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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz 1l SGB YV bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort
insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschlieBlich aller von ihm durchgefihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen
Prifungen spétestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der
Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu
Ubermitteln hat, und die insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmaRigen Vergleichs-therapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8§ 35a Absatz2 SGBYV
innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fur die Einreichung der
Nachweise abzuschlie3en und im Internet zu verdéffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Vero6ffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Fur den Extrakt aus Cannabis Sativa L., folium cum flore (Wirkstoffkombination Delta-9-
Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol) wurde nach der Ubergangsregelung gemafR
8§10 Abs. 1und 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) am
02. Januar 2012 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzen-bewertung
wurde am 02. April 2012 auf den Internetseiten des G-BA (http://www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartiber hinaus eine
mindliche Anhdérung am 08. Mai 2012 durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen des Extraktes aus
Cannabis Sativa L., folium cum flore (Wirkstoffkombination Delta-9-Tetrahydrocannabinol
und Cannabidiol) gegentber der zweckmafigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann,
auf der Basis der vom IQWiIG erstellten Dossierbewertung und der hierzu im schriftlichen und
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mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmalf3
des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines
Zusatznutzens rechtfertigen, nach Malgabe der in 5. Kapitel, 85 Abs.7 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre
therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik
gemal Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor (Dossierbewertung A11-02, Seiten
86 - 92) wurde in der Nutzenbewertung des Extraktes aus Cannabis Sativa L., folium cum
flore (Wirkstoffkombination Delta-9-Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol) nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Bertcksichtigung der eingegangen Stellung-nahmen
sowie der mundlichen Anhorung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Bestimmung der zweckméafRigen Vergleichstherapie

Zugelassenes Anwendungsqgebiet Extrakt aus Cannabis Sativa L., folium cum flore
(Wirkstoffkombination Delta-9-Tetrahydrocannabinol und  Cannabidiol) gemaf
Fachinformation:

Sativex® wird angewendet zur Symptomverbesserung bei Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Spastik aufgrund von Multipler Sklerose (MS), die nicht angemessen auf
eine andere anti-spastische Arzneimitteltherapie angesprochen haben und die eine
klinisch erhebliche Verbesserung von mit der Spastik verbundenen Symptomen wahrend
eines Anfangstherapieversuchs aufzeigen.

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmafiige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse zweckméaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in
der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V
oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind insbesondere folgende
Kriterien nach 5. Kapitel, §6 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA zu
berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise
eine Therapie, fur die ein Festbetrag gilt.
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ZweckméaRige Vergleichstherapie:

Optimierte Standardtherapie mit Baclofen oder Tizanidin oder Wirkstoffen, die zur
Behandlung von Spastik bei neurologischer Grunderkrankung zugelassen sind, unter
Berlcksichtigung der zugelassenen Dosierungen. Es sollen mindestens zwei
vorangegangene Therapieversuche erfolgt sein, in denen jeweils verschiedene orale
Spasmolytika, davon mindestens ein Arzneimittel mit Baclofen oder Tizanidin, optimiert
eingesetzt sind.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO des G-BA:

1. Fir das Anwendungsgebiet ,Spastik bei Multipler Sklerose” sind folgende Wirkstoffe

zugelassen: Baclofen und Tizanidin.
Dartber hinaus sind fir das Anwendungsgebiet ,Spastik bei neurologischer
Grunderkrankung“ Fertigarzneimittel mit folgenden Wirkstoffen zugelassen:
Dantrolen, Pridinolmesilat, Tetrazepam, Tolperison. sowie Botulinum-Toxin
(eingeschréankt, bei fokaler Spastik).

2. Die nicht-medikamenttsen Behandlungsoptionen umfassen die Physiotherapie sowie
die Thermotherapie (Warme/Kalte-Therapie). Diese haben zum einen jedoch keine
Empfehlung als alleinige Therapieform, zum anderen fehlen kontrollierte Studien zur
Wirksamkeit?. Folglich kommt eine nicht-medikamentése Behandlung als
zweckmaRige Vergleichstherapie fir das relevante Anwendungsgebiet nicht in
Betracht.

3. Fur keines der unter 1. aufgelisteten Wirkstoffe liegen, bezogen auf das maRRgebliche
Anwendungsgebiet, Bewertungen des Gemeinsamen Bundesausschusses zum
patientenrelevanten Nutzen vor.

4. Aktuell liegt fur Baclofen und Tizanidin eine vergleichbare Evidenz in dem fir die
zweckmaRige Vergleichstherapie malfigeblichen Anwendungsgebiet ,Spastik bei
Multipler Sklerose ‘vor (siehe Zusammenfassende Dokumentation, D. Anlagen- 2)
Bewertungen und Evidenz zur zweckmafigen Vergleichstherapie).

5. Sowohl Baclofen als auch Tizanidin unterliegen der Festbetragsregelung in einer
gemeinsamen Festbetragsgruppe der Stufe 2 und sind somit als wirtschaftlich
anzusehen.

GemaR des Zulassungstextes ist Sativex® indiziert fiir Patienten, die nicht angemessen
auf eine andere anti-spastische Arzneimitteltherapie angesprochen haben. Der Begriff
»Arzneimitteltherapie* impliziert, dass die Vortherapie als Durchfihrung eines
Therapieregimes mit mehreren Arzneimitteln, und nicht als Behandlung mit einem

' DGN Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie- Therapie des spastischen Syndroms; Georg Thieme Verlag
Stuttgart, 2008.
2 Khan F. et al., Multidisciplinary rehabilitation for adults with multiple sclerosis. Cochrane Database Sys Rev 2007
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einzelnen anti-spastischen Wirkstoff, anzusehen ist. Fur die Behandlung der Spastik
aufgrund von Multipler Sklerose stehen derzeit die unter 1. genannten Wirkstoffe als
Behandlungsoption zur Verfiigung. Unter dem Aspekt, dass sowohl Baclofen als auch
Tizanidin speziell zur Behandlung der Spastik bei Multipler Sklerose zugelassen sind,
eine vergleichbare Evidenz vorliegt sowie beide Wirkstoffe der Festbetragsregelung
unterliegen, stellt eine optimiert eingesetzte Therapie mit Baclofen oder Tiazanidin nach
mindestens zwei vorangegangenen Therapieversuchen, in denen jeweils verschiedene
orale Spasmolytika, davon mindestens ein Arzneimittel mit Baclofen oder Tizanidin,
optimiert eingesetzt sind, die zweckmalige Vergleichstherapie dar.

2.2 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie

Das IQWIG ist in seiner Nutzenbewertung (vgl. IQWIG Nutzenbewertung A12-01 vom
29. Marz 2012) des Extraktes aus Cannabis Sativa L., folium cum flore
(Wirkstoffkombination Delta-9-Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol) zu dem Ergebnis
gekommen, dass kein Beleg fir einen Zusatznutzen vorliegt, da sich der
pharmazeutische Unternehmer im Dossier nicht auf die vom G-BA bestimmte
zweckmaRige Vergleichstherapie bezieht, sondern eine Fortfilhrung der bisherigen
optimierten Standardtherapie als zweckméaRige Vergleichstherapie benennt. Das IQWIG
ist der Auffassung, dass zur Untersuchung eines Zusatznutzens von Sativex® im Verlauf
einer Studie eine unzureichende anti-spastische Therapie entweder durch Sativex®
(Verumgruppe) oder alternative Optimierungsmoglichkeiten (Kontrollgruppe) optimiert
wird. In Anbetracht der Vielzahl an Optimierungsmoglichkeiten der anti-spastischen
Therapie (z.B. durch Dosiserh6hungen oder Kombination verschiedener Arzneimittel) ist
das Institut der Ansicht, dass durchaus weitere Optimierungsschritte mdglich sind und
halt es daher fur unwahrscheinlich, dass fir die in einer Studie eingeschlossenen
Patienten keine weiteren Optimierungsmoglichkeiten (aul3er Extrakt aus Cannabis
Sativa) der anti-spastischen Therapie bestehen. Somit wurde aus Sicht des IQWiG keine
fur die Nutzenbewertung relevante Studie vorgelegt.

Abweichend hiervon ist der G-BA der Auffassung, dass bei dem vorliegenden
Krankheitsbild und -stadium der Multiplen Sklerose aufgrund der langen Erkrankungs-
sowie anti-spastischen Vorbehandlungsdauer durchaus fir einen Teil der
Patientenpopulation bereits vor Studienbeginn im Rahmen der erfolgten Vortherapien die
vorhandenen individuellen Optimierungsmaoglichkeiten ausgeschdpft wurden und dieser
Patientenanteil als optimiert eingestellt in die Studie integriert wurde. Darliber hinaus ist
aufgrund der Einschlusskriterien der Studie GWSP0604 ,stabiler Krankheitsverlauf tiber
mindestens 3 Monate vor Studienstart® sowie ,stabiles Behandlungsregime der
antispastischen Medikation Gber mindestens 30 Tage vor Studienbeginn [...]* darauf zu
schlieRen, dass Patienten in diese Studie eingeschlossen wurden, die bereits eine
individuelle Optimierung des anti-spastischen therapeutischen Gesamtkonzeptes
erfahren haben. Der pharmazeutische Unternehmer hat jedoch nicht eindeutig belegt,
wie grof3 der Anteil der Patientenpopulation an der gesamten Studienpopulation ist,
deren anti-spastische therapeutische  Optimierungsmoglichkeiten, auch unter
Berlicksichtigung der mindestens zwei durchgefiihrten Vortherapien mit Baclofen und/
oder Tizanidin, tatsachlich ausgeschoépft sind und fir diese Patienten im Verlauf der 12-
wochigen Studie keine weitere Optimierungsmaoglichkeit der antispastischen Vortherapie
gegeben war.

Der G-BA stellt somit keine Abweichung von wesentlichen Anforderungen, die sich aus
den Vorgaben zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergeben und fir eine sachgerechte
Bewertung des Zusatznutzens erforderlich sind, fest. Der G-BA bewertet aufgrund dieser
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Einschatzung die im Dossier eingereichte Studie GWSP0604 als relevant fur die
Bewertung des Zusatznutzens.

Es besteht eine Unsicherheit der Datenlage, die in der Bewertung der Ergebnissicherheit
der Nutzenbewertung beriicksichtigt wurde, jedoch nicht dazu fihrte, dass der G-BA
diese Studie als ungeeignet fir eine Nutzenbewertung des Extraktes aus Cannabis
Sativa ansieht.

Der G-BA hat eine Bewertung dieser mit dem Dossier vorgelegten Studie durchgefihrt
und begriindet seine Bestimmung des Zusatznutzens auf der Grundlage der bewerteten
Ergebnisse dieser Studie. Es handelt sich hierbei um die einzige, vom pharmazeutischen
Unternehmer im Dossier zur Nutzenbewertung vorgelegten Studie, bei der ein geman der
Fachinformation notwendiger Anfangstherapieversuch mit Sativex® durchgefiihrt wurde
und die zulassige Gesamt-Tagesdosis gemal’ Fachinformation nicht Gberschritten wurde.

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen des Extraktes aus Cannabis Sativa L., folium
cum flore (Wirkstoffkombination Delta-9-Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol) wie folgt
bewertet:

Fir Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Spastik aufgrund von Multipler Sklerose,
die nicht angemessen auf eine andere anti-spastische Arzneimitteltherapie
angesprochen haben und die eine klinisch erhebliche Verbesserung von mit der Spastik
verbundenen Symptomen wahrend eines Anfangstherapieversuchs aufzeigen, liegt ein
Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen gegenliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vor.

Begriindung:

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) wird in die Kategorie
"Anhaltspunkt" eingeordnet. Diese Einstufung tragt Unsicherheiten bei der Datenlage
zum Zusatznutzen Rechnung. Der Nutzenbewertung liegt lediglich eine Studie, die
GWSP0604-Studie, zugrunde, da es sich hierbei um die einzige fur die Nutzenbewertung
von Sativex® als Zusatztherapie fir Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Spastik
relevante, der vom pharmazeutischen Unternehmer mit dem Dossier zur
Nutzenbewertung vorgelegten Studien handelt, in der gemaR der Fachinformation ein
notwendiger Anfangstherapieversuch mit Sativex® durchgefiihrt sowie die Dosis auf die
zulassige Gesamt-Tagesdosis gemaf Fachinformation beschrankt wurde.

Eine weitere Unsicherheit besteht in Bezug auf die Interpretation der Studienergebnisse
hinsichtlich der Fragestellung, inwieweit tatsachlich bei allen Patienten eine Optimierung
der Standardtherapie erfolgt ist. Die optimierte Standardtherapie ist die bestmdgliche, auf
den Patienten bezogene Arzneimitteltherapie im Rahmen der Zulassung. So missen z.B.
Dosierungen optimal auf die Patienten eingestellt werden (ausgereizt), sodass bei
maximalem Wirkungseffekt mdoglichst geringe Nebenwirkungen auftreten. Diese
Formulierung ist nicht abschlieRend.

Aus den vorliegenden Daten ist nicht ersichtlich, wie grof3 der Patientenanteil ist, der
bereits vor Studienbeginn eine Optimierung der Standardtherapie erfahren hat. Folglich
ist somit ebenfalls nicht zu ermitteln, fir wie viele Patienten im Verlauf der Studie eine
weitere Optimierung mdoglich gewesen ware. Allein aus der Dauer der anti-spastischen
Vortherapie sowie eines der Fachinformationen entsprechenden sachgeméaRen
Gebrauches der Standardtherapie ist eine weitere Optimierung nicht regelhaft fur die
gesamte Patientenpopulation ausgeschlossen, auch unter dem Aspekt, dass aufgrund
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des fluktuierenden Krankheitshildes im Versorgungsalltag eine regelmaRige Anpassung
der anti-spastischen Medikation an die aktuelle Patientensituation und Schwere der
Spastizitat erfolgt.

Die Aussagesicherheit kann somit weder als "Beleg" noch als "Hinweis" eingestuft
werden, sondern ist daher als "Anhaltspunkt" anzusehen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss stuft das Ausmal3 des Zusatznutzens des Extraktes
aus Cannabis Sativa L., folium cum flore (Wirkstoffkombination Delta-9-
Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol) auf Basis der Kriterien in 8 5 Abs. 7 Nr.3 AM-
NutzenV unter Beriicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung als gering ein. Zwar
ist die Spastik ein haufiges Symptom der Multiplen Sklerose, das aufgrund der oft damit
verbundenen Schmerzen, Beeintrachtigung der motorischen Fahigkeiten und der
Einschrankung der Gehfahigkeit die Lebensqualitat, Mobilitat, Funktionalitat und
Autonomie der Betroffenen reduziert. Gegenuber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
"Optimierte Standardtherapie mit Baclofen oder Tizanidin" handelt es sich gemald 8 5
Abs. 7 Nr.3 iV.m. §2 Abs.3 AM-NutzenV aufgrund der beobachteten geringen
Effektstarke und unter Berlcksichtigung der vorliegenden nur maiigen Auspragung der
Spastizitat der untersuchten Patienten um eine bisher nicht erreichte moderate
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, da nur eine moderate Verbesserung der
Spastizitat (Endpunkte "Absolute Veranderung des Grads der Spastizitat"- Verbesserung
von 0,84 auf der 11-stufigen Numerischen Ratingskala (NRS) gegeniber Placebo
(p=0,0002), sowie "Anzahl Patienten mit Riickgang der Schwere der Spastik um mind.
30%" (74% vs. 51%)) erreicht wird.

Hinsichtlich des Endpunktes "Anzahl Spastiken pro Tag" liegt ein statistisch signifikanter
Ruckgang der Spastiken fur die Responder des 4-wdchigen Anfangstherapie-Versuches
zugunsten des Extraktes aus Cannabis Sativa L., folium cum flore (Wirkstoffkombination
Delta-9-Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol) vor (-2,53 vs. Placebo; p=0,004), jedoch
sind weder der Schweregrad noch die Dauer dieser Spastiken ersichtlich.

Gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie zeigt der Extrakt aus Cannabis Sativa
L., folium cum flore (Wirkstoffkombination Delta-9-Tetrahydrocannabinol und
Cannabidiol) fur den Endpunkt "Aktivititen des taglichen Lebens" eine statistisch
signifikante Verbesserung des therapierelevanten Nutzens von 1,84 Punkten (p=0,0479)
bezlglich der grundlegenden Alltagsfunktionen, wobei eine Unsicherheit bei der Validitét
des Erhebungsinstrumentes "Barthel Index" fir das relevante Anwendungsgebiet
vorliegt.

Der Endpunkt "Schlafunterbrechung durch Spastik" zeigte eine statistisch signifikante
Verbesserung der Schlafqualitédt in Form der Abnahme der Schlafunterbrechungen
(-0,88; p<0,001) zugunsten des Extraktes aus Cannabis Sativa L., folium cum flore
(Wirkstoffkombination Delta-9-Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol), jedoch wurde
keine hinreichende Validitat des Messinstrumentes, der Numerischen Ratingskala (NRS),
hinsichtlich dieses Endpunktes im relevanten Anwendungsgebiet belegt.

Da keines der erhobenen Einzelergebnisse des Endpunktes "Lebensqualitat" einen
statistisch signifikanten Effekt weder zugunsten des Extraktes aus Cannabis Sativa L.,
folium cum flore (Wirkstoffkombination Delta-9-Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol)
noch der zweckmaBigen Vergleichstherapie aufwies, waren die Einzelergebnisse
insgesamt fir den Komplex "Lebensqualitat" nicht aussagekréftig, um eine einheitliche
Aussage zur Verbesserung oder Verschlechterung der Lebensqualitat zuzulassen.

Im Hinblick auf die Dimension Nebenwirkungen (Endpunkt "Anzahl Patienten mit
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen") ergeben sich aus der Dossierbewertung
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keine Hinweise auf einen groReren Schaden durch schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse fur den Extrakt aus Cannabis Sativa L., folium cum flore (Wirkstoffkombination
Delta-9-Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol), die eine Herabstufung des Ausmalies
des Zusatznutzens rechtfertigen.

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist insbesondere zu bericksichtigen, dass das
Ausmald des Zusatznutzens nur flr die Kohorte der Responder gilt, also die Patienten,
die in einem Anfangstherapieversuch auf Cannabis Sativa angesprochen haben, und
nicht fur die Gesamtpopulation.

Befristung:

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung des Extraktes
aus Cannabis Sativa L., folium cum flore (Wirkstoffkombination Delta-9-
Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol) findet ihre Rechtsgrundlage in 8 35a Abs.3 Satz
4 SGB V. Danach kann der G-BA die Geltung des Beschlusses uber die
Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen. Vorliegend ist die Befristung durch mit
dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach 8 35a Abs.1 SGB V in Einklang
stehende sachliche Griinde gerechtfertigt. Der Beschluss Uber die Nutzenbewertung ist
eine Feststellung Uber die Zweckmaliigkeit eines Arzneimittels im Sinne des § 12 SGB V.
Mal3stab fur die Beurteilung der ZweckmalRigkeit einer medizinischen Intervention ist der
allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse geméafld § 2 Abs. 1 Satz 3
SGB V. Unter Bericksichtigung der Rechtsprechung des Bundessozialgerichts zum
Versorgungsstandard des § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V setzt das im Regelfall voraus, dass
Uber das Bestehen und das Ausmal} eines Zusatznutzens zuverlassige, wissenschaftlich
nachprifbare Aussagen gemacht werden kénnen (vgl. BSG, Urteil vom 19.02.2002 - B 1
KR 16/00 R). Der Zusatznutzen muss sich aus wissenschaftlich einwandfrei gefuhrten
Statistiken Uber die Zahl der behandelten Félle ablesen lassen. Die Behandlung muss in
einer fur die sichere Beurteilung ausreichenden Zahl von Behandlungsfallen erfolgreich
gewesen sein. Unter Anlegung dieses Mal3stabes erweist sich das vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte Erkenntnismaterial als nicht hinreichend, um
mit der erforderlichen Sicherheit feststellen zu konnen, dass der Extrakt aus Cannabis
Sativa L., folium cum flore (Wirkstoffkombination Delta-9-Tetrahydrocannabinol und
Cannabidiol) bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Spastik aufgrund von
Multipler Sklerose (MS), die nicht angemessen auf eine andere anti-spastische
Arzneimitteltherapie angesprochen haben und die eine klinisch erhebliche Verbesserung
von mit der Spastik verbundenen Symptomen wahrend eines Anfangstherapieversuchs
aufzeigen, einen wissenschaftlich belegten Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie, einer nachweislich optimierten anti-spastischen
Standardtherapie, hat. Dieser Befund rechtfertigt es, den Beschluss zeitlich zu befristen
bis wissenschaftliche Erkenntnisse vorliegen, die eine weitergehende Bewertung
ermdglichen, ob der Zusatznutzen, fur den lediglich ein Anhaltspunkt vorliegt, dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Hierflr wird
eine Frist von 3 Jahren als ausreichend angesehen, um zur Erhdéhung der
Datensicherheit Erkenntnisse vorzulegen, die einen Zusatznutzen gegeniber einer
hinreichend belegten optimierten Standardtherapie, bzw. einer weiteren Optimierung der
bisherigen anti-spastischen Standardtherapie nachweisen.

Gemall §8 3 Nr.7 AM-NutzenV i.V.m. 5.Kapitel § 1 Abs.2 Nr.6 VerfO beginnt das
Verfahren der Nutzenbewertung fir das Arzneimittel Sativex® (Extrakt aus Cannabis
Sativa L., folium cum flore, Wirkstoffkombination Delta-9-Tetrahydrocannabinol und
Cannabidiol) erneut, wenn die Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der pharmazeutische
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Unternehmer spatestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier zum Beleg
eines Zusatznutzens des Extraktes aus Cannabis Sativa L., folium cum flore
(Wirkstoffkombination Delta-9-Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol) im Verhéaltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie einzureichen (8 4 Abs.3 Nr.5 AM-NutzenV i.V.m. 5.
Kapitel § 8 Nr.5 VerfO). Andernfalls gilt der Zusatznutzen als nicht belegt.

Die Mdglichkeit, dass eine Nutzenbewertung fur den Extrakt aus Cannabis Sativa L.,
folium cum flore (Wirkstoffkombination Delta-9-Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol)
aus anderen Grinden (vgl. 5.Kapitel 8 1 Abs.2 Nr. 2, 3, 4 und 5 VerfO) zu einem friiheren
Zeitpunkt durchgefiihrt werden kann, bleibt hiervon unberthrt.

2.3 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Bei diesen Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in
der gesetzlichen Krankenversicherung.

Der G-BA legt die vom IQWIG in der Dossierbewertung angegebenen Patientenzahlen
dem Beschluss zugrunde.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den
Angaben der Lauer Taxe (Stand: 01. Mai 2012.)

Behandlungsdauer:

Bei der Behandlungsdauer wird fir das zu bewertende Arzneimittel geman
Fachinformation zwischen THC/CBD-Respondern (Langzeit-/ oder Dauertherapie; 365
Behandlungstage/ Jahr) und THC/CBD-Non-Respondern (28 Behandlungstage) des
Anfangstherapieversuches unterschieden.

Verbrauch:

Hinsichtlich des Verbrauches wurde der Jahresdurchschnittsverbrauch unter Angabe der
Anzahl an Tabletten, bzw. Kapseln oder Spruhst6R3en ermittelt. Es wurden die in den
Fachinformationen empfohlenen Tagesdosen, bzw. DDD als Berechnungsgrundlage
herangezogen und, falls erforderlich, entsprechende Spannen gebildet.

Auf die gesonderte Darstellung der Titrationsphase wurde verzichtet.

Bei der Berechnung des Verbrauches fir das zu bewertende Arzneimittel wurde
bertcksichtigt, dass nach Vorbereitung der Spriihflaschen eine vollstandige Entnahme
nicht maoglich ist (10 ml ermdglichen max. 90 Sprihsto3e a 100 pl).

Kosten:

Bei der Berechnung der Kosten wurde fir die Wirkstoffe Baclofen, Tetrazepam sowie
Tizanidin der Festbetrag zugrunde gelegt.
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Aufgrund der patientenindividuellen Variabilitét der optimierten Standardtherapie besteht
in der Kklinischen Anwendung eine Vielzahl an Kombinationsmdéglichkeiten (mitunter)
mehrerer Wirkstoffe sowie unterschiedlichen Dosierungen, so dass zu den Kosten des zu
bewertenden Arzneimittels jeweils die Kosten fir die patientenindividuelle, optimierte
anti-spastische Standardtherapie zu addieren sind.

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaligen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhafte
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fur
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen zu beriicksichtigen. Es werden nur direkt mit der
Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten bertck-
sichtigt.

Bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalfigen
Vergleichstherapie gemafl der Fach- und Gebrauchsinformation sind zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen nicht gegeben.

3. Verfahrensablauf

MaRgeblicher Zeitpunkt fir das erstmalige Inverkehrbringen gemaR 5. Kapitel, 8 8 Nr. 1
Satz2 VerfO des Extraktes aus Cannabis Sativa (Wirkstoffkombination Delta-9-
Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol) ist der 01.Juli2011. Der pharmazeutische
Unternehmer, Almirall Hermal GmbH, hat am 28. Juni 2011 ein vorlaufiges Dossier zur
Nutzenbewertung eingereicht. Dieses wurde nach der Ubergangsregelung gemafR § 10
Absatz 1 AM-NutzenV auf Inhalt und Vollstandigkeit geprift. Fur diese Prifung hat der
G- BA mit Beschluss vom 17. Februar 2011 das IQWIG mit einer Mitberatung beauftragt.
Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 27. Juni 2011, eingegangen
am 28. Juni 2011, eine Beratung nach § 10 AM-NutzenV beantragt. Die Beratung zu
Inhalt und Vollstandigkeit des am 28. Juni 2011 eingereichten Dossiers fand am
22. September 2011 statt.

Dariber hinaus hat der pharmazeutische Unternehmer mit Schreiben vom
04. Marz 2011, eingegangen am 08. Marz 2011, eine Beratung nach § 8 M-NutzenV,
unter anderem zur Frage der zweckmalligen Vergleichstherapie, angefordert. Der
Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 12. April 2011 die zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt. Das Beratungsgespréach fand am 14. April 2011 statt. Am
12. Oktober 2011 wurde im Unterausschuss Arzneimittel aufgrund der Anderung des
Anwendungsgebietes in  der Fachinformation erneut zur zweckmaligen
Vergleichstherapie beraten. Die Beibehaltung der am 14. April 2011 festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie wurde dem pharmazeutischen Unternehmer mitgeteilt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 09. Dezember 2011 ein Dossier eingereicht.
Es wurde von der Geschéftsstelle des G-BA gemald Kapitel 5, § 11 Absatz 2 VerfO des
G-BA eine formale Vorprufung auf Vollstandigkeit des Dossiers vorgenommen. Das
abschlielende Dossier wurde am 02. Januar 2012 zur Nutzenbewertung beim G-BA
fristgerecht eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 02. Januar 2012 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich
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der Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a
SGB V mit der Bewertung des Dossiers zum Extrakt aus Cannabis Sativa L., folium cum
flore beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWIG wurde dem G-BA am 29. Marz 2012 Ubermittelt und
am 02. April 2012 auf der Internetseite des G-BA vero6ffentlicht und damit das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der
23. April 2012.

Die mindliche Anhdrung fand am 08. Mai 2012 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen
der Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darliber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhdrung
wurde in der Sitzung des Unterausschusses am 11.Juni 2012 beraten und die
Beschlussvorlage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 21.Juni 2012 die Anderung der AM-RL
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

AG § 35a 4. April 2011 Beratung Uber die Frage zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie und die weiteren Fragen
aus der Beratungsanforderung nach § 8 AM-
NutzenV

Unterausschuss |12. April 2011 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichs-
therapie sowie Beratung und Konsentierung
der Beantwortung der Fragen aus der
Beratungsanforderung

Erneute Beratung Uber die zweckmaRige
Vergleichstherapie aufgrund der Anderung des
Anwendungsgebietes in der Fachinformation;
Beibehaltung der am 12. April 2011
bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie

Arzneimittel

Unterausschuss |12. Oktober 2011
Arzneimittel

Information tber die Ergebnisse der Prifung

Unterausschuss |10. Januar 2012
auf formale Vollstandigkeit des Dossiers

Arzneimittel

AG 8 35a 02. Mai 2012 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mundlichen
Anhdrung

Unterausschuss |08. Mai 2012 Durchfiihrung der mindlichen Anhdrung

Arzneimittel

AG § 35a 15. Mai 2012 Beratung Uber die Dossierbewertung des

22. Mai 2012 IQWIiG und die Auswertung des Stellung-
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Sitzung Datum Beratungsgegenstand
05. Juni 2012 nahmeverfahrens
Unterausschuss |11. Juni 2012 Beratung und Konsentierung der Beschluss-
Arzneimittel vorlage
Plenum 21. Juni 2012 Beschlussfassung (ber die Anderung der
Anlage XII AM-RL

Berlin, den 21. Juni 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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4. Beschluss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage Xl — Beschlusse Uber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Extrakt aus Cannabis Sativa
(Wirkstoffkombination Delta-9-Tetrahydrocannibol und Cannabidiol)

Vom 21. Juni 2012

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 21.Juni 2012
beschlossen, die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der
vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/ 22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt
geéndert am 7. Juli 2012 (BAnz AT 03.07.2012 B2), wie folgt zu andern:

I. Die Anlage XII wird in alphabetischer Reihenfolge um Extrakt aus Cannabis
sativa L., folium cum flore (Wirkstoffkombination Delta-9-Tetrahydrocannabinol
(THC) und Cannabidiol (CBD)) wie folgt erganzt:
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Extrakt aus Cannabis Sativa L., folium cum flore (Wirkstoffkombination Delta-9-
Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol)

Beschluss vom: 21. Juni 2012
In Kraft getreten am: 21. Juni 2012
BAnz AT 11.07.2012 B2

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Sativex® wird angewendet zur Symptomverbesserung bei Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Spastik aufgrund von Multipler Sklerose (MS), die nicht angemessen auf eine
andere anti-spastische Arzneimitteltherapie angesprochen haben und die eine klinisch
erhebliche Verbesserung von mit der Spastik verbundenen Symptomen wahrend eines
Anfangstherapieversuchs aufzeigen.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Optimierte Standardtherapie mit Baclofen oder Tizanidin oder Wirkstoffen, die zur
Behandlung von Spastik bei neurologischer Grunderkrankung zugelassen sind, unter
Bertcksichtigung der zugelassenen Dosierungen. Es sollen mindestens zwei
vorangegangene Therapieversuche erfolgt sein, in denen jeweils verschiedene orale
Spasmolytika, davon mindestens ein Arzneimittel mit Baclofen oder Tizanidin, optimiert
eingesetzt sind.

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber einer optimierten
Standardtherapie mit Baclofen oder Tizanidin oder Wirkstoffen, die zur Behandlung
von Spastik bei neurologischer Grunderkrankung zugelassen sind, unter
Beriicksichtigung der zugelassenen Dosierungen:

Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:

Gruppendifferenz/

bzw. Odds Ratio

[95 %-KI]

Endpunkt Extrakt aus Cannabis Sativa +
bestehende anti-spastische
Medikation vs. Placebo+
bestehende anti-spastische
Medikation

p-Wert

Mortalitat

Gesamtmortalitat 1,6% vs. 0%

Morbiditat

Absolute Veranderung des Grads der Spastizitat (NRS Score)

-0,84
[-1,29; -0,4] 0,0002

Anzahl Patienten mit einem Klinischen relevanten Riickgang der Schwere der Spastik
auf der NRS

Mind. 30% 2,73 [1,59; 4,69] 0,0003
Mind. 50% 1,65[0,98; 2,78] 0,061
Anzahl Spastiken pro Tag

-2,53

[-4,27;-0,79] 0,004
Schlafstérung durch Spastik (NRS)

-0,88

[-1,25: -0,51] <0,001
Gesundheitszustand (VAS des EQ-5D)

1,24

[-3,01: -5,5] 0,5644
Aktivitaten des taglichen Lebens (Barthel-Index)

1,84

[0,02; 3,66] 0,0479
Globalbeurteilung der klinischen Veranderung (GIC-Skalen)
SGIC (durch den

: 1,703

Patienten) [1,075: 2,698] 0,0234
CGIC (durch die
betreuende Person)

: 2,40 0,0053
Funktionale A ’
Mdglichkeiten [1,29; 4,44]

1,958
PhGIC (durch den Arzt) [1,232: 3,112] 0,0045
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Endpunkt

Gruppendifferenz/

bzw. Odds Ratio

[95 %-KI]

Extrakt aus Cannabis Sativa +

UE

bestehende  anti-spastische PR
Medikation vs. Placebo+
bestehende anti-spastische
Medikation
Gehfahigkeit- Anderung (10 m-Gehstreckentest)
-3,34
[-6,95; -0,26] 0,0687
Lebensqualitat (SF-36)
Gesundheitliche -0,46
Funktion [-3,73; 2,81] 0,7819
. -1,30
Gesundheitliche Rolle [-7,06; 4,47] 0,6582
Korperschmerz 5,01
[-0,21; 10,23] 0,0596
Allgemeine Gesundheit 1,32
[-2,06; 4,70] 0,4424
e 2,19
Vitalitat [-2.01; 6,38] 0,3057
Gesellschaftliche -0,65
Funktion [-6,97; 5,67] 0,8403
Emotionale Rolle 2,78 0,3431
[-8,56; 2,99] '
. 0,74
Mentale Gesundheit [-2,84; 4,33] 0, 6826
Nebenwirkungen
Cr&zahl Patienten mit 5304 vs. 49% 0.5204
Anzahl _Patlenten mit 4.8% vs. 0.9% 0.1206
schwerwiegenden UE
Abbruch aufgrund von 7.3% vs. 0% 0.0294

Verwendete Abkilrzungen: CGIC= Carer Global Impression of Change; GIC= Global Impression of Change;
KI = Konfidenzintervall, NRS= Numerische Rating Skala; PhGIC= Physician Global Impression of Change;

SGIC= Subject Global Impression of Change; UE= unerwiinschtes Ereignis; VAS= visuelle Analogskala
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden

Patientengruppen

Anzahl der Patienten: ca. 13 400 - 38 500

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

4. Therapiekosten

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs-

Behandlungstage pro

Therapie modus Behandlungen | dauer je Patient pro Jahr
pro Patient pro | Behandlung
Jahr (Tage)

Zu bewertendes Arzneimittel

Extrakt aus kontinuierlich, | kontinuierlich 365 365

Cannabis Sativa— | 8 Spruhstdl3e

Responder eines pro Tag"

Anfangstherapie-

versuchs

Extrakt aus kontinuierlich, kontinuierlich 28 28

Cannabis Sativa— | 8 Spruhstdl3e

Non-Responder pro Tag"

eines

Anfangstherapie-

versuchs

ZweckmaRige Vergleichstherapie/ bestehende Vortherapie?

Baclofen oral kontinuierlich, | kontinuierlich 365 365
2 - 4 x taglich

Dantrolen kontinuierlich, | kontinuierlich 365 365
2 - 4 x taglich

Pridinol kontinuierlich, | kontinuierlich 365 365
1 -2 x taglich

Tetrazepam kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

1 -4 x taglich
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Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs-

Behandlungstage pro

Therapie modus Behandlungen | dauer je Patient pro Jahr
pro Patient pro | Behandlung
Jahr (Tage)
Tizanidin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
3 - 4 x taglich
Tolperison kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

3 x taglich

! Mittlere Tagesdosis gemal Fachinformation Sativex®, ohne Beriicksichtigung der Titrationsphase

2 Die Angaben zur zweckmaRigen Vergleichstherapie/ bestehenden Vortherapie werden fiir jedes Arzneimittel
einzeln aufgefuhrt; aufgrund der patientenindividuellen Variabilitdt einer optimierten Standardtherapie sind in der
klinischen Anwendung jedoch unterschiedliche Dosierungen/ Kombinationen mehrerer Wirkstoffe mdoglich.
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Verbrauch:

Bezeichnung der Wirkstarke Menge pro Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (mg) Packung®

Zu bewertendes Arzneimittel

Extrakt aus 2,7 mg THC 10 mP 292 ml

Cannabis Sativa— | und 2,5 mg -
Responder eines | CBD/ 0,1 mF (2920 SpruhstoRe)
Anfangstherapie-

versuchs

Extrakt aus 2,7 mg THC 10 mP 22,4 ml

Cannabis Sativa— | und 2,5 mg L s
Non-Responder CBD/ 0,1 ml? (224 Sprihstofe)

eines
Anfangstherapie-
versuchs

Zweckmalige Vergleichstherapie/ bestehende Vortherapie

4

Baclofen oral 10-25 100 Tabletten 1095 Tabletten®
Dantrolen® 25-50 100 Kapseln 730-1460 Kapseln
Pridinol 4 100 Tabletten 365-730 Tabletten
Tetrazepam 50 100 Tabletten 365-1460 Tabletten
Tizanidin 4-6 100 Tabletten 1095-1460 Tabletten
Tolperison 50-150 96-100 Tabletten | 1095 Tabletten

" Jeweils groRte Packung
% Ein Spruhstol3 entspricht laut Fachinformation 0,1 ml.
$3x10ml Glasspriihflaschen pro Umkarton; eine Packung mit 10 ml ermdglicht bis zu 90 SpriihstéR3e.

* Die Angaben zur zweckmaRigen Vergleichstherapie/ bestehenden Vortherapie werden fiir jedes Arzneimittel
einzeln aufgefuhrt; aufgrund der patientenindividuellen Variabilitat einer optimierten Standardtherapie sind in der
klinischen Anwendung jedoch unterschiedliche Dosierungen/ Kombinationen mehrerer Wirkstoffe moglich.

® Fur die Berechnung werden 3 Einzeldosen zugrunde gelegt, die Tagesdosis wird nach Fachinformation auf 2-4

Einzeldosen verteilt.
® DDD= 100 mg
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Kosten:
Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie

Kosten
(Apothekenabgabepreis)

1

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte

zu bewertendes Arzneimittel

Extrakt aus Cannabis 597,14 € 520,85 €

Sativa— Respo_nder eines [2,05 €2 74.24 €3]
Anfangstherapie-versuchs

Extrakt aus Cannabis 597,14 € 520,85 €

Sativa— Non-Responder
eines Anfangstherapie-
versuchs

[2,05 €7; 74,24 €7

Zweckmalige Vergleichstherapie/ bestehende Vortherapie

Baclofen oral 16,67 - 26,66 € 14,13 - 23,33 €

[2,05 €% 0,49 - 1,28 €7]
Dantrolen 73,89 -92,93 € 54,66 - 73,57 €

[2,05 €% 17,18 - 17,31 €7
Pridinol 112,54 € 97,57 €

[2,05 €% 12,92 €7
Tetrazepam 20,96 €* 18,08 €

[2,05 €7 0,83 €°]
Tizanidin 20,96 - 26,66 €* 18,08 - 23,33 €

[2,05 €% 0,83 - 1,28 €7]
Tolperison 32,42 - 81,63 € 27,60 - 76,20 €

[2,05 €% 2,77 - 3,38 €7]

ljeweils gréRte Packung
* Rabatt nach § 130 SGB V
® Rabatt nach § 130a SGB V
* Festbetrag
Stand Lauer-Taxe: 01. Mai 2012
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Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Keine.

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Jahrestherapiekosten pro Patient
Therapie (nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte)

zu bewertendes Arzneimittel

Extrakt aus Cannabis | 5632,89 €
Sativa— Responder
eines
Anfangstherapie-
versuchs

Extrakt aus Cannabis | 520,85 €
Sativa— Non-
Responder eines
Anfangstherapie-
versuchs

Zweckmalige Vergleichstherapie/ bestehende Vortherapie

Baclofen oral 154,72 - 255,46 €
Dantrolen 537,06 - 798,04 €
Pridinol 356,13 - 712,26 €
Tetrazepam 65,99 - 263,97 €

Tizanidin 197,98 - 340,62 €
Tolperison 314,81 - 834,39 €
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Il. Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf
der Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses am 21. Juni 2012 in
Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 21.06.2015 befristet.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 21. Juni 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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5. Anhang

5.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xll - Beschliisse liber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) - Extrakt aus Cannabis Sativa
(Wirkstoffkombination Delta-9-Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol)

Vom 21. Juni 2012

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 21. Juni 2012 beschlossen, die Richtlinie Ober die Ver-
ordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezem:-
ber 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt gedndert am 7. Juni 2012 (BAnz AT 03.07.2012
B2), wie folgt zu dndern:

Die Anlage X1l wird in alphabatischer Reihenfolge um Extrakt aus Cannabis sativa L., folium cum flore (Wirkstoffkom-
bination Delta-2-Tetrahydrocannabinol (THC) und Cannabidiol (CBO)) wie folgt ergdnzt:

Extrakt aus Cannabis Sativa L., folium cum flore (Wirkstoffkombination Delta-9-Tetrahydrocannabinol und
Cannabidiol)

Zugelassenes Anweandungsgebiet:

Sativex™ wird angewendet zur Symptomverbesserung bel Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Spastik aufgrund
von Multipler Sklerose (MS), die nicht angemessen auf eine andere anti-spastische Arzneimitteltherapie angesprochen
haben und die eine klinisch erhebliche Vierbesserung von mit der Spastik verbundenen Symptomen wihrend eines
Anfangstherapieversuchs aufzeigen.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zZweckméBigen Vergleichstherapie
ZweckmiBige Vergleichstherapie:

Optimierte Standardtherapie mit Baclofen oder Tizanidin oder Wirkstoffen, die zur Behandiung von Spastik bei
neurclogischer Grunderkrankung zugelassen sind, unter Berlcksichtigung der zugelassenen Dosierungen. Es sollen
mindestens rwal vorangegangene Therapieversuche efolgt sein, in denen jeweils verschiedene orale Spasmolytika,
davon mindestens ein Arzneimittel mit Baclofen oder Tizanidin, optimiert eingesetzt sind.

Auvsmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegendber einer optimierten Standardtherapie mit Baclofen
oder Tizanidin oder Wirkstoffen, die zur Behandlung von Spastik bei neurclogischer Grunderkrankung zugelassen
sind, unter BerGcksichtigung der zugelassenen Dosierungen:

Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen.
Studienergebnisse nach Endpunkten:

Gruppandifferenz/bzw. Odds Ratio [B5 %-KI)
Extrakt aus Cannabis Sativa + bestehande

Endpunkt antispastische Medikation vs. Placaba + p-Wart
bestehanda antispastische Medikation
Mortalitit
Gesamtmortalitéit | 1,6 % vs.0 % -
Morbidit &t
Absolute Verinderung des Grads der Spastizitit (MRS Scome)
=0,84 0,0002
F1,28; -0.4]
Anzahl Patienten mit einem klinisch relevantem Rickgang der Schwere der Spastik auf der NRS
Mind. 30 % 2,73 1,59, 4,69] 0,0003
Mind. 50 % 1,65 [0,98; 2,78] 0,061
Anzahl Spastiken pro Tag
=253 0,004
4,27; -0,79]
Schlafstdrung dunch Spastik (NRS)
Ciea FOF-Dabe chor armichien Yendffertichung it mid srer qualifmerben sloktromizchen Sgratur gemak § 2 A 3 Sgnsburgaset (2195 | wesehen Siehe deog Hrssais auf Inkoccite
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Gé'xuppfnd'rﬁaranz-‘ba:.é]dds Flagk:- I%h:‘a-{;{al]
trakt aus Cannabis Sativa + bestehan
Endpunikt antispastincha Medikation ve. Placabo + p-Wart
bestehande antispastische Medikation
-0,88 <0,001
F1,25; -0,51]
Gesundheitszustand (VAS des BEQ-50)
1,24 0,5644
F3,01; =5,5]
Aktivititen des taglichen Lebens {Barthel-Index)
1,84 0,0479
[0,02; 3,66]
Globalbeurteilung der Kinischen Verdnderung (GIC-Skalen)
SGIC (durch den Patienten) 1,703 0,0234
[1,075; 2,6588]
CGIC (durch die betrevends Person) 2,40 0,0053
Funktionale Moaglichkeiten [1,29; 4,44]
PhGIC (durch den Arzi) 1,958 0,0045
[1,232; 3112]
Gehfihigkeit- Anderung (10 m-Gehstreckentest)
-3,34 0,0687
6,95, -0,26]
Labensqualitat (SF-36)
Gesundheitliche Funktion ~0,46 0,7819
[-3,73; 2,81]
Gesundheitliche Rolle -1,30 0,6582
[-7,06; 4,47]
Kérparschmerz 5,01 0,0506
[-0,21; 10,23]
Allgemeaine Gesundheit 1,32 04424
[-2,06; 4,70]
Vitalitét 2,19 0,3067
[-2,01; 6,38]
Gesallschaftliche Funktion -0,65 0,8403
[-6,97; 5,67
Emotionale Rolle -2.78 0,343
[-8,56; 2,99]
Mentale Gesundheit 0,74 0,6826
[-2,84; 4,33]
MNebenwirkungen
Anzahl Patienten mit LE 53 % ve. 49 % 0,5204
Anzahl Patientan mit schwearwiegandan LE 48 % va. 09 % 0,1206
Abbruch aufgrund von UE TA%wvs. 0% 0,0294

Verwandete Abklrzungan:
CGIC= Carar Global Impression of Change; GIC = Global Impression of Changs;
Kl = Konfidenzintarvall, NRS = Mumearischa Rating Skala; PhGIC = Physician Global Impression of Change; SGIC = Subject Global
Imprassion of Change; UE = unerwiinschtes Ereignis; VAS = visuslle Analogskala
2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
Anzahl der Patienten: ca. 13 400 - 38 500
3. Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen.
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4. Therapiekosten

Behand lungad auer:
. - I Arzahl Behandlungan Behandiungsdauear Bahandiungs
Bereichnung der Therapie Behandlungsmodus pro Patient pro Jgﬁr =] Elahandlungng (Tage) | pro F'atiantrgrﬂ ahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Extrakt aus Cannabis kontinuierlich, kontinuiedich 365 365

Sativa - Responder eines |8 SprithstéBe pro Tag'

Anfangstherapiesersuchs

Extrakt aus Cannabis kontinuierlich, kontinuiedich 2B 28

Sativa - Non-Responder |8 SprithstéBe pro Tag'

aines Anfangstherapie-

varsuchs

ZweckmiBige Vergleichstheraple/bestehende Vortherapie®

Baclofen oral kontinuierlich, kontinuiedich 365 365
2 — 4 x taglich

Dantrolen kontinuierlich, kontinuiedich 365 365
2 — 4 x taglich

Pridino| kontinuierlich, kontinuiedich 365 365
1 - 2 x taglich

Tetrazepam kontinuierlich, kontinuiedich 365 365
1 =4 x taglich

Tizanidin kontinuierlich, kontinuiedich 365 365
3 = 4 x tiglich

Tolperisan kontinuierlich, ko nitiniui erdich 365 365
3 x taglich

' Miltless Tagesdosis gemdd Fachinfonmation Sativex™, ohne Berlcksichiigung der Tiralionsphase

* Die Angaben rur rweckmifigen Verglschsiherapisbestehenden Vorlherapie wemen (i jedes Armeimittel snzein aufgefine, augrund der
patientenindividuslien Variabiltt siner optimierten Standardtherapie sind in der Kinischen Anwendung jedoch unterschisdiiche Dosrungen’
Kombinationen mehrems Wirkstofie maglich.

Verbrauch:

Bezsichnung der Therapia | Wirkstérka (mag) |  Mengs pro Packung' |  Jahresdurchschnittsverbrauch
Zu bewertendes Arzneimittal
Extrakt aus Cannabis 2,7 mg THC und 10 mP 282 ml
Sativa = Responder eines 2.5 mg CBDA,1 mf 2 920 Sprihstdbe)
Anfangstheraplievarsuchs
Extrakt aus Cannabis 2,7 mg THC und 10 mP 224 ml
Sativa = Non- Responder 2.5 mg CBDA,1 mf (224 Sprihstdie)
aines Anfangstherapie-
versuchs
ZweckmiBige Vengleichstherapia/bestehande Vortherapia®
Baclofen oral 10 -25 100 Tabletten 1 095 Tabletten®
Dantrolen® 25 =50 100 Kapseln 730 =1 460 Kapseln
Pridino| 4 100 Tabletten 365 - 730 Tabletten
Tetrazepam 50 100 Tabletten 365 = 1 460 Tabletten
Tizanidin 4-6 100 Tabletten 1 085 - 1 460 Tabletten
Tolperson 50 =150 96 = 100 Tabletten 1 085 Tabletten

Jewsils grifte Packung

[

DDD = 100 myg

Ein Speih=tod entsprichl laut Fachinformation 0,1 mi
3 x 10 mi Glasspriihfiaschen pro Umkarlon; eine Paclung mit 10 mil esmdglhichl bis mu 90 Sprihsiife.

Die Angaben rur rweckmifgen Verglschsiherapiebestehendan Vortherapie wesden fir jedes Armemitiel anseln aufgefihrt; aulgrund der
patentenindividuelien Variahiltit einer optimierten Standardiherapie sind
Kombinationen mehreser Wirkstofle miglich
Fiir die Berechnung werden 3 Einzsldosen rugrunde gelegl, die Tagesdosis wird nach Fachinformation aul 2 — 4 Enzetlosen vertsit.

Kinischen Anwendung jedoch unterschisdiiche Dosierungen

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 3. September 2012

27



Bundesanzeiger

HamLsgroaben vom
Bundisssministarum dar Justc

Bekanntmachung

Verdifentlicht am Mittwoch, 11. Juli 2012
Banz AT 11.07.2012 B2

www bundesanzeiger.de Soite 4 von 5
Kostan:
Kosten der Arzneimittel:
5 . I Kostan Kosten nach Abzug
Bezeichmng der Tharapie {Apothaken abgabapreis)’ gesetzich vorgeschrisbanar Rabatte
2u bewertendes Arzneimittel
Extrakt aus Cannabis 58714 € 520,85 €
Sativa - Responder eines 2,05 €% 74,24 €9
Anfangsthempieversuchs
Extrakt aus Cannabis 58714 € 520,85 €

Sativa - Non-Responder
aines Anfangstharapisversuchs

2,05 € 74,24 €9

ZwackmiBige Vangleichstherapie/bastehands Vorthemapia

Baclofen oral 16,67 - 26,66 € 14,13 - 23,33 €
2,05 €; 0,49 - 1,28 €7
Dantrolen 73,89 - 92,93 € 5466 - T3,57 €
2,05 €% 17,18 - 17,31 €9
Pridinol 112,54 € 97,57 €
2,05 € 12,92 €9
Tetrazeparm 20,96 € 18,08 €
[2,05 € 0,83 €9
Tizanidin 2096 - 26,66 € 18,08 - 23,33 €
2,05 €% 0,83 - 1,28 €7
Tolperison 32,42 - 81,63 € 27 B0 - 76,20 €

2,05 €277 - 3,38 €7

U jewmils griBle Packung

? Rabait nach § 130 SGB V

* Rabalt rach § 130a SGEV
* Fasibsirag

Stand Laver-Taxs: 1. Mai 2012

Kosten for zusitzlich notwendige GEV-Laistungen:

Kaine.
Jahrestherapiekosten:

Bazsichnung der Tharapie

Jahrestherapiekosten pro Patiant
inach Abrug gesetdich vorgeschriebaner Rabatte)

7u bewartendes Arzmeimittel

Extrakt aus Cannabis Sativa - Responder eines HE32R9 €
Anfangsthempieversuchs
Extrakt aus Cannabis Sativa - Non-Responder eines 520,85 €

Anfangstherapieversuchs

ZweckmaBige Viergleichstherapie/bestehende Vortherapie

Baclofen oral 154,72 — 255,46 €
Cantrolen 537,06 - 798,04 €
Pridinal 356,13 - 712,26 €
Tetrazepam 65,99 - 26397 €
Tizanidin 197,98 - 340,62 €
Tolperison 314,81 - B3430 €
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Inkrafttreten

1. Der Beschluss trtt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf der Homepage des Gemeinsamen
Bundesausschusses am 21. Juni 2012 in Kraft.

2. Die Geltungsdaver des Beschlusses ist bis zum 21. Juni 2015 befristet.
Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss wenden auf der Intem etseite des Gemeinsamen Bundesauvsschusses unter

www.g-ba.de verdflentlicht.
Badin, den 21. Juni 2012

Gemeinsamear Bundesausschuss
gemdl § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hess
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 2. Januar 2012 ein Dossier zum Extrakt aus
Cannabis Sativa L., folium cum flore (Wirkstoffkombination Delta-9-Tetrahydrocannibol und
Cannabidiol) eingereicht. Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 2. April 2012 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie
Zugelassene Anwendungsgebiete Extrakt aus Cannabis Sativa L., folium cum flore

(Wirkstoffkombination Delta-9-Tetrahydrocannibol und Cannabidiol) (Sativex®) gemaR
Fachinformation:

Sativex® wird angewendet zur Symptomverbesserung bei Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Spastik aufgrund von Multipler Sklerose (MS), die nicht angemessen auf eine
andere anti-spastische Arzneimitteltherapie angesprochen haben und die eine klinisch
erhebliche Verbesserung von mit der Spastik verbundenen Symptomen wahrend eines
Anfangstherapieversuchs aufzeigen.

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB
V), vorzugsweise eine Therapie, fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind insbesondere folgende
Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA zu bertcksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.
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4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fir die ein Festbetrag gilt.

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Optimierte Standardtherapie mit Baclofen oder Tizanidin oder Wirkstoffen, die zur
Behandlung von Spastik bei neurologischer Grunderkrankung zugelassen sind, unter
Berlcksichtigung der zugelassenen Dosierungen. Es sollen mindestens zwei
vorangegangene Therapieversuche erfolgt sein, in denen jeweils verschiedene orale
Spasmolytika, davon mindestens ein Arzneimittel mit Baclofen oder Tizanidin, optimiert
eingesetzt sind.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO des G-BA:

6. FOr das Anwendungsgebiet ,Spastik bei Multipler Sklerose” sind folgende Wirkstoffe

zugelassen: Baclofen und Tizanidin.
Daruber hinaus sind fir das Anwendungsgebiet ,Spastik bei neurologischer
Grunderkrankung“ Fertigarzneimittel mit folgenden Wirkstoffen zugelassen: Dantrolen,
Pridinolmesilat, Tetrazepam, Tolperison. sowie Botulinum-Toxin (eingeschrankt, bei
fokaler Spastik).

7. Die nicht-medikamenttsen Behandlungsoptionen umfassen die Physiotherapie sowie die
Thermotherapie (Warme/Kélte-Therapie). Diese haben zum einen jedoch keine
Empfehlung als alleinige Therapieform, zum anderen fehlen kontrollierte Studien zur
Wirksamkeit®“. Folglich kommt eine nicht-medikamentése Behandlung als zweckméRige
Vergleichstherapie fiir das relevante Anwendungsgebiet nicht in Betracht.

8. Fur keines der unter 1. aufgelisteten Wirkstoffe liegen, bezogen auf das mafRgebliche
Anwendungsgebiet, Bewertungen des Gemeinsamen Bundesausschusses zum
patientenrelevanten Nutzen vor.

9. Aktuell liegt fur Baclofen und Tizanidin eine vergleichbare Evidenz in dem fiur die
zweckmaRige Vergleichstherapie maR3geblichen Anwendungsgebiet ,Spastik bei Multipler
Sklerose ‘vor (siehe Zusammenfassende Dokumentation, D. Anlagen- 2) Bewertungen
und Evidenz zur zweckmalfiigen Vergleichstherapie).

10. Sowohl Baclofen als auch Tizanidin unterliegen der Festbetragsregelung in einer
gemeinsamen Festbetragsgruppe der Stufe 2 und sind somit als wirtschaftlich
anzusehen.

GemaR des Zulassungstextes ist Sativex® indiziert fir Patienten, die nicht angemessen auf
eine andere anti-spastische Arzneimitteltherapie angesprochen haben. Der Begriff
JArzneimitteltherapie* impliziert, dass die Vortherapie als Durchfihrung eines

% DGN Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie- Therapie des spastischen Syndroms; Georg Thieme Verlag
Stuttgart, 2008.
#Khan F. et al., Multidisciplinary rehabilitation for adults with multiple sclerosis. Cochrane Database Sys Rev 2007
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Therapieregimes mit mehreren Arzneimitteln, und nicht als Behandlung mit einem einzelnen
anti-spastischen Wirkstoff, anzusehen ist. Fur die Behandlung der Spastik aufgrund von
Multipler Sklerose stehen derzeit die unter 1. genannten Wirkstoffe als Behandlungsoption
zur Verfigung. Unter dem Aspekt, dass sowohl Baclofen als auch Tizanidin speziell zur
Behandlung der Spastik bei Multipler Sklerose zugelassen sind, eine vergleichbare Evidenz
vorliegt sowie beide Wirkstoffe der Festbetragsregelung unterliegen, stellt eine optimiert
eingesetzte Therapie mit Baclofen oder Tiazanidin nach mindestens zwei vorangegangenen
Therapieversuchen, in denen jeweils verschiedene orale Spasmolytika, davon mindestens
ein Arzneimittel mit Baclofen oder Tizanidin, optimiert eingesetzt sind, die zweckmaRige
Vergleichstherapie dar.

2.2 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses ,Arzneimittel* zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIG sowie nach
Auswertung der schriftichen Stellungnahmen und der mdindlichen Anhérung zu dem
Ergebnis gekommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschlieZen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im  Verhaltnis zur zweckmaligen
Vergleichstherapie

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Optimierte Standardtherapie mit Baclofen oder Tizanidin oder Wirkstoffen, die zur
Behandlung von Spastik bei neurologischer Grunderkrankung zugelassen sind, unter
Berlcksichtigung der zugelassenen Dosierungen. Es sollen mindestens zwei
vorangegangene Therapieversuche erfolgt sein, in denen jeweils verschiedene orale
Spasmolytika, davon mindestens ein Arzneimittel mit Baclofen oder Tizanidin, optimiert
eingesetzt sind.

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens im Verhéaltnis zur zweckmafRigen
Vergleichstherapie:

Fur Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Spastik aufgrund von Multipler Sklerose, die
nicht angemessen auf eine andere anti-spastische Arzneimitteltherapie angesprochen haben
und die eine klinisch erhebliche Verbesserung von mit der Spastik verbundenen Symptomen
wahrend eines Anfangstherapieversuchs aufzeigen, liegt ein Anhaltspunkt flr einen geringen
Zusatznutzen gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.

Begrundung:

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) wird in die Kategorie
"Anhaltspunkt” eingeordnet. Diese Einstufung tragt Unsicherheiten bei der Datenlage zum
Zusatznutzen Rechnung. Der Nutzenbewertung liegt lediglich eine Studie, die GWSP0604-
Studie, zugrunde, da es sich hierbei um die einzige fur die Nutzenbewertung von Sativex®
als Zusatztherapie fir Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Spastik relevante, der vom
pharmazeutischen Unternehmer mit dem Dossier zur Nutzenbewertung vorgelegten Studien
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handelt, in der gemafl der Fachinformation ein notwendiger Anfangstherapieversuch mit
Sativex® durchgefiihrt sowie die Dosis auf die zuldssige Gesamt-Tagesdosis gemaR
Fachinformation beschrénkt wurde.

Eine weitere Unsicherheit besteht in Bezug auf die Interpretation der Studienergebnisse
hinsichtlich der Fragestellung, inwieweit tatsachlich bei allen Patienten eine Optimierung der
Standardtherapie erfolgt ist. Die optimierte Standardtherapie ist die bestmdgliche, auf den
Patienten bezogene Arzneimitteltherapie im Rahmen der Zulassung. So missen z.B.
Dosierungen optimal auf die Patienten eingestellt werden (ausgereizt), sodass bei
maximalem  Wirkungseffekt moglichst geringe  Nebenwirkungen auftreten. Diese
Formulierung ist nicht abschlieRend.

Aus den vorliegenden Daten ist nicht ersichtlich, wie gro3 der Patientenanteil ist, der bereits
vor Studienbeginn eine Optimierung der Standardtherapie erfahren hat. Folglich ist somit
ebenfalls nicht zu ermitteln, flr wie viele Patienten im Verlauf der Studie eine weitere
Optimierung moglich gewesen ware. Allein aus der Dauer der anti-spastischen Vortherapie
sowie eines der Fachinformationen entsprechenden sachgemdallen Gebrauches der
Standardtherapie ist eine weitere Optimierung nicht regelhaft fur die gesamte
Patientenpopulation ausgeschlossen, auch unter dem Aspekt, dass aufgrund des
fluktuierenden Krankheitsbildes im Versorgungsalltag eine regelmafiige Anpassung der anti-
spastischen Medikation an die aktuelle Patientensituation und Schwere der Spastizitat
erfolgt.

Die Aussagesicherheit kann somit weder als "Beleg" noch als "Hinweis" eingestuft werden,
sondern ist daher als "Anhaltspunkt" anzusehen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss stuft das Ausmald des Zusatznutzens des Extraktes aus
Cannabis Sativa L., folium cum flore (Wirkstoffkombination Delta-9-Tetrahydrocannabinol
und Cannabidiol) auf Basis der Kriterien in 85 Abs.7 Nr.3 AM-NutzenV unter
Berlicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung als gering ein. Zwar ist die Spastik ein
haufiges Symptom der Multiplen Sklerose, das aufgrund der oft damit verbundenen
Schmerzen, Beeintrachtigung der motorischen Fahigkeiten und der Einschrankung der
Gehfahigkeit die Lebensqualitat, Mobilitdt, Funktionalitdt und Autonomie der Betroffenen
reduziert. Gegenuber der zweckmalfigen Vergleichstherapie "Optimierte Standardtherapie
mit Baclofen oder Tizanidin" handelt es sich gemall 8 5 Abs. 7 Nr.3 i.V.m. 8 2 Abs. 3 AM-
NutzenV aufgrund der beobachteten geringen Effektstarke und unter Berlicksichtigung der
vorliegenden nur maRigen Auspragung der Spastizitat der untersuchten Patienten um eine
bisher nicht erreichte moderate Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, da nur eine
moderate Verbesserung der Spastizitat (Endpunkte "Absolute Veranderung des Grads der
Spastizitat"- Verbesserung von 0,84 auf der 11-stufigen Numerischen Ratingskala (NRS)
gegenuber Placebo (p=0,0002), sowie "Anzahl Patienten mit Ruckgang der Schwere der
Spastik um mind. 30%" (74% vs. 51%)) erreicht wird.

Hinsichtlich des Endpunktes "Anzahl Spastiken pro Tag" liegt ein statistisch signifikanter
Rickgang der Spastiken fur die Responder des 4-woéchigen Anfangstherapie-Versuches
zugunsten des Extraktes aus Cannabis Sativa L., folium cum flore (Wirkstoffkombination
Delta-9-Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol) vor (-2,53 vs. Placebo; p=0,004), jedoch sind
weder der Schweregrad noch die Dauer dieser Spastiken ersichtlich.

Gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie zeigt der Extrakt aus Cannabis Sativa L.,
folium cum flore (Wirkstoffkombination Delta-9-Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol) fir
den Endpunkt "Aktivitdten des taglichen Lebens" eine statistisch signifikante Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens von 1,84 Punkten (p=0,0479) bezuglich der grundlegenden
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Alltagsfunktionen, wobei eine Unsicherheit bei der Validitat des Erhebungsinstrumentes
"Barthel Index" fuir das relevante Anwendungsgebiet vorliegt.

Der Endpunkt "Schlafunterbrechung durch Spastik" zeigte eine statistisch signifikante
Verbesserung der Schlafqualitat in Form der Abnahme der Schlafunterbrechungen (-0,88;
p<0,001) zugunsten des Extraktes aus Cannabis Sativa L., folium cum flore
(Wirkstoffkombination Delta-9-Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol), jedoch wurde keine
hinreichende Validitdt des Messinstrumentes, der Numerischen Ratingskala (NRS),
hinsichtlich dieses Endpunktes im relevanten Anwendungsgebiet belegt.

Da keines der erhobenen Einzelergebnisse des Endpunktes "Lebensqualitat" einen
statistisch signifikanten Effekt weder zugunsten des Extraktes aus Cannabis Sativa L., folium
cum flore (Wirkstoffkombination Delta-9-Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol) noch der
zweckmanRigen Vergleichstherapie aufwies, waren die Einzelergebnisse insgesamt fir den
Komplex "Lebensqualitat” nicht aussagekraftig, um eine einheitliche Aussage zur
Verbesserung oder Verschlechterung der Lebensqualitat zuzulassen.

Im Hinblick auf die Dimension Nebenwirkungen (Endpunkt "Anzahl Patienten mit
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen") ergeben sich aus der Dossierbewertung
keine Hinweise auf einen groReren Schaden durch schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse fur den Extrakt aus Cannabis Sativa L., folium cum flore (Wirkstoffkombination
Delta-9-Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol), die eine Herabstufung des Ausmalies des
Zusatznutzens rechtfertigen.

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist insbesondere zu bertcksichtigen, dass das Ausmalf}
des Zusatznutzens nur fir die Kohorte der Responder gilt, also die Patienten, die in einem
Anfangstherapieversuch auf Cannabis Sativa angesprochen haben, und nicht fur die
Gesamtpopulation.

Befristung:

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung des Extraktes aus
Cannabis Sativa L., folium cum flore (Wirkstoffkombination Delta-9-Tetrahydrocannabinol
und Cannabidiol) findet ihre Rechtsgrundlage in 8 35a Abs.3 Satz 4 SGB V. Danach kann
der G-BA die Geltung des Beschlusses Uber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels
befristen. Vorliegend ist die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung
nach 8 35a Abs.1 SGB V in Einklang stehende sachliche Grinde gerechtfertigt. Der
Beschluss Uber die Nutzenbewertung ist eine Feststellung Uber die ZweckmaRigkeit eines
Arzneimittels im Sinne des § 12 SGB V. Mal3stab fur die Beurteilung der ZweckmaRigkeit
einer medizinischen Intervention ist der allgemein anerkannte Stand der medizinischen
Erkenntnisse gemal 8 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V. Unter Berucksichtigung der Rechtsprechung
des Bundessozialgerichts zum Versorgungsstandard des § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V setzt das
im Regelfall voraus, dass Uber das Bestehen und das Ausmald eines Zusatznutzens
zuverlassige, wissenschaftlich nachpriifbare Aussagen gemacht werden kénnen (vgl. BSG,
Urteil vom 19.02.2002 — B 1 KR 16/00 R). Der Zusatznutzen muss sich aus wissenschaftlich
einwandfrei geflhrten Statistiken Uber die Zahl der behandelten Falle ablesen lassen. Die
Behandlung muss in einer fir die sichere Beurteilung ausreichenden Zahl von
Behandlungsfallen erfolgreich gewesen sein. Unter Anlegung dieses Mal3stabes erweist sich
das vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte Erkenntnismaterial als nicht
hinreichend, um mit der erforderlichen Sicherheit feststellen zu konnen, dass der Extrakt aus
Cannabis Sativa L., folium cum flore (Wirkstoffkombination Delta-9-Tetrahydrocannabinol
und Cannabidiol) bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Spastik aufgrund von
Multipler Sklerose (MS), die nicht angemessen auf eine andere anti-spastische
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Arzneimitteltherapie angesprochen haben und die eine klinisch erhebliche Verbesserung von
mit der Spastik verbundenen Symptomen wahrend eines Anfangstherapieversuchs
aufzeigen, einen wissenschaftlich belegten Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie, einer nachweislich optimierten anti-spastischen Standardtherapie, hat.
Dieser Befund rechtfertigt es, den Beschluss zeitlich zu befristen bis wissenschaftliche
Erkenntnisse vorliegen, die eine weitergehende Bewertung ermdglichen, ob der
Zusatznutzen, fur den lediglich ein Anhaltspunkt vorliegt, dem allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Hierfir wird eine Frist von 3 Jahren als
ausreichend angesehen, um zur Erhéhung der Datensicherheit Erkenntnisse vorzulegen, die
einen Zusatznutzen gegeniuber einer hinreichend belegten optimierten Standardtherapie,
bzw. einer weiteren Optimierung der bisherigen anti-spastischen Standardtherapie
nachweisen.

GemaR 8§ 3 Nr.7 AM-NutzenV i.V.m. 5.Kapitel § 1 Abs.2 Nr.6 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung fir das Arzneimittel Sativex® (Extrakt aus Cannabis Sativa L., folium
cum flore, Wirkstoffkombination Delta-9-Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol) erneut,
wenn die Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer spatestens am
Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier zum Beleg eines Zusatznutzens des Extraktes
aus Cannabis Sativa L., folum cum flore (Wirkstoffkombination Delta-9-
Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol) im Verhaltnis zur zweckmafiigen Vergleichstherapie
einzureichen (8 4 Abs.3 Nr.5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nr.5 VerfO). Andernfalls gilt
der Zusatznutzen als nicht belegt.

Die Moglichkeit, dass eine Nutzenbewertung fiir den Extrakt aus Cannabis Sativa L., folium
cum flore (Wirkstoffkombination Delta-9-Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol) aus anderen
Grunden (vgl. 5.Kapitel 8 1 Abs.2 Nr. 2, 3, 4 und 5 VerfO) zu einem friheren Zeitpunkt
durchgefuhrt werden kann, bleibt hiervon unberihrt.

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage

kommenden Patientengruppen

Zielpopulation in der gesetzlichen Krankenversicherung: ca. 13 400 — 38 500 Patienten.

Bei diesen Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
gesetzlichen Krankenversicherung.

Der G-BA legt die vom IQWIiG in der Dossierbewertung angegebenen Patientenzahlen dem
Beschluss zugrunde.

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

2.2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer Taxe (Stand: 01. Mai 2012.)

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 3. September 2012 35



Behandlungsdauer:

Bei der Behandlungsdauer wird fur das zu bewertende Arzneimittel gemal? Fachinformation
zwischen THC/CBD-Respondern (Langzeit-/ oder Dauertherapie; 365 Behandlungstage/
Jahr) und THC/CBD-Non-Respondern (28 Behandlungstage) des Anfangstherapieversuches
unterschieden.

Verbrauch:

Hinsichtlich des Verbrauches wurde der Jahresdurchschnittsverbrauch unter Angabe der
Anzahl an Tabletten, bzw. Kapseln oder Sprihstof3en ermittelt. Es wurden die in den
Fachinformationen empfohlenen Tagesdosen, bzw. DDD als Berechnungsgrundlage
herangezogen und, falls erforderlich, entsprechende Spannen gebildet.

Auf die gesonderte Darstellung der Titrationsphase wurde verzichtet.

Bei der Berechnung des Verbrauches fir das zu bewertende Arzneimittel wurde
bertcksichtigt, dass nach Vorbereitung der Spriihflaschen eine vollstdandige Entnahme nicht
maoglich ist (10 ml erméglichen max. 90 SpriihstéRe & 100 pl).

Kosten:

Bei der Berechnung der Kosten wurde fir die Wirkstoffe Baclofen, Tetrazepam sowie
Tizanidin der Festbetrag zugrunde gelegt.

Aufgrund der patientenindividuellen Variabilitdt der optimierten Standardtherapie besteht in
der klinischen Anwendung eine Vielzahl an Kombinationsmdglichkeiten (mitunter) mehrerer
Wirkstoffe sowie unterschiedlichen Dosierungen, so dass zu den Kosten des zu
bewertenden Arzneimittels jeweils die Kosten fir die patientenindividuelle, optimierte anti-
spastische Standardtherapie zu addieren sind.

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhafte
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten flr
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bertcksichtigen. Es werden nur direkt mit der
Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten bertck-
sichtigt.

Bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie gemal der Fach- und Gebrauchsinformation sind zusétzlich notwendige
GKV-Leistungen nicht gegeben.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall 8§92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen Dachverb&nden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V i.Vv.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mundlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 3. September 2012 37



1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

02.04.12 Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Extrakt aus Cannabis Sativa - Gemeinsamer Bundesa...

5

3"

= = Gemelinsamear
Buridesausachuss

MNutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Extrakt aus
Cannabis Sativa

Steckbrief

+ Wirkstoff: Exirakt aus Cannabis Sativa
+ Handelzname: Sativex®
« Therapeutisches Gebiet: Spastk bei Multipler Sklerose

+ Phammazeutischer Untemehmen Almirall Hermal GmbH
Fristen:

+ Beginn des Verfahrens: 01.07.2011

» WVerdffentlichung der Nutzenbewsertung und Beginn des schriflichen
Stellungnahmeverfahrens: 02 04 2012

+ Fristends zur Abgabe siner achriftlichen Stellungnahme: 23.04.2012
+ Beschlussfassung: Mitte Juni 2012

Bemerkungen

unterliegt der Ubergangsfrist nach § 10 AM-NutzenV

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
+ Friztends zur Abgabe einar zchriftichen Stellungnahmea: 23.04.2012
+ Mindliche Anhorung: 08.06.2012

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahmea izt per E-Mail an nuizenbewertunglfaiig-ba.de
(maifo:nutzenbewertungdballg-ba.de) zu Obarmilbein.

Dies Datenmangs pro E-Mail ist techniach auf max. 20 MB begrenct - bitte teden Sie grolere Anhdinge ggf.
auf mehrare E-Mais auf.

Die Betreffzeis der E-Mail aolte folgende Angaben enthalien: Sislungnahme - Exirakt aus Cannabiz Safva -
2011-07-07-D-010

Bitte verwenden Sie ausachlisflich die folgenden Dokumentvorlagen:

+ Anilags Il Word (154.6 kB, Word)
www_g-ba.de/informationen /nutzenbewertung /13 /#tab/stellungnahmeverfahren 172
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02.04.12 Nutzenbewertungsverfahren zum Wirksteff Extrakt aus Cannabis Sativa - Gemeinsamer Bundesa...
(hitp 2 wewewr.g-ba de/downlocade/1 7-08-2989/Anlage % 201.doc)

Informationen

Mit der Vardffentichung der Mutzenbsewertung im Intermat gibt der Gemeinzame Bundezausachuas (G-BA)
gemdl § 82 Abz. 3a SGB V den Sachverstindigen der madi@nizchen und pharmazeutizchan
Wizzenzchaft und Praxiz zowie den fiir die Wahrnehmung der wirtzchafiichen Intereszen gebidsten
mafigablichen Spitzen-organizationen der pharmazeutizchen Unternehmer, den betroffenan
pharmazeutizchan Unternshmern, dan Berufaveriratungen der Apotheker und den malgeblichen
Dachverbanden der Arztegeselachaften der bezonderen Therapisrichtungen auf Bundesebene
Galegenhsit, Stelung zu nehmen.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 23.04.2012 slektronizch an den G-BA ([nutzenbewsriung3Saflg-ba de
[maiftccnuizanbewsrtung3Saitg-ba ds) mit Betrefizsile Stellungnahme - Extrakt aus Cannzbie Sativa - 2077-
07-071-0-070) zu richten. Ez gilt daz Eingangzdatumy; spater bei unz eingsgangens Stelungnahmen werden
nicht beriicksichiigt. Fiir die Stellungnahme sebsat izt ausechiieBlich Anlage 1l zu verwenden und dem G-
BA alz Word -Format zu (bsrmitteln. Andere Stellungnahmen werden nicht berlickaichtigt.

Jads Stellungnahme izt durch Lideratur (z. B. relevants Studien) zu begriinden. Die dtierts Literatur st
obligat im Voltext inkluzive eines standardisisrten und volletindigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnizses
der Stellungnahme beizufiigen. Mur Literatur, dis im Volliext beigeflgt int, wird berlicksichiigt Die zitierten
Litsraturstellen sind in einer zusitzlichen Datei im RIS-Format zu b ermittsin.

kit Abgabe der Stellungnahme erklart zich der Stellungnehmer sinverstandan, dass disss in der
zuzammenfazzenden Dokumentation § 5 Abz 4 VerfD wisdergegeben und anzchlieBand verdffenticht
wiarden kanm.

Diie milimdliche Anhdrung wird am 08.05.2012 in der Geschiftzztelle des G-BA durchgefihrt. Bitte melden
Sia sich biz zum 01.05.2012 unter nutzenbewertung3falilg-ba.de

[maftocnuizenbewsrtung35aifg-ba ds) an. Anmeldebestitigungen werden nach Ablauf der Anmeldsfrist
varsandt.

Der Gemeinzams Bundesausschuzs beschiislt lber die Mutzenbewsrtung innerhalk von 3 Monaten
[Termin: Mitte Jumi 2012). Die Stellungnahmen werden in dis Entzcheidung sinbezogen.

www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung /13 /#tab/stellungnahmeverfahren
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gemeinsamer
nach § 91 SGB V Bundesausschuss

Mundliche Anhérung am 08.05.2012 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhérung gemaR 5. Kapitel, § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Extrakt aus Cannabis Sativa-
Wirkstoffkombination Delta-9-Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol

Stand: 30.04.2012

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte
2) Zweckmafige Vergleichstherapie
- Optimierte Standardtherapie
3) AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Therapiekosten auch im Vergleich zur jeweiligen zweckmaRBigen
Vergleichstherapie
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Almirall Hermal GmbH 23.04.2012
13.04.2012/
Neuro Centrum Erbach (Dr. Ries) 19.04.2012
Vorstand des Arzlichen Beirats der deutschen MS Gesellschaft 23.04.2012
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. 23.04.2012
Neurologische Klinik St. Josef- Hospital, Klinikum der Ruhr Universitat 23.04.2012
Norvatis Pharma GmbH 23.04.2012
Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 23.04.2012
Bundesverband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 23.04.2012
Arbeitsgemeinschaft Cannabis als Medizin e.V 23.04.2012
Reha Zentrum Nittenau-Rehabilitationsklinik flir Neurologie-Geriatrie-
Urologie 23.04.2012
Behandlungszentrum Kempfenhausen 23.04.2012
Klinik fir Palliativmedizin, Universitatsklinikum Bonn 23.04.2012
4. Teilnehmer an der mindlichen Anhérung
Organisation Name Anmeldung
Herr Dr. Prechtl
Frau Dr. Essner
Almirall Hermal GmbH ] 25.04.2012
Frau Dr. Niermann
Frau Dr. Sickold
Bundesverband der N
Arzneimittelhersteller e.V Herr Dr. Minchberg 21.04.2012
\Verband forschender )
Arzneimittelhersteller e.V. Frau Dabisch 27.04.2012
) Frau Hager
Norvatis Pharma GmbH 26.04.2012
Frau. Freyer
Frau Lietz
Bundes_verband der deutschen 23.04.2012
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

5.1 Stellungnahme der Almirall Hermal GmbH

Datum

23. April 2012

Stellungnahme zu

Extrakt aus Cannabis Sativa (Sativex®)

Stellungnahme von

Almirall Hermal GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Almirall Hermal GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Die Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten bezieht sich auf die
folgenden vier Sachverhalte:

1. Zweckmallige Vergleichstherapie ist die vom G-BA
festgelegte optimierte Standardtherapie. Almirall Hermal
hat in dem vorgelegten Dossier diese zweckmallige
Vergleichstherapie verwendet.

2. Fur die zweckmaRige Vergleichstherapie hat der G-BA
zwei Vortherapien regelhaft, aber nicht zwingend fur alle
Behandlungsfélle  gefordert  (,sollen®). Da zwei
Vortherapien nicht regelhaft gefordert waren, wurden die
Daten von Almirall Hermal gemalRR der zugelassenen
Fachinformation fiir Sativex® im Dossier prasentiert. Die
Studiendaten aus dem Dossier sind zu berlcksichtigen, da
sie durch die Soll-Formulierung nicht ausgeschlossen
werden. Sollte der G-BA trotz der vorgebrachten Griinde
regelhaft auf zwei Vortherapien als Voraussetzung
bestehen, so legt Almirall Hermal aus der Studie
GWSP0604 eine entsprechende Subgruppenauswertung
vor, die die schon vorgetragenen Ergebnisse zum
Zusatznutzen eindeutig bestatigen.

3. Die im Dossier vorgelegten Daten zeigen einen Beleg

Ausfuhrungen zu diesen Aspekten erfolgen jeweils zu den detaillierten
Diskussionen im weiteren Verlauf der Stellungnahme der Almirall
Hermal GmbH.
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Stellungnehmer: Almirall Hermal GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

fur einen betrachtlichen Zusatznutzen fir THC:CBD 1:1.

So gelingt es mit THC:CBD 1:1 bei rund 50 % aller
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Spastik, die
nicht angemessen auf eine andere antispastische
Arzneimitteltherapie angesprochen haben und schon viele
Jahre an MS-bedingter Spastik leiden, statistisch
signifikant und dartber hinaus auch Klinisch relevant
Haufigkeit und Schwere der Spastizitat zu vermindern. So
schlussfolgerte die Zulassungsbehérde MHRA: ,The
results presented by the applicant for the responder
analyses and key secondary efficacy endpoints are
persuasive that the measured superiority to placebo on the
NRS primary endpoint is of clear significance in this very
difficult to treat patient population.“[1] [deutsch: Die vom
Antragsteller prasentierten Ergebnisse der Responder-
Analyse sowie zu den sekundéaren
Wirksamkeitsendpunkten zeigen Uberzeugend, dass die
gemessene Uberlegenheit gegeniiber Placebo bezogen
auf den primaren Wirksamkeitsendpunkt NRS von klarer
Bedeutung in dieser sehr schwer zu behandelnden
Patientenpopulation sind.]

4. Die Durchfuhrung der Nutzenbewertung fir Sativex
begegnet im Hinblick auf mehrere Aspekte erheblichen
rechtlichen Bedenken. Wir figen dieser Stellungnahme ein
die Details erlauterndes Rechtsgutachten der Strater
Rechtsanwalte bei.
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Diese vier Sachverhalte werden im Folgenden naher erlautert.

Stellungnahme:

1. Zweckmafige Vergleichstherapie ist die vom G-BA
festgelegte optimierte Standardtherapie. Almirall
Hermal hat in dem vorgelegten Dossier diese
zweckmalige Vergleichstherapie verwendet.

Begrundung:

Im Nutzendossier heil3t es in Abschnitt 3.1.1: ,Entsprechend ist in
der Zusatztherapie mit Sativex® die individuelle Vormedikation
fortzufihren und wird als zweckmalige Vergleichstherapie
betrachtet.” [2]

In Abschnitt 3.1.2 (Begrtiindung fur die Wahl der zweckméafRigen
Vergleichstherapie) heil3t es weiter: ,Zudem ist bei schon langer
vorbehandelten Patienten davon auszugehen, dass erstens die
Therapie an die spezifischen Anforderungen dieser Patienten
angepasst ist, d.h. optimiert wurde. Die zweckmalige
Vergleichstherapie wird daher entsprechend angepasst und
definiert als die Fortfihrung der bisherigen optimierten
pharmakologischen anti-spastischen Therapie. Die Vortherapie
ergibt sich aus der Summe der prozentualen Anteile aller bei den
Patienten eingesetzten Arzneimittel, die fur die vorliegende
Indikation zugelassen sind.” [2]

Die zweckmaéaRige Vergleichstherapie ist die optimierte Standardtherapie
mit Baclofen oder Tizanidin oder Wirkstoffen, die zur Behandlung von
Spastik bei neurologischer Grunderkrankung zugelassen sind, unter
Bertcksichtigung der zugelassenen Dosierungen. Es sollen mindestens
zwei vorangegangene Therapieversuche erfolgt sein, in denen jeweils
verschiedene orale Spasmolytika, davon mindestens ein Arzneimittel mit
Baclofen oder Tizanidin, optimiert eingesetzt sind. Die optimierte
Standardtherapie ist die bestmdégliche, auf den Patienten bezogene
Arzneimitteltherapie im Rahmen der Zulassung. So missen z.B.
Dosierungen optimal auf die Patienten eingestellt werden (ausgereizt),
sodass bei maximalen  Wirkungseffekt = mdoglichst  geringe
Nebenwirkungen auftreten. Diese Formulierung ist nicht abschlieRend.

Der G-BA ist der Auffassung, dass bei dem vorliegenden Krankheitsbild
und —stadium der Mulitplen Sklerose aufgrund der langen Erkrankungs-
sowie anti-spastischen Vorbehandlungsdauer durchaus fur einen Teil
der Patientenpopulation bereits vor Studienbeginn im Rahmen der
erfolgten Vortherapien die vorhandenen individuellen
Optimierungsmoglichkeiten  ausgeschopft wurden und  dieser
Patientenanteil als optimiert eingestellt in die Studie integriert wurde.
DarUber hinaus ist aufgrund der Einschlusskriterien der Studie
GWSP0604 ,stabiler Krankheitsverlauf Uiber mindestens 3 Monate vor
Studienstart” sowie ,stabiles Behandlungsregime der antispastischen
Medikation Gber mindestens 30 Tage vor Studienbeginn [...]* darauf zu
schlieRen, dass Patienten in diese Studie eingeschlossen wurden, die
bereits eine individuelle  Optimierung des  anti-spastischen
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Die zweckmalRige Vergleichstherapie ist nach Festlegung des G-
BA die optimierte Standardtherapie, die der G-BA wie folgt
definiert: ,Die optimierte Standardtherapie ist die bestmdgliche,
auf den Patienten bezogene Arzneimitteltherapie im Rahmen der
Zulassung. So missen z.B. Dosierungen optimal auf die
Patienten eingestellt werden (ausgereizt), sodass bei maximalen
Wirkungseffekt mdoglichst geringe Nebenwirkungen auftreten.
Diese Formulierung ist nicht abschlieRend.” ([3] S. 5)

Der Begriff der optimalen Dosierung ist bereits in den jeweiligen
Fachinformationen der antispastischen Arzneimittel beschrieben.
So heildt es dort zu oralem Baclofen: ,Die Therapie sollte immer
mit einer niedrigen Dosierung einschleichend begonnen werden,
um Nebenwirkungen moglichst gering zu halten. Die niedrigste
optimal wirksame Dosis wird empfohlen. Die optimale
Erhaltungsdosis ist in jedem Einzelfall individuell zu ermitteln.” [4]

Zu Tizanidin gibt es folgenden Hinweis: ,Die Wirkung von
Tizanidin auf die Spastik ist innerhalb 2 — 3 Stunden nach der
Einnahme am grof3ten und es hat eine relativ kurze
Wirkungsdauer. Der Zeitpunkt und die Haufigkeit der Einnahme
sollten daher individuell angepasst werden, und Tizanidin sollte
entsprechend den Bedirfnissen des Patienten in mehreren
Einzeldosen, bis zu 3 — 4 mal taglich eingenommen werden. Es
gibt betrachtliche Unterschiede im Ansprechen einzelner
Patienten, so dass eine vorsichtige Dosiseinstellung erforderlich
ist. Es sollte darauf geachtet werden, die Dosis, die die
gewunschte therapeutische Wirkung hat, nicht zu tberschreiten.

therapeutischen Gesamtkonzeptes erfahren haben. Der
pharmazeutische Unternehmer hat jedoch nicht eindeutig belegt, wie
grol3 der Anteil der Patientenpopulation an der gesamten
Studienpopulation ist, deren  anti-spastische  therapeutische
Optimierungsmoglichkeiten, auch  unter  Berlcksichtigung  der
mindestens zwei durchgefuhrten Vortherapien mit Baclofen und/ oder
Tizanidin, tatsachlich ausgeschopft sind und fir diese Patienten im
Verlauf der 12-wéchigen Studie keine weitere Optimierungsmaoglichkeit
der antispastischen Vortherapie gegeben war.

Der G-BA stellt somit keine Abweichung von wesentlichen
Anforderungen, die sich aus den Vorgaben zur zweckmafigen
Vergleichstherapie ergeben und fir eine sachgerechte Bewertung des
Zusatznutzens erforderlich sind, fest. Der G-BA bewertet aufgrund
dieser Einschatzung die im Dossier eingereichte Studie GWSP0604 als
relevant fir die Bewertung des Zusatznutzens. Es besteht jedoch eine
Unsicherheit der Datenlage hinsichtlich der Fragestellung, inwieweit
tatsachlich bei allen Patienten eine Optimierung der Standardtherapie
erfolgt ist, die in der Bewertung der Ergebnissicherheit der
Nutzenbewertung berticksichtigt wurde, jedoch nicht dazu fihrte, dass
der G-BA der Nutzenbewertung des IQWiIG folgt und auch diese Studie
als ungeeignet fur eine Nutzenbewertung des Extraktes aus Cannabis
Sativa ansieht.
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Ublicherweise wird mit einer Anfangsdosis von 2 mg begonnen,
die in maximal halbwdchentlichen Schritten um jeweils 2 mg
erhoht werden kann. Der optimale therapeutische Effekt wird in
der Regel mit einer Tagesdosis zwischen 12 und 24 mg erreicht,
die in 3 oder 4 gleich grof3en Dosen eingenommen wird.” [5].

Andere wissenschaftliche belegte Ausfiihrungen zur Optimierung
der Therapie der Spastik — beispielsweise in Leitlinien [6-9] —
lassen sich nicht finden. Vor diesem Hintergrund ist daher die
einzige belegte Optimierung der Therapie diejenige, die sich aus
der Fachinformation der jeweiligen Produkte ableitet. Aus diesem
Grund sind die Patienten schon aufgrund der Zulassung fur alle
bisherigen Therapieversuche mit diesen Wirkstoffen optimiert.

Vor diesem Hintergrund hat Almirall Hermal die vom G-BA
festgelegte zweckmalige Vergleichstherapie, die ,optimierte
Standardtherapie®, als ,Fortfihrung der bisherigen optimierten
pharmakologischen anti-spastischen Therapie® beschrieben. Da
diese durch den Zulassungstext von Baclofen und Tizanidin
ausdrucklich optimiert zu erfolgen hat, wurde zusatzlich zur
Vereinfachung der Begriff der individuellen Vormedikation®
eingeftihrt. Dabei bezeichnen ,individuellen Vormedikation®,
.Fortfhrung der bisherigen optimierten pharmakologischen anti-
spastischen Therapie® und ,optimierte Standardtherapie”
denselben Sachverhalt.

Die Formulierung ,Summe der prozentualen Anteile aller bei den
Patienten eingesetzten Arzneimittel, die fur die vorliegende
Indikation zugelassen sind“, wurde zusatzlich auf Vorschlag des

Die optimierte Standardtherapie ist die bestmégliche, auf den Patienten
bezogene Arzneimitteltherapie im Rahmen der Zulassung. So mussen
z.B. Dosierungen optimal auf die Patienten eingestellt werden
(ausgereizt), sodass bei maximalem Wirkungseffekt moglichst geringe
Nebenwirkungen auftreten. Diese Formulierung ist nicht abschlieRend.
Allein aus der Dauer der anti-spastischen Vortherapie sowie eines der
Fachinformationen entsprechenden sachgemalien Gebrauches der
Standardtherapie ist eine weitere Optimierung nicht regelhaft fur die
gesamte Patientenpopulation ausgeschlossen, auch unter dem Aspekt,
dass aufgrund des fluktuierenden Krankheitsbildes im Versorgungsalltag
eine regelmélige Anpassung der anti-spastischen Medikation an die
aktuelle Patientensituation und Schwere der Spastizitat erfolgt. In der
Studie GWSP0604 waren die Patienten jedoch angehalten, die
vorangegangene anti-spastische Vortherapie unveréndert fortzufihren
und die Dosierungen wahrend der Studie konstant zu halten.
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IQWIG eingefihrt: ,Die Vertreter des IQWIG merken
grundsatzlich an, dass (...) im vorliegenden Fall eine
zusammenfassende Aussage zur zweckmalfigen
Vergleichstherapie sinnvoll sei. (...) Fir die Kostenermittlung
kénnten beispielsweise aktuelle Verordnungszahlen
herangezogen werden.” ([10], S. 3f) Nichts anderes meint die
gewichtete Darstellung aller bei den Patienten eingesetzten und
fur dieses Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimittel anhand
der Summe der prozentualen Anteile.

In diesem Zusammenhang ist auch darauf hinzuweisen, dass der
G-BA bislang schon in einer Reihe von Festsetzungen der
zweckmaligen Vergleichstherapie im Rahmen von
Nutzenbewertungen nach § 35a SGB V eine Gruppe moglicher
Therapien bestimmt hat (beispielsweise eine Wirkstoffgruppe
oder einen Therapieansatz). In diesen Féllen konnte der jeweilige
pharmazeutische Unternehmer die zweckmalige
Vergleichstherapie dann aus seiner Sicht konkretisieren.
Beispiele hierfur sind die Nutzenbewertungen zu Abirateron,
Cabazitaxel sowie Fingolimod. Im Falle von Abirateron wurde
dem pU vom G-BA eine Vergleichstherapie von Dexamethason,
Prednison, Prednisolon oder Methylprednisolon vorgeschlagen.
Der pU entschied sich fur Prednison. Die ,Best supportive care”
(BSC) wurde im Dossier von Cabazitaxel durch den pU als die
Therapie mit Mitoxantron und Prednison bzw. Prednisolon
konkretisiert. Der G-BA hatte im Fall von Fingolimod dem pU die
Wahl zwischen IFNB-1a und IFNB-1b gelassen. Dieser entschied
sich fir IFNB-1a. Die Ausfuhrungen von Almirall Hermal sind in
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diesem Sinne ebenfalls als Konkretisierung zu verstehen.

Stellungnahme:

2. Fur die zweckmafige Vergleichstherapie hat der G-
BA zwei Vortherapien regelhaft, aber nicht zwingend
fur alle Behandlungsfalle gefordert (,sollen*). Da zwei
Vortherapien nicht regelhaft gefordert waren, wurden
die Daten von Almirall Hermal gemafl der
zugelassenen Fachinformation fiir Sativex® im Dossier
prasentiert. Die Studiendaten aus dem Dossier sind zu
beriicksichtigen, da sie durch die Soll-Formulierung
nicht ausgeschlossen werden. Sollte der G-BA trotz
der vorgebrachten Grinde regelhaft auf zwei
Vortherapien als Voraussetzung bestehen, so legt
Almirall Hermal aus der Studie GWSP0604 eine
entsprechende Subgruppenauswertung vor, die die
schon vorgetragenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
eindeutig bestéatigen.

Begrindung:

Grundlage fur das Beratungsgesprach mit dem G-BA war
folgende, vorlaufige Fachinformation: ,Sativex® wird indiziert als
Zusatzbehandlung fir eine Verbesserung von Symptomen bei
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Spastik aufgrund von
Multipler Sklerose (MS), die nicht angemessen auf andere anti-
spastische Medikamente angesprochen haben und die eine

Dem Argument des pharmazeutischen Unternehmers, wonach die
Behandlung mit einen einzigen anderen anti-spastischen Arzneimittel
als Vortherapie ausreiche, vermag der G-BA nicht zu folgen. Gemaf der
Zulassung wird nicht die Behandlung mit einem einzigen anderen anti-
spastischen Arzneimittel als Vortherapie gefordert, sondern explizit eine
»Arzneimittel-Therapie“. Das Wort ,eine" ist in diesem Zusammenhang
ersichtlich nicht als Zahlwort zu verstehen, sondern wird in seiner
Bedeutung als unbestimmter Artikel verwendet. Das ergibt sich aus dem
Sinn und Zweck des Begriffs, der Bezug nimmt auf den Begriff
»Arzneimittel-Therapie“. Der Begriff ,Arzneimittel-Therapie” impliziert,
dass ein therapeutisches Gesamtkonzept vorliegen muss und grenzt
sich somit gegen eine beliebige, unspezifische Therapie (vorher:
,andere Medikamente*) ab. Die Anderung unterstiitzt somit vielmehr
inhaltlich die Anforderungen an eine optimierte Standardtherapie, die
der Gemeinsame Bundesausschuss in seiner zweckmaligen
Vergleichstherapie formuliert hat.

Der G-BA ist der Auffassung, dass bei dem vorliegenden Krankheitshild
und —stadium der Multiplen Sklerose aufgrund der langen Erkrankungs-
sowie  Vorbehandlungsdauer durchaus fur einen Teil der
Patientenpopulation bereits vor Studienbeginn im Rahmen der erfolgten
Vortherapien die vorhandenen individuellen Optimierungsmoglichkeiten
ausgeschopft wurden und dieser Patientenanteil als optimiert eingestellt
in die Studie integriert wurde. Darlber hinaus ist aufgrund der
Einschlusskriterien der Studie GWSP0604 ,stabiler Krankheitsverlauf
Uber mindestens 3 Monate vor Studienstart® sowie ,stabiles
Behandlungsregime der antispastischen Medikation Uber mindestens 30
Tage vor Studienbeginn [...]" darauf zu schlieBen, dass Patienten in
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klinisch erhebliche Verbesserung von mit der
verbundenen Symptomen wahrend

Anfangstherapieversuches aufzeigen.”

Spastik
eines

Dieses Anwendungsgebiet entspricht dem damaligen Entwurf der
SmPC. Das BfArM hat diese Aussage in der zugelassenen
Fachinformation dahingehend prazisiert, dass ein
vorangegangener Therapieversuch als Voraussetzung fur die
Add-on Behandlung mit Sativex® ausreicht: ,Sativex® wird
angewendet zur Symptomverbesserung bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Spastik aufgrund von Multipler
Sklerose (MS), die nicht angemessen auf eine andere anti-
spastische Arzneimitteltherapie angesprochen haben und die
eine klinisch erhebliche Verbesserung von mit der Spastik
verbundenen Symptomen wahrend eines
Anfangstherapieversuchs aufzeigen.”

Die fur die Wahl der Vergleichstherapie relevanten Anderungen
im Zulassungstext sind hervorgehoben. Von besonderer
Relevanz fur die Wahl der Vergleichstherapie ist hierbei, dass
Sativex® fir Patienten mit mindestens einer Vortherapie
zugelassen ist, nicht — wie im Entwurf — mehrerer Vortherapien.
Insofern entféllt die zulassungsbedingte Grundlage fur die vom
G-BA gemachte Einschrankung auf mindestens ,zwei
vorangegangene Therapieversuche*.

Sollte der G-BA trotz der vorgebrachten Grinde auf die
regelhafte  Durchfihrung von  zwei  Vortherapien als
Voraussetzung bestehen, so legt Almirall Hermal aus den schon

diese Studie eingeschlossen wurden, die bereits eine individuelle
Optimierung des anti-spastischen therapeutischen Gesamtkonzeptes
erfahren haben. Der pharmazeutische Unternehmer hat jedoch nicht
eindeutig belegt, wie grof3 der Anteil der Patientenpopulation an der
gesamten Studienpopulation ist, deren anti-spastische therapeutische
Optimierungsmdoglichkeiten, auch  unter  Berlcksichtigung  der
mindestens zwei durchgefihrten Vortherapien mit Baclofen und/ oder
Tizanidin, tatsachlich ausgeschopft sind und fir diese Patienten im
Verlauf der 12-wdchigen Studie keine weitere Optimierungsmaoglichkeit
der antispastischen Vortherapie gegeben war.

Der G-BA stellt somit keine Abweichung von wesentlichen
Anforderungen, die sich aus den Vorgaben zur zweckmafigen
Vergleichstherapie ergeben und fir eine sachgerechte Bewertung des
Zusatznutzens erforderlich sind, fest. Der G-BA bewertet aufgrund
dieser Einschéatzung die im Dossier eingereichte Studie GWSP0604 als
relevant fur die Bewertung des Zusatznutzens.

Es besteht eine Unsicherheit der Datenlage, die bei der
Nutzenbewertung berticksichtigt wurde, jedoch nicht dazu fiihrte, dass
der G-BA eine Bewertung des Zusatznutzens gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie aufgrund der vorliegenden Daten fur
nicht geeignet ansieht.
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dargestellten Daten aus der Studie GWSP0604 eine
Subgruppenauswertung vor, die die schon vorgetragenen
Ergebnisse zum Zusatznutzen bestatigen [11, 12].

Stellungnahme:

3. Die im Dossier vorgelegten Daten zeigen einen
Beleg fiur einen betrachtlichen Zusatznutzen far
THC:CBD 1:1. So gelingt es mit THC:CBD 1:1, rund
50 % aller Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Spastik, die nicht angemessen auf eine andere
antispastische Arzneimitteltherapie angesprochen
haben und schon viele Jahre an MS-bedingter Spastik
leiden, die klinisch signifikant Haufigkeit und Schwere
der Spastik zu vermindern. So schlussfolgerte die
Zulassungsbehdrde MHRA: , The results presented by
the applicant for the responder analyses and key
secondary efficacy endpoints are persuasive that the
measured superiority to placebo on the NRS primary
endpoint is of clear significance in this very difficult to

treat patient population.” [1] [deutsch: Die vom
Antragsteller prasentierten Ergebnisse der
Responder-Analyse sowie zu den sekundaren

Wirksamkeitsendpunkten zeigen Uberzeugend, dass
die gemessene Uberlegenheit gegeniiber Placebo
bezogen auf den primaren Wirksamkeitsendpunkt NRS
von klarer Bedeutung in dieser sehr schwer zu
behandelnden Patientenpopulation sind.]

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) wird in
die Kategorie "Anhaltspunkt"” eingeordnet. Diese Einstufung tragt
Unsicherheiten bei der Datenlage zum Zusatznutzen Rechnung. Der
Nutzenbewertung liegt lediglich eine Studie, die GWSP0604-Studie,
zugrunde, da es sich hierbei um die einzige fur die Nutzenbewertung
von Sativex® als Zusatztherapie fir Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Spastik relevante, der vom pharmazeutischen Unternehmer
mit dem Dossier zur Nutzenbewertung vorgelegten Studien handelt, in
der gemal der Fachinformation ein notwendiger
Anfangstherapieversuch mit Sativex® durchgefiihrt sowie die Dosis auf
die zulassige Gesamt-Tagesdosis gemafd Fachinformation beschrénkt
wurde.

Eine weitere Unsicherheit besteht in Bezug auf die Interpretation der
Studienergebnisse hinsichtlich der Fragestellung, inwieweit tatsachlich
fur alle Patienten eine Optimierung der Standardtherapie erfolgt ist. Die
optimierte Standardtherapie ist die bestmdgliche, auf den Patienten
bezogene Arzneimitteltherapie im Rahmen der Zulassung. So mussen
z.B. Dosierungen optimal auf die Patienten eingestellt werden
(ausgereizt), sodass bei maximalen Wirkungseffekt mdglichst geringe
Nebenwirkungen auftreten. Diese Formulierung ist nicht abschlieRend.

Aus den vorliegenden Daten ist nicht ersichtlich, wie gro3 der
Patientenanteil ist, der bereits vor Studienbeginn eine Optimierung der
Standardtherapie erfahren hat. Folglich ist somit ebenfalls nicht zu
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Begrindung:

Die Ergebnisse aller dem Dossier zur Zusatznutzenbewertung
zugrunde liegenden RCTs (GWMS0001, GWMS0106
GWCL0403, GWSP0604, ARA2009) zeigen einen Vorteil der
Zusatztherapie mit Sativex®, basierend auf den dargestellten

patientenrelevanten Endpunkten. Eine im Gruppenvergleich
klinisch  relevante  Verbesserung in der THC:CBD 1:1
Behandlungsgruppe war far alle betrachteten
Studienpopulationen feststellbar. In der Studie mit der
Patientenpopulation, die der zugelassenen Indikation von

Sativex® entspricht (Studie GWSP0604), war der Effekt der
Zusatztherapie mit THC:CBD 1:1 im Gruppenvergleich nochmals
deutlicher ausgepragt. So stellte die Zulassungsbehdérde MHRA
fest: ,In conclusion, there is a clear evidence of a substantial
treatment-effect of Sativex on the primary efficacy measure, the
patient-reported spasticity symptom Numeric Rating Scale
(NRS).“[1] (deutsch: Zusammenfassend: es gibt eine eindeutige
Evidenz fur einen bedeutenden Behandlungseffekt von Sativex
bezogen auf den priméren Endpunkt, die von den Patienten
berichteten Symptome der Spastik unter Verwendung der
numerischen Bewertungsskala (NRS)).

Die vier Studien GWMS0001, GWMS0106, GWCL0403 und
ARA2009 sind als supportive Studien in die Nutzenbewertung

ermitteln, fur wie viele Patienten im Verlauf der Studie eine weitere
Optimierung mdoglich gewesen ware. Allein aus der Dauer der anti-
spastischen  Vortherapie sowie eines der Fachinformationen
entsprechenden sachgemafen Gebrauches der Standardtherapie ist
eine weitere Optimierung nicht regelhaft flir die gesamte
Patientenpopulation ausgeschlossen, auch unter dem Aspekt, dass
aufgrund des fluktuierenden Krankheitsbildes im Versorgungsalltag eine
regelmafige Anpassung der anti-spastischen Medikation an die aktuelle
Patientensituation und Schwere der Spastizitat erfolgt.

Die Aussagesicherheit kann somit weder als "Beleg" noch als "Hinweis"
eingestuft werden, sondern ist daher als "Anhaltspunkt” anzusehen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss stuft das Ausmald des
Zusatznutzens des Extraktes aus Cannabis Sativa L., folium cum flore
(Wirkstoffkombination Delta-9-Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol)
auf Basis der Kriterien in 85 Abs.7 Nr.3 AM-NutzenV unter
Berticksichtigung des Schweregrades der Erkrankung als gering ein.
Zwar ist die Spastik ein haufiges Symptom der Multiplen Sklerose, das
aufgrund der oft damit verbundenen Schmerzen, Beeintrachtigung der
motorischen Fahigkeiten und der Einschrankung der Gehfahigkeit die
Lebensqualitat, Mobilitdt, Funktionalitat und Autonomie der Betroffenen
reduziert. Gegenlber der zweckmafiigen Vergleichstherapie "Optimierte
Standardtherapie mit Baclofen oder Tizanidin" handelt es sich jedoch
gemall 85 Abs. 7 Nr.3 i.V.m. 82 Abs. 3 AM-NutzenV aufgrund der
beobachteten geringen Effektstarke und unter Berlcksichtigung der
vorliegenden nur méafigen Auspragung der Spastizitdt der untersuchten
Patienten um eine bisher nicht erreichte moderate Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens, da nur eine moderate Verbesserung der
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einzuschlieBen, da diese Studien zeigen, dass trotz einer
Patientenpopulation bestehend aus Respondern und Non-
Respondern statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von
THC:CBD 1:1 erreicht werden.

Der betrachtliche Zusatznutzen einer Zusatztherapie mit Sativex®
ist in dem vorgelegten Dossier belegt. Die vorgelegten Daten
zeigen, dass THC:CBD 1:1 eine signifikante und Klinisch
relevante Abschwachung schwerwiegender Symptome der
Spastik ermoglicht und so die Anforderungen an einen
betrachtlichen Zusatznutzen erfillt. Die im Dossier als Resultat
der systematischen Ubersicht dargelegten Nachweise zum
Zusatznutzen einer Zusatztherapie mit Sativex® beriicksichtigen
Ergebnisse von fiunf verschiedenen RCTs und entsprechen so
den Anforderungen des Evidenzlevels der Stufe 1.

Es ist davon auszugehen, dass etwa 50 % aller Patienten auf
eine Behandlung mit Sativex® ansprechen werden.

Spastizitat (Endpunkte "Absolute Veréanderung des Grads der
Spastizitat"- Verbesserung von 0,84 auf der 11-stufigen Numerischen
Ratingskala (NRS) gegeniber Placebo (p=0,0002), sowie "Anzahl
Patienten mit Rickgang der Schwere der Spastik um mind. 30%" (74%
vs. 51%)) erreicht wird.

Hinsichtlich des Endpunktes "Anzahl Spastiken pro Tag" liegt ein
statistisch signifikanter Riickgang der Spastiken fir die Responder des
4-wochigen Anfangstherapie-Versuches zugunsten des Extraktes aus
Cannabis Sativa L., folium cum flore (Wirkstoffkombination Delta-9-
Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol) vor (-2,53 vs. Placebo;
p=0,004), jedoch sind weder der Schweregrad noch die Dauer dieser
Spastiken ersichtlich.

Gegenuber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie zeigt der Extrakt aus
Cannabis Sativa L., folium cum flore (Wirkstoffkombination Delta-9-
Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol) fir den Endpunkt "Aktivitdten
des taglichen Lebens" eine statistisch signifikante Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens von 1,84 Punkten (p=0,0479) bezuglich der
grundlegenden Alltagsfunktionen, wobei eine Unsicherheit bei der
Validitat des Erhebungsinstrumentes "Barthel Index" fur das relevante
Anwendungsgebiet vorliegt.

Der Endpunkt "Schlafunterbrechung durch Spastik" zeigte eine
statistisch signifikante Verbesserung der Schlafqualitat in Form der
Abnahme der Schlafunterbrechungen (-0,88; p<0,001) zugunsten
des Extraktes aus Cannabis Sativa L., folium cum flore
(Wirkstoffkombination Delta-9-Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol),
jedoch wurde keine hinreichende Validitat des Messinstrumentes, der

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 3. September 2012 53




Stellungnehmer: Almirall Hermal GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Numerischen Ratingskala (NRS), hinsichtlich dieses Endpunktes im
relevanten Anwendungsgebiet belegt.

Da keines der erhobenen Einzelergebnisse des Endpunktes
"Lebensqualitat" einen statistisch signifikanten Effekt weder zugunsten
des Extraktes aus Cannabis Sativa L., folium cum flore
(Wirkstoffkombination Delta-9-Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol)
noch der zweckmaRigen Vergleichstherapie aufwies, waren die
Einzelergebnisse insgesamt flr den Komplex "Lebensqualitat" nicht
aussagekraftig, um eine einheitliche Aussage zur Verbesserung oder
Verschlechterung der Lebensqualitat zuzulassen.

Im Hinblick auf die Dimension Nebenwirkungen (Endpunkt "Anzahl
Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen") ergeben
sich aus der Dossierbewertung keine Hinweise auf einen groéReren
Schaden durch schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse fur den
Extrakt aus Cannabis Sativa L., folium cum flore (Wirkstoffkombination
Delta-9-Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol), die eine Herabstufung
des Ausmalles des Zusatznutzens rechtfertigen.

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist insbesondere zu
berticksichtigen, dass das Ausmal} des Zusatznutzens nur fir die
Kohorte der Responder gilt, also die Patienten, die in einem
Anfangstherapieversuch auf Cannabis Sativa angesprochen haben, und
nicht fur die Gesamtpopulation.

Stellungnahme: Der Einwand ist unbegriindet. Zum Einen beriicksichtigt der G-BA
abweichend vom IQWIiG die GWSP0604-Studie bei der Bewertung des
Ausmalles des Zusatznutzens. Zum anderen ist der G-BA nicht in der
vom Stellungnehmer beschriebenen Weise an die Zulassung gebunden,

4. Die Durchfiihrung der Nutzenbewertung fur Sativex
begegnet im Hinblick auf mehrere Aspekte
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erheblichen rechtlichen Bedenken. Wir figen dieser
Stellungnahme ein  die Details erlauterndes
Rechtsgutachten der Strater Rechtsanwalte bei.

Begrindung:

Das Nutzenbewertungsverfahren nach 8 35a Abs. 1 SGB V ist
auf den Nachweis eines medizinischen Zusatznutzens im
Verhaltnis zur zweckmalligen Vergleichstherapie angelegt (Vgl. 8
35a Abs. 1 Satz 3 Nr. 3 SGB Vi. V. m. 88 2 Abs. 4, 6 Abs. 3
Satz° 1 AM-NutzenV). In sozialrechtlicher Hinsicht ist der
Zusatznutzen gegenuber der zweckmalRigen Vergleichstherapie
im Sinne des 8§ 6a AM-NutzenV zu bestimmen. Danach muss die
zweckmalige Vergleichstherapie eine nach dem allgemeinen
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
zweckmallige Therapie sein (8 6 Abs. 2 AM-NutzenV). Der
gesicherte Stand der medizinischen Erkenntnisse ist auch fir die
Erteilung der arzneimittelrechtlichen Zulassung entscheidend
(Vgl. z.B. fur die deutsche Rechtslage 8 25 Abs. 2 Satz 1 Nr. 2
und Nr. 4 sowie Abs. 2 Satz 3 AMG). Im Fall von Sativex® hat die
Zulassungsbehorde nicht nur den Nutzen, sondern durch die
Fortflhrung der optimierten Standardtherapie auch den
Zusatznutzen von Sativex® als Add-on-Therapie geprift und
bejaht. Hieraus resultiert eine vorgreifliche Bindungswirkung fur
die Nutzenbewertung in der GKV.

Nach 8§ 5 Abs. 3 Satz 2 AM-NutzenV ist Basis fur die Beurteilung
des Zusatznutzens die arzneimittelrechtliche Zulassung. Nach §

dass er die Nutzenbewertung nach Mal3gabe der Zulassungstudien

durchfihren muiRte. Voraussetzung fur die Begrindung einer
Bindungswirkung der Zulassungsentscheidung ware, dass eine
Kongruenz zwischen dem Bewertungsprogramm der

Zulassungsbehorden und dem in § 35a Abs.1 SGB V normierten
Bewertungsprogramm des G-BA besteht. Dies ist jedoch nicht der Fall.
Zum Einen sind die maRgeblichen Bewertungskriterien der
Zulassungspriufung einerseits und der Nutzenbewertung andererseits
weder wortgleich formuliert noch inhaltlich kongruent. Die Verpflichtung
eines pharmazeutischen Unternehmers fir die Zulassung eines
Arzneimittels dessen Qualitéat, therapeutische Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit nachzuweisen setzt nicht den Nachweis eines
Zusatznutzens gegeniuber der in der GKV-Versorgung etablierten
Standardtherapie voraus. Zum Anderen fehlt in den Regelungen in 8 6
AM-NutzenV, die das Nahere zu den Kriterien zur Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie regeln, jeglicher Anhaltspunkt dafr,
dass der G-BA bei der Bestimmung der zweckmaligen
Vergleichstherapie an den Komparator der Zulassungsstudie gebunden
sei. Damit korrespondiert der Sinn und Zweck der vergleichenden
Nutzenbewertung. Sinn und Zweck der Bewertung eines Arzneimittels
mit einem neuen Wirkstoff im Verhdltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie ist es, den therapeutischen Wert eines neuen
Arzneimittels im Verhaltnis zu der etablierten Standardtherapie in der
GKYV zu ermitteln. Dieser Zwecksetzung entspricht es, die zweckmalfiige
Vergleichstherapie nach Kriterien zu ermitteln, die sich aus den
Versorgungsstandard der GKV pragenden Vorschriften in 88 2, 12 SGB
V ableiten lassen und in 8§ 6 AM-NutzenV ihren Niederschlag gefunden
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5 Abs. 3 Satz 3 AM-NutzenV sind fir die Bewertung
grundsatzlich die Zulassungsstudien zu Grunde zu legen. In 8 5
Abs. 5 Satz 2 AM-NutzenV heil3t es weiter, dass die Bewertung
auf der Grundlage der verfugbaren Evidenz und der
Bericksichtigung der Studienqualitat zu erfolgen hat, wenn zum
Zeitpunkt der Bewertung valide Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten noch nicht vorliegen. Nach 8 5 Abs. 5 Satz 3 AM-
NutzenV soll die Nicht-Vorlage von direkten Vergleichsstudien
zur zweckmafigen Vergleichstherapie nicht zu einer Verneinung
des Zusatznutzens fuhren, sondern sollen die verfigbaren
klinischen Studien fir die zweckmallige Vergleichstherapie
herangezogen werden, die sich fir einen indirekten Vergleich
eignen. In der Begrindung zu 8§ 5 Abs. 3 AM-NutzenV fihrt der
Verordnungsgeber aus, dass fur die erste Bewertung nach der
Markteinfihrung regelméRig nur gefordert werde, die
Zulassungsstudien als Nachweis einzureichen. Die vdllige
Negierung der Aussagekraft der Zulassungsstudien fir die
Nutzenbewertung verstof3t somit gegen die priméare Bindung der
Bewertung an die arzneimittelrechtliche Zulassung und die
Zulassungsstudien.

Der Bericht des IQWiGs zur Nutzenbewertung ist in mehrfacher
Hinsicht inkonsistent. Diese Inkonsistenzen in der Begriindung
fuhren zu einer fehlerhaften Bewertung. Auch wenn der G-BA bei
der Nutzenbewertung einen Beurteilungsspielraum fur sich in
Anspruch  nehmen kann, so mussen jedenfalls die
Subsumptionserwégungen so hinreichend in der Begriindung der
Entscheidung verdeutlicht werden, dass sie im Rahmen des

haben.

Aufgrund der fehlenden Bindungswirkung der Zulassung sowie unter
Bertcksichtigung der unterschiedlichen gesetzlichen Zweckrichtungen
des AMG und des SGB V fehlt es an der vom Stellungnehmer in
Anspruch genommenen Bindungswirkung der Zulassung.
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Maoglichen die zutreffende Anwendung der Beurteilungsmaf3gabe
erkennbar und nachvollziehbar machen (BSG. Urteil vom
5.11.2008, B 6 KH 56/07-Juris Rd-Nr. 16). Inkonsistente oder
widerspruchliche Erwagungen fuhren daher zur Rechtswidrigkeit
der Entscheidungsfindung (Vgl. LSG Berlin-Brandenburg,
Beschluss vom 06.12.2011, 11 1 KR 184/11 ER-Juris Rd-Nr. 121
ff.).

Wegen der weiteren Einzelheiten zu den rechtlichen
Ausfuhrungen verweisen wir auf das beigefligte Rechtsgutachten
der Strater Rechtsanwalte [13].
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung

Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
+LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Die folgende Stellungnahme zu spezifischen Aspekten zeigt: | Ausfiihrungen zu diesen Aspekten erfolgen jeweils zu den

. . ) detaillierten Diskussionen im weiteren Verlauf der Stellungnahme.
1. Das in der Dossierbewertung durch das IQWIG g

vorgetragene Ergebnis deckt sich nicht mit seiner
eigenen Bewertung aus der Mitberatung und auch nicht
mit den Anmerkungen des G-BA im Rahmen der
inhaltlichen und formalen Vollstandigkeitsprifung.

2. Das IQWIG legt in seiner Stellungnahme ein anderes
als das zugelassene Anwendungsgebiet zugrunde.

3. Die vom G-BA festgesetzte zweckmalige
Vergleichstherapie lasst sich nicht aus den Kriterien 1 —
5 aus dem 5. Kapitel, 8 6 Absatz 3 Satz 2 der VerfO
ableiten und deckt zudem nicht das gesamte
Anwendungsgebiet von THC:CBD 1:1 ab.

4. Die von Almirall Hermal im Dossier dargestellten
Studien (GWMS0001, GWMS0106, GWCL0403,
GWSP0604 und ARA2009) erfullen die vom G-BA
formulierte Voraussetzung hinsichtlich der optimierten
Standardtherapie.
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5. Die Anforderung von mehr als einer antispastischen
Vortherapie lasst sich aus der Fachinformation von
Sativex® nicht ableiten.

6. In den von Almirall Hermal eingeschlossenen Studien
waren die Patienten austherapiert, d.h. sie wurden seit
Jahren (durchschnittlich 7,4 Jahre in der Studie
GWSP0604) mit antispastischen Arzneimitteln behandelt
und wiesen trotz stabiler Therapie (also optimierter Dosis
im Sinne der jeweiligen Zulassung) mittelschwere bis
schwere Spastik auf. Eine daruber hinausgehende
Behandlung ware keine zweckmalige
Vergleichstherapie und im Rahmen der GKV nicht zu
erstatten.

7. Die vom IQWIG vorgeschlagenen
Optimierungsmaoglichkeiten bestehen nicht, da die
Therapieregimes — wie in den Fachinformationen von
Baclofen und Tizanidin — optimiert sind. Damit ist das
vom IQWIiG geforderte Studiendesign nicht erftllbar.

8. Almirall Hermal weicht in seinem Nutzendossier zu
THC:CBD 1:1 nicht von der vom G-BA festgesetzten
zweckmafigen Vergleichstherapie ab. Abweichungen
bestehen lediglich zu der vom IQWIG geforderten
weiteren Optimierung.

9. Das vom IQWIG geforderte Studiendesign verstof3t
gegen 8 5 Absatz 3 AM-NutzenV.

10. Die Studien GWMS0001, GWMS0106 GWCL0403,
GWSP0604, ARA2009 bilden weiterhin den Studienpool
fur die Nutzenbewertung von THC:CBD 1:1.

11. Alle von Almirall Hermal im Studienpool
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eingeschlossenen Studien wurden von der
Zulassungsbehorde fur die Zulassungsentscheidung
herangezogen. Sie sind daher in der vorliegenden
Nutzenbewertung zu bertcksichtigen.

12. Die ,klinisch erhebliche Verbesserung® ist in der
Fachinformation eindeutig definiert.

13. IQWIG: ,Kein Beleg fur einen Zusatznutzen“: Eine
solche Kategorie findet sich nicht in Kapitel 5, 8 5 Absatz
7 der Verfahrensordnung.

14. Die vom IQWIiG vorgeschlagene Bewertung wirde zu
einem zwingenden Ausschluss aus der
Erstattungsfahigkeit fuhren.

15. Die jahrliche Inzidenz der MS ist stabil.

16. Die Kosten fur Pridinolmesilat und Botulinum-Toxin
wurden bewusst nicht angesetzt.

17. Die Anforderungen des IQWIG zur Kostendarstellung
sind nicht konsistent.

18. Kosten fur eine weitere Optimierung lassen sich nicht
angeben, solange unklar bleibt, worin eine solche
Optimierung tatsachlich bestehen kann.

19. Unterschiedliche Bewertungsmalistabe bei einer
Loptimierten Therapie“ als zweckmaliger
Vergleichstherapie

Stellungnahme:

1. Das in der Dossierbewertung durch das IQWIG
[14] vorgetragene Ergebnis deckt sich nicht mit
seiner eigenen Bewertung aus der Mitberatung
[15] und auch nicht mit den Anmerkungen des G-

Der G-BA hat dem Einwand insofern Rechnung getragen, als er die
Anforderungen an die zweckmaRige Vergleichstherapie in der
Gestaltung der fir die Nutzenbewertung mafgeblichen Studie als
erflllt ansieht.
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BA im Rahmen der inhaltlichen und formalen
Vollstandigkeitsprifung [16].

IQWIG: ,Die Priafung von Inhalt und Vollstandigkeit des
Dossiers [nach § 10 AM-NutzenV] erfolgte mittels Abgleich
des eingereichten Dossiers mit den in der
Verfahrensordnung des G-BA beschriebenen
Anforderungen an das einzureichende Dossier (...). Fur jede
Anforderung wird dabei angegeben, ob sie durch das
eingereichte Dossier als erfullt angesehen werden kann
oder nicht, und welche offensichtlichen Mangel bestehen.”
([15] S. 1) Gleiches gilt fur die formale Vorprufung auf
Vollstandigkeit gemaR des 5. Kapitel § 11 Abs. 2 VerfO
durch den G-BA [16].

Beides, die Mitberatung nach § 10 AM-NutzenV sowie die
formale Vorprifung auf Vollstandigkeit gemal3 des 5. Kapitel
8 11 Abs. 2 VerfO, sind bindend fur das weitere Verfahren,
soweit

- die hierfir relevanten Inhalte des Dossiers nicht
verandert wurden und

- zu bewertende Sachverhalte offensichtlich sind, so
dass hierzu eine Aussage schon im Rahmen des
jeweiligen Prifauftrages méglich war.

Almirall Hermal hat die im Rahmen der Mitberatung und der
formalen  Prufung der Vollstdndigkeit geforderten
Anderungen von IQWiG und G-BA vollumfanglich
umgesetzt.
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Begriindung:

Das IQWIG hat in seinen Anmerkungen im Rahmen der
Prifung des Dossiers gemall 8§ 10 Abs. 1 AM-NutzenV
Hinweise zur Gestaltung des Dossiers gegeben. Diese
Hinweise hat Almirall Hermal in seinem am 02.01.2012
vorgelegten Dossier umgesetzt. In seiner Dossierbewertung
vom 02.04.2012 hat das IQWIG die von Almirall Hermal
vorgetragenen Argumente zum Zusatznutzen nicht inhaltlich
bewertet, sondern formal aufgrund einer aus Sicht des
IQWIG falsch gewahlten zweckmalfigen Vergleichstherapie
(zVT) abgelehnt: ,Eine Bewertung der Ergebnisse entfallt,
da im Dossier keine relevanten Studien mit THC/CBD im
Vergleich zu der vom G-BA festgelegten zweckmalRigen
Vergleichstherapie vorliegen.” (S. 24) [14] Folgt man also
dem IQWIG, dann entspricht die gewéhlte zVT nicht der vom
G-BA festgesetzten.

Der G-BA stellte dagegen im Rahmen der formalen Prufung
der Vollstandigkeit fest, dass Almirall Hermal ,in Teilen von
der vom G-BA bestimmten zweckmalfigen
Vergleichstherapie abweicht.” [16] ,In Teilen“ heil3t, dass sie
in Teilen der zVT des G-BA entspricht und in Teilen nicht.
Der G-BA konkretisiert nicht, worin die Abweichung ,in
Teilen* besteht. Es kann nicht das Studiendesign (Art der
Intervention in der Kontrollgruppe) sein, weil dann eine
vollstdndige oder zumindest wesentliche Abweichung
vorliegen wirde. Almirall Hermal ging stets und geht weiter
davon aus, dass die Abweichung , in Teilen“ in der Anzahl
der Vortherapien und der verwendeten Wirkstoffen besteht
(das wirde ,in Teilen® erklaren).

Im Rahmen der Mitberatung nach 8§ 10 AM-NutzenV fihrt
das IQWIG umfangreich aus, welche Details in der
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Darstellung einzelner Studien zu andern waren.

IQWIG: ,Sofern im Uberarbeiteten Dossier die vom G-BA
genannte zweckmalRige Vergleichstherapie gewahlt wird,
wird empfohlen, in den Tabellen 4-6 und / oder 4-7 die
Angaben zur Vortherapie dahingehend zu ergénzen, ob
mindestens 2 vorangegangene Therapieversuche erfolgt
sind, in denen jeweils verschiedene orale Spasmolytika,
davon mindestens ein Arzneimittel mit Baclofen oder
Tizanidin, optimiert eingesetzt wurden.” (S. 43)

An dieser Stelle beschreibt das IQWIG, wie der aus seiner
Sicht bestehende Mangel hinsichtlich der Vergleichstherapie
geheilt werden kann: mit einer Subgruppenauswertung der
Patienten, die mindestens 2 vorangegangene
Therapieversuche wie beschrieben erhalten haben.

Auf S. 61 stellt das IQWIG beispielsweise fest, dass eine
stichhaltige Begrindung fur die Nichtdurchfihrung einer
Meta-Analyse zum Endpunkt Schwerwiegende UE fehlen
wurde. Genauso erfolgt auf S. 61 der ,Hinweis: Es ist zu
prufen, ob im Uberarbeiteten Dossier gof.
Subgruppenanalysen z.B. fir die Merkmale Alter und
Geschlecht sinnvoll waren.*

Ein fehlender indirekter Vergleich wird in diesem
Zusammenhang nicht als offensichtlicher  Mangel
empfunden — zumindest stellt das IQWIG an der
entsprechenden Stelle seines Gutachtens (S. 36) hierzu
nichts fest.

Diese Anmerkungen bzw. geforderten Analysen sind
namlich nur dann sinnvoll bzw. zweckmalig, wenn entweder
die von Almirall Hermal gewdahlte Vergleichstherapie den
Anforderungen des G-BA entspricht oder die von Almirall
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Hermal vorgebrachte Begrindung als ausreichend
angesehen wird um die Studien im Rahmen der frihen
Nutzenbewertung bertcksichtigen Zu kénnen.
Bemerkenswert ist in diesem Zusammenhang, dass das
IQWIG im Rahmen der Mitberatung auch nicht einen
fehlenden indirekten Vergleich beméngelte. Ein solcher
indirekter Vergleich ware angesichts der spéater als fehlend
bemangelten, weiteren Optimierung der Standardtherapie
zwingend erforderlich gewesen. Die Tatsache, dass das
IQWIG im Rahmen der Mitberatung einen solchen Mangel
nicht feststellte, bestatigt nochmals, dass die im Rahmen
der Mitberatung angemerkten Mangel nicht dem
grundséatzlichen Design der Studien geschuldet sind
sondern nur der Datenauswertung. Andernfalls kann die
Anforderung des IQWIiG nicht erfillt werden und ist damit
irrefuhrend.

In seiner Nutzenbewertung [14] argumentiert das IQWIiG
nun, dass alle Studien mit THC:CBD 1:1 im Vergleichsarm
ein fuir die Nutzenbewertung nach 835a SGB V
ungeeignetes Design aufweisen. Hierbei hatte es sich um
einen offensichtlichen Mangel gehandelt, auf den in den
Beratungen hétte hingewiesen werden missen. Daher
spricht auch das Beratungsverfahren gegen die
Interpretation der zweckmaéafRigen Vergleichstherapie durch
das IQWIG. Das IQWIG wollte auch nicht etwa bewusst von
der Vergleichstherapie des G-BA abweichen (vgl. S. 7 des
Berichts), sondern sieht sich zu Unrecht in Einklang mit der
Festlegung durch den G-BA. Tatsachlich hat das IQWIG hier
aber eine neue zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt
und dadurch beurteilungsfehlerhaft entschieden.[13]
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Vorgeschlagene Anderung:

Die Dossierbewertung des IQWIG ist entsprechend zu
modifizieren.

2. Das IQWIG legt in seiner Stellungnahme ein
anderes als das zugelassene Anwendungsgebiet
zugrunde.

IQWIG: ,Darlber hinaus ist zu beachten, dass THC/CBD als
Option fir Patienten zugelassen ist, die nicht angemessen
eingestellt sind“ ([14] S. 10f.)

Diese Aussage des IQWIiG ist nicht korrekt. Sativex® ist
zugelassen fur Patienten, ,die nicht angemessen auf eine
andere anti-spastische Arzneimitteltherapie angesprochen
haben®.

.Nicht angemessen angesprochen* ist nicht gleich ,nicht an-
gemessen eingestellt. Wahrend bei ,nicht angemessener
Einstellung® noch Optimierungsmoglichkeiten hinsichtlich
der Therapie bestehen, hat ,nicht angemessenes
Ansprechen® allein mit der unzureichenden therapeutischen
Wirkung auf den Patienten zu tun. Setzt man den
bestimmungsgemallen Gebrauch von Baclofen (,[...]
niedrigste optimal wirksame Daosis [...]) und Tizanidin (,, Die
Dosis sollte gemalR den Bedurfnissen der einzelnen
Patienten  vorsichtig gesteigert werden [...]) laut
Fachinformation voraus, sind diese Patienten sehr wohl
angemessen (und optimiert) eingestellt, jedoch spricht die
jeweils individuelle Therapie nicht angemessen an.

Begrundung:

siehe Wortprotokoll der mindlichen Anhérung.
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Hierin liegt das zentrale Missverstandnis des IQWIiG. Die in
die Zulassungsstudien zu THC:CBD 1:1 (insbesondere die
Studie GWSP0604) eingeschlossenen Patienten sind
angemessen eingestellt, haben aber nicht angemessen
angesprochen. Dies wurde auch von der
Zulassungsbehorde im Scientific Advice bestatigt [17].

Vorgeschlagene Anderung:

Der korrekte Zulassungstext ist zu zitieren. Die auf der nicht
korrekten Interpretation der tatsachlichen Zulassung von
Sativex® basierende Bewertung ist zu korrigieren.

Stellungnahme:

3. Die vom G-BA festgesetzte zweckmalige
Vergleichstherapie lasst sich nicht aus den
Kriterien 1 — 5 aus dem 5. Kapitel, 8 6 Absatz 3
Satz 2 der VerfO ableiten und deckt zudem nicht
das gesamte Anwendungsgebiet von THC:CBD
1:1 ab.

Die zweckmalfige Vergleichstherapie wird wie folgt vom G-
BA festgelegt: ,Die zweckmafiige Vergleichstherapie in dem
Anwendungsgebiet ,Spastik bei Multipler Sklerose® ist die
optimierte Standardtherapie mit Baclofen oder Tizanidin
oder Wirkstoffen, die zur Behandlung von Spastik bei
neurologischer Grunderkrankung zugelassen sind, unter
Berucksichtigung der zugelassenen Dosierungen. Es sollen
mindestens zwei vorangegangene Therapieversuche erfolgt
sein, in denen jeweils verschiedene orale Spasmolytika,
davon mindestens ein Arzneimittel mit Baclofen oder

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht
Richtlinien nach §92 Abs. 1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie sind
insbesondere folgende Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 der
Verfahrensordnung des G-BA zu berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKYV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt
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Tizanidin, optimiert eingesetzt sind.” ([3] S. 3)
Die Festsetzung des G-BA ist wie folgt zu verstehen:

1. ZweckmalRige Vergleichstherapie ist die optimierte
Standardtherapie mit einem fur die antispastische
Therapie zugelassenen Wirkstoff.

2. Die festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie
bezieht sich auf Patienten mit zwei vorangegangenen
Therapieversuchen, davon mindestens ein
Therapieversuch mit Baclofen oder Tizanidin.

Zur optimierten Standardtherapie fuhrt der G-BA weiter aus:
.Die optimierte Standardtherapie ist die bestmdgliche, auf
den Patienten bezogene Arzneimitteltherapie im Rahmen
der Zulassung. So missen z.B. Dosierungen optimal auf die
Patienten eingestellt werden (ausgereizt), sodass bei
maximalen Wirkungseffekt maoglichst geringe
Nebenwirkungen auftreten.” ([3] S. 5)

Begrundung:

In seinem Beratungsgesprach vom April 2011 begrindet der
G-BA die festgelegte zweckmalige Vergleichstherapie unter
Anwendung der Kriterien 1 — 5 aus dem 5. Kapitel, 8§ 6
Absatz 3 Satz 2 der VerfO [3]:

1. ,Der Gemeinsame Bundesausschuss hat sich
einen umfassenden Uberblick uber die zugelassenen
Arzneimitteltherapien verschafft. Far das
Anwendungsgebiet ,Spastik bei Multipler Sklerose’
sind aktuell Fertigarzneimittel mit folgenden
Wirkstoffen zugelassen: Baclofen, Tizanidin. Fur das
Anwendungsgebiet Spastik bei neurologischer

Arzneimittelanwendungen oder nicht-medikamentdse
Behandlungen herangezogen werden, deren
patientenrelevanter  Nutzen durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmafigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu
wahlen, vorzugsweise eine Therapie, fur die ein Festbetrag gilt.
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Grunderkrankung® sind aktuell Fertigarzneimittel mit
folgenden Wirkstoffen zugelassen: Botulinum-Toxin
(eingeschrankt), Dantrolen, Pridinolmesilat,
Tetrazepam, Tolperison.*”

2. ,Eine nicht-medikamentése Behandlung wie z.B.
die Physiotherapie kommt als zweckmallige
Vergleichstherapie nicht in Betracht.”

3. ,Zu den unter 1. aufgelisteten Wirkstoffen liegen

bezogen auf das antragsrelevante
Anwendungsgebiet  keine Bewertungen des
Gemeinsamen Bundesausschusses zum

patientenrelevanten Nutzen vor.”

4 .,Der Unterausschuss hat sich einen umfassenden
Uberblick Uber die Evidenz in den relevanten
Arzneimitteltherapien verschafft. Aktuell liegen fir
Baclofen und Tizanidin eine vergleichbare Evidenz in
dem fur die zweckmalige Vergleichstherapie
maf3geblichen  Anwendungsgebiet ,Spastik bei
Multipler Sklerose’ vor.*

5. ,Sowohl Baclofen als auch Tizanidin unterliegen
der Festbetragsregelung in einer gemeinsamen
Festbetragsgruppe der Stufe 2.“

Fazit: In der Anwendung der Kriterien 1 — 5 (und nur die sind
fur die Bestimmung der zweckmaéalfigen Vergleichstherapie
relevant) lassen sich nach den Ausfiihrungen des G-BA
Aussagen zu den einzusetzenden Wirkstoffen ableiten —
konkret zu Baclofen und Tizanidin. Aussagen auf eine
irgendwie geartete Optimierung oder zu Anzahl und Art von
Therapieversuchen werden nicht gemacht. Auch von
Almirall Hermal recherchierte einschlagige

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Optimierte Standardtherapie mit Baclofen oder Tizanidin oder
Wirkstoffen, die zur Behandlung von Spastik bei neurologischer
Grunderkrankung zugelassen sind, unter Beriicksichtigung der
zugelassenen Dosierungen. Es sollen mindestens zwei
vorangegangene Therapieversuche erfolgt sein, in denen jeweils
verschiedene orale Spasmolytika, davon mindestens ein
Arzneimittel mit Baclofen oder Tizanidin, optimiert eingesetzt sind.

Die optimierte Standardtherapie ist die bestmdogliche, auf den
Patienten bezogene Arzneimitteltherapie im Rahmen der
Zulassung. So mussen z.B. Dosierungen optimal auf die Patienten
eingestellt werden (ausgereizt), sodass bei maximalem
Wirkungseffekt moglichst geringe Nebenwirkungen auftreten. Diese
Formulierung ist nicht abschlie3end.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel,
8§ 6 Abs. 3 VerfO des G-BA:

1. Fur das Anwendungsgebiet ,Spastik bei Multipler Sklerose”
sind folgende Wirkstoffe zugelassen: Baclofen und Tizanidin.
Dartber hinaus sind fir das Anwendungsgebiet ,Spastik bei
neurologischer  Grunderkrankung“  Fertigarzneimittel — mit
folgenden Wirkstoffen zugelassen: Dantrolen, Pridinolmesilat,
Tetrazepam, Tolperison. sowie Botulinum-Toxin (eingeschrankt,
bei fokaler Spastik).

2. Die nicht-medikamentdsen Behandlungsoptionen umfassen
die Physiotherapie sowie die Thermotherapie (Warme/Kalte-
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deutschsprachigen Leitlinien [6-8] geben weder einen
Hinweis auf eine zuséatzlich optimierte Standardtherapie
noch auf ein quantitatives Minimum an Therapieversuchen.
Auch die gerade erschienene neue Deutsche Leitlinie zur
.Diagnostik und Therapie der Multiplen Sklerose* [9] fuhrt
keine optimierte Standardtherapie auf. Die vom G-BA bei
der Festsetzung der zweckmafigen Vergleichstherapie
gemachten  Einschrdnkungen auf eine  optimierte
Standardtherapie sowie mindestens zwei vorangegangene
Therapieversuche lassen sich nicht aus den vom G-BA
vorgetragenen Kriterien ableiten.

Die einzige Quelle, aus der sich eine Optimierung ableiten
lie3e, sind die jeweiligen Fachinformationen, also Kriterium
1. Auch wenn vom G-BA nicht explizit aufgefiihrt, heil3t es
dort zu oralem Baclofen: ,Die Therapie sollte immer mit
einer niedrigen Dosierung einschleichend begonnen
werden, um Nebenwirkungen moglichst gering zu halten.
Die niedrigste optimal wirksame Dosis wird empfohlen. Die
optimale Erhaltungsdosis ist in jedem Einzelfall individuell zu
ermitteln.” [4] bzw. zu Tizanidin: ,Die Wirkung von Tizanidin
auf die Spastik ist innerhalb 2 — 3 Stunden nach der
Einnahme am grof3ten und es hat eine relativ kurze

Therapie). Diese haben zum einen jedoch keine Empfehlung als
alleinige Therapieform, zum anderen fehlen kontrollierte Studien
zur Wirksamkeit>®. Folglich kommt eine nicht-medikamentdse
Behandlung als zweckmallige Vergleichstherapie fir das
relevante Anwendungsgebiet nicht in Betracht.

3. Fir keines der unter 1. aufgelisteten Wirkstoffe liegen,
bezogen auf das mafigebliche Anwendungsgebiet, Bewertungen
des Gemeinsamen Bundesausschusses zum
patientenrelevanten Nutzen vor.

4. Aktuell liegt fur Baclofen und Tizanidin eine vergleichbare
Evidenz in dem fir die zweckmaRige Vergleichstherapie
mafgeblichen Anwendungsgebiet ,Spastik bei Multipler Sklerose
‘vor (siehe Zusammenfassende Dokumentation, D. Anlagen- 2)
Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie).

5. Sowohl Baclofen als auch Tizanidin unterliegen der
Festbetragsregelung in einer gemeinsamen Festbetragsgruppe
der Stufe 2 und sind somit als wirtschaftlich anzusehen.

Wirkungsdauer. Der Zeitpunkt und die Haufigkeit der | GemaR des Zulassungstextes ist Sativex® indiziert fur Patienten, die

Tizanidin ~ sollte entsprechend den Bedurfnissen des | arzneimitteltherapie  angesprochen  haben.  Der  Begriff
Patienten in mehreren Einzeldosen, P'S zu 3 — 4mal taglich | Arzneimitteltherapie impliziert, dass die Vortherapie als
eingenommen werden. Es gibt betrachtliche Unterschiede

® DGN Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie- Therapie des spastischen Syndroms; Georg Thieme Verlag Stuttgart, 2008.
® Khan F. et al., Multidisciplinary rehabilitation for adults with multiple sclerosis. Cochrane Database Sys Rev 2007
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im Ansprechen einzelner Patienten, so dass eine vorsichtige
Dosiseinstellung erforderlich ist. Es sollte darauf geachtet
werden, die Dosis, die die gewlnschte therapeutische
Wirkung hat, nicht zu Uberschreiten.

Ublicherweise wird mit einer Anfangsdosis von 2 mg
begonnen, die in maximal halbwéchentlichen Schritten um
jeweils 2mg erhéht werden kann. Der optimale
therapeutische Effekt wird in der Regel mit einer Tagesdosis
zwischen 12 und 24 mg erreicht, die in 3 oder 4 gleich
grof3en Dosen eingenommen wird.” [5]

Vor diesem Hintergrund ist daher die einzige belegte
Optimierung der Therapie diejenige, die sich aus der
Fachinformation der jeweiligen Produkte ableitet. Diese ist
aufgrund der Zulassung dieser Wirkstoffe schon bei jeder
Einstellung auf die Therapie durchzufthren.

Die Mindestvoraussetzung der vom G-BA vorgegeben
Anzahl der Therapieversuche erklart sich allenfalls aus dem
zum Zeitpunkt der Beratungsanforderung bekanntem
(vorlaufigen) Anwendungsgebiet: ,Sativex® wird indiziert als
Zusatzbehandlung fur eine Verbesserung von Symptomen
bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Spastik
aufgrund von Multipler Sklerose (MS), die nicht angemessen
auf _andere  anti-spastische  Medikamente  [Plural']
angesprochen haben und die eine Klinisch erhebliche
Verbesserung von mit der Spastik verbundenen Symptomen
wahrend eines Anfangstherapieversuchs aufzeigen.” [10]

Tatsachlich ist THC:CBD 1:1 mit folgender Indikation
zugelassen [18]: ,Sativex® wird angewendet zur
Symptomverbesserung bei Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Spastik aufgrund von Multipler Sklerose (MS), die
nicht angemessen auf eine andere anti-spastische

Durchfihrung eines Therapieregimes mit mehreren Arzneimitteln,
und nicht als Behandlung mit einem einzelnen anti-spastischen
Wirkstoff, anzusehen ist. Fir die Behandlung der Spastik aufgrund
von Multipler Sklerose stehen derzeit die unter 1. genannten
Wirkstoffe als Behandlungsoption zur Verflgung. Unter dem
Aspekt, dass sowohl Baclofen als auch Tizanidin speziell zur
Behandlung der Spastik bei Multipler Sklerose zugelassen sind,
eine vergleichbare Evidenz vorliegt sowie beide Wirkstoffe der
Festbetragsregelung unterliegen, stellt eine optimiert eingesetzte
Therapie mit Baclofen oder Tiazanidin nach mindestens zwei
vorangegangenen  Therapieversuchen, in denen jeweils
verschiedene orale Spasmolytika, davon mindestens ein
Arzneimittel mit Baclofen oder Tizanidin, optimiert eingesetzt sind,
die zweckmalRige Vergleichstherapie dar.

Aus den vorliegenden Daten ist nicht ersichtlich, wie grol3 der
Patientenanteil ist, der bereits vor Studienbeginn eine Optimierung
der Standardtherapie erfahren hat. Allein aus der Dauer der anti-
spastischen Vortherapie sowie eines der Fachinformationen
entsprechenden sachgemaflen Gebrauches der Standardtherapie
ist eine weitere Optimierung nicht regelhaft fir die gesamte
Patientenpopulation ausgeschlossen, auch unter dem Aspekt, dass
aufgrund des fluktuierenden Krankheitsbildes im Versorgungsalltag
eine regelméRige Anpassung der anti-spastischen Medikation an
die aktuelle Patientensituation und Schwere der Spastizitat erfolgt.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 3. September 2012 70




Arzneimitteltherapie [Singular!] angesprochen haben und die
eine Klinisch erhebliche Verbesserung von mit der Spastik
verbundenen Symptomen wahrend eines
Anfangstherapieversuchs aufzeigen.”

Die fur die Wahl der Vergleichstherapie relevanten
Anderungen im Zulassungstext sind unterstrichen. Ursache
fur die Textabweichungen ist, dass das Beratungsgesprach
auf der Grundlage des Entwurfs der Fachinformation
erfolgte, nicht mit dem danach vom BfArM festgelegten,
endgultigen Text [18].

Zu beachten ist hierbei, dass Sativex® fir Patienten mit
mindestens einer Vortherapie zugelassen ist, nicht — wie im
Entwurf — fir Patienten mit mehreren Vortherapien. Insofern
entfallt die Grundlage fur die vom G-BA gemachte
Einschrankung auf mindestens ,zwei vorangegangene
Therapieversuche*.

Andernfalls ist die vom G-BA festgesetzte zweckmalige
Vergleichstherapie nicht auf das gesamte
Anwendungsgebiet von THC:CBD 1:1 anwendbar. Das
Anwendungsgebiet von THC:CBD 1:1 ist durch die
Zulassung festgelegt als ,Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Spastik aufgrund von Multipler Sklerose (MS), die
nicht angemessen auf eine andere anti-spastische
Arzneimitteltherapie angesprochen haben®. Die vom G-BA
festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie deckt nur
einen Teil des Anwendungsgebietes (mehr als ein
Therapieversuch) ab. Zur Beantwortung dieser Frage legt
der pU eine Auswertung einer Subgruppe der
entsprechenden Patienten aus mit dem Dossier
eingereichten Daten vor.[11, 12] Fur den anderen Teil des
Anwendungsgebietes — namlich: ,ein Therapieversuch* —

Der Begrindung des pharmazeutischen Unternehmers, die
Abweichung beziehe sich auf die Zulassung des Arzneimittels
Sativex, wonach die Behandlung mit einen einzigen anderen anti-
spastischen Arzneimittel als Vortherapie ausreiche, vermag der
G-BA nicht zu folgen. GemalR der Zulassung wird nicht die
Behandlung mit einem einzigen anderen anti-spastischen
Arzneimittel als Vortherapie gefordert, sondern explizit eine
JArzneimittel-Therapie“. Das Wort ,eine* ist in diesem
Zusammenhang ersichtlich nicht als Zahlwort zu verstehen, sondern
wird in seiner Bedeutung als unbestimmter Artikel verwendet. Das
ergibt sich aus dem Sinn und Zweck des Begriffs, der Bezug nimmt
auf den Begriff LArzneimittel-Therapie“. Der Begriff
JArzneimitteltherapie* impliziert, dass die Vortherapie als
Durchfihrung eines Therapieregimes mit mehreren Arzneimitteln,
und nicht als Behandlung mit einem einzelnen anti-spastischen
Wirkstoff, anzusehen ist.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 3. September 2012 71




hat der G-BA damit keine zweckmalige Vergleichstherapie
festgelegt.

Vorgeschlagene Anderung:

Die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie
wird dahingehend konkretisiert, dass unter der ,optimierten
Standardtherapie” die in der Zulassung von Baclofen,
Tizanidin  und anderen antispastischen Arzneimitteln
vorgeschriebene Optimierung verstanden wird.

Der Geltungsbereich (Satz 2) der vom G-BA festgesetzten
zweckmafigen Vergleichstherapie wird geéndert von
.mindestens zwei vorangegangene Therapieversuche® in
»-mindestens ein vorangegangener Therapieversuch®.

Der G-BA ist der Auffassung, dass bei dem vorliegenden
Krankheitsbild und —stadium der Multiplen Sklerose aufgrund der
langen Erkrankungs- sowie Vorbehandlungsdauer durchaus fur
einen Teil der Patientenpopulation bereits vor Studienbeginn im
Rahmen der erfolgten Vortherapien die vorhandenen individuellen
Optimierungsmaoglichkeiten ausgeschopft wurden und dieser
Patientenanteil als optimiert eingestellt in die Studie integriert
wurde. Dartber hinaus ist aufgrund der Einschlusskriterien der
Studie GWSP0604 ,stabiler Krankheitsverlauf Gber mindestens 3
Monate vor Studienstart® sowie ,stabiles Behandlungsregime der
antispastischen Medikation Uber mindestens 30 Tage vor
Studienbeginn [...]* darauf zu schlielen, dass Patienten in diese
Studie eingeschlossen wurden, die bereits eine individuelle
Optimierung des anti-spastischen therapeutischen
Gesamtkonzeptes erfahren  haben. Der pharmazeutische
Unternehmer hat jedoch nicht eindeutig belegt, wie groR der Anteil
der Patientenpopulation an der gesamten Studienpopulation ist,
deren anti-spastische therapeutische Optimierungsmadglichkeiten,
auch unter Bertcksichtigung der mindestens zwei durchgefiihrten
Vortherapien mit Baclofen und/ oder Tizanidin, tatséachlich
ausgeschopft sind und fur diese Patienten im Verlauf der 12-
wdchigen Studie keine weitere Optimierungsmdoglichkeit der
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antispastischen Vortherapie gegeben war.

Der G-BA stellt somit keine Abweichung von wesentlichen
Anforderungen, die sich aus den Vorgaben zur zweckméaRigen
Vergleichstherapie ergeben und fir eine sachgerechte Bewertung
des Zusatznutzens erforderlich sind, fest. Der G-BA bewertet
aufgrund dieser Einschatzung die im Dossier eingereichte Studie
GWSPO0604 als relevant fur die Bewertung des Zusatznutzens.

Stellungnahme:

4. Die von Almirall Hermal im Dossier
dargestellten Studien (GWMS0001, GWMSO0106,
GWCL0403, GWSP0604 und ARAZ2009) erfillen
alle die vom G-BA formulierte Voraussetzung
hinsichtlich der optimierten Standardtherapie.

G-BA: ,Die optimierte Standardtherapie ist die bestmégliche,
auf den Patienten bezogene Arzneimitteltherapie im
Rahmen der Zulassung. So muissen z.B. Dosierungen
optimal auf die Patienten eingestellt werden (ausgereizt),
sodass bei maximalen Wirkungseffekt maglichst geringe
Nebenwirkungen auftreten. Diese Formulierung ist nicht
abschlieRBend.” ([3] S. 5)

Begrindung:

Mit der optimierten Standardtherapie bezieht sich der G-BA
auf die im Rahmen der Zulassung von Baclofen, Tizanidin
und anderen antispastischen Wirkstoffen vorgeschriebene
optimale Dosis, die zu Beginn der Therapie im Rahmen

Die Studie GWSP0604 ist die einzige vom pharmazeutischen
Unternehmer im Dossier zur Nutzenbewertung vorgelegten Studie,
bei der ein gemdR der Fachinformation notwendiger
Anfangstherapieversuch mit Sativex® durchgefiihrt wurde und die
zulassige Gesamt-Tagesdosis gemdalR Fachinformation nicht
Uberschritten wurde.Es handelt somit um die einzige Studie, bei der
zulassungskonformer Einsatz von Sativex® stattfand.

Siehe Ausfuhrungen zu 1. und 3. der allgemeinen Aspekte der
Stellungnahme.
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einer einschleichenden Dosierung ermittelt wird. Die in die
Zulassungsstudien fir THC:CBD 1:1 eingeschlossenen
Patienten waren bereits Zu Studienbeginn
zulassungsgerecht, d.h. optimal hinsichtlich Wirkstoff und
Dosis des jeweiligen Arzneimittels eingestellt. Nur die
bereits optimierte Dosiseinstellung erlaubt eine individuelle
und Uber den Studienzeitraum konstante Erhaltungsdosis.
Dies war uber die Einschlusskriterien der Studien von
Almirall Hermal gewabhrleistet.

Beispielhaft hierzu werden die Einschlusskriterien der Studie
GWSP0604 zitiert:

E6: “Had spasticity due to MS of at least three months
duration, which was not wholly relieved with current anti-
spasticity therapy, and which was expected to remain stable
for the duration of the study.” — deutsche Ubersetzung:
Patienten mit Spastik aufgrund von MS, die mit den
herkdbmmlichen antispastischen Therapien nicht gelindert
werden kann. Die antispastische Therapie sollte wéhrend
der Dauer der Studie stabil gehalten werden.

E7: “Fulfilled at least one of the two criteria below. Subjects
had either to be:

e Currently established on a regular dose of anti-
spasticity therapy, or

e Previously tried and failed, or could not tolerate
suitable anti-spasticity therapy”

Deutsche Ubersetzung: Es wurden mindestens einer der
beiden unten aufgefuhrten Kriterien erflillt. Die Patienten:

e waren entweder auf einer regelgerechte (im Sinne der
Zulassung) Dosis einer antispastischen Therapie
eingestellt

e hatten im Vorfeld Therapien ausprobiert und sind
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gescheitert oder sie konnten eine geeignete
antispastische Therapie nicht vertragen.

E8: “Were currently receiving a stable regimen (for at least
30 days prior to study entry) of all medications that may
have had an effect on spasticity and were willing to maintain
this for the duration of the study.” — deutsche Ubersetzung:
Patienten erhielten eine stabile Therapie (fir mindestens 30
Tage vor Studieneintritt) fur alle Medikamente, die eine
Wirkung auf die Spastik haben, und die Patienten waren
gewillt, diese Therapie wahrend der Studie beizubehalten

Fast alle Patienten werden bei Einschluss in die Studie mit
antispastischen  Wirkstoffen  behandelt und  unter
Verwendung der vom G-BA festgesetzten Wirkstoffe optimal
eingestellt. Es handelt sich ausschlie3lich um Patienten, die
nicht angemessen auf eine andere anti-spastische
Medikation angesprochen haben und schon mehrere Jahre
an Spastik litten. Gerade die Weiterbehandlung der
Patienten im Rahmen der Studie stellt die optimierte
Standardtherapie im Kontrollarm sicher. Der Kontrollarm in
den Studien GWMS0001, GWMS0106, GWCL0403,
GWSP0604 und ARA2009 erfullt also die vom G-BA
formulierte Voraussetzung hinsichtlich der optimierten
Standardtherapie.

Vorgeschlagene Anderung:

Das IQWiIG ist in seiner Nutzenbewertung an die Festlegung
der zweckmafigen Vergleichstherapie und damit an die
Auslegung der ~optimierten Standardtherapie®,
entsprechend der jeweiligen Fachinformation gebunden.
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Anderslautende Abschnitte in der Dossierbewertung des
IQWIG sind entsprechend abzuéndern.

Stellungnahme:

5. Die Anforderung von mehr als einer
antispastischen Vortherapie lasst sich aus der
Fachinformation von Sativex® nicht ableiten.

IQWIG: ,Im Zulassungstext wird nicht die Behandlung mit
einem einzigen anderen antispastischen Arzneimittel als
Vortherapie gefordert, sondern explizit der Begriff
LArzneimitteltherapie” verwendet.” ([14] S. 12)

IQWIG: ,So ist THC/CBD gemald Abschnitt 4.2 der
Fachinformation ,nur fir Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Spastik indiziert, die mangelhaft auf andere Anti-
Spastik-Medikamente angesprochen haben*. ([14] S. 12)

IQWIG: ,Fur die Behandlung der Spastik aufgrund von MS
stehen derzeit mehrere Optionen zur Verfigung, fur die
Evidenz vorliegt. In Anbetracht dessen ist die Festlegung
des G-BA, dass mindestens 2 vorangegangene
Therapieversuche mit optimiert eingesetzten oralen
Spasmolytika erfolgt sein mussen, sinnvoll.“ ([14] S. 12)

Begriindung:
Begriffich  lassen  sich Arzneimitteltherapie® und

Der Begrindung des pharmazeutischen Unternehmers, die
Abweichung beziehe sich auf die Zulassung des Arzneimittels
Sativex, wonach die Behandlung mit einem einzigen anderen anti-
spastischen Arzneimittel als Vortherapie ausreiche, vermag der
G-BA nicht zu folgen. GemalR der Zulassung wird nicht die
Behandlung mit einem einzigen anderen anti-spastischen
Arzneimittel als Vortherapie gefordert, sondern explizit eine
JArzneimittel-Therapie“. Das Wort ,eine* ist in diesem
Zusammenhang ersichtlich nicht als Zahlwort zu verstehen, sondern
wird in seiner Bedeutung als unbestimmter Artikel verwendet. Das
ergibt sich aus dem Sinn und Zweck des Begriffs, der Bezug nimmt
auf den Begriff ,Arzneimittel-Therapie“. Der Begriff ,Arzneimittel-
Therapie* impliziert, dass die Vortherapie als Durchfihrung eines
Therapieregimes mit mehreren Arzneimitteln, und nicht als
Behandlung mit einem einzelnen anti-spastischen Wirkstoff,
anzusehen ist.
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LArzneimitteltherapien® unterscheiden. In der
Fachinformation heilt es: ,Sativex® wird angewendet zur
Symptomverbesserung bei Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Spastik aufgrund von Multipler Sklerose (MS), die
nicht angemessen auf eine andere anti-spastische
Arzneimitteltherapie angesprochen haben und die eine
klinisch erhebliche Verbesserung von mit der Spastik
verbundenen Symptomen wéahrend eines
Anfangstherapieversuchs aufzeigen.” Dieser Text wurde
durch das BfArM als Zulassungsbehérde explizit im Juni so
festgelegt.

Der Begriff ,Arzneimitteltherapie wurde offensichtlich
bewusst gewahlt. Arzneimitteltherapie meint eine Therapie,
legt jedoch nicht die Zahl der eingesetzten Wirkstoffe fest.
Dieser Begriff umfasst also Mono- wie auch
Kombinationstherapien.

Der vom IQWIG aus Abschnitt 4.2 der Fachinformation
zitierte Satz ([14], S. 12) ist nicht als Bestandteil des
zugelassenen Anwendungsgebiet zu verstehen und damit
auch nicht zu verwechseln. So wird in diesem Satz
beispielsweise auch nicht auf die zugrundeliegende
Grunderkrankung hingewiesen. Das Anwendungsgebiet ist
in Abschnitt 4.1 abschliel3end geregelt. Das geht schon aus
dem Titel dieses Abschnitts hervor. Ein Verweis auf andere
Abschnitte erfolgt in 4.1 nicht.

Wie noch an anderer Stelle ausgefuhrt (und auch vom
IQWIG bestatigt) wird, ist es ,richtig, dass Patienten mit
einer langeren Behandlungsdauer moglicherweise eine
hoéhere Anzahl an Optimierungsversuchen erfahren haben
als am Anfangsstadium der Behandlung® ([14], S. 11). Bei
einer durchschnittlichen Dauer der Spastikerkrankung von
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7,4 Jahren (GWSPO0604, [2], Tabelle 4-8) haben Patienten
im Falle eines mangelhaften Ansprechens in der Regel mehr
als nur einen Therapieversuch durchlaufen. Konsequent
stellt das IQWIG daher auch fest: ,Die Annahme, dass
100 % der MS-Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Spastik medikamentdése Therapieversuche unternommen
haben, erscheint plausibel.” ([14], S. 29)

Aus der Anzahl evidenzbasiert verfugbarer
Therapieoptionen  lasst sich  keine  Mindestanzahl
erforderlicher  Therapieversuche im  Rahmen  der
Nutzenbewertung ableiten. Diese Einschéatzung des IQWIiG
kann somit nicht geteilt werden, da es dazu keinerlei
medizinische Evidenz gibt und diese Forderung des IQWIiG
somit eine nicht belegbare Einzelmeinung darstellt. Zudem
weicht sie von der bisherigen Praxis des G-BA bei der
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie im
Rahmen anderer Entscheidungen zu 8 35a SGB V ab, so
z.B. zu Linagliptin (Diabetes Mellitus Typ 2) [19],
Aliskiren/Amlodipin  (Hypertonie) [20] und Fingolimod
(Multiple Sklerose) [21] . Bei allen drei Wirkstoffen bzw.
Wirkstoffkombinationen stehen derzeit jeweils mehrere
Optionen zur Verfigung, ohne dass der G-BA in diesen
Fallen eine Mindestanzahl an Therapieversuchen im
Rahmen der zweckmalRigen Vergleichstherapie definiert
oder das IQWIG dies eigenstandig gefordert hatte.

Vorgeschlagene Anderung:

Alle Studien von Almirall Hermal erfullen die Anforderung
hinsichtlich der Anzahl der Vergleichstherapien.
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Stellungnahme:

6. In den von Almirall Hermal eingeschlossenen
Studien waren die Patienten austherapiert, d.h.
sie wurden seit Jahren (durchschnittlich 7,4 Jahre
in  Studie GWSP0604) mit antispastischen
Arzneimitteln behandelt und wiesen trotz stabiler
Therapie (also optimierter Dosis im Sinne der
jeweiligen Zulassung) mittelschwere bis schwere
Spastik auf. Eine dariber hinausgehende
Behandlung ware keine zweckmalige
Vergleichstherapie und im Rahmen der GKV nicht
zu erstatten.

IQWIG: ,Legt man die zweckmallige Vergleichstherapie des
pU zugrunde, missten Studien durchgefihrt werden, in
denen fir die eingeschlossenen Patienten (mit bestehender
Spastik) nachweislich keine weiteren
Optimierungsmaoglichkeiten der Therapie (aul3er THC/CBD)
bestehen. Diese Situation ist in Anbetracht der zur
Verfiigung stehenden Bandbreite an
Optimierungsmaoglichkeiten unrealistisch.” ([14], S. 11)

IQWIG: ,So stehen neben Baclofen und Tizanidin, die
speziell zur Behandlung der Spastik aufgrund von MS
zugelassen sind, weitere Wirkstoffe zur Behandlung von
Spastik bei neurologischer Grunderkrankung zur Verfigung.
Zudem kann die Optimierung der Therapie nicht allein durch
die Art des eingesetzten Arzneimittels erfolgen, sondern z.
B. auch durch Dosiserhbhungen oder die Kombination
verschiedener Arzneimittel erreicht werden.” ([14], S. 11)

IQWIG: ,Der pU weicht von der zweckmalligen

Aus den vorliegenden Daten ist nicht ersichtlich, wie grofl3 der
Patientenanteil ist, der bereits vor Studienbeginn eine Optimierung
der Standardtherapie erfahren hat. Folglich ist somit ebenfalls nicht
zu ermitteln, fur wie viele Patienten im Verlauf der Studie eine
weitere Optimierung moglich gewesen ware. Allein aus der Dauer
der anti-spastischen Vortherapie sowie eines der Fachinformationen
entsprechenden sachgemafRen Gebrauches der Standardtherapie
ist eine weitere Optimierung nicht regelhaft fur die gesamte
Patientenpopulation ausgeschlossen, auch unter dem Aspekt, dass
aufgrund des fluktuierenden Krankheitsbildes im Versorgungsalltag
eine regelmallige Anpassung der anti-spastischen Medikation an
die aktuelle Patientensituation und Schwere der Spastizitat erfolgt.

Aufgrund der langen Erkrankungs- sowie Behandlungsdauer ist
jedoch anzunehmen, dass durchaus fir einen Teil der
Patientenpopulation bereits vor Studienbeginn im Rahmen der
erfolgten Vortherapien die vorhandenen individuellen
Optimierungsmaoglichkeiten ausgeschopft wurden und dieser
Patientenanteil als optimiert eingestellt in die Studie integriert
wurde. Daruber hinaus ist aufgrund der Einschlusskriterien der
Studie GWSP0604 ,stabiler Krankheitsverlauf Gber mindestens 3
Monate vor Studienstart® sowie ,stabiles Behandlungsregime der
antispastischen Medikation Uber mindestens 30 Tage vor
Studienbeginn [...]* darauf zu schlieen, dass Patienten in diese
Studie eingeschlossen wurden, die bereits eine individuelle
Optimierung des anti-spastischen therapeutischen
Gesamtkonzeptes erfahren haben.
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Vergleichstherapie des G-BA ab.” ([14], S. 4)

IQWIG: ,In den vom pU eingeschlossenen Studien waren
die Patienten angehalten, die bisher erhaltene Vortherapie
im Verlauf der Studie unverédndert fortzufiihren. Dieses
Vorgehen wurde in den Studien nicht primar gewahlt, weil
keine weiteren Optimierungen maglich waren.” ([14], S. 11)

IQWIG: ,allein aufgrund der Dauer der Behandlung kann
aber nicht per se darauf geschlossen werden, dass der
Patient unter Ausschopfung aller zur Verfiigung stehenden
Therapieoptimierungen an seine spezifischen
Anforderungen angepasst und somit optimiert ist.” ([14], S.
11)

Begrindung:

Das IQWIG stellt zutreffend fest, dass der G-BA die
zweckmalfige Vergleichstherapie festgelegt hat ([14], S. 9).
Der G-BA hat als zweckmalRige Vergleichstherapie die
~optimierte Standardtherapie” festgelegt. Im Gegensatz dazu
fordert das IQWIG eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie, namlich eine ,weiter zu optimierende
Standardtherapie®, auch wenn es dies nicht so bezeichnet,
sondern nur grafisch darstellt.

Ware eine derartige Interpretationsmdoglichkeit vom G-BA
beabsichtigt gewesen, hatte der G-BA dies in Satz 1 oder
Satz 2 deutlich machen kénnen, z.B. durch die Bezeichnung
als ,weiter zu optimierende Standardtherapie in Satz 1 oder
durch die Bezeichnung ,Unabhdngig davon sollen
mindestens (...)". Beides hat der G-BA unterlassen.

Nach Ansicht des IQWIG stehen drei

Die optimierte Standardtherapie ist die bestmdogliche, auf den
Patienten bezogene Arzneimitteltherapie im Rahmen der
Zulassung. So mussen z.B. Dosierungen optimal auf die Patienten
eingestellt werden (ausgereizt), sodass bei maximalen
Wirkungseffekt moglichst geringe Nebenwirkungen auftreten. Diese
Formulierung ist nicht abschlielend. Bei dem vorliegenden
Krankheitsbild und —stadium der Multiplen Sklerose ist aufgrund der
langen Erkrankungs- sowie anti-spastischen Vorbehandlungsdauer
davon auszugehen, dass durchaus fur einen Teil der
Patientenpopulation bereits vor Studienbeginn im Rahmen der
erfolgten Vortherapien die vorhandenen individuellen
Optimierungsmaoglichkeiten ausgeschopft wurden und dieser
Patientenanteil als optimiert eingestellt in die Studie integriert
wurde. DarUber hinaus ist aufgrund der Einschlusskriterien der
Studie GWSP0604 ,stabiler Krankheitsverlauf Uber mindestens 3
Monate vor Studienstart® sowie ,stabiles Behandlungsregime der
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Optimierungsmaoglichkeiten  zur  Verfigung: Art des
Wirkstoffs, Dosis, Wirkstoffkombination. Eine Optimierung
nach Art des Wirkstoffs bzw. Wirkstoffkombination wird bei
dem vorliegenden Patientenklientel auch vom IQWIiG nicht
in Frage gestellt. So heil3t es auf S. 29: ,Die Annahme, dass
100 % der MS-Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Spastik medikamentdése Therapieversuche unternommen
haben, erscheint plausibel.” Und eine Optimierung nach
Dosis (einschleichende Dosierung und Dosissteigerung bis
zur maximalen Wirkung bei gleichzeitig noch akzeptablen
Nebenwirkungen) ist durch die Zulassung der
antispastischen Arzneimittel verpflichtend vorgesehen. Die
Patienten, die in den Studien eingeschlossen wurden,
wurden in der Vortherapie zulassungskonform behandelt.

Damit stellt sich die Frage, welche
Optimierungsmoglichkeiten das IQWIG bei diesen Patienten
noch sieht. Eine rein kombinatorische Betrachtung — wie
vom IQWIG suggeriert — scheint theoretisch einleuchtend.
Bei 8 Wirkstoffen und geschéatzt 4 Dosierungshéhen
ergeben sich in der Monotherapie 32
Kombinationsmdglichkeiten. Betrachtet man (neben der
Monotherapie) zusétzlich die Mdglichkeit der Kombination
mit einem weiteren antispastisch wirkendem Arzneimittel,
dann ergeben sich 32 * (28 + 1), d.h. 928
Kombinationsmadglichkeiten. Wird jede dieser
928 Therapiemoglichkeiten jeweils nur eine Woche getestet,
misste ein Patient mit mittelschwerer bis schwerer Spastik
20 Jahre mit seiner Erkrankung leben, um alle vermeintlich
zur Verfliigung stehenden Therapieoptimierungen
ausgeschopft zu haben.

Ethisch, 6konomisch und sozialrechtlich scheint eine solche

antispastischen Medikation Uber mindestens 30 Tage vor
Studienbeginn [...]* darauf zu schlieRen, dass Patienten in diese
Studie eingeschlossen wurden, die bereits eine individuelle
Optimierung des anti-spastischen therapeutischen
Gesamtkonzeptes erfahren haben.

Aus den vorliegenden Daten ist jedoch nicht ersichtlich, wie grof3
der Patientenanteil ist, der bereits vor Studienbeginn eine
Optimierung der Standardtherapie erfahren hat. Folglich ist somit
ebenfalls nicht zu ermitteln, fir wie viele Patienten im Verlauf der
Studie eine weitere Optimierung maoglich gewesen ware. Allein aus
der Dauer der anti-spastischen Vortherapie sowie eines der
Fachinformationen entsprechenden sachgeméafRen Gebrauches der
Standardtherapie ist eine weitere Optimierung nicht regelhaft fir die
gesamte Patientenpopulation ausgeschlossen, auch unter dem
Aspekt, dass aufgrund des fluktuierenden Krankheitshildes im
Versorgungsalltag eine regelmallige Anpassung der anti-
spastischen Medikation an die aktuelle Patientensituation und
Schwere der Spastizitat erfolgt.
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Vorgabe mit bis zu 20 Jahren fortgesetzten
Therapieversuchen nicht akzeptabel. Aber auch aus
praktischen Grinden ist ein solches Design nicht
realisierbar, ,da eine zu groRe Anzahl von Kombinations-
Elementen bzgl. der Medikamente und deren Dosierungen
besteht” [22].

8 6 Absatz 2 der AM-NutzenV bestimmt, dass die
zweckmalfige Vergleichstherapie eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
zweckmalige Vergleichstherapie sein muss (8 12 SGB V).
Die ZweckmaRigkeit einer Behandlung ist gegeben, wenn
die Leistung auf ein Behandlungsziel objektiv ausgerichtet
und hinreichend wirksam ist (BSGE 52,70 — Reittherapie;
BSGE 70,24, 26 ff. — Ney-Tumorin). Nur in diesem Rahmen
ist die zweckmalfige Vergleichstherapie auch
erstattungsfahig. Eine Uber die im Rahmen der Zulassung
der eingesetzten Arzneimittel hinausgehende ,Optimierung”
wurde aber damit Uber eine i.S.d. 8 12 SGB V zweckmalige
Therapie hinausgehen und ware damit auch nicht
erstattungsfahig.

Tatsachlich gibt es fur ein solches kombinatorisches
Therapieverstandnis keine entsprechende medizinische
Empfehlung. Es ist daher nicht nachvollziehbar, aus
welchem Grund das IQWIG ein solches Vorgehen
vorschlagt. Zudem steht nur fir zwei Wirkstoffe eine
entsprechende Evidenz im Sinne von RCTs zur Verfligung
(Baclofen, Tizanidin). Und fur eine Kombination von
antispastischen Wirkstoffen findet sich weder in den
einschlagigen Fachinformationen [4, 5] noch in den Leitlinien
[6-9] eine Evidenz. Fur eine evidenzbasierte Therapie ist die
Bandbreite daher deutlich eingeschrankt. Schlief3lich ist die
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Entscheidung Uber die Ausschopfung der
Optimierungsmaoglichkeiten primar eine klinische, nicht eine
kombinatorische.

Hieraus wird ersichtlich, dass eine Ausschopfung aller nach
den Regeln der Kombinatorik zur Verfigung stehenden
Moglichkeiten nicht realistisch ist. Damit ist die Aussage des
IQWIG, ein Fehlen weiterer Optimierungsmdglichkeiten
(auBer THC:CBD 1:1) sein unrealistisch, nicht begrindet.
»Richtig ist vielmehr, dass man davon ausgehen muss, dass
die vortherapierten Patienten Ublicherweise ein realistisches
Optimum erreicht haben und eine weitere Optimierung
wahrend dieser Studienphase nicht mehr notwendig und
sinnvoll.” [22]

Aber auch die zugrundeliegende Annahme des IQWIG ist
zweifelhaft. Das IQWIG unterstellt, dass die Therapie bisher
nicht optimiert erfolgte. Der zulassungsgerechte Einsatz von
Baclofen und Tizanidin ist immer eine optimierte Therapie;
ein Einsatz ohne Optimierung ist nicht zugelassen.

Nach Zulassung ist die Dosierung von Baclofen (,Einleitend
werden taglich 15 mg Baclofen, vorzugsweise verteilt auf 2 —
4 Einzeldosen, gegeben. Steigerungen der Tagesdosis um 5
— 15 mg sollen frihestens jeden 3. Tag erfolgen, bis zum
Erreichen der optimalen Tagesdosis. Diese liegt gewdhnlich
bei 30—-75 mg/Tag und wird auf 2—4 Einzelgaben verteilt.”)
und Tizanidin (,Ublicherweise wird mit einer Anfangsdosis
von 2 mg begonnen, die in maximal halbwo6chentlichen
Schritten um jeweils 2 mg erhdht werden kann. Der optimale
therapeutische Effekt wird in der Regel mit einer Tagesdosis
zwischen 12 und 24 mg erreicht, die in 3 oder 4 gleich
grof3en Dosen eingenommen wird.”) jeweils zu Beginn der
Therapie zu optimieren.
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Aber fur genau solche Patienten, fur die bereits eine
optimale Dosierung gefunden wurde, fordert das IQWIG eine
weitere Optimierung im Kontrollarm.

Zwischen der vom IQWIG  zugrunde  gelegten
Vergleichstherapie und der von Almirall Hermal
verwendeten Vergleichstherapie besteht jedoch empirisch
dann kein Unterschied, wenn die vom IQWIG geforderte
Optimierung entfallen kann, weil der Patient schon optimiert
ist und dennoch nicht angemessen auf die antispastische
Therapie anspricht. Genau dieses wurde von den
Zulassungsbehoérden im Rahmen des Scientific Advice bzw.
der Scientific Discussion bestatigt, indem sie den hohen
.,unmet medical need" in der Zielpopulation der Studie
feststellten [1, 17].

Der hohe ,medical need” lasst sich beispielhaft an den
ersten 10 in der im Jahr 2008 begonnenen Studie
GWSP0604 randomisierten Patienten illustrieren. Diese
werden in der nachfolgenden Tabelle aufgefiuhrt, um zu
zeigen, dass die Patienten schon uUber einen langen
Zeitraum an Spastik leiden und schon mehrere Therapien
versucht haben: Die Angaben zu diesen und allen weiteren
Patienten sind dem Appendix 2 der Studie GWSP0604
entnommen, der in Modul 5 des Dossiers beigelegt war:

Patient (aus Erkrankung Aktuelle Therapie Frihere
Studie Therapie
GWSP0604
72807 [THC] 14,5Jahre  Gabapentin 100mg PO

Spastik, TID (seit 1998),

EDSS 8,0, Baclofen 20 mg PO

NRS 5 OD (seit 1998),
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Tizanidin 4 mg PO OD
(seit 2007)

72810 [Pbo] 4,7 Jahre Baclofen 10 mg PO
Spastik, OD (seit 2006),
EDSS 7,0, Gabapentin 600mg PO
NRS 5 QID (seit 2008)
71702 [THC] 24,4 Jahre  Diazepam 5 mg PO
Spastik, BID (seit 2004),
EDSS 7,0, Baclofen, 10 mg PO
NRS 5 TID (seit 2004),
Gabapentin, 80 mg PO
TID (seit 2005)
71706 [Pbo] 12,5 Jahre  Baclofen, 10 mg PO
Spastik, TID (seit 2005),
EDSS 6,0,  Amitriptylin 30 mg PO
NRS 5 OD (seit 2008)
72404 [THC] 12,4 Jahre  Clonazepam, 0,5 mg Baclofen,
Spastik, PO OD (seit 1998), Tizanidin
EDSS 6,0, Gabapentin 300 mg
NRS 6 PO TDS (seit 2002)
72408 [THC] 3,4 Jahre Baclofen 10 mg PO
Spastik, OD (seit 2007)
EDSS 5,5,
NRS 4
72412 [Pbo] 3,5 Jahre Tizanidin, 2 mg PO Baclofen,
Spastik, TDS (seit 2008) Diazepam
EDSS 6,5,
NRS 9
72415 [Pbo] 30,6 Jahre  Baclofen, 15 mg PO Diazepam
Spastik, BD (seit 2003),
EDSS 6,5, Baclofen 10 mg PO
NRS 7 OD (seit 2003),

Clonazepam, 0,35 mg
PO OD (seit 2008)
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72417 [Pbo] 4,6 Jahre Baclofen 10 mg PO Gabapentin
Spastik, TDS (seit 2004)
EDSS 6,5,
NRS 4

71801 [THC] 2,2 Jahre Pregabalin, 25mg oral  Tizanidin
Spastik, TDS (seit 2006)
EDSS 6,5,
NRS 5

Schliellich ware es auch nicht mdglich, mit einem vom
IQWIG geforderten Studiendesign eine Zulassung zu
erhalten. Einen aktiven Komparator gibt es nicht und eine
weitere Optimierung ist aufgrund der schon erfolgten
Optimierung schon logisch nicht mdglich. So stellt die
Zulassungsbehoérde MHRA in diesem Zusammenhang auch
eindeutig fest: ,Where available comparisons with an active
comparator are also very helpful in showing clinical
relevance although no suitable comparator of established
efficacy in the spasticity add on indication is available”.[1]

Vorgeschlagene Anderung:

Die vom IQWIG vorgeschlagene zweckmalige
Vergleichstherapie ist zu streichen und durch die vom G-BA
festgesetzte zweckmalfiige Vergleichstherapie zu ersetzen.

Abweichend von der Nutzenbewertung des IQWiG ist der G-BA der
Auffassung, dass bei dem vorliegenden Krankheitsbild und -stadium
der Multiplen Sklerose aufgrund der langen Erkrankungs- sowie
anti-spastischen Vorbehandlungsdauer durchaus fur einen Teil der
Patientenpopulation bereits vor Studienbeginn im Rahmen der
erfolgten Vortherapien die vorhandenen individuellen
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Optimierungsmaoglichkeiten ausgeschopft wurden und dieser
Patientenanteil als optimiert eingestellt in die Studie integriert
wurde. DarUber hinaus ist aufgrund der Einschlusskriterien der
Studie GWSP0604 ,stabiler Krankheitsverlauf Uber mindestens 3
Monate vor Studienstart® sowie ,stabiles Behandlungsregime der
antispastischen Medikation Uber mindestens 30 Tage vor
Studienbeginn [...]* darauf zu schlieRen, dass Patienten in diese
Studie eingeschlossen wurden, die bereits eine individuelle
Optimierung des anti-spastischen therapeutischen
Gesamtkonzeptes erfahren haben. Der pharmazeutische
Unternehmer hat jedoch nicht eindeutig belegt, wie grof3 der Anteil
der Patientenpopulation an der gesamten Studienpopulation ist,
deren anti-spastische therapeutische Optimierungsmdglichkeiten,
auch unter Bertcksichtigung der mindestens zwei durchgefiihrten
Vortherapien mit Baclofen und/ oder Tizanidin, tatséachlich
ausgeschopft sind und fur diese Patienten im Verlauf der 12-
wdchigen Studie keine weitere Optimierungsmdoglichkeit der
antispastischen Vortherapie gegeben war.

Der G-BA stellt somit keine Abweichung von wesentlichen
Anforderungen, die sich aus den Vorgaben zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie ergeben und fir eine sachgerechte Bewertung
des Zusatznutzens erforderlich sind, fest. Der G-BA bewertet
aufgrund dieser Einschatzung die im Dossier eingereichte Studie
GWSPO0604 als relevant fur die Bewertung des Zusatznutzens.

Es besteht eine Unsicherheit der Datenlage, die in der Bewertung
der Ergebnissicherheit der Nutzenbewertung bertcksichtigt wurde,
jedoch nicht dazu fuhrte, dass der G-BA diese Studie als
ungeeignet fur eine Nutzenbewertung des Extraktes aus Cannabis
Sativa ansieht.
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Stellungnahme:

7. Die vom IQWIG vorgeschlagenen
Optimierungsmoglichkeiten bestehen nicht, da
die Therapieregime - wie in den

Fachinformationen von Baclofen und Tizanidin
festgelegt — optimiert sind. Damit ist das vom
IQWIG geforderte Untersuchungsdesign nicht
erfillbar.

IQWIG: ,Zur Untersuchung des Zusatznutzens von
THC/CBD im Vergleich zur optimierten Standardtherapie
(wie vom G-BA festgelegt) muisste ein Studiendesign
gewahlt werden, bei dem die unzureichende antispastische
Arzneimitteltherapie entweder durch THC/CBD (Testgruppe)
oder alternative Optimierungsmoglichkeiten (Kontrollgruppe)
optimiert wird.” ([14], S. 23)

Begriindung:

Die Zulassungsbehdrde MHRA fihrt im Rahmen ihrer
wissenschaftlichen Bewertung (“Scientific Discussion”) aus:
“This inclusion criterion [average NRS 2 4] is satisfactory as
it represents a population with a degree of spasticity that is
of at least moderate severity and likely to be disabling
despite conventional treatment and for whom there is
therefore an unmet clinical need.” ([1], S. 63)

Siehe Ausfihrungen
Stellungnahme.

Zu

6.

der

allgemeinen Aspekte der
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Deutsche Ubersetzung: Das Einschlusskriterium [NRS 2 4]
ist ausreichend, da es die Population beschreibt, die
mindestens einen mittleren Spastikgrad aufweist und die
trotz konventioneller Behandlung weiter durch die Spastik
behindert sind und fir die ein ,unmet clinical need" besteht.

Und weiter: It is accepted that currently available treatment
for spasticity is limited, that spasticity continues to be
responsible for substantial disability in MS patients with
troublesome spasticity, despite maximal conventional
treatment, and that there is therefore a clear unmet clinical
need in these patients.” ([1], S. 94)

Deutsche Ubersetzung: Es wird anerkannt, dass die
derzeitig verfigbare Behandlung der Spastik beschrénkt ist
und dass die storende Spastik weiterhin fur die erhebliche
Behinderung der MS-Patienten verantwortlich ist, trotz
maximaler konventioneller Behandlung. Und aus diesem
Grund gibt es einen klaren ,unmet clinical need” fir diese
Patienten.

Vorgeschlagene Anderung:

Die  vom IQWIG vorgeschlagene zweckmalige
Vergleichstherapie ist zu streichen und durch die vom G-BA
festgesetzte zweckmaliige Vergleichstherapie zu ersetzen.

Stellungnahme:

8. Almirall Hermal weicht in seinem
Nutzendossier zu THC:CBD 1:1 nicht von der vom
G-BA festgesetzten zweckmaRigen

Vergleichstherapie ab. Abweichungen bestehen
lediglich zu der vom IQWIiG geforderten weiteren

Siehe Ausfihrungen
Stellungnahme.

Zu

6.

der

allgemeinen Aspekte der
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Optimierung.

IQWIG: ,Zudem ist gemalR dem G-BA eine optimierte
Standardtherapie durchzufihren, wéhrend vom Hersteller
die Fortfihrung der Vortherapie genannt wird.” ([15] S. 12)

IQWIG: ,Die fortgefuhrte individuelle antispastische Therapie
entspricht nicht der optimierten Standardtherapie.” ([14]
S. 6f.)

IQWIG: ,Der pU weicht von der Festlegung des G-BA ab.”
([14] S. 6f.)

Begriindung:

~Abweichen“ wirde voraussetzen, dass es mehr als
Einzelfélle gibt, in denen Patienten nur die Voraussetzungen
von Almirall Hermal, nicht aber die des G-BA erfiillen; gibt
es dies nicht, so besteht kein Unterschied zwischen diesen
beiden Gruppen. Das IQWIG bleibt einen solchen
empirischen Nachweis (Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Spastik und antispastischer Behandlung, die nicht
mindestens zwei vorangegangene Therapieversuche
durchlaufen sind, in denen jeweils verschiedene orale
Spasmolytika, davon mindestens ein Arzneimittel mit
Baclofen oder Tizanidin, optimiert eingesetzt wurden) — mit
Ausnahme der ,zwei vorangegangenen Therapieversuche*
schuldig.

Zum Thema der ,zwei vorangegangenen Therapieversuche*
reicht Almirall Hermal eine Subgruppenanalyse genau

In der der Nutzenbewertung zugrunde liegenden Studie haben 73 %
der THC/CBD - Gruppe und 69 % der Patienten der Placebo —
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dieser Patienten nach. Die darin enthaltenen Patienten
reprasentieren 73% der Patienten in der Verum- und 69%
der Patienten in der Placebo-Gruppe und zeigen eine
vergleichbare Wirksamkeit wie in der Gesamtpopulation der
Studie.

Die fortgefiihrte individuelle Standardtherapie entspricht
sehr wohl der vom G-BA als ,optimierte Standardtherapie”
bezeichnetem Vorgehen. Wie schon ausgefiihrt sind beide
Bezeichnungen (individuelle antispastische Therapie,

optimierte Standardtherapie) schon aufgrund
zulassungsrechtlicher Voraussetzungen inhaltsgleich. Bei
bestimmungsmaliigem Gebrauch antispastischer

Therapeutika kann es nach dem Verstandnis von Almirall
Hermal keinen Unterschied geben. Dies wurde im
eingereichten Dossier auch so deutlich gemacht.

Folgte man der Sichtweise des IQWIiG, nach der ein solcher
inhaltlicher Unterschied bestehen wirde, dann bleibt
unverstandlich, wieso das IQWIG im Rahmen der
Vorprifung [15] zu einem anderen Ergebnis kommt als im
Rahmen seiner Bewertung [14]. Insbesondere hat das
IQWIG im Rahmen der Vorprifung [15] an keiner Stelle
deutlich gemacht, dass keine der vorgelegten Studien die
Voraussetzungen erfullen wirden. Dabei waren die
wesentlichen Eigenschaften der vorgelegten Studien in
Abschnitt 4.3.1.2.1 des zur Prifung nach § 10 AM-NutzenV
vorgelegten Dossiers erkennbar und wurden auch vom
IQWIG detailliert kommentiert. Ein derartiger offensichtlicher
Mangel hatte also im Rahmen der Prifung nach 8 10 AM-
NutzenV angemerkt werden missen. Dies wird auch durch
das vorliegende Rechtsgutachten der Kanzlei Stréater
Rechtsanwaélte bestatigt. [13]

Gruppe zwei vorangegangende Therapieversuche durchlaufen, in
denen jeweils verschiedene orale Spasmolytika, davon mindestens
ein Arzneimittel mit Baclofen oder Tizanidin, optimiert eingesetzt
wurden. Damit waren in der Gesamtpopulation der Studie Uber
70 % der Patienten mit einer Vortherapie behandelt worden, die den
Vorraussetzungen der vom G-BA festgelegten zweckmafiigen
Vergleichstherapie entsprachen. Dieser Sachverhalt, daf die
Uberwiegende Mehrheit der Patienten zwei vorangegangene
Therapieversuche mit verschiedenen Spasmolytika erhalten haben,
rechtfertigt es, dass in der vorliegenden Bewertung die gesamte
Studienpopulation der Nutzenbewertung zugrunde gelegt wird. Die
nachgereichte Subgruppenanalyse hat somit keine Konsquenzen
fur die konkrete Nutzenbewertung.
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Vorgeschlagene Anderung:

Die entsprechenden Ausfihrungen des IQWIG in seiner
Dossierbewertung [14] zur zweckmaligen
Vergleichstherapie kdnnen nicht bei der Nutzenbewertung
durch den G-BA verwendet werden.

Stellungnahme:

9. Das vom IQWiG geforderte Studiendesign
verstof3t gegen 8§ 5 Absatz 3 AM-NutzenV.

IQWIG: ,Optimierung durch THC/CBD soll anderen
verfugbaren Optimierungsmaglichkeiten gegenibergestellt
werden.” ([14], S. 10)

IQWIG: ,Keine der im Dossier des pU vorgelegten Studien
wurde mit dem in Abbildung 2 beschriebenen Design
durchgeftuhrt.” ([14], S. 23)

IQWIG: ,Studien, die auf der Grundlage einer unverandert
fortgefuhrten Vortherapie die Gabe von THC/CBD mit einer
Placebogabe vergleichen, sind demzufolge nicht geeignet,
eine Aussage zum Zusatznutzen von THC/CBD zu treffen.”
([14], S. 10)

IQWIG: ,Bei Einschluss dieses Patientenkollektivs in eine
Studie ist es angebracht, eine Optimierung der Therapie in
beiden Behandlungsgruppen zuzulassen, entweder durch
die Gabe von THC/CBD oder durch die Optimierung der
antispastischen Therapie ohne den Einsatz von THC/CBD."
([14], S. 11)

Siehe Ausfihrungen
Stellungnahme.

Zu

6.

der

allgemeinen Aspekte der
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Begrindung:

Das vom IQWIG geforderte Studiendesign ist nicht zur
Zulassung von THC:CBD 1:1 geeignet, da sich hieraus der
therapeutische Effekt von Sativex® nicht zeigen lieRe. Auch
ein indirekter Vergleich ist nicht moglich, da zur
Durchfiihrung desselben eine Studie benétigt werden wirde,
die nicht optimiert eingestellte Patienten (die es nach
Zulassung der einzelnen antispastischen Medikamente gar
nicht geben darf) in zwei Gruppen randomisiert: in der einen
Gruppe wird die Therapie optimiert, in der anderen Gruppe
bleibt die scheinbar nicht optimierte Therapie bestehen.

Lasst sich ein indirekter Vergleich aber nicht fihren und ist
ein direkter Vergleich in dem gewtnschten Design nicht fur
die Zulassung geeignet, dann versto3t das IQWIG gegen
eine zentrale Vorgabe aus dem AMNOG (z.B. § 4 Abs. 6
AM-NutzenV), wonach die Bewertung des Zusatznutzens
zumindest primar auf Basis der Zulassungsunterlagen
erfolgen soll.[13]

Es gibt keine ,Scientific guideline” der EMA zur Therapie der
Spastik; in der EMA-Guideline zur Studienkonzeption in der
Epilepsie wird jedoch ausgefuhrt: ,Therefore add-on trials
should be conducted optimally in the presence of only one
or two pre-existing AEDs [antiepileptic drugs], which plasma
levels are kept stable within appropriate limits. Plasma
monitoring of concomitant AEDs and test agent is required
to exclude interference of PK interaction with the treatment
effect. If it turns out to be impossible to keep the
concomitant medication constant during the maintenance
period, for instance due to additive adverse events, the
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efficacy analysis plan should consider in advance how to
deal with patients with and without dose modifications of
their concomitant AED products.*’

Deutsche Ubersetzung: ,Aus diesem Grund sollten Add-on-
Studien optimalerweise in Kombination mit ein bis zwei
schon bislang verabreichten antiepileptischen
Medikamenten (AEDs) durchgefuhrt werden, so dass die
Plasmaspiegel innerhalb geeigneter Grenzen konstant
gehalten werden. Die Kontrolle der Plasmaspiegel von
gleichzeitig verabreichten AEDs ist erforderlich, um
Interferenzen von PK-Interaktionen mit dem
Behandlungseffekt auszuschlie3en. Wenn sich herausstellt,
dass die gleichzeitig verabreichte Medikation wahrend der
Erhaltungsphase nicht konstant gehalten werden kann, z.B.
aufgrund von zusatzlichen unerwiinschten Wirkungen, sollte
im Analyseplans vorab festgelegt werden, wie mit den
Patienten umgegangen wird — mit oder ohne
Dosisanpassung der gleichzeitig verabreichten AED". Eine
weitergehende Optimierung im Kontrollarm ist also von der
EMA gerade nicht erwiinscht. Die Studien zu Sativex®
entsprechen in ihrem Design diesen Vorgaben.

Vorgeschlagene Anderung:

Die entsprechenden Ausfihrungen des IQWIG in seiner
Dossierbewertung [14] zur zweckmalfigen
Vergleichstherapie sowie zum Studienpool kénnen nicht zur

! http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2010/01/WC500070043.pdf
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Nutzenbewertung durch den G-BA verwendet werden.

Stellungnahme:

10. Die Studien GWMSO0001, GWMS0106
GWCL0403, GWSP0604, ARA2009  bilden
weiterhin den Studienpool far die
Nutzenbewertung von THC:CBD 1:1.

G-BA: ,Die Vertreter des IQWIG weisen darauf hin, dass im
Dossier Studien eingeschlossen wurden, fir die hinsichtlich
der Vorbehandlung und der Dosierung zu prufen ist, ob
diese innerhalb der in Deutschland gultigen Zulassung
durchgefuhrt wurden. Sofern dies nicht der Fall ist, misse
begriindet werden, inwieweit die Ergebnisse dieser Studien
auf die Zielpopulation Gbertragbar sind.” ([3], S. 3)

IQWIG: ,Aus der Abweichung des pU von der vom G-BA
festgelegten zweckmafigen Vergleichstherapie und der
daraus resultierenden Fragestellung des pU ergibt sich,
dass das gesamte Modul 4, das auf den in den Abschnitten
4.2.1 und 4.2.2 des Dossiers formulierten Fragestellungen
aufbaut, fur die Nutzenbewertung nicht zu verwerten ist.”
([14], S. 14)

IQWIG: ,Keine dieser 5 Studien war darauf ausgerichtet, die
Zusatzbehandlung mit THC/CBD mit einer alternativen
Optimierung der Standardtherapie (vom G-BA festgelegte
zweckmalfige Vergleichstherapie) zu vergleichen.” ([14], S.
16)

Der Nutzenbewertung liegt lediglich die Studie GWSP0604
zugrunde, da es sich hierbei um die einzige fur die
Nutzenbewertung von Sativex® als Zusatztherapie fiir Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Spastik relevante, der vom
pharmazeutischen  Unternehmer mit dem  Dossier  zur
Nutzenbewertung vorgelegten Studien handelt, in der gemaR der
Fachinformation ein notwendiger Anfangstherapieversuch mit
Sativex® durchgefiihrt sowie die Dosis auf die zuldssige Gesamt-
Tagesdosis gemal3 Fachinformation beschrankt wurde.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 3. September 2012 95




IQWIG: ,Die Studien zu THC/CBD, die der pU in seinem
Dossier vorlegt, wurden daraufhin tUberprift, ob sie geeignet
sind, Aussagen zum Zusatznutzen von THC/CBD im
Vergleich zur zweckmalRigen Vergleichstherapie des G-BA
zu machen. Diese Uberpriifung wurde vorgenommen,
obwohl der pU mit seiner zweckmaliigen Vergleichstherapie
von der Festlegung des G-BA abgewichen ist. Das ist darin
begrindet, dass die zweckmallige Vergleichstherapie des
G-BA ein  komplexes Therapieregime darstellt und
abschlieRend geklart werden sollte, ob ggf. Teile der Studien
fur die vom G-BA vorgegebene Fragestellung geeignet
sind.” ([14], S. 17)

Begrindung:

Das IQWIG weicht in seiner Dossierbewertung wesentlich
von seinen Anmerkungen zur ,Prufung von Inhalt und
Vollstandigkeit des Dossiers” (A11-12) vom 09.09.2011 [15]
ab. In diesen Anmerkungen finden sich zu Abschnitt
4.3.1.1.4 einige Kommentare zur Darstellung des Pools,
nicht aber, dass keine Studie den Anforderungen entspricht.

Das IQWIG stellt in seiner Stellungnahme fest, dass keine
der Studien die durch das IQWIiG definierten Anforderungen
erfullt. Dennoch kindigt es an dieser Stelle an, die Studien
auf lhre Eignung zu udberpriufen, da die zweckmafige
Vergleichstherapie ein komplexes Therapieregime darstellt.

Die Kritik des IQWIG bezieht sich auf das verwendete
Studiendesign (Definition des Komparatorarms). Wieso eine
Mdoglichkeit besteht, dass ,ggf. Teile der Studien [dennoch]
fur die vom G-BA vorgegebene Fragestellung geeignet
sind“, wird vom IQWiG nicht erldutert. Es wird also im
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Folgenden vom IQWIiG eine Prifung durchgefihrt, deren
(wissenschafts-)theoretischer Bezugsrahmen unklar bleibt.
Dementsprechend bleibt unklar, was das IQWIG auf den
Seiten 17 — 24 seines Berichtes zu priifen versucht.

Eine solche Priafung macht nur dann Sinn, wenn das
grundsatzliche Studiendesign (Beibehaltung der Vortherapie
im Kontrollarm) kein zwingendes Ausschlusskriterium fur die
Studie ist, sondern die Abweichung in den durchgefihrten
Auswertung (zwei Vortherapien!) besteht. Genau dieses
behauptet das IQWIG jedoch, wenn es eine Optimierung
(Dosierung, Art des Wirkstoffs, Kombination) im Kontrollarm
fordert.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Studie GWSPO0604 erflllt alle Voraussetzungen fir
einen Einschluss und ist daher — wie im Dossier ausgefiuhrt
— zur Nutzenbewertung zu berucksichtigen. Die weiteren
Zulassungsstudien GWMS0001, GWMS0106 GWCL0403
werden — analog zum Vorgehen der Zulassungsbehdérden —
als zusatzliche (explorative) Evidenz herangezogen, die
zwar nicht selber einen Zusatznutzen begrinden kdnnen,
die Aussagesicherheit aber erhéhen. Deshalb werden auch
die anderen der Zulassung vorgelegten Studien
entsprechend bericksichtigt.

Stellungnahme:

11. Alle von Almirall Hermal im Studienpool
eingeschlossenen Studien wurden von der
Zulassungsbehdrde far die
Zulassungsentscheidung herangezogen. Sie sind
daher in der vorliegenden Nutzenbewertung zu

Siehe Ausfohrungen zu 10. der
Stellungnahme.
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bericksichtigen.

IQWIG: ,Die Dosis der Intervention und der Kontrolle war
lediglich in 1 Studie (Studie GWSP0604) auf die gemal} der
Fachinformation vorgeschriebene Maximaldosis von 12
SpruhstéRen pro Tag beschrénkt. Der Anteil der Patienten,
die die Maximaldosis von 12 SpriuhstéRen pro Tag
Uberschritten, tbertraf 50 % in der Studie GWMS0001 und
jeweils 25 % in den Studien GWMS0106 und GWCL0403.
Fur die Studie ARA2009 ist unklar, wie viele Patienten die
Maximaldosis von 12 Spruhstdé3en Uberschritten.” ([14], S.
24)

IQWIG: ,Gemal3 den vorliegenden Unterlagen erhielten nicht
alle Patienten in den vom pU eingeschlossenen Studien
THC/CBD als Zusatztherapie zu weiteren antispastischen
Medikamenten. THC/CBD wurde als Monotherapie
eingesetzt bei mindestens 63 % der Patienten in der Studie
GWMSO0001, 25 % der Patienten in der Studie GWMS0106
und 41 % in der Studie ARA2009. Fur die Studie
GWSP0604 bleibt unklar, wie viele Patienten THC/CBD im
Verlauf der Studie als Monotherapie erhielten.” ([14], S. 24)

IQWIG: .Daruber hinaus  weichen einige der
Einschlusskriterien des pU malgeblich von den
Bedingungen der Anwendung laut Fachinformation ab, da

- eine Klinisch erhebliche Verbesserung von mit der
Spastik verbundenen Symptomen wahrend eines
Anfangstherapieversuchs nicht gefordert wird,

- die Dosis von THC/CBD nicht auf die in der
Fachinformation festgelegte Maximaldosis von 12
Spruhst6élRen pro Tag beschrankt wird und auch nicht
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anderweitig spezifiziert wird, dass die Anwendung
von THC/CBD in den Studien zulassungskonform zu
erfolgen hatte.” ([14], S. 13)

IQWIG: ,Als Grund fur die Darstellung der Studie
[GWSPO0702] bei den weiteren Untersuchungen nennt der
pU, dass diese Studie von den Zulassungsbehoérden als
Ersatz einer Langzeitstudie zur Wirksamkeit und Sicherheit
verlangt wurde und somit zu bertcksichtigen sei. Der pU
selbst schliel3t die Studie aus der Nutzenbewertung aus. Als
Grund fur den Ausschluss gibt der pU an, dass unklar ist, ob
die eingeschlossenen Patienten das Kriterium
.mittelschwere bis schwere Spastik” erfullen. Dieser
Einschétzung folgt das Institut und schliet die Studie
ebenfalls von der Nutzenbewertung aus.” ([14], S. 27)

IQWIG: ,Es liegen keine Ergebnisse aus den weiteren
Untersuchungen vor, anhand derer sich der Zusatznutzen
von THC/CBD gegenuber der vom G-BA festgelegten
zweckmafigen Vergleichstherapie bestimmen lie3e.” ([14],
S. 25)

Begrindung:

Wie im Dossier ausgefuhrt, wird zur Festlegung des
Zusatznutzens primér die Studie GWSP0604 herangezogen.
Der zulassungsgerechte Einsatz wurde von Almirall Hermal
also schon bericksichtigt. Dennoch wurden von der
Zulassungsbehoérde auch die Studien GWMS0001,
GWMS0106 GWCL0403 berucksichtigt. Deshalb werden sie
von Almirall Hermal im Rahmen des vorgelegten
Nutzendossiers aufgefihrt.

Zu dem Anteil der Patienten mit einer gleichzeitigen
Therapie mit einem anderen antispastischen Wirkstoff ist
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noch zu erganzen, dass dies keine Voraussetzung im Sinne
des Anwendungsgebietes fiir Sativex® darstellt. Dennoch
erhalten in der Studie GSWP0604 79 % Patienten eine
Kombinationstherapie aus THC:CBD und einem weiteren
antispastischen Wirkstoff (siehe M4A gwsp0604_tables;
Tabelle 4.3.2).

Die Vorgaben der Fachinformation werden zudem nicht
schon auf der Ebene der Einschlusskriterien umgesetzt, da
andernfalls wichtige und der Zulassung zugrundeliegende
Studien von THC:CBD 1:1 nicht berlcksichtigt werden
kénnen. Im Dossier werden die Vorgaben der Zulassung
insoweit umgesetzt, als diese Studien mit einer nicht
zugelassenen Anwendungsweise nur supportiv
berticksichtigt werden. Die beiden jetzt monierten fehlenden
Einschlusskriterien wurden vom IQWIG in seiner Vorprifung
aus dem September 2011 zudem nicht als fehlend
bemangelt.

Die Studie GWSP0702 wird in Abschnitt 4.3.2.3 des Moduls
dargestellt und damit in der Nutzenbewertung berucksichtigt.
Das IQWIG irrt also, wenn es behauptet, Almirall Hermal
hatte die Studie GWSP0702 aus der Nutzenbewertung
ausgeschlossen. Das Gegenteil ist der Fall. Die Studie
wurde bewusst in Abschnitt 4.3.2.3 dargestellt, da aufgrund
fehlender Angaben zum Grad der Spastizitdt Unsicherheiten
hinsichtlich der Aussagesicherheit bestehen. Im Ubrigen hat
das IQWIG die Einbeziehung der Studie GWSP0702 im
Rahmen der Mitberatung nicht moniert.[15]

Vorgeschlagene Anderung:
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Der von Almirall Hermal dargestellte Studienpool erfillt ohne
Einschrankungen die definierten Anforderungen der
Nutzenbewertung und ist entsprechend der
Nutzenbewertung zugrunde zu legen. Ein Ausschluss ist
nicht gerechtfertigt.

Stellungnahme:

12. Die ,klinisch erhebliche Verbesserung”“ ist in
der Fachinformation eindeutig definiert.

IQWIG: ,Eine fach- und gebrauchsgetriebene Definition der
klinisch erheblichen Verbesserung liegt jedoch nicht vor.”
([14], S. 30)

IQWIG: ,Weiterhin kann nicht davon ausgegangen werden,
dass die ,klinisch erhebliche Verbesserung® im Praxisalltag
wie in den Kklinischen Studien definiert wird. Somit kann
keine verlassliche prozentuale Einteilung nach THC/CBD-
Responder des Anfangstherapieversuchs (die Zielpopulation
fur die Dauerbehandlung), und THC/CBD-Non-Responder
des Anfangstherapieversuchs (Patienten, fur die eine
Dauerbehandlung nicht infrage kommt) vorgenommen
werden.” ([14], S. 31)

Begriindung:

Diese Aussage des IQWIG ist nicht zutreffend. In der
Fachinformation heildst es vielmehr: ,Bei explorativen
kombinierten  Post-hoc-Analysen der beiden oben
genannten Studien wurde eine 4-wdchige Versuchszeit
mithilfe eines 20-prozentigen NRS-Schwellenwertes als
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pradiktiv erachtet fir therapeutisches Ansprechen, das als
eine 30-prozentige Reduktion definiert ist.“[18] Diese
Schwellenwerte wurden durch einen Vergleich von
Verdnderungen der NRS- und der ,Patient Global
Impression to Change“-Skala im Rahmen umfangreicher
post-hoc Analysen ermittelt. Danach entsprach eine
Verbesserung des NRS um 19% einer klinisch relevanten
Verbesserung (,clinically relevant improvement®) und eine
Verbesserung um 28% einer deutlichen Verbesserung
(-much improved®). Dies entspricht auch den Ergebnissen
der Publikation von Farrar [23]. Auf dieser Grundlage eine
Absenkung des NRS um 30% als Schwellenwerte
festgelegt.

Im Rahmen weiterer Analysen konnte gezeigt werden, dass
eine Verminderung der Spastik auf der NRS nach 4 Wochen
um 20 Prozent eine Sensitivitdt von 94 % aufweist, einen
Patienten mit einer langfristigen Verminderung der Spastik
um mindestens 30 % auf der NRS zu identifizieren. Die
britische Zulassungsbehérde MHRA hat dies in ihrem
Beurteilungsbericht ausdriicklich und ausfuhrlich bestatigt

[1].
Es liegt also sehr wohl eine Definition der ,klinisch
erheblichen Verbesserung“ in der Fachinformation vor, die in

der Scientific Discussion naher erlautert wird und durch
unabhangige Publikationen bestatigt wird.

Angaben zum Anteil der Responder des
Anfangstherapieversuchs lassen sich derzeit aus der Studie
GWSP0604 ableiten. Die bisher hodchste Evidenz
verfugbarer Daten ergeben sich aus der randomisierten,
verblindeten Studie GWSPO0604. Diese wurde im
Nutzendossier verwendet. Ohne Anfihrung eines Belegs ist
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die Aussage des IQWIG als personliche Meinungséauf3erung
zu verstehen und sollte als solche gekennzeichnet werden.
So lange keine besseren Belege fur den Anteil an
Respondern existieren, sollten die vorhandenen und von der
Zulassungsbehoérde gepriften Studiendaten verwendet
werden. Wir verweisen dazu auf die Scientific Discussion
der MHRA [1].

Vorgeschlagene Anderung:
Die zitierten Kommentare des IQWIG sind zu streichen.

Stellungnahme:

13. Eine solche Kategorie findet sich nicht in
Kapitel 5 8 5 Absatz 7 der Verfahrensordnung.

IQWIG: ,Es gibt keinen Beleg fur einen Zusatznutzen von
THC/CBD.“ ([14] S.5)

Sollte das IQWIG der Ansicht sein, ein Zusatznutzen fir
THC:CBD 1:1 wére nicht belegt, sollte die entsprechende
Kategorie der AM-NutzenV zitiert werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Almirall Hermal hat in seinem Nutzendossier nachgewiesen,
wieso ein betrachtlicher Zusatznutzen besteht. Die
Bewertung des IQWiG ist entsprechend anzupassen.

Der G-BA hat eine Bewertung der mit dem Dossier vorgelegten
Studie GWSP0604 durchgefihrt und begriindet seine Bestimmung
des Zusatznutzens auf der Grundlage der bewerteten Ergebnisse
dieser Studie Es handelt sich hierbei um die einzige, vom
pharmazeutischen Unternehmer im Dossier zur Nutzenbewertung
vorgelegten Studie, bei der ein gemaR der Fachinformation
notwendiger Anfangstherapieversuch mit Sativex® durchgefiihrt
wurde und die zuldssige Gesamt-Tagesdosis gemal
Fachinformation nicht Gberschritten wurde.
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14. Die vom IQWiG vorgeschlagene Bewertung
wirde zu einem zwingenden Ausschluss aus der
Erstattungsfahigkeit fihren.

THC:CBD 1:1 ist nach seiner Zulassung ,als
Zusatzbehandlung zu der vom Patienten bereits
angewendeten antispastischen Medikation vorgesehen.”
Zweckmallige Vergleichstherapie ist die optimierte
Standardtherapie, die — wie im Dossier ausgefihrt und in
der Stellungnahme nochmals nachgewiesen — der
FortfUhrung der (schon optimierten) Vortherapie entspricht.
Damit werden sowohl bei der Behandlung mit THC:CBD 1:1
als auch bei der Behandlung mit der zweckmaliigen
Vergleichstherapie die bereits angewendete anti-spastische
Medikation weitergefiihrt; bei THC:CBD 1:1 wird jedoch
zusatzlich THC:CBD 1:1 eingesetzt. Insofern besteht der
Kostenunterschied zwischen beiden Gruppen in den Kosten
fur THC:CBD 1:1.

Nach 8§ 130b Absatz 2 SGB V qilt: ,Fiur ein Arzneimittel, das
nach dem Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V keinen
Zusatznutzen hat und keiner Festbetragsgruppe zugeordnet
werden kann, ist ein Erstattungsbetrag nach Absatz 1 zu
vereinbaren, der nicht zu héheren Jahrestherapiekosten
fuhrt als die nach § 35a Absatz 1 Satz 7 SGB V bestimmte
zweckmalfige Vergleichstherapie.” Hatte die Bewertung des
IQWIG Bestand, musste der Erstattungsbetrag den Kosten
der Optimierung entsprechen. Da

- unklar bleibt, welche Leistungen die Optimierung
tatsachlich umfasst, und

- die Optimierung uber die im Rahmen der Zulassung

Der Einwand erweist als unbegriindet,
Empfehlung des IQWIG nicht gefolgt ist.

weil

der

G-BA der

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 3. September 2012

104




der eingesetzten Arzneimittel hinausgehen und damit
Uber die i.S.d. § 12 SGB V zweckmalRlige Therapie
hinausgehen und folglich auch nicht erstattungsfahig
ware,

ware als Erstattungsbetrag fir Sativex héchstens 0 €. Das
wiurde faktisch schon aufgrund der Kosten der
Handelsstufen einem Erstattungsausschluss gleichkommen
[13].

Zudem ist nach 8 5 Absatz 3 AM-NutzenV u.a. die
arzneimittelrechtliche Zulassung Basis far die
Nutzenbewertung. Die Zulassungsbehdrden haben im
Rahmen der Zulassung einen Nutzen von Sativex®
gegenuber der bereits angewendeten antispastischen
Medikation festgestellt (die der optimierten Standardtherapie
und damit der zweckmaéalRigen Vergleichstherapie des G-BA
entspricht). Aul3erdem wird in der neu erschienenen DGN-
Leitlinie darauf hingewiesen, dass Sativex® in den klinischen
Studien eine signifikante Wirkung zeigte und gut vertraglich
sei.[9] Aufgrund der Situation als Add-on-Therapie besteht
damit automatisch ein durch die Zulassungsbehorde
bestatigter Nutzen fur THC:CBD 1:1 gegenuber der vom G-
BA festgesetzten zweckmalligen Vergleichstherapie, also
ein Zusatznutzen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Bewertung des IQWIiG ist entsprechend dem von
Almirall Hermal nachgewiesenen, betrachtlichen
Zusatznutzen anzupassen.
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Stellungnahme:
15. Die jahrliche Inzidenz der MS ist stabil.

IQWIG: ,Die vom pU angegebene stabile Entwicklung der
Inzidenz spiegelt nicht die Einschatzung der deutschen
Leitlinie wider, welche von einer steigenden Tendenz fir die
jahrliche Inzidenz der MS von 3,5 bis 5 pro 100.000
Einwohner ausgeht.” ([14], S. 29)

Begrundung:

Das IQWIG verweist zwar auf die Schwachen vorgelegten
Daten, kann aber selber keine besseren Daten vorlegen. Fir
die vom IQWIG geschatzte Spanne werden keine Quellen
angegeben, die ein Nachvollziehen der Berechnung
ermaglicht.

Zudem weicht das IQWIG von seinem Bericht A11-23 ab.
Hierin hei3t es: ,Insgesamt scheinen jedoch eine
gleichbleibende Pravalenz und Inzidenz [der MS] plausibel
zu sein.” ([24], S. 56).

Vorgeschlagene Anderung:

Die entsprechenden Ausfihrungen des IQWIG sind
anzupassen.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier genannte
Patientenzahl liegt innerhalb der vom IQWIG in der
Dossierbewertung angegebenen und dem Beschlus zugrunde
gelegten Spanne.

Stellungnahme:

16. Die Kosten fur Pridinolmesilat und Botulinum-
Toxin wurden bewusst nicht angesetzt.
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IQWIG: ,Pridinolmesilat wurde vom pU insgesamt nicht
berticksichtigt.” ([14], S. 32)

IQWIG: ,Keine Angaben zu Botulinum-Toxin“ ([14], S. 40).

Begrindung:

Pridinolmesilat findet sich nicht in den Leitlinien der DGN zu
MS bzw. Spastik bei MS. Es ist daher davon auszugehen,
dass fur diese Therapie die fir eine zweckmafige
Vergleichstherapie geforderte Evidenz (vgl. Kriterium 4)
fehlt. Daher sollte Pridinolmesilat nach dem Verstandnis von
Almirall Hermal auch nicht im Weiteren bertcksichtigt
werden.

Botulinum-Toxin ist — wie auch vom IQWIiG festgestellt —
nicht fir Spastik bei MS zugelassen, sondern nur fir
Harninkontinenz infolge von MS. Daher entfallt die
Darstellung von Botulinum-Toxin.

Die vom IQWIG angegebene Quelle (,Angaben des pU*) ist
nicht zutreffend. Almirall Hermal hat Pridinolmesilat im
Dossier nicht dargestellt, da dieser Wirkstoff nicht in den
entsprechenden Leitlinien empfohlen ist und daher in einer
evidenzbasierten Nutzenbewertung keine Begrindung
findet.

Botulinum-Toxin findet seitens des G-BA ebenfalls keine
Berlcksichtigung bei der Darstellung der Kosten fur die
zweckmalige Vergleichstherapie aufgrund der
eingeschrankten Anwendung bei Harninkontinenz bei MS.

Stellungnahme:

17. Die Anforderungen des IQWIG zur
Kostendarstellung sind nicht konsistent.
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G-BA: ,Die Vertreter des IQWIG merken grundsatzlich an,
dass (...) im vorliegenden Fall eine zusammenfassende
Aussage zur zweckmafigen Vergleichstherapie sinnvoll sei.
(...) FUr die Kostenermittlung konnten beispielsweise
aktuelle Verordnungszahlen herangezogen werden.” ([10],
S. 3f)

IQWIG: ,Der pU errechnet einen gewichteten Gesamtpreis
fur die zweckmalfige Vergleichstherapie, indem er die von
ihm betrachteten Wirkstoffe mit Verbrauchsanteilen mittelt
(vgl. Tabelle 3-10 in Modul 3 des Dossiers). Die
verwendeten Gewichte stammen aus der klinischen MOVE-
[-Studie und konstruieren somit einen synthetischen
Patienten, der in der Praxis nicht existiert. Aufgrund dieser
inharenten Problematik muss die vom pU gewéhlte Methode
kritisch gesehen werden.” ([14], S. 31)

IQWIG: ,Aus Sicht des Instituts sind die Darstellungen des
pU zu den Kosten der Therapie mangelhaft und
unvollstandig, da nicht die vom G-BA festgelegte
zweckmafige Vergleichstherapie gewahlt worden ist.
Insbesondere blieb vom pU die Optimierung der
antispastischen Standardtherapie unbertcksichtigt.” ([14], S.
31)

Begriindung:

Das IQWIG fordert bei der Kostendarstellung jeweils das
Gegenteil des von Almirall Hermal im jeweiligen Dossier
Dargestellten (erst gewichtete Kostendarstellung, dann
ungewichtete Kostendarstellung). Welche Aussage des
IQWIG gilt nun?

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 3. September 2012

108




Die Bildung von patiententbergreifenden Durchschnitten ist
inh&rent mit Unscharfen verbunden. Aus Sicht von Almirall
Hermal ist es an dieser Stelle im Dossier das Ziel, eine
KostengrofRe zu ermitteln, die als Bezugspunkt fur eine
Preisverhandlung dienen kann. Das alternativ vom IQWiG
suggerierte Vorgehen der Ableitung einer Spannbreite von
der billigsten Monotherapie bis hin zur teuersten
Monotherapie erscheint dagegen wenig hilfreich.

Auch wenn man der aus Sicht von Almirall Hermal
unzulassigen Interpretation der zweckmalfigen
Vergleichstherapie folgen sollte, stellt sich doch die Frage,
wie hoch die Kosten der Optimierung der antispastischen
Standardtherapie sein sollten. Auch diese waren nach
Vorgabe des Moduls 3.2 auf Basis von DDDs zu berechnen.
Insofern ist eine Dosisanderung far den
Arzneimittelverbrauch nicht von Belang, da dieser in DDDs
bemessen wird. Diesbezlglich ergibt sich also keine
Anderung gegeniiber dem von Almirall Hermal gewahiten
Vorgehen.

Wechsel im eingesetzten antispastischen Wirkstoff sind
ebenfalls nicht von Belang, da alle antispastischen
Wirkstoffe von Almirall Hermal dargestellt wurden und ein
Wechsel im Wirkstoff somit schon abgebildet ist.
Diesbezuglich ergibt sich also keine Anderung gegeniiber
dem von Almirall Hermal gewéhlten Vorgehen.

Stellungnahme:

18. Kosten fur eine weitere Optimierung lassen
sich nicht angeben, solange unklar bleibt, worin
eine solche Optimierung tatsachlich bestehen
kann.
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IQWIG: ,Der pU gibt in Modul 3 des Dossiers, Tabelle 3-11
als zusatzlich notwendige GKV-Leistung fur THC/CBD die
FortfUhrung der Vortherapie an. Dies ist aus Sicht des
Instituts missverstandlich, da die Dossiervorlage an dieser
Stelle lediglich vorsieht, Kosten fur zusétzliche Leistungen
anzugeben, die entsprechend der Fach- und
Gebrauchsinformation entstehen.” ([14], S. 33)

IQWIG: ,(...) und b) bei der zweckmalRigen
Vergleichstherapie fehlt die Bestimmung der Kosten einer
weitergehenden Optimierung.” ([14], S. 32)

Begriindung:

In Abschnitt 4.2. der Fachinformation von THC:CBD 1:1
heil3t es u.a.: ,Sativex ist als Zusatzbehandlung zu der vom
Patienten bereits angewendeten anti-spastischen
Medikation vorgesehen.” Damit fallen fir das zu bewertende
Arzneimittel die Kosten fir THC:CBD 1:1 sowie die Kosten
fur die Fortfuhrung der optimierten anti-spastischen
Medikation an. Wuirden diese Kosten, wie vom IQWIiG
vorgeschlagen, nicht berlcksichtigt werden, wirde ein nicht
zulassungsgerechter Einsatz von THC:CBD 1:1 beschrieben
werden.

Die Optimierung wird vom IQWiG nicht ausgefiuhrt. Daher
bleibt unklar, worin die aus Sicht des IQWIiG noch mégliche
Optimierung besteht. Der Verzicht auf Erlauterung durch das
IQWIG legt nahe, dass hierin — wie von Almirall Hermal
vermutet — keine Unterschiede bestehen. Dies wirde die
Unterlassung durch das IQWIiG erklaren. Zudem ist ein
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Groldteil der behandelten Patienten, wie oben ausgefihrt,
bereits optimiert behandelt und somit nicht weiter
optimierbar.

Schliel3lich ist auch an dieser Stelle nochmals darauf
hinzuweisen, dass auch dieser Aspekt der Optimierung nicht
im Rahmen der ,Mitberatung“[15] 2011 angesprochen
wurde. Somit wird nochmals unterstrichen, dass das IQWIiG
mit der nun vorgelegten Bewertung [14] wesentlich von den
Ergebnissen der Mitberatung [15] abgewichen ist.

Stellungnahme:

19. Unterschiedliche Bewertungsmalistabe bei
einer ,optimierten Therapie* als zweckmaliger
Vergleichstherapie

Eine optimierte Therapie wird vom G-BA in sechs bislang
veroffentlichten Dossiers als zweckmalfige
Vergleichstherapie festgelegt. Neben THC:CBD 1:1 sind
dies:

e Belatacept

e Apixaban

e Pirfenidon

e Abirateron

e Cabazitaxel
In keinem Bewertungsbericht — abgesehen von THC:CBD
1:1 hat das IQWIG konkretisiert, worin eine optimierte

Therapie zu verstehen ist. Auch wurden in keinem
Bewertungsbericht weitergehende Vorgaben formuliert.

Die optimierte Standardtherapie ist die bestmdgliche, auf den
Patienten bezogene Arzneimitteltherapie im Rahmen der
Zulassung. So mussen z.B. Dosierungen optimal auf die Patienten
eingestellt werden (ausgereizt), sodass bei maximalen
Wirkungseffekt mdglichst geringe Nebenwirkungen auftreten. Diese
Formulierung ist nicht abschlieRend.

Der G-BA ist der Auffassung, dass bei dem vorliegenden
Krankheitsbild und -stadium der Multiplen Sklerose aufgrund der
langen Erkrankungs- sowie anti-spastischen Vorbehandlungsdauer
durchaus fir einen Teil der Patientenpopulation bereits vor
Studienbeginn im Rahmen der erfolgten Vortherapien die
vorhandenen individuellen Optimierungsmaoglichkeiten ausgeschopft
wurden und dieser Patientenanteil als optimiert eingestellt in die
Studie integriert wurde. Dariber hinaus ist aufgrund der
Einschlusskriterien der Studie GWSP0604 LStabiler
Krankheitsverlauf Uber mindestens 3 Monate vor Studienstart*
sowie ,stabiles Behandlungsregime der antispastischen Medikation
uber mindestens 30 Tage vor Studienbeginn [...]* darauf zu
schliel3en, dass Patienten in diese Studie eingeschlossen wurden,
die bereits eine individuelle Optimierung des anti-spastischen
therapeutischen = Gesamtkonzeptes erfahren  haben.  Der
pharmazeutische Unternehmer hat jedoch nicht eindeutig belegt,
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Sofern eine Prifung auf Durchfiihrung einer optimierten
Therapie erfolgte, wurde lediglich untersucht, inwieweit eine
durch die Fachinformation geforderte  Optimierung
durchgefuhrt wurde. In keinem Fall ging die Optimierung
Uber die in der jeweiligen Zulassung geforderte Optimierung
hinaus. Im Gegenteil: In einigen Dossiers wurde im
jeweiligen  Vergleichsarm von den Vorgaben der
Fachinformation  abgewichen (Belatacept, Apixaban,
Cabazitaxel) [25-27] bzw. nur mittels weniger, ausgewahlter
Parameter die Therapie optimiert (Pirfenidon, Abirateron)
[28, 29]; dennoch hat das IQWIG im jeweiligen Fall
festgestellt, dass die dargestellten Studien im Studienpool
der Nutzenbewertung berucksichtigt werden kénnen und
keine Studie aufgrund ihres Designs aus dem Studienpool
ausgeschlossen werden misse. Vor diesem Hintergrund ist
nicht nachzuvollziehen, wieso das IQWIG bei der
vorliegenden Bewertung von THC:CBD 1:1 einen anderen
MalRstab  ansetzt als bei den anderen funf
Bewertungsverfahren, in denen jeweils eine optimierte
Therapie als zweckmé&Rige Vergleichstherapie gefordert
war.

Festlegung der zVT | AbschlieBende Bewertung durch das

wie grol3 der Anteil der Patientenpopulation an der gesamten
Studienpopulation ist, deren anti-spastische therapeutische
Optimierungsmaoglichkeiten, auch unter BerlUcksichtigung der
mindestens zwei durchgefihrten Vortherapien mit Baclofen und/
oder Tizanidin, tatsachlich ausgeschopft sind und fir diese
Patienten im Verlauf der 12-wdchigen Studie keine weitere
Optimierungsmoglichkeit der antispastischen Vortherapie gegeben
war.

Der G-BA stellt somit keine Abweichung von wesentlichen
Anforderungen, die sich aus den Vorgaben zur zweckméaRigen
Vergleichstherapie ergeben und fir eine sachgerechte Bewertung
des Zusatznutzens erforderlich sind, fest. Der G-BA bewertet
aufgrund dieser Einschatzung die im Dossier eingereichte Studie
GWSPO0604 als relevant fur die Bewertung des Zusatznutzens.

Es besteht eine Unsicherheit der Datenlage, die in der Bewertung
der Ergebnissicherheit der Nutzenbewertung bertcksichtigt wurde,
jedoch nicht dazu fuhrte, dass der G-BA diese Studie als
ungeeignet fur eine Nutzenbewertung des Extraktes aus Cannabis
Sativa ansieht.

Daruber hinaus erfolgt eine Bewertung unter Beriicksichtigung des
jeweils vorliegenden Krankheitsbildes sowie der Auspréagung und

durch den G-BA IQWIG Schwere der Symptomatik. Die Ergebnisse eines
. . . _ Nutzenbewertungs-Verfahrens sind somit nicht auf andere
Belata- | Die zweckmalige | In seinem Bewertungsbericht zu Verfah ib b
cept Vergleichstherapie Belatacept (A12-03) konkretisiert das erfahren ubertragbar.
(A12- far die initiale | IQWIG an keiner Stelle, worin eine
03) Erhaltungstherapie optimierte Therapie zu verstehen ist.
Ist C_:lclo_sponn M| Ein Hinweis ist lediglich indirekt aus
Kombination mit - . .
Corticosteroiden der U_berprufung des Studlgnpools
abzuleiten. Hier fihrt das IQWIG aus:
und . ;
LAuch wenn diese Vorgehensweisen
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Mycophenolatmofe-
til fur die Prophylaxe
einer
Transplantatab-
stoBung und die
Erhaltung der
Nierenfunktion in
Erwachsenen, die
eine
Nierentransplanta-
tion erhalten haben.
Die Wirkstoffe sollen
in den
zugelassenen
Dosierungen
gegeben und
patientenindividuell
optimiert  werden.
([27] S.6)

von der Fachinformation zu Cyclo-
sporin A abweichen [4], so stellen sie
nach Einschatzung des Instituts
keine relevante Einschrdnkung dar.
Dies ist insbesondere dadurch
begriindet, dass die angestrebten
Blutspiegel zulassungsgemaR sind
und aus Sicht des Instituts durch die
gof. verzogerte Initierung der

Ciclosporin-A-Therapie bei
gleichzeitig unmittelbar im
Zusammenhang mit der

Transplantation eingesetzter weiterer
immunosuppressiver Therapie nicht
von einem Einfluss auf
Langzeiteffekte auszugehen ist. Das
Institut akzeptiert daher die vom pU
in der Fragestellung konkretisierte
Vergleichsintervention.” ([27],
Abschnitt 2.7.2.1)

Eine weitergehende Vorgabe hat das
IQWIG nicht formuliert.

Apixa-
ban
(Al1-
30)

.Diejenigen
niedermolekularen
Heparine, die zur
peri- und
postoperativen
Primarprophylaxe
tiefer
Venenthrombosen
bei hohem
thromboembolische
n Risiko (z. B.
orthopadische
Chirurgie)
zugelassen sind.
Die Wirkstoffe sollen
in den fur den

In seinem Bewertungsbericht zu
Apixaban (A11-30) konkretisiert das
IQWIG an keiner Stelle, worin eine
optimierte Therapie zu verstehen ist.

Ein Hinweis ist lediglich indirekt aus
der Uberpriifung des Studienpools
abzuleiten. Hier fihrt das IQWIG aus:
»AUS dem vorherigen
Bewertungsabschnitt 2.7.1 ergab
sich fur diesen Abschnitt die

Anforderung Zu prufen, ob
Enoxaparin in den eingeschlossenen
Studien entsprechend der

Festlegung der  zweckmaRigen
Vergleichstherapie durch den G-BA
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Schweregrad
zugelassenen
Dosierungen
gegeben und
patientenindividuell
optimiert  werden."
([26], Abschnitt 2.2)

patientenindividuell optimiert
eingesetzt wurde. Aus den Angaben
des pU zur Behandlungsdauer
(Behandlungs-periode) fur die beiden
eingeschlossenen Studien ist nicht

ersichtlich, dass eine
patientenindividuell optimierte
Behandlung mit Enoxaparin

durchgefuihrt  wurde. Fur  die
ADVANCE-2-Studie bei Patienten mit
elektiver Kniegelenksersatzoperation
deckt sich die in der Studie
vorgesehene Behandlungsdauer mit
Enoxaparin (11 + 2 Tage) jedoch
weitgehend mit der in  der
Fachinformation [9] empfohlenen
Behandlungsdauer fiir die peri- und
postoperative Thromboseprophylaxe
(im Mittel 7 bis 10 Tage nach der
Operation). Bei der ADVANCE-3-
Studie (Patienten mit einer elektiven
Huftgelenksoperation) liegt die
Behandlungsdauer bei 35 = 3 Tagen,
welches sich so zuné&chst nicht im
Einklang mit der Fachinformation
befindet. Der pU verweist hinsichtlich
des Patientenkollektivs mit einer
Huft-OP auf Leitlinien, die eine
Behandlung von bis zu max. 5
Wochen (35 Tage) vorsehen. Aus
Sicht des Instituts ergibt sich bei der
Betrachtung verschiedener Leitlinien
zum Thema jedoch kein einheitliches
Bild. In der AWMEF-Leitlinie
.Prophylaxe der vendsen
Thromboembolie* [8] wird  fr
Patienten mit einer Huft-OP eine
Behandlung von 4 bis 5 Wochen
empfohlen und diese Patienten
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werden generell in eine
Hochrisikogruppe eingestuft. Eine
weitere Stratifizierung der
Behandlung z. B. nach Lebensalter
ist laut Leitlinie nicht notwendig.
Demgegeniber wird in der ACCP-
Leitlinie [16] fur Hochrisikopatienten
eine Prophylaxe tber 10 Tage hinaus
bis zu 35 Tagen empfohlen.
Allerdings verweist diese Leitlinie
darauf, dass noch unklar ist, welche
Patienten  zur  Hochrisikogruppe
gehdren. Mdogliche Faktoren fur ein
hoheres Risiko kénnten z. B. eine
verzdgerte Mobilisierung oder das
Auftreten von VTE in der Anamnese
sein. Prinzipiell ist somit aus Sicht
des Instituts — insbesondere bei einer
patientenindividuellen Optimierung —
davon auszugehen, dass auch fir
Patienten nach einer
Huftgelenksersatzoperation weniger
als 5 Wochen Behandlung moglich
und ggf. sinnvoll sind (entsprechende

individuelle Anpassung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie).
Dies ist bei der
Ergebnisinterpretation der

ADVANCE-3-Studie zu beachten, da
in dieser Studie moéglicherweise nicht
alle Patienten eine optimierte
Therapie erhielten.” ([26], Abschnitt
2.7.2.4.1)

Eine weitergehende Vorgabe hat das
IQWIG nicht formuliert.

Pirfenid
on
(Al11-

,Der G-BA hat fir
die Bewertung von
Pirfenidon zur

In seinem Bewertungsbericht zu
Pirfenidon (A11-18) konkretisiert das
IQWIiG an keiner Stelle, worin eine
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18)

Behandlung von
Patienten mit
idiopathischer
pulmonaler Fibrose
folgende
zweckmaniige
Vergleichstherapie
festgelegt: best
supportive care.

Als best supportive
care wird die
Therapie
verstanden, die eine
bestmdgliche,
patientenindividuell

optimierte,
unterstiitzende
Behandlung zur
Linderung von

Symptomen und
Verbesserung  der
Lebensqualitat

gewabhrleistet (z. B.

Prednisolon bei
Exazerbationen,
Gabe von

Sauerstoff).”  ([29],
Abschnitt 2.7.1)

optimierte Therapie zu verstehen ist.

Ein Hinweis ist lediglich indirekt aus
der Uberpriifung des Studienpools
abzuleiten. Hier fihrt das IQWIG aus:
»,In den Studien PIPF-004 und PIPF-
006 konnten Arzneimittel, die fur das

Wohlergehen der Patienten
notwendig waren, eingesetzt werden.
Insbesondere waren auch

Arzneimittel zur Behandlung einer
Verschlechterung der IPF erlaubt.
AuRerdem konnten die Patienten in
den Studien eine  zusatzliche
Sauerstofftherapie bzw. ggf. eine
Lungentransplantation erhalten.
Nach Einschatzung des Instituts
kénnen diese Therapieoptionen als
hinreichend umfangreich und an die
Bedirfnisse des Patienten anpassbar
angesehen werden, um als best
supportive care zu gelten.” ([29],
Abschnitt 2.7.2.3.2)

Eine weitergehende Vorgabe hat das
IQWIG nicht formuliert.

Abirater
on
(A11-
20)

.Die palliative
Behandlung mit
Dexamethason,
Prednison,
Prednisolon oder
Methylprednisolon
sowie "Best

Supportive Care"
(BSC) (z. B.
adaquate

In seinem Bewertungsbericht zu
Abirateronacetat (A11-20)
konkretisiert das IQWIiG an keiner
Stelle, worin eine optimierte Therapie
zu verstehen ist.

Ein Hinweis ist lediglich indirekt aus
der Charakterisierung des
Studienpools  abzuleiten.  ,Trotz
gewisser Unsicherheiten folgt das
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Schmerztherapie)
ist die zweckmafige
Vergleichstherapie
fur Patienten, die
wahrend oder nach
einer Docetaxel-
haltigen
Chemotherapie
progredient sind und
die fur eine erneute
Behandlung mit
Docetaxel nicht
mehr in  Frage
kommen. Als BSC
wird die Therapie
verstanden, die eine
bestmdgliche,
patientenindividuell

optimierte,
unterstiitzende
Behandlung zur
Linderung von
Symptomen und

Verbesserung der
Lebensqualitat
gewabhrleistet.”

,Docetaxel in
Kombination mit
Prednison oder

Prednisolon ist die
zweckmanBige
Vergleichstherapie
zur Behandlung des
metastasierten,
kastrationsresistent
en
Prostatakarzinoms
bei erwachsenen

Institut der Einschatzung des pU,
dass die Studienpopulation der
Studie COU-AA-301 fir Aussagen
zur best supportive care-Population
herangezogen werden kann (siehe
Abschnitt 2.7.2.4.1 zur Erlauterung).”
Zu dieser Studie fihrt das IQWIG
aus: ,Laut Studienprufplan konnte
unterstiitzende Medikation geman
Leitlinien verwendet werden. Die
Anwendung von luteinisierendes
Hormon freisetzenden Hormonen,
Schmerzmitteln und Kortikoiden war
nicht eingeschrankt. Die Anwendung
von Bisphosphonat-Préaparaten war
erlaubt, sofern die Behandlung bei
Beginn  der  Studienbehandlung
bestanden hatte. Die Anwendung
von palliativen Bestrahlungen bzw.
die Anderung der Dosis der
Kortikoide und Bisphosphonat-
Praparate war erlaubt, sofern ein
Patient mindestens eines, jedoch
nicht alle 3 Kriterien zum Abbruch
der Studienbehandlung erfillte.”
([29], Tabelle 4)

Eine weitergehende Vorgabe hat das
IQWIG nicht formuliert.
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Mé&nnern, wobei
diese zweckmaRige
Vergleichstherapie
auch fir diejenigen
Patienten gilt, die
wahrend oder nach
einer Docetaxel-
haltigen
Chemotherapie
progredient sind,
grundsétzlich  aber
noch far eine
adaquate
Docetaxel-haltige
Chemotherapie in
Frage kommen
(Rechallenge).” ([28]
Abschnitt 2.7.1))

Cabazit
axel
(A11-
24)

.Die palliative
Behandlung mit
Dexamethason,
Prednison,
Prednisolon oder
Methylprednisolon
sowie .best
supportive care"
(BSC) (z. B.
adaquate

Schmerztherapie)
ist die zweckmafiige
Vergleichstherapie
fur Patienten, die
wahrend oder nach
einer Docetaxel-
haltigen
Chemotherapie
progredient sind und
fur die eine erneute

In seinem Bewertungsbericht zu
Cabazitaxel (A11-24) konkretisiert
das IQWIiG an keiner Stelle, worin
eine  optimierte  Therapie zu
verstehen ist.

Ein Hinweis ist lediglich indirekt aus
der Uberpriifung des Studienpools
abzuleiten. Hier flhrt das IQWIG aus:
.Die Vergleichsbehandlung in der
Studie TROPIC ist Mitoxantron in
Kombination mit Prednison oder
Prednisolon. Es ist somit notwendig
zZu prufen, inwiefern diese
Vergleichsbehandlung mit der
seitens des G-BA fiur die best
supportive care-Population
festgelegten zweckmaligen
Vergleichstherapie vereinbar ist. Es
ergeben sich 2  malgebliche
Kritikpunkte: Zum einen entspricht
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Behandlung mit
Docetaxel nicht
mehr infrage
kommt. Als BSC
wird die Therapie
verstanden, die eine
bestmdgliche,

patientenindividuell

optimierte,
unterstltzende
Behandlung zur
Linderung von
Symptomen und

Verbesserung der
Lebensqualitat
gewabhrleistet.

Docetaxel in
Kombination mit
Prednison oder
Prednisolon ist die
zweckmaiige
Vergleichstherapie
zur Behandlung des
metastasierten,
hormonresistenten
Prostatakarzinoms
bei erwachsenen
Mannern, wobei
diese zweckmaRige
Vergleichstherapie
auch flr diejenigen
Patienten gilt, die
wahrend oder nach
einer Docetaxel-
haltigen
Chemotherapie
progredient sind,
grundséatzlich aber

der randomisierte und  damit
vorgeschriebene Einsatz von
Mitoxantron in der TROPIC-Studie
nicht priméar der Definition von best

supportive care, die als
bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende

Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat verstanden wird. Des
Weiteren besteht laut
Fachinformation von Mitoxantron
eine Zulassung nur fur Patienten mit
fortgeschrittenem und
hormonresistentem

Prostatakarzinom, die auf Analgetika
nicht mehr ansprechen und bei
denen eine Strahlentherapie nicht
indiziert ist [4]. Dies war allerdings
kein Einschlusskriterium fir die
Teilnahme an der TROPIC-Studie,
sodass unklar bleibt, bei wie vielen
Patienten Mitoxantron
zulassungskonform angewendet
wurde.” ([25], S. 42)

Eine weitergehende Vorgabe hat das
IQWIG nicht formuliert.
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noch fur eine
adaquate
Docetaxel-haltige
Chemotherapie

infrage kommen
(,Rechallenge").”
([25], Abschnitt
2.7.1))
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Analyse der Subpopulation der Studie GWSP0604

Zur Analyse der Endpunkte in der Subpopulation wurden keine neuen Daten
generiert, sondem die bereits vorhandenen Daten (M4A gwsp0604 appendix-2-
listings) neu aufbereitet.

In den zentralen Studien wurden nur Patienten zu rekrutiert, die nach Ansicht des
behandelten Arztes, nicht adiquat auf die wvorhandenen Behandlungen
angesprochen haben. Die Entscheidung, ob ein Patient nicht adaquat auf die
Therapie angesprochen hat, ist eine klinische Einschatzung und lag allein beim
behandelten Arzi.

Um in der randomisierten Phase (FPhase B) der Studie GWSF0G604 diejenigen
FPatienten zu identifizieren, die antispastische Medikationen ausprobiert und darauf
nicht ausreichend angesprochen haben und die mindestens mit Baclofen und/oder
Tizanidin behandelt worden sind, wurde folgende Methodik angewendet:

a) Um genauer zu sein wurden alle Patienten identifiziert, die eine der folgenden
Arzneimitteltherapien bekamen:
I.  Baclofen und eine weitere antispastische Therapie
i.  Tizanidin und eine weitere antispastische Therapie
.  Baclofen und Tizanidin
iv. Baclofen und Gabapentin
v.  Baclofen und Benzodiazepine
vi.  Baclofen und Dantrolen
vii.  Baclofen und Botulinum Toxin
viii.  Tizanidin und Gabapentin
. Tizanidin und Benzodiazepine
. Tizanidin und Botulinum Toxin
b) Es wurden Wirksamkeitsanalysen auf der Basis des wurspriinglichen
statistischen Analyseplans durchgefihrt mit der Frage zu klaren, ob der
Behandlungseffekt mit der Wirkstoffkombination THC.CBD 1:1 im Vergleich zu
Flacebo in der Subgruppe der Patienten, die mindestens zwei antispastische
Behandlungen, wie vom G-BA festgelegt, erhalten haben, signifikant besser
ist.
c) Die statistischen Tabellen werden im Anhang beigefigt und die Ergebnisse im
Folgenden dargestellt.

Die Mehrheit der Patienten, die fur die Studie GWSP0604 rekrutiert wurde, erhielt
mindestens zwel antispastische Arzneimitteltherapien, von denen eine entweder
Baclofen oder Tizanidin gewesen ist. Von den 241 Patienten, die in Phase B in die
Gruppe der Wirkstoffkombination THC:CBD 1:1 randomisiert wurden, erfillten 73 %
(n=90) die oben genannten Krterien sowie 69 % (n= 81) in der Placebo-Gruppe
(Tabelle 1).
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Tabelle 1: Identifikation der Patienten mit mindestens zwei Vortherapien

THC:CBD 1:1 | Placebo

(n=124) (n=117)
Mindestens zwei Vortherapien, von denen eine 90 (73 %) 81 (69 %)
entweder Baclofen oder Tizanidin enthalten hat
Mur Baclofen 21 (17 %) 26 (22 %)
Mur Tizanidin 3( 2%) 2{ 2%)
Andere Medikationen (weder Baclofen noch 10( 8 %) 8 7%)
Tizanidin)

In Tabelle 2 ist die Charakterisierung der Studiensubpopulation dargestellt. Es zeigt
sich, dass sie sehr ahnlich zur Gesamtpopulation ist, wobei bel den Patienten die
Dauer der MS- und der Spastikerkrankung etwas hoher sind (siehe hierzu Tab. 4-8
des eingereichten Modul 4).

Tabelle 2: Charakterisierung der Studiensubpopulation - RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Gruppe N Alter Geschlecht Dauer der Dauer der fritherer
[Jahre] w /m (%) MS-Erkran- Spastik- Cannabis
(SD) kung [Jahre] erkrankung Konsum
MW (+5D) [Jahre] n (%)
MW (£SD)
Safivex® n=90 49,3 (9,6) 51 (57 14,1 (8,91) 9.1(7,34) 37 (41)
35 (43)
Placebo n=81 48 510,00 51 (63N 12 4 (7. 84) 7.2 (5,79) 32 (40)
30 (37)

Absolute Verdnderung des Grads der Spastizitit auf der NRS

Das Ergebnis zum Endpunkt Absolute Verdnderung des Grads der Spastizitit in
Tabelle 3 zeigt einen statistisch signifikanten Vortell der Wirkstoffkombination
THC:CBD 1:1 gegeniber Placebo (p=0,0003). Der Unterschied zwischen beiden
Behandlungsarmen der randomisierten Studienphase (B) betragt in  der
Gesamtpopulation 0,84.

]
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Tabelle 3: Ergebnisse fir Absolute Veranderung des Grads der Spastizitat auf der
NRS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Baseline (Phase B) Studienende Veranderung
N Mean Median M Mean Median Mean Median Gruppen-
(SD) Min-Max (50 Min-Max (SD) Min-Max  differenz (*)
(95%-CI)
p-Wert
Sativex® an 3,85 4.0 ap 347 343 -0,38 0,28 101
(1,44) (0,1-6,6) {1,57) (0-7.4) (1,22) (-54-24) (15 4 0 47)
405 429 457 443 0,52 0,14
Placebo 81 (156) (070) 81 (237) (02-90) (232) (5371  P-0.0003
{*) Adjustiertes ANCOVA Modell

Die britische Zulassungsbehirde MHRA stellie 2010 die Frage, ob eine signifikante
Anderung von 0,8 (Gesamtpopulation der Studie GWSP0604) auf der 11-stufigen
NRS klinisch relevant ist (1). Es ist allerdings zu beachten, dass diese Studie in zwei
Phasen aufgeteilt wurde (siehe Modul 4 des Dossiers, Abbildung 3).

Wie der Tabelle 4 zu entnehmen ist, hat sich die Spastik bei MS-Patienten in der
FPhase A der Studie GWSPOG604 um durchschnittlich 1,52 (SD 1,78) Punkte auf der
NRS verbessert. Die 572 MS-Patienten setzen sich aus Respondern und Non-
Respondemn zusammen. Betrachtet man nur die Subpopulation (zwei
Therapieversuche mit Baclofen und/oder Tizanidin) der Responder (n=171), ergab
sich fir diese Patienten in der Phase A eine Verbesserung um durchschnittlich 3,06
(SD 1,36) Punkte auf der NR5; das entspncht 43,65 % (2) und somit einem klinisch
relevanten Unterschied.

Die Phase A der Studie GWSP0604 dauerte vier Wochen. Das ist die Zeit, in der
Responder auf das Medikament ansprechen sollten. Nach einer Titrationsphase (laut
Fachinformation (3) 2 Wochen) sollte die optimale Dosierung gefunden sein und die
Symptome der Spastik sich verbessert haben. Dieser Ruckgang der Symptomatik ist
starker zu Beginn der Behandlung, so dass Responder-Patienten in der Phase A
schon eine signifikante Verbesserung feststellen konnten. In Phase B wird davon
ausgegangen, dass sich die Symptome der Spastik, wenn sie sich verbessem, nicht
mehr in dem Ausmall verandern wie es in Phase A der Fall war. Die Ergebnisse der
Phase B zeigen, dass die Spastik im Verumarm um 9,9 % ab- und im Placebo-Arm
um 12 8 % zunimmt, bezogen auf den Ausgangswert zu Beginn der Phase B (4). Der
Unterschied von 1,01 auf der NRS zwischen den beiden Behandlungsarmen
entsprcht somit 22,7 %.
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Tabelle 4: Ergebnisse fir Absolute Veranderung des Grads der Spastizitat auf der
NRS in den Phasen A und B der Studie GWSF0604

Veranderung des Grads der Spastizitat (NRS Score)
Baseline Studienende Verdnderung
N Mean Median M Mean Median Mean Median Differenz
(50 Min-Max (S0 Min-Max (3D} Min-Max (95%-CI)
p-Wert
Phase A
THC:CBD | 572 | 6,84 7.0 B72 | 5,31 543 -1,52 117 0,84
11 (1,267 | (3,3-10,0) (1,93) | (0.0- (1,78) | (-9,0-3,0) | (0,82;1,06)
(gesami) 10,00 p=0,0001
THC:CBD [ 171 | 7,01 7T 171 | 3,95 414 -3,06 -2.81 MWD
11 1,23y |1(3,3-9.0) (1,500 | (0,0-7.0) | (1,38) | (-7 7-
-0.8)
(Subpop.)
Phase B
THC:.CBD a0 385 4.0 a0 347 343 0,38 -0,29 -1,01
11 (1,44) | (0,1-6,6) (1,57) (0-7.4) (1,22) | (-54-24) (-1.54;
-0.47
Flacebo a1 4,05 429 4 57 443 0,52 0,14 A7)
{1,56) {0-7.,0) 81 (2,37) | (0,22900 | (2,32) | (-5,3-71) p=0,0003
Gesamtanderung in Phase A und Phase B (n=171)
THC:CBD | 0 6,86 7.0 90 347 343 =340 -3,35 -1,01
11 (1,24) | (4,2-9,0) (1,57) (0-7 4) (1,70) | (-71-0.3) (-1,5%;
Placebo 81 TAT 7.5 a1 4 57 443 -2,60 -2.43 043)
(1,21) | (3.3-9.0) (2,37) | (0,2-9,00 | (2,45) | (-B8,0:47) p=0,0008
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Die Anderung des Grads der Spastik in der hier betrachteten Subpopulation (n=171)
in den beiden Phasen A und B zeigt deutlich, dass die Patienten von einer
Behandlung mit der Wirkstoffkombination THC:.CBD 1:1 profitieren. So nimmt der
Grad der Spastik in der Verum-Gruppe um insgesamt 49 4 % ab, und in der Placebo-
Gruppe liegt die Verbesserung bei 36,3 % (2).

Anzahl der Patienten mit klinisch relevantem Riickgang der Schwere der
Spastik

Die Methode zur Bestimmung der Schwere der Spastik wurde mit der
Zulassungsbehdrde MHRA abgestimmt (1). Die MHRA stellt fest, dass: , the face and
content validity, internal consistency and reliability and responsiveness to change of
the spasticity NRS have been well demonstrated. The test/ re-test reliability of the
NRS was very good, and clearly substantially superior to that of the Ashworth Scale.
[..] The internal consistency of the spasticity NRS was [._] well demonstrated. The
study [Anwar and Bames, 2009 (5)] shows a moderate to good comelation of the
NRS with objective physician-based specific measures of spasticity. [...] There is

4
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reasonable [.. ] evidence from these analyses that the NRS is a reliable measure of
spasticity.” (1)

Die Analyse des Endpunktes Anzahl der Patienten mit klinisch relevantem Rickgang
der Schwere der Spastik auf der NRS zeigt in Tabelle 5, dass Patienten, die mit der
Wirkstoffkombination THC:CBD 1:1 behandelt wurden und vorher mehr als eine
Vortherapie aufwiesen, eher eine klinische Verbesserung von mindestens 30 %
erreichen als Patienten, die Placebo erhielten (p=0,0008). Aulerdem erreichte eine
statistisch signifikante Anzahl an Patienten eine Verbesserung von mindestens 50 %.

Tabelle 5: Ergebnisse fur Anzahl Patienten mit klinisch relevantem Rickgang der
Schwere der Spastizitat (Responder, mind. 30% Verminderung) gemessen mitiels
NRS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil Patienten mit Anteil Patienten mit
Studie = 30 % Verbesserung = 50 % Verbesserung
der Schwere der Spastik der Schwere der Spastik
N n Differenz Odds ratio n Differenz Crdds ratio
(%) [%6] (95%-Cl) (%) [%] {95%-CI)
(95%-Cl) p-Wert (95%-CI) p-Wert
Sativex® 00 71 46
(79,0) 24 6 3,142 (51.0) 17.8 2,091
(10,8;38,3) (1,61:6.13) (3,2, 32,3) (1,13; 3,89)
p=0,0008 27 p=0,0197
Placebo 81 (54.0) (32.0)

Die NNT (number needed to treat) ergibt sich aus 1/ARR (absolute Risikoreduktion),
die sich wie folgt berechnet:

Reduktion

erreicht

a nein
Sativex® |71 19
Placebo 44 37

ARR = [T1/(71+19)] — [44/(44+37)] = 0,24567 .

Demzufolge betrdgt die NNT = 4,07. Das bedeutet, dass 4 Patienten behandelt
werden missen, um bei einem Patienten die Spastik auf ein klinisch relevantes Malk
zu reduzieren. Dies ist umso erstaunlicher, da die in die Studie eingeschlossenen
Patienten als therapierefraktar galten.
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Anzahl der Spastiken pro Tag

Wie aus Fehler! Ungiiltiger Eigenverweis auf Textmarke. ersichtlich ist, nimmt die
Anzahl der Spastiken pro Tag unter der Behandlung mit der Wirkstoffkombination
THC:CBD 1:1 in einem statistisch signifikanten Malt ab, wenn man die Ergebnisse
mit denen der Placebo-Gruppe vergleicht.

Tabelle 6: Ergebnisse fiir Anzahl Spastiken pro Tag aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Durchschnittliche Anzahl Spastiken pro Tag

Baseline Studienende Verdanderung
M Mean Median M Mean Median Mean Median Gruppen-
(3D) Min-Max (sD) Min-Max (s0) Min-Max differenz (*)
(95%-CI)
p-Wert
Phase B
Sativex® 90 6,29 357 a0 6,22 2,07 -0,06 0,00 -2 60
(10,2) (0,0-74.1) (11,9} (0,0-89.0) (524) (-251-199) (-4 89

0.31)
575 371 797 414 222 0,38 -
Placebo 81 77) (00429) 81 (1203) ©0779) (937) (190731 P=00262

Gesamtinderung Phase Aund B

Sativex® 90 1277 650 g0 622 2,77 -6,55 -3,42 316
(17.39) (0.5-90.8) (11.9) (0,0-890) (1233) (-71,0350) | 57g
10,8 6,83 7,97 4,14 -2,83 -2,71 -0,55)

Placebo 81 (1254) (02707) 81 (1203) (0,0779) (9,18) (-365444) P=0.0180

(*) Adjustiertes ANCOVA Modell

In der Phase A betrug die durchschnittliche Anzahl der Spastiken zu Beginn der
Studie 11,84 und vemngerte sich zum Ende der Phase A auf 6,03. Das entspricht
einer Verbesserung von 49,07% (2). Die absolute Anderung (Phase A und B) im
Verum-Am betragt 51,29 % und im Placebo-Arm 26 20 %.

Schlafqualitét

Die Schlafqualitat wurde vom G-BA als patientenrelevant angesehen (6). Sie wird auf
der NRS erfasst und misst fir die Studie GWSF0604 die Anzahl der
Schlafunterbrechungen. Eine Validierung des NRS fir die Schlafqualitat ist
zumindest fur die Krankheit Fibromyalgie erfolgt (7).

Wie in Tabelle 7 zu sehen, verbessernt sich die Schlafqualitit unter der Behandlung
mit der Wirkstoffkombination THC:CBD 1:1 signifikant.
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Tabelle 7: Ergebnisse for Schlafqualitat aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Schlafqualitdt (NRS 0-10 Beurteilung)
Erhoben als Schlafunterbrechung
Baseline Studienende Verdanderung
M Mean Median M Mean Median Mean Median Gruppen-
(SD) Min-Max (SD)  Min-Max (50 Min-Max differenz (*)
(85%-Cl)
p-\Wert
Phase B
Sativex® 90 1,580 1.43 g0 158 1,14 0,32 0.0 100
(1,76)  (0.,0-6,7) (1,54) (0,063 (1,04) (-3,0-2,5) {-1'.4'5.
217 2,00 2,73 2,0 0,55 0,29 -0.53)

Placebo 81 (165 (0067) 81 (245 (©090) (2000 (3870 P=0.0001

Gesamtanderung Phase A und B

sativex® 90 438 483 gg 158 1,14 281  -256 114
(2.42)  (0,0-10.0) (154) (0,063) (195 (6813) (18,
0,62)
462 517 273 20 189 -167 0,
Placebo 81 (333) (0392 & (245 (@©090) (38 (7251 P<0.0001
(*JAdjustiertes ANCOVA Modell

In der Phase A hat sich die Schlafqualitat bei den Patienten der Subpopulation
(n=171) um 246 auf der NRS geandert. Dies entspricht einer Verbesserung von
54.78% (2). Insgesamt (Phase A und B) liegt die Verbesserung in der Verum-Gruppe
bei 63,93 % und in der Placebo-Gruppe bei 40 91 %.

Gesundheitszustand und Lebensqualitit

Die Ergebnisse aus Tabelle 8 weisen darauf hin, dass sich der Gesundheitszustand
der M5-Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Spastik unter der Behandlung mit
der Wirkstoffkombination THC:CBD 1:1 besser ist, als ohne dieses Praparat.

Tabelle 8: Ergebnisse fir Gesundheitszustand (EQ-5D) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

THC:CBD 11 Placebo Gruppendifferenz p-Wert
[95%-CI]

M Mean M Mean
Gesundheitszustand (VAS) 86 -1,65 79 -h.45 3,80(-1,5;,9.10) 0,1583

Die Ergebnisse aus Tabelle 9 lassen keine eindeutige Aussage zur Lebensqualitat
Zu. Tendenziell verbessert sich die Lebensqualitat der MS-Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Spastik in den meisten Bereichen und zeigt im Bereich
Kdrperschmerz einen signifikanten Vorteil fir die Verum-Therapie.
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Tabelle 9: Ergebnisse fir Lebensqualitat (SF-36) aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
THC:CBD 1:1 Placebo Gruppendifferenz p-Wert
[95%-Cl]

N Mean M Mean
Gesundheitliche Funktion a7 0,45 a 0,87 -0.42 (-4,08; 3,22) 0,8188
Gesundheitliche Rolle 85 1,05 8 019 0.87 (-6,21; 8,05) 08117
Karperschmerz 85 -1,22 a8 -T.57 6,35 (0,13; 12,57) 0,0458
Allgemeine Gesundheit 84 1,21 79 -1,58 280 (-1,59;7,18) 0,2096
Vitalitat 86 -0,98 7 -4.91 3,95 (-1,09; 8,99) 0,1239
Gesellschafiliche Funktion g2 0,57 T4 0,15 0,72 (-7,12; 8,56) 0,8570
Emaoticnale Rolle 85 -0,58 80 1,66 -2,23 (-9,08; 4,59} 05193
Mentale Gesundheit 86 -2,63 T -5,09 247 (-1,81,6,75) 0,2561
Eine positive Anderung des bereinigten Mittels (Mean) weist auf sine Verbessenung zugunsten der Wirkstoff-
kombination THC:CBD 1:1 hin.

Globalbeurteilung der klinischen Verinderung durch den Patienten (SGIC), die
betreuende Person (CGIC) und den behandelnden Arzt (PhGIC)

Die Ergebnisse aus den folgenden Tabellen zeigen einen statistisch signifikanten
WVorteil der Wirkstoffkombination THC:CBD 1:1 gegenuber Placebo in der Beurteilung
durch den Patienten (Tabelle 10), die betreuende Person sowohl in den funktionalen
Moglichkeiten als auch in der Transferierbarkeit des Patienten (Tabelle 11) und den

behandelnden Arzt (Tabelle 12).

Tabelle 10: Ergebnisse fiir Globalbeurteilung der klinischen Veranderung durch den
Patienten (SGIC) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anzahl Patienten n (%)

M Sehrviel ‘iel Wenig _ Keine Wenig Wiel Sehir viel Odds ratio
bezzer bezsar bezser Amderung  schlechter schlech-  schlech- (95%-CI)
ter ter
p-Wert
Satvex®  gg  41(13) 33(38) 26(30) 9(10)  4(5)  4(5) 1(1) 1.841
1,080,
Placebo a1 8010y 21(26) 20 (25) 19 (24) 10{13) 45 a0 {3 '19T]|
p=0,0303
8
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Tabelle 11: Ergebnisse fiir Globalbeurteillung der klinischen Veranderung durch die
betreuende Person (CGIC) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Funktionale Moglichkeiten des Patienten

Anzahl Patienten n (%)

M Sehr viel Viel Wenig Keine Wenig Viel Sehr viel Odds
besser beszer besser Anderung schlechter Schlechier Schlecht ratio
= (95%-Cl)
p-Wert
Sativex® 52 1(2) 13(25) 25(48) 8(15) 3 (6) 1(2) 1(2) 2904
Placebo 48 0(0) 9(19) 12(25) 15(31) 6(13) 4(8) 2(4) {51 '[;‘:’51?]'
p=0,0047

Transferierbarkeit des Patienten

Anzahl Patienten n (%)

Sativex® 52  0(0) 9(17) 20(38) 16(31)  4(8) 3(6) 0 (0) 2,302
Placebo 48 0(D0) T7(15 &(17) 20(42) 9(19) 2 (4) 2 (4) ﬂ_;?“g]-
p=0,0252

Tabelle 12: Ergebnisse fiir Globalbeurteilung der klinischen Veranderung durch den
Arzt (PhGIC) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Beurteilung der klinischen Anderung am Studienende durch den Arzt
M Sehr viel Wiel Wenig _ Keine Wenig iel Sehr viel Odds ratio
besser beszer besser Anderumng schlecht Schlecht Schlecht (95%-Cl)
er er ar D-W ert
Sativex® 88 4(5) 38(43) 30(34) 9{10) 2(2) 51(6) 0o 2,207
Placebo 81 8010) 19(23) 18(22) 24(30) 8(10) 41(5) 00 (313255.:;;.
p=0,0055

Aktivititen des taglichen Lebens

Der Barthel-Index der Aktivititen des taglichen Lebens ist ein valides Instrument zur
Messung der funktionellen Maglichkeiten. Es ist eher ungewdhnlich, in klinischen
Studien eine signifikante Verbesserung zu sehen. Aber trotzdem wurde bei diesen
schwer kranken Patienten, von denen ein Dnttel nicht mehr fihig ist zu laufen, eine
signifikante Verbesserung nach Behandlung mit der Wirkstoffkombination THC:CBD
festgestellt (Tabelle 13). Als klinisch relevant wird ein Wert von 1,85 (siehe Maodul 4,
5. 26) angesehen, der in dieser Subpopulation der vorliegenden Studie mit 1,874
libertroffen wird.
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Tabelle 13: Ergebnisse fir Aktivitaten des tiglichen Lebens (Barthel Index) aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Baseline Studienende YVeranderung
M Mean Median N Mean (SD) Median Odds ratio
(SD) Min-Max Min-Max (95%-Cl)
p-Wert
Safivex®™ a8 70,3 75,0 a7 A a0 1,874
(25.45) (5100} (25,27) (10-100) (1,032; 3,449)
744 825 731 85 p=0,0407
Placebo 80 (2454) (o-100) 81 (25,34) (0-100)

Gehfihigkeit

Der Gehstreckentest ist for 25 ft (= 7,62 m) validiert. Der hier verwendete 10 m-
Gehstreckentest (= 328 ft) ist strenger und sollie demzufolge ebenfalls als valide
eingestuft werden.

Die Veranderung in der Gehfdhigkeit ist zwar siatistisch nicht signifikant, ist
tendenziell aber in der Verum-Gruppe Dbesser (Tabelle 14). Die
Geschwindigkeitsdnderung in der Studie GWSP0604 im Studienarm THC:CED 1:1
betragt 0,075 m/s (10 m/22,0 s am Studienende minus 10 m/26,3 s Baseline) und
liegt somit Gber der klinisch relevanten Verbesserung der Gehfdhigkeit von 0,05
m/s.(8).

Tabelle 14: Ergebnisse fur Gehfahigkeit (10 m-Gehstreckentest) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Baseline Studienende Verdandernung
M Mean  Median M Mean Median Mean Median Gruppen-
(SD)  Min-Max (SD) Min-Max (sD) Min-Max differenz (*)
=] [s] [s] (95%-CI)
p-Wert
Sativex® 58 26,3 15,0 56 220 145 -3.0 0 405
(25,83) (T7-108) {18,90) (8-93) (9,29) {-35-9) ( _9'12?.
206 15,5 205 15,0 2.9 0 1,16)
Placebo 56 (4387) (83060 34 (4518) (7-202) (1852) (-14-119) P=0.1258

Vertraglichkeit

Die unerwlnschten Ereignisse wurden getrennt nach Anzahl der unerwinschten
Ereignisse, Anzahl der Patienten mit schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse,
Anzahl der Patienten mit schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse mit
moglichem Zusammenhang zur Studienmedikation, Abbruchrate aufgrund von
unerwiinschten Ereignisse und Gesamtmortalitat ausgewertet (Tabelle 15).

10
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Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede in den beiden Behandlungsarmen.
Tabelle 15: Ergebnisse fiir Nebenwirkungen aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

THC:CBD 1:1 (n=50) Placebo {n=81)
unerwinschien Ereignisse 4T (52 %) 39 (48 %)
unerwinschien Ereignisse mit maglichem 24 (27 %) 12 (15 %)
Zusammenhang zur Studienmedikation
Schwerwiegende unerwiinschien Ereignisse T 8%) 20 3%)
Abbriche aufgrund von unerwiinschten Ereignisse 8( 6%) 00 0%)
Gesamtmortalitat 2{ 2%) O0( 0%)

In Subpopulation der Studie GWSP0DE04 verstarben zwei Patienten aus der Verum-
Gruppe an einer Urosepsis bzw. an einer beidseitigen Bronchiopneumonie. Bei
beiden Ereignissen bestand kein Zusammenhang zur Studienmedikation.

Im Vergleich zu friiheren klinischen Studien wurde fir Sativex® in der Phase A der
Studie GWSP0604 eine verbesserte Vertraglichkeit nachgewiesen (siehe Abbildung
1). Der Grund ist ein modifiziertes Schema zur Auftitration und die Optimierung der
Dosis fur den Patienten.

Phase Ader  VerBleichswerte
Nebenwiriung Studie sPoGo4 s fruheren
(n=573) (n=663)

Benommenheit 13% 32%
Midigkeit 6% 12%
Schlafrigkeit 5% B%
Ubelkeit 4% 12%
Mundtrockenheit 4% 8%
Harnwegsinfektion 3% 9%
Schwindel 3% 4%

Abbildung 1: unerwiinschten Ereignisse, die in Phase A bei Patienten der Verum-
Gruppe auftraten im Vergleich zu vorangegangen Studien

Eine noch unverdffentlichte Studie zur Bestimmung der Langzeitsicherheit von
Sativex® zeigt, dass die Rate der unerwiinschten Ereignissen mit einer Inzidenz von
0,057 pro Jahr gering ist (9).

Laut Fachinformation sind die | haufigsten berichteten Nebenwirkungen in den ersten
vier Wochen der Exposition [..] Schwindelanfille, die hauptsachlich wahrend der
Anfangstitrationsphase auftreten, wnd Midigkeit. Diese Reaktionen sind
iblicherweise schwach bis makig und lassen nach einigen Tagen nach, selbst wenn
die Behandlung forigefiihrt wird [...]. Bei Einhaliung der empfohlenen Dosierung

11
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gemdal Titrationsschema, wurde das Auftreten von Schwindelanfallen und Midigkeit
in den ersten vier Wochen stark reduziert.” (3)

Zusammenfassung

In Tabelle 16 sind noch einmal alle Ergebnisse der Subpopulation zusammengefasst
und denen der Gesamtpopulation gegenibergestellt.

Es lasst sich feststellen, dass die Ergebnisse der Subpopulation in der Tendenz bei
kleinerer Stichprobe bei vielen Endpunkten geringerer Irtumswahrscheinlichkeit nicht
von denen der Gesamtpopulation abweichen. Es zeigt sich in den Endpunkten
Anzahl der Patienten mit einem Riickgang der Schwere der Spastik um mindestens
50 % wund in der Globalbeurteilung des Patienten durch die betreuende Person im
Bereich Transfernerbarkeit in der Subpopulation sogar eine statistische Signifikanz
der Verum-Behandlung gegeniiber Placebo.

Tabelle 16: Zusammenfassung der Ergebnisse fur die Gesamtpopulation und die mit

Baclofen und/oder Tizanidin behandelte Subpopulation

THC:CBD 1:1 vs. Placebo THC:CED 1:1 vs. Placebo
(Gesamtpopulation) (Patienten mit mindestens zwei
Vortherapien davon eine
Baclofen und/oder Tizanidin)
Gruppendifferenz p-Wert Gruppendifferenz p-Wert
bzw. Odds Ratio bzw. Odds Ratio
Endpunkt [95 % CI] [95 % CI]
Abhsolute Anderung des Grads der | 0,84 [-1,29; -0,4] 0,0002 -1,01 [-1,54; -0.47] 0,0003
Spastizitat
Anzahl Patienten mit einem
klinische relevanten Rickgang der
Schwere der Spastik
mind. 30 % 2,73 [1,59; 469] 0,0003 31421181;6,13] 0,0008
mind. 50 % 1,65[0,98; 2,78] 0,061 2,091 [1,13; 3,89] 0,0197
Anzahl Spastiken pro Tag -253[-427,40,79] 0,004 -2.60[-4,89; -0.31] 0,0262
Schlafqualitat 0,88 [-1,25;0,51] = 0,001 -1,00 [ -1,46; -0,53] = 0,0001
Gesundheitszustand 1,24 [-3,01;-5,5] 05644 380[-1,5 910] 0,1583
Lebensgualitat
Gesundheitliche Funktion | -046 [-3,73; 2,81] 0,7819 -0,42[-4,06; 3,22] 0,8188
12
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THC:CBD 1:1 vs. Placebo

(Gesamtpopulation)

THC:CBD 1:1 vs. Placebo

(Patienten mit mindestens zwei
Vortherapien davon eine
Baclofen und/oder Tizanidin)

Gruppendifferenz p-Wert Gruppendifferenz p-Wert
bzw. Odds Ratio bzw. Odds Ratio
Endpunkt [95 % CI] [95 % CI]
Gesundheitliche Rolle -1,30 [-7,08; 4,47] 0,6582 0,87 [ -6,31; 8,05] 08117
Korperschmerz 5,01[-0,21;10,23] | 0,0556 6,35 [ 0,13; 12,57] 0,0456
Allgemeine Gesundheit 1,32 [-2,06; 4,70] 04424 2,80[-159;7,18] 0,2096
Vitalitst 2,19[-2.01; 6,38] 0,3057 3,85[-1,09; 5,59 01233
Geselischaftliche Funktion | -0,65 [-6,97; 5 67] 0,8403 0,72[-7,12; B,56] 0,8570
Emaotionale Rolle -2,78 [ -8,56; 2,99] 0,3431 -2,23[-9,06; 4,59] 0,5193
Mentale Gesundheit 0,74 [-2,84;4,33] 0,6826 247[-1,81;6,75] 0,2561
SGIC 1,703 [1,075; 2,698] | 0,0234 1,841 [ 1,060; 3,197] | 0,0303
CGIC — funktionale Maglichkeiten | 2,40[1,29; 4 44] 0,0053 2,904 [1,387, 6,081] | 0,0049
CGIC — Transferierbarkeit 1,792 [0,973; 3,301] | 0,0613 2,302 [1,109; 4.778] | 0,0252
PhGIC 1,858 [1,232; 3,112] | D,0045 2,207 [1,261, 3,860] | D,0055
Aktivitaten des taglichen Lebens 1,84 [0,02; 3,66] 0,0478 1,874 [1,032; 3,449] | 0,0407
(klinische Relevanz: 1,85)
Gehfahigkeit — Anderung -3,34 [ 6,95, 0,26] | 0,0687 -4.05[-9,27;1,16] 0,1258
MNebenwirkungen (UE)
THC:CBD 1:1 [ Placebo
Anzahl UEs 66 (53 %)/ 57 (40 %) | ND 47 (52 %)/ 39 (48 %) | ND
Anzahl schwere UEs B{6%) 3(3%) | ND G(7%)Y 1(1%) [ND
Anzahl Abbruch aufgrund B(6%)y 0(D%) | ND B(9%)Y 0(0%) [ND
von UEs
Gesamtmortalitat 2(2%) 0(D%) | ND 2(2%)Y 0( 0%) |ND

Die mit grau unterdegten Felder zeigen eine statistische Signifikanz zugunsten der Wirkstoffkombination THC:CBD 1:1.

Die Wirkstoffkombination THC:CBD 1:1 zeigt eine statistisch signifikante und klinisch
relevante Verbesserung in der Spastizitit und anderen Funktionen. Diese signi-
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fikante Verbesserung wurde unabhangig von den betreuenden Personen und den
behandelnden Arzten festgestellt.

Die vorgelegte Studie wurde mit therapierefrakidren MS-Patienten durchgefiithrt. Das
bedeutet, dass diese Fatienten nicht ausreichend auf andere anti-spastische
Medikamente angesprochen haben. Umso bemerkenswerter ist es, dass ungefahr
50 % positiv auf eine Therapie mit Sativex® angesprochen haben. Dies erklart sich
mit dem neuartigen Therapieansatz mit der Wirkstoffkombination THC:CBD 1:1.

14
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5.2 Stellungnahme von Dr. med. Stefan Ries, Neuro Centrum Erbach

Datum 23.April 2012
Stellungnahme zu Extrakt aus Cannabis Sativa (Sativex®)
Stellungnahme von Dr. med. Stefan Ries, Neuro Centrum Erbach
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. med. Stefan Ries, Neuro Centrum Erbach

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Das NeuroCentrum Odenwald mit den Standorten Erbach und Grof3-
Umstadt betreut im Quartal Gber 7000 Patienten.

In der von uns geftihrten Datenbank Uiberschauen wir 800 Patienten mit
einer Multiplen Sklerose. Wé&hrend in der Schubbehandlung und in der
immunmodulatorischen Therapie in der Vergangenheit erhebliche
Fortschritte gemacht werden konnten, ist die Situation hinsichtlich der
symptomatischen Therapie von MS-assoziierten Symptomen deutlich
schwieriger. Insbesondere die Behandlung der Spastik ist aktuell nicht
befriedigend.

In diesem Kontext begrifRen wir ausdriicklich die Zulassung von
Sativex als Therapieoption in der Behandlung der MS-induzierten
Spastik.

Aus unserer klinischen Erfahrung ist der IQWIiG-Bericht in keinster
Weise nachvollziehbar.

Zunachst zu den Vortherapien. In der Tat werden in aller Regel altere
Antispastika, insbesondere Baclofen und Tizanidine ,first line* zur
Anwendung gebracht. Ahnlich wie bei der Behandlung von
Epilepsieerkrankungen ist es aber bei der Erwdgung von ad on
Therapien nicht Gang und Gabe, dass jegliche Therapieoption vor der
Gabe eines neuen Medikamentes in Erwagung gezogen werden muss.
Von daher ist es in keinster Weise nachzuvollziehen, dass fir die Gabe
von Sativex zwei vorangegangene Therapieversuche gefordert werden.
Dies umso mehr als die alteren Antispastika wie z.B. Baclofen und
Tizanidin keine ausreichende Wirkung zeigen, d.h. die Patienten sind

Soweit der pharmazeutische Unternehmer die Abweichung von zwei
geforderten Vortherapieversuchen unter Bezugnahme auf die Zulassung
des Arzneimittels Sativex® begriindet, wonach die Behandlung mit einen
einzigen anderen anti-spastischen Arzneimittel als Vortherapie
ausreiche, vermag der G-BA dem nicht zu folgen. GemaR der Zulassung
wird nicht die Behandlung mit einem einzigen anderen anti-spastischen
Arzneimittel als Vortherapie gefordert, sondern explizit eine
»Arzneimittel-Therapie“. Das Wort ,eine” ist in diesem Zusammenhang
ersichtlich nicht als Zahlwort zu verstehen, sondern wird in seiner
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Stellungnehmer: Dr. med. Stefan Ries, Neuro Centrum Erbach

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

nicht symptomfrei, so dass wir auf weitere neue Medikamente
angewiesen  sind. Unsere  Beobachtung lasst sich  mit
Studienergebnissen belegen. Lediglich eine leichte Besserung der
Spastik unter der Therapie mit Antispastika wird von den meisten
Patienten berichtet, wie eine grof3e Studie mit Uber 20.000 Patienten
zeigte [1]. In dieser Untersuchung berichteten 79,8% der Patienten
trotz Therapie von nachtlichen Krampfen, Steifheit der Beine (82%) und
Krampfen am Tag (89%). Weiterhin bestdrken uns in unserem
Vorgehen bei der Behandlung der MS-induzieren Spastik Ergebnisse
eines Cochrane Reviews von Shakespeare, Boggild und Young (2009)
[2]. Die Autoren zeigen, dass verschiedene Studien mit Antispastika
fur Patienten mit Multiple Sklerose sehr heterogen sind. In einer
Vielzahl der betrachteten Studien wurden unvalidierte Skalen
eingesetzt, so dass die Ergebnisse schwer zu interpretieren sind.
Insgesamt wird in nur 15 der RCTs die Ashworth Skala als validiertes
Instrument verwendet. Nur drei der Plazebo-kontrollierten und keine
der Vergleichsstudien zeigt ein signifikantes Ergebnis. In unserer
Praxis werden sehr haufig Patienten, die bereits eine Vortherapie mit
einem Antispastikum hatten und nicht ausreichend respondierten, auf
Sativex eingestellt, da es fir dieses Medikament RCTs gibt, die dem
heutigen Wissensstand entsprechen. In diesen Studien konnte
eindeutig gezeigt werden, dass die Anzahl der Responder (gemessen
mit der NRS) unter THC/CBD mit weit Uber 30% signifikant hdher lag,
als die unter Plazebo [3-5]. Bei einer Verbesserung des
Spastizitatsgrades um >18% spricht man von einer ,minimal clinically
important difference” und bei 30% von einer,clinically important
difference”, so dass die in den Zulassungsstudien gezeigten Effekte
sogar als klinisch bedeutend anzusehen sind.

Weiterhin ist fir uns nicht nachvollziehbar, dass das IQWiG zu dem
Schluss kommt, dass die Studien nicht zu beurteilen seien, da kein

Bedeutung als unbestimmter Artikel verwendet. Das ergibt sich aus dem
Sinn und Zweck des Begriffs der Bezug nimmt auf den Begriff
»Arzneimittel-Therapie“.Der Begriff ,eine andere Arzneimittel-Therapie”
impliziert, dass ein therapeutisches Gesamtkonzept vorliegen muss und
grenzt sich somit gegen eine beliebige, unspezifische Therapie (vorher:
,andere Medikamente*) ab. Die Anderung unterstiitzt somit vielmehr
inhaltlich die Anforderungen an eine optimierte Standardtherapie, die
der Gemeinsame Bundesausschuss in seiner zweckmaRigen
Vergleichstherapie formuliert hat.

Siehe Ausfilhrungen zur Stellungnahme der Firma Almirall Hermal
GmbH (5.1).
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Hinweis in den Studien zu finden ist, dass die Standardtherapie
optimiert war. In der Praxis wird die Dosierung von Antispastika gemaf
der jeweiligen Fachinformation so lange angepasst, bis die maximale
Dosierung erreicht oder aufgrund von Nebenwirkungen keine weitere
Dosissteigerung mehr madglich ist. Mehr als die Halfte aller Patienten
zeigen  trotz  intensivierter  Therapien  keine  hinreichende
Symptomkontrolle. Die optimierte Eindosierung der Therapien wird
selbstverstandlich regelhaft vorgenommen. Nattrlich ist der &rztliche
Impetus auch eine grundsatzliche arztlich-ethische Frage. Aus diesem
Grund ist es absurd anzunehmen, dass die rekrutierten Patienten der
Zulassungsstudie nicht ausreichend vortherapiert waren.

Wir Gberblicken in unserer Praxis mehr als 60 Patienten, die zusatzlich
mit Sativex behandelt werden. Grundsatzlich ist festzuhalten, dass die
Vertraglichkeit von Sativex sehr sehr positiv zu beurteilen ist.
Therapieabbriiche aufgrund von Nebenwirkungen sind die Ausnahme.
Insbesondere was die Sedierung anbetrifft, ist aus unserer Erfahrung
Sativex den Therapieoptionen Tizanidin und Baclofen vorzuziehen. Aus
den gemachten Erfahrungen ist Sativex naturlich nicht bei allen
Patienten gleichsam wirksam. Wir sehen ein deutliches klinisches
Ansprechen auf Sativex bei ca. 50% aller Patienten. Ich verweise auf
Patienten, die durch Sativex deutlich an Mobilitdt gewonnen haben. So
berichtet mir die Pflege eines an MS erkrankten Patienten, dass dieser
nunmehr in der Lage ist, wieder selbststandig die Toilette aufzusuchen.
Eine andere Patientin, die unter starksten Spastik-assoziierten
Schmerzen leidet und neben antispastischen Medikamenten mit
Antikonvulsiva gegen neuropathische Schmerzen und
Morphinderivaten behandelt wird, zeigt unter Sativex eine deutliche
Reduktion der Schmerzsymptomatik. Wir konnten unterdessen auch
die Morphintherapie reduzieren.
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Diese beiden Fallbeispiele sollen nur kursorisch aufzeigen, wie wichtig
im Einzelfall die Therapie mit Sativex ist. Es ist aus unserer Sicht in
keinster Weise nachzuvollziehen, dass diese Therapie diesen oft
schwer kranken Menschen vorenthalten werden sollte.

Aus unserer Sicht ist die Zulassung dergestalt, dass ohnehin die
Anwendung sehr restriktiv gehandhabt wird. Wegen der vorbekannten
limitierten Wirksamkeit und den erheblichen Nebenwirkungen von
Baclofen und Tizanidin wirden wir uns Sativex eher auch als eine First
line Option wiinschen. Nicht nachvollziehbar ist aber eine Einschatzung
dahingehend, dass diese Therapie hinsichtlich der Wirksamkeit und
Wirtschaftlichkeit fragwurdig ist. Die Kritik an dem Studiendesign ist in
keinster Weise nachvollziehbar. Alle Studien im Bereich der Epilepsie
werden in Analogie als ad on Design durchgefuhrt. Auch hier wird nicht
hinterfragt, ob die Vortherapien mit den zur Anwendung kommenden
Antikonvulsiva tatséchlich bis zur Grenze der Vertraglichkeit ausgereizt
wurden. Auch bei diesen Studien wird davon ausgegangen, dass die
vorbehandelnden Kollegen unter Verwendung der zugelassenen
Substanzen eine optimale Therapie erreichen wollten. Dass hier
bezlglich der verschiedenen Indikationsgebiete mit unterschiedlicher
Elle gemessen wird, ist medizinisch Uberhaupt nicht nachvollziehbar.

Sativex stellt fur die chronisch schwer kranken MS-Patienten eine
wirksame und darUber hinaus gut vertragliche weitere Therapieoption
mit groBem Nutzen dar und ist aus unserer Sicht inzwischen
unverzichtbar.
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Kasuistiken zu Sativex
Anamnese:
Fall I:

53 Jahrige weibliche Patientin. Sie erkrankte 1998 an Multiples
Sklerose (MS), die rechte Korperhélfte war von Beginn an starker
betroffen. Bei der Patientin zeichnete sich frilhzeitig ein rasch
progredienter Verlauf auf, welcher sie bereits 2006 zwang ihren Beruf
aufzugeben.

Aktuell lebt die Patientin in der hauslichen Umgebung ist aber auf die
standige Unterstiitzung durch ihre Familienangehérigen angewiesen,
zur Sicherstellung der allgemeinen Versorgung (Hygiene etc).

Spastisch ataktisches Gangbild, pathologische Zeigeversuche vor
allem rechts, feinmotorische Stérungen in der rechten oberen
Extremitat. Gegenwartig hat die Patientin einen EDSS von 7.

Medikation vor Beginn mit Sativex:
Baclofen 5mg 3x1 Uber den Tag verteilt
Dreimonatige Cortisonpulstherapie

In der Kklinischen Untersuchung zeigt sich eine ausgepragte,
insbesondere Paraspastik. Die Spastik ist deutlich merklich in Ruhe,
insbesondere kommt es aber zu einschieRenden Spasmen bei der
individuellen Bewegungsinitiierung. Auch nachts bestehen deutliche
schmerzhaft einschiel3ende Spasmen.

Aufgrund der zunehmenden Einschrankung in der Grundversorgung
der Patientin, sowie eine Zunahme der schmerzhaften Steifigkeit in den
unteren und oberen Extremitaten entschieden wir uns hier fir einen

Es handelt sich hierbei nicht um eine reprasentative Stichprobe. Aus
dem Einwand und den Ausfihrungen ergeben sich fir die Bewertung
des Extraktes aus Cannabis Sativa L., folium cum flore
(Wirkstoffkombination Delt-9-Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol)
keine Anderung.
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zuséatzlichen Behandlungsversuch mit Sativex.

Die tagliche Dosis Sativex wurde Uber einen Zeitraum von 10 Tagen
langsam nach Schema gesteigert, bis zu einer Gesamtdosis von 8 hub.

Nach vier Wochen pendelte sich die Patientin auf 6 Sprihstol3e ein.
Bereits nach kurzer Zeit war eine Besserung der Feinmotorik und der
allgemeinen Beweglichkeit zu erkennen.

Nach drei Monaten war eine deutliche Stabilisierung und
gleichbleibender Erfolg zu erkennen. War die Patientin vor der
Behandlung nur in der Lage wenige Schritte mit Unterstiitzung durch
einen Dritten in der hauslichen Umgebung zurtickzulegen, so kann Sie
sich bereits nach 8 Wochen 20m im hauslichen Rahmen frei bewegen,
auch die Sturzgefahr ist deutlich zuriickgegangen. Die durch die
Spastik nicht bewegliche Hand rechts, lasst sich wieder 6ffnen und
bewegen. Im Hinblick auf die Grundversorgung hat sich somit eine
erhebliche Erleichterung fir die Familie ergeben. Die Patientin ist jetzt
wieder in der Situation aktiv an der Grundversorgung mitzuwirken.

Insbesondere auch die néchtlich einschieBenden schmerzhaften
Spastiken zeigten sich unter der gewahlten Therapie deutlich
gebessert.

Wichtig dabei, wahrend der gesamten Zeit ergab sich kein Anhalt fir
Nebenwirkungen, die Therapie wurde wahrend des gesamten
Zeitraums bis einschlieR3lich Heute problemlos vertragen.

Fall 11:

69 jahrige Patientin. Bereits bei der Mutter vorbekannte MS
Erkrankung. Patientin selbst leidet seit 1989 an MS, die
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Diagnosestellung erfolgte jedoch erst im Jahr 2000. Die Patientin selbst
bemerkte nie eine Schubsymptomatik, womit hier von einer primér
chronischen Progredienz ausgegangen werden muss. Bis zum
Sommer 2011 erfolgte keine medikamentése Behandlung, weder die
MS betreffend noch deren zusatzliche Beschwerden betreffend.

Die Patientin ist auf die permanente Begleitung und Unterstiitzung
durch ihren Ehemann angewiesen. Sowohl in der Grundversorgung wie
auch bei Arztterminen.

Deutliches spastisch ataktisches Gangbild mit einer max. Gehstrecke
von 20m am Rollator, sowie eine ausgepragte Urgesymptomatik .

Im Vorfeld begannen wir mit der medikamentdsen Einstellung auf
Baclofen 5mg zur Nacht und einem Serotonin Wideraufnahmehemmer
zur allgemeinen Stabilisierung der psychischen Situation.

Acht Wochen spater zur Einfihrung des Sativex, erfolgte die
Einstellung der Patientin auf Sativex.

Uber den Zeitraum von 10 Tagen wurde die Patientin 8 SpriihstéRe tgl.
ein dosiert.

Letztlich pendelte sich die Patientin auf 3 Sprihstofie ein, da sie bereits
unter diesen wenigen SprihstoRen eine deutliche Verbesserung
verzeichnen konnte.

Nach drei Monaten ist die Patientin wieder in der Lage selbststéndig
Treppen zu bewaltigen und kann am Rollator eine max. Gehstrecke
von 300m zurlcklegen. Auch die Grundversorgung kann nun wieder
zum grol3ten Teil von der Patientin selbst tGbernommen werden:
ankleiden, Zahne putzen, Haare kdmen, teilweise Kérperpflege.

Die Patientin ist weiterhin auf die Unterstitzung durch den Ehemann
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angewiesen, allerdings in einem deutlich reduziertem Mal3.

Die Uber lange Jahre neurologisch kaum betreute Patientin konnte
durch unsere Intervention sowohl hinsichtlich der affektiven Situation,
als auch hinsichtlich der Schmerzen und Mobilitat erheblich von der
therapeutischen Intervention profitieren. Insgesamt ergibt sich hieraus
eine dramatisch verbesserte Lebensqualitat.

Wahrend des gesamten Behandlungszeitraumes bis einschliel3lich
heute konnten keine Nebenwirkungen bei der Patientin beobachtet
werden, es zeigt sich nur, dass Sativex bereits in geringen Dosen eine
Uberzeugende Wirkung zeigt.

Fall Il

54 jahrige Patientin, verheiratet, Mutter von 5 Kindern, aktuell
Erwerbsunféhig

2009 Erstdiagnose einer Multiplen Sklerose, wobei ersten
Beschwerden beereits 5 Jahre zuvor auftraten. Sie hatte damals das
Gefihl, jemand wirde lhr die Beine wegziehen. Bereist 2009 bestand
eine spastische Paraparese und es zeigte sich ein sekundar chronisch
progredienter Verlauf. Da die Patientin stets diszipliniert war, waren
keine Schiube zu eruieren.

Aktuell erfolgt keine Behandlung der Multiplen Sklerose. Die Patientin
ist auf die Unterstitzung durch ihren Ehemann angewiesen,
beispielsweise Arztbesuche kann sie selbststandig nicht mehr leisten.

Im Vorfeld erfolgte bereist die Behandlung mit Pregbalin in Tolperison,
allerdings ohne eine ausreichende Reduktion der Spastik und ohne
erreichen einer Schmerzifreiheit.
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Wir begannen die Einfihrung der Sativextherapie mit einer
Aufdosierung tber 10 Tage auf 8hub Tagesdosis.

Nach aktuell 3 Monaten Therapie pendelte sich die Patientin auf 4 hub
tgl. ein. Die einschieBende Spastik ist deutlich zuriickgegangen,
ebenfalls konnte eine weitest gehende Schmerzfreiheit erreicht werden.
Die Mobilitat der Patientin lasst zu, dass sie sich wieder in der
hauslichen Umgebung bewegen kann und zumindest dort nicht immer
auf die Hilfe und Unterstiitzung durch Dritte angewiesen ist.

Wahrend des gesamten bisher erfolgten Behandlungszeitraumes
wurde keine Nebenwirkung auf das Sativex beobachtet, die Patientin,
ihre Familienangehdrigen sowie die Behandler sind mit dem
Therapieerfolg zufrieden.

Fall 1V:
51 jahrige Patientin, alleinstehend, Erwerbsunfahig

1988 diagnostizierte Multiple Sklerose mit chronisch progredientem
Verlauf, aktuell ist die Patientin mit Pflegestufe 3 Hartefall Vollzeit
pflegebedurftig und bendtigt 24 Std. eine Pflegekraft an ihrer Seite.

Ateminsuffizienz aufgrund der MS, massiver Intentionstremor an der
oberen Extremitdt bds., MER allseits, insbesondere an der UE
gesteigert, spastische Tonuserhéhung an allen Extremitéaten, schon in
Ruhe massiv verstarkt bei passiver und an der OE auch aktiver
Bewegung, deutliche Kraftminderung Kraftgrad 2 — 3 an der OE, Plegie
der Beine. Transfers nur mit Bettlifter oder durch 2 Pflegekréafte zu
bewerkstelligen. Massive Einschrankung der Feinmotorik im Bereich

der OE. Erheblich ausgepragte Schmerzsymptomatik mit insbesondere
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einschiel3enden spastikassoziierten neuropathischen Schmerzen.
Intermittierend  deutliche depressive Auslenkung, insbesondere
aufgrund der Schmerzsymptomatik i. S. einer Anpassungsstérung mit
depressiver Reaktion.

Die Patientin ist in allen alltadglichen belangen auf die Unterstiitzung
durch Dritte angewiesen. Eine selbststandige Versorgung, einschl.
Hygiene sind ihr nicht mehr méglich.

Aktuell wird sie mit Tolperison, Tetrazepam, Baclofen und Targin
behandelt.

Die Patientin wurde Uber 10 Tage auf 8hub tgl. auf dosiert. Bereits
nach kurzer Zeit, innerhalb der ersten 10 Tage, zeichneten sich die
ersten messharen Erfolge ab. Die Patientin konnte ihre Hande wieder
offnen und selbststandig Besteck oder eine Zahnbdrste halten.

Nach 3 Monaten zeigt sich eine wesentliche  Steigerung der
Selbststandigkeit, die Patientin kann sich wieder selbststéandig die
Haare kdmen, die Zahne bursten und auch eine Cremedose o6ffnen.
Fur die Patientin ist dies ein beispielloser Erfolg. Auch gibt es Bartel
relevante Erfolge in der allgemeinen Korperhygiene.

Die erfolgreiche Therapie mit Sativex flhrte zu einer erheblichen
Verbesserung der Schmerzsituation, so dass die Targin-Dosis im
Verlauf reduziert werden konnte. Als Folge des verbesserten
Allgemeinbefindens zeigte sich auch eine deutlich positiv Veranderung
der depressiven Symptome i. S. der bereits erwdhnten
Anpassungsstérung. Diese erfolgte unabhéngig von einer ohnehin
fortbestehenden antidepressiven Therapie.

Wahrend des gesamten Zeitraums gab es keine Anzeichen fur
Nebenwirkungen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Spastik ist ein fuhrendes Symptom bei MS Erkrankten, das aufgrund der oft damit verbundenen Schmerzen, Beeintrachtigung der
motorischen Fahigkeiten und der Einschrankung der Gehfahigkeit erheblich Lebensqualitat, Mobilitat, Funktionalitat und Autonomie
der Betroffenen reduziert. In den Spatstadien der MS bei nicht mehr gehfahigen, auf den Rollstuhl angewiesenen, oder bettlagerigen
MS-Erkrankten erschwert die Spastik dariber hinaus die Pflege in hohem Ausmal3.

Der Extrakt aus Cannabis sativa ist als Spray zur Anwendung in der Mundhohle zur Behandlung von Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Spastik zugelassen, die unzureichend auf andere Antispastika angesprochen haben. Ein Sprihstof3 mit 100ul Spray besteht
aus einem standardisierten Gemisch von 2,7 mg Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC) und 2,5 mg Cannabidiol (CBD). THC und CBD
wirken agonistisch an Cannabinoid-Rezeptoren, die u.a. an Nervenendigungen zu finden sind. Im Tiermodell konnten sie die
Steifigkeit der Gliedmalen reduzieren und die Motorik verbessern. Wahrend lange Zeit die Wirkung von Cannabinoiden auf die MS-
bedingte Spastik umstritten war, konnten nun mehrere kontrollierte Studien mit mehr als 1.500 MS-Patienten einen signifikanten Effekt
auf die mittelschwere bis schwere Spastik zeigen [1-4]. Diese wurde anhand der "numerischen Rating-Skala" (NRS) gemessen, auf
der Patienten den durchschnittlichen Schweregrad ihrer Spastik in den vergangenen 24 Stunden von O (keine Spastik) bis 10
(schwerstmogliche Spastik) bewerteten. In der bisher grof3ten Studie erhielten 572 MS-Patienten einfach verblindet Extrakt aus
Cannabis sativa. Nach 4 Wochen erlebten 271 Patienten (47 %) eine 20%ige Reduktion ihrer Spastik und erflllten somit das vorab
definierte Kriterium eines ,Responders*”, davon wurden 241 Patienten fir die 12-w6chige doppelblinde Phase zu Verum bzw. Plazebo
randomisiert. Dabei konnte die Verbesserung der Symptome unter Extrakt aus Cannabis sativa erhalten werden, wahrend sich die
Plazebogruppe wieder zum Ausgangszustand verschlechterte. Neben der Reduktion der Spastik wurden positive Effekte auch fur
Spasmen, Schlaf und Gehféhigkeit berichtet. Obwohl der Gebrauch von Cannabis zu kognitiven Storungen fuhren kann [5], wurden in
den zulassungsrelevanten Studien mit den getesteten Dosierungen keine negativen Auswirkungen auf Gedachtnis,
Reaktionsgeschwindigkeit und Aufmerksamkeit gefunden. Ein erhOhtes Missbrauchspotenzial war erst bei 8 bis 16 gleichzeitig
verabreichten Sprihsté3en vorhanden.

GemaR der Fachinformation und den Empfehlungen des Arztlichen Beirats der DMSG, Bundesverband e.V. sollte bei der Anwendung
des Extraktes aus Cannabis sativa die bestehende antispastische Medikation zun&achst unverandert fortgefiihrt werden. Die Dosis wird
innerhalb von 14 Tagen titriert und reicht von einem Sprihstol3 am Abend bis zu maximal 12 Sprihstol3en verteilt auf zweimal tagliche
Gaben. Das Ansprechen auf den Extrakt aus Cannabis sativa sollte nach 4 Wochen tberpruft werden [6].

Die Nutzenbewertung des IQWIG nach § 35a SGB V kann keinen Zusatznutzen feststellen. Diese Einschatzung wird damit begrindet,
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dass klinische Studien zum Vergleich zwischen dem Extrakt aus Cannabis sativa und einer Optimierung der bisher verfiigbaren
antispastischen Medikation nicht vorliegen. Obwohl formal richtig, greift dieses Argument aus unserer Sicht zu kurz. Nicht
bericksichtigt ist, dass das Einschlusskriterium der zitierten Studien neben der Spastik auch die unzureichende Reaktion auf die
bisherige Medikation war. Durch die erfolgte, 20%ige Verbesserung der Spastik bei knapp der Halfte der Patienten ist zumindest bei
dieser Untergruppe von Patienten ein zusatzlicher Nutzen belegt. Dies entspricht auch unserer klinischen Erfahrung. Bei einer Vielzahl
von Patienten werden die zur Verfigung stehenden Therapien wie Baclofen, Tizanidin, Tolperison oder andere aufgrund der
Nebenwirkungen (vor allem Midigkeit und Muskelschwache) entweder gar nicht toleriert, oder kdnnen nicht ausreichend hoch dosiert
werden. Danach wurde bisher oftmals Baclofen intrathekal als invasive Methode eingesetzt. Mit dem Extrakt aus Cannabis sativa
steht ein neuer nichtinvasiver Wirkansatz zur Verfigung, mit dem die therapeutischen Optionen zur symptomatischen Therapie der
MS-bedingten Spastik erweitert werden. Zumindest ein Teil der MS-Betroffenen kann davon profitieren. Fur diese Patientengruppe hat
die Therapie aus unserer Sicht durchaus einen Zusatznutzen, da die Spastik ein das tagliche Leben der MS Betroffenen sehr stark
beeinflussendes und die Lebensqualitdt deutlich minderndes Symptom ist, das mit dem bisherigen Therapieangeboten nur
unzureichend behandelt werden kann. Die Erleichterung der Pflege und die Wiedererlangung von Funktionen, die mehr
Selbststandigkeit bedeuten, sind ein hoher Wert insbesondere in den Spatstadien der Erkrankung.

Von Vorteil ist, dass das Ansprechen auf den Extrakt aus Cannabis sativa schon nach 4 Wochen beurteilt und die Dosis sehr gut
titriert werden kann.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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Ergebnis nach Prifung (wird vom G-BA ausgefiillt)

Zu den hier angefuihrten Argumenten wird auf die Ausfiihrungen zur Stellungnahme der Almirall

Hermal GmbH (5.1) verwiesen.
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5.4 Stellungnahme des Verbands Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum 23.04.2012
Stellungnahme zu Extrakt aus Cannabis Sativa (Sativex®)
Stellungnahme von vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Dr. Ch.-Markos Dintsios, Inna Dabisch
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einfihrung

Am 2. April 2012 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
auf seiner Website die vom Institut far Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) erstellte

Nutzenbewertung fir Extrakt aus Cannabis Sativa (Sativex®) von
Almirall Hermal GmbH zur Behandlung der Spastik bei Multipler
Sklerose verdffentlicht. Das IQWIG kommt zu dem Ergebnis, dass
sich aus formalen Griunden kein Beleg flr einen Zusatznutzen
gegenuber der vom G-BA festgelegten Vergleichstherapie ergibt.
Sativex® ist ein Extrakt aus Cannabis Sativa mit den Wirkstoffen
THC/CBD (Delta-9-Tetrahydrocannabinol/ Cannabidiol) fur die
Symptomverbesserung bei Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Spastik aufgrund von Multipler Sklerose (MS), die nicht
angemessen auf eine andere antispastische Arzneimitteltherapie
angesprochen haben wund die eine klinisch erhebliche
Verbesserung von mit der Spastik verbundenen Symptomen
wahrend eines Anfangstherapieversuchs aufzeigen. Die Gabe
von THC/CBD ist als Zusatztherapie zu der bereits angewendeten
antispastischen Medikation vorgesehen. Das IQWIG fuhrte die
Nutzenbewertung von Sativex® gegentber der vom G-BA
festgelegten zweckmé&Rigen Vergleichstherapie (optimierte
Standardtherapie mit Baclofen oder Tizanidin) durch. Der
Hersteller benennt in seinem Dossier als Komparator die
FortfUhrung der bisherigen individuellen antispastischen

Abweichend von der IQWIiG- Dossierbewertung ist der G-BA der
Auffassung, dass bei dem vorliegenden Krankheitsbild und -stadium der
Multiplen Sklerose aufgrund der langen Erkrankungs- sowie anti-
spastischen Vorbehandlungsdauer durchaus fur einen Teil der
Patientenpopulation bereits vor Studienbeginn im Rahmen der erfolgten
Vortherapien die vorhandenen individuellen Optimierungsmaoglichkeiten
ausgeschopft wurden und dieser Patientenanteil als optimiert eingestellt
in die Studie integriert wurde. Dariber hinaus ist aufgrund der
Einschlusskriterien der Studie GWSP0604 ,stabiler Krankheitsverlauf
Uuber mindestens 3 Monate vor Studienstart® sowie ,stabiles
Behandlungsregime der antispastischen Medikation Gber mindestens
30 Tage vor Studienbeginn [...]* darauf zu schliel3en, dass Patienten in
diese Studie eingeschlossen wurden, die bereits eine individuelle
Optimierung des anti-spastischen therapeutischen Gesamtkonzeptes
erfahren haben. Der pharmazeutische Unternehmer hat jedoch nicht
eindeutig belegt, wie grof3 der Anteil der Patientenpopulation an der
gesamten Studienpopulation ist, deren anti-spastische therapeutische
Optimierungsmaoglichkeiten, auch  unter  Bericksichtigung  der
mindestens zwei durchgefuihrten Vortherapien mit Baclofen und/ oder
Tizanidin, tatsé&chlich ausgeschopft sind und fir diese Patienten im
Verlauf der 12-wdchigen Studie keine weitere Optimierungsmaoglichkeit
der antispastischen Vortherapie gegeben war.

Der G-BA stellt somit keine Abweichung von wesentlichen

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 3. September 2012

157




Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Medikation. Begrindet wird dieses Vorgehen zum Einen durch
die Annahme, dass bei langer vorbehandelten Patienten von
einer optimierten Therapie ausgegangen werden kann. Zum
Anderen sei die Vortherapie die Summe der prozentualen Anteile
aller bei den betroffenen Patienten eingesetzten Arzneimittel, die
fur die Indikation THC/CBD zugelassen sind. Diese Begrindung
des Herstellers sieht das IQWIG als unzureichend an. Somit
kbnne fur Sativex® laut IQWIG kein Zusatznutzen attestiert
werden. Erneut ist nach Auffassung des vfa wegen abweichender
Vergleichstherapie zwischen Hersteller und G-BA in der frihen
Nutzenbewertung die Folge eingetreten, dass das IQWIG keinen
Zusatznutzen festgestellt hat, ohne allerdings auf die im Dossier
vorgelegten Studien einzugehen. Damit zeigt sich, wie die
Auswahl der zweckmafRigen Vergleichstherapie die frihe
Nutzenbewertung determiniert, und dass bei divergierenden
Auffassungen zumindest die Uberpriifung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie durch eine neutrale Instanz als notwendig
erscheint.

Anforderungen, die sich aus den Vorgaben zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie ergeben und fir eine sachgerechte Bewertung des
Zusatznutzens erforderlich sind, fest. Der G-BA bewertet aufgrund
dieser Einschéatzung die im Dossier eingereichte Studie GWSP0604 als
relevant fur die Bewertung des Zusatznutzens.

Es besteht eine Unsicherheit der Datenlage, die in der Bewertung der
Ergebnissicherheit der Nutzenbewertung bericksichtigt wurde, jedoch
nicht dazu fihrte, dass der G-BA diese Studie als ungeeignet fur eine
Nutzenbewertung des Extraktes aus Cannabis Sativa ansieht.

Hintergrund

Im Rahmen der seiner Nutzenbewertung hat das IQWIG einen
medizinisch-fachlichen Berater (Michael H. Freitag, Institut far
Allgemeinmedizin, Universitatsklinikum Jena) und Patienten bzw.
Patientenvertreter eingebunden (Pitschnau-Michel, Dorothea;
Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft, Bundesverband e. V).
Die Fragen an und die Antworten dieser externen Personen
dienen der Meinungsbildung beim IQWIG und kénnen dadurch
die Ergebnisse der Nutzenbewertung durchaus beeinflussen, weil

Bezlglich der Beteiligung von Experten und Patientenvertretern sind die
Fragen auf der Homepage des IQWIG verdffentlicht.

Es liegt im Ermessen des IQWIG, sich fur die Nutzenbewertung
externen Sachverstand einzuholen. Anhaltspunkte dafir, dass die
Einbindung von externen Personen die Nutzenbewertung des IQWiG in
sachwidriger Weise beeinflusst haben kénnte, sind fur den G-BA nicht
erkennbar.
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Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

sie zwangslaufig ein subjektives Moment beinhalten. Aus diesem
Grund und um das Transparenzgebot, das sich das IQWIG selbst
auferlegt hat, einzuhalten, sollten sowohl die Fragen als auch die
Antworten veroffentlicht werden, damit der pharmazeutische
Unternehmer (pU) dazu Stellung nehmen kann. Aul3erdem wére
es winschenswert, wenn in zukunftigen Verfahren mehrere
Sachverstandige beteiligt werden (z.B. per Delphi-Panel), um das
potenzielle Risiko einzudammen, die Nutzenbewertung auf ggf.
verzerrte Einzelmeinungen aufzubauen. Die Einbeziehung
medizinischer Fachgesellschaften sowie der Berufsverbande der
betroffenen Arztgruppen ist vor diesem Hintergrund zu fordern.

2.2 Fragestellung in Kombination mit 2.3 Informations-
beschaffung und Studienpool sowie 2.7.1 Kommentar zur
zweckmaligen Vergleichstherapie

EinfUhrend zur Definition der zweckmafigen Vergleichstherapie
(ZVT) ist anzumerken, dass ordnungspolitisch das Vorgehen des
IQWIG, die Auswahl der ZVT durch den pU bzw. seine
Begrindung bei einer potenziellen Abweichung zu der vom G-BA
festgelegten ZVT zu bewerten, hinterfragbar ist, weil Argumente
der ,Good Governance“ gegen ein solches Vorgehen sprechen.
Da das IQWIG einen Generalauftrag fur die frihe
Nutzenbewertung nach 835a SGB V vom G-BA erhalten hat,
fungiert es de facto als Auftragsinstitut des G-BA. Eine
Begutachtung der Sinnhaftigkeit des Auftrags hinsichtlich
kardinaler Punkte wie der Bestimmung der ZVT durch den
Auftraggeber seitens des Auftragnehmers kann nicht ohne
Weiteres objektiv und neutral erfolgen und somit ist die
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Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Unabhangigkeit des IQWIG in dieser Frage nicht per se gegeben.

Laut IQWIG weicht der pU von der zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA ab. Er benennt als ZVT zunachst
die Fortfihrung der individuellen Vormedikation. In der
Begriindung seiner Wahl der ZVT erweitert der pU seine
Definition der zZVT aufgrund der Annahme, dass bei langer
vorbehandelten Patienten von einer optimierten Therapie
ausgegangen werden konne. Er benennt als ZVT die Fortfihrung
der bisherigen optimierten pharmakologischen antispastischen
Therapie. Die Vortherapie ergibt sich laut pU aus der Summe der
prozentualen Anteile aller bei den Patienten eingesetzten
Arzneimittel, die fur die Indikation von THC/CBD zugelassen sind.
Das IQWIG merkt weiter an, dass eine zusatzliche Uberprifung
der vorgelegten Studien ergab, dass in keiner der Studien eine
Optimierung der antispastischen Vormedikation geplant war. Die
Studien waren deshalb nicht geeignet, Aussagen zum
Zusatznutzen von THC/CBD im Vergleich zu einer optimierten
Standardtherapie (wie vom G-BA festgelegt) zu machen.
Dementsprechend hat der pU keine fir die Nutzenbewertung
relevanten Studien vorgelegt. Aus der vom pU im Dossier
prasentierten Bewertung ergibt sich daher kein Beleg fir einen
Zusatznutzen von THC/CBD im Vergleich zu der vom G-BA
festgelegten ZVT. Das IQWIG fihrt unter Abschnitt 2.3
Informationsbeschaffung und Studienpool weiter aus, dass seine
eigene Recherche zu THC/CBD in bibliografischen Datenbanken
und Studienregistern zur Uberpriifung der Rechercheergebnisse
des pU bis zum 13.01.2012 keine Studien zuséatzlich zu den im

Siehe Ausfuhrungen zur Stellungnahme der Firma Almirall Hermal
GmbH (5.1).
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Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dossier des pU dargestellten Studien identifizierte und somit die
identifizierten Studien dem Studienpool des pU entsprachen. Nun
stellt sich aber die rationale Frage, wenn es keine weitere
Evidenz zu dieser Thematik gibt, als die vom pU in seinem
Dossier zusammengestellte und vom IQWIG auch so in seiner
Recherche vorgefundene, wie dann fir die Nutzenbewertung
nicht-existierende relevante Studien vorgelegt werden sollen. Es
scheint so, dass auch hier verkannt wird, dass im Rahmen einer
frihen Nutzenbewertung oft nur Evidenz aus Zulassungsstudien
vorliegen wird, die dariber hinaus fir die Zulassungsbehorden
vor mehreren Jahren geplant wurden, entsprechende Voten von
Ethikkommissionen einholen mussten und nicht die deutsche
Sozialgesetzgebung zum damaligen Zeitpunkt antizipieren
konnten. Weiter ergibt sich die Frage nach einem pragmatischen
Vorgehen des G-BA bei der Festsetzung der ZVT unter
Einbeziehung der dargelegten  Sachlage und einer
entsprechenden ,Sensibilisierung” des die Begrindung der
Abweichung der ZVT seitens des pU bewertenden Instituts, selbst
unter dem Vorbehalt einer mangelnden ,Good Governance®”.

Nach Auffassung des vfa begrindet der pU durchaus seine
Abweichung mit plausiblen Argumenten zu einzelnen Aspekten,
wie auch aus der Kommentierung des IQWIiG diesbezuglich dem
Bericht zu entnehmen ist. So kommentiert das IQWIG hinsichtlich
der Fortfihrung der individuellen Vortherapie als zweckmalige
Vergleichstherapie zur Bewertung des Zusatznutzens von
THC/CBD: ,Es st unstrittig, dass die zweckmaRige
Vergleichstherapie eine nach dem allgemein anerkannten Stand

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 3. September 2012

161




Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

der medizinischen Erkenntnisse zweckmaldige Vergleichstherapie
im Anwendungsgebiet sein muss. Dies heil3t jedoch nicht, dass
sich die zweckmallige Vergleichstherapie allein aus dem
Zulassungsstatus des zu bewertenden Medikaments ableiten
kann. Die Tatsache, dass THC/CBD als Zusatzbehandlung
zugelassen ist, rechtfertigt nicht per se die Festlegung der
fortgefuhrten Vortherapie als zweckmaliige Vergleichstherapie®.
Nach Auffassung des Verbandes geht es nicht um eine per se
Rechtfertigung sondern um die zulassungskonforme Anwendung,
auf die sich der G-BA und das IQWIG auch sonst beziehen. Laut
Zulassung ist die Argumentation des pU plausibel und
nachvollziehbar, die Festlegung der ZVT durch den G-BA
restriktiv . und Uber den Zulassungstext hinausgehend. Weiter
merkt das IQWIG an: ,Es ist richtig, dass THC/CBD als
Zusatzbehandlung zu einer bestehenden Therapie zugelassen ist.
Das Ziel dieser Zusatzbehandlung ist es, die Symptome bei
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Spastik aufgrund von
MS zu verbessern, die nicht angemessen auf eine andere
antispastische  Arzneimitteltherapie  angesprochen  haben.
Insofern stellt die zusatzliche Gabe von THC/CBD fir diese
Patienten eine Optimierung der bisherigen Therapie dar. Diese
Optimierung durch THC/CBD soll anderen verfliigbaren
Optimierungsmadglichkeiten gegenubergestellt werden®. Genau
dieser Zielsetzung folgt das Unternehmen, wenn es davon
ausgeht, dass langer vorbehandelte Patienten eine optimierte
Therapie erhalten. Deswegen erscheint es fir den vfa nicht
nachvollziehbar, wieso das IQWIG der expliziten ZVT als
Optimierungsmaoglichkeiten folgt: ,Gemal der Festlegung des G-
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Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

BA umfasst die Optimierung eine Therapie mit Baclofen, Tizanidin
oder Wirkstoffen, die zur Behandlung von Spastik bei
neurologischer Grunderkrankung zugelassen sind [...]%, auch in
Anbetracht der Tatsache, dass es keine Studien zur
Beantwortung der vom G-BA aufgeworfenen Fragestellung samt
der von ihm festgesetzten ZVT gibt. Dass daraus noch ein
Vorwurf gemacht wird: ,Studien, die auf Grundlage einer
unverandert fortgefihrten Vortherapie die Gabe von THC/CBD
mit einer Placebogabe vergleichen, sind demzufolge nicht
geeignet, eine Aussage zum Zusatznutzen von THC/CBD zu
treffen”, scheint die Realitat der Studienlage im Rahmen der
frihen Nutzenbewertung von neuen Arzneimitteln zu verkennen.

Zur Annahme, dass langer vorbehandelte Patienten eine
optimierte Therapie erhalten, merkt das IQWIiG folgendes an: ,Der
pU argumentiert, dass bei langer vorbehandelten Patienten davon
auszugehen sei, dass die Therapie an die spezifischen
Anforderungen dieser Patienten angepasst, d. h. optimiert worden
sei. Aufgrund dieser Annahme spezifiziert der pU die
zweckmalRige Vergleichstherapie und definiert diese als die
FortfUihrung der bisherigen optimierten pharmakologischen
antispastischen Therapie. Die Argumentation des pU ist nicht
stichhaltig. Es ist zwar richtig, dass Patienten mit einer langeren
Behandlungsdauer mdglicherweise eine hdhere Anzahl an
Optimierungsversuchen erfahren haben als Patienten im
Anfangsstadium der Behandlung; allein aufgrund der Dauer der
Behandlung kann aber nicht per se darauf geschlossen werden,
dass der Patient unter Ausschopfung aller zur Verfigung
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

stehenden Therapieoptimierungen an seine spezifischen
Anforderungen angepasst und somit optimiert ist. Der pU liefert
keine Belege, die seine Argumentation stitzen®. Der vfa kann die
Argumentation des IQWIG nicht nachvollziehen. Einerseits
erkennt das IQWIiG an, dass es zwar richtig sei, dass Patienten
mit einer langeren Behandlungsdauer madglicherweise eine
hoéhere Anzahl an Optimierungsversuchen erfahren haben als
Patienten im Anfangsstadium der Behandlung, andererseits
moniert es fehlende Belege hierfur. Jedoch liegen auch keine
Belege vor, die der Argumentation des pU zuwiderlaufen.
Angesichts der Studienlage scheint die Argumentation des IQWIG
fast wie ein Totschlagargument. Denn sollten solche Belege
vorliegen, handelt es sich nicht mehr um Annahmen im Rahmen
einer Evaluation, sondern um gegebene Fakten hinsichtlich der
Versorgungsrealitdt. Das IQWIG lasst sich weiter zu diesem
Punkt wie folgt aus: “Legt man die zweckmalige Vergleichs-
therapie des pU zugrunde, mussten Studien durchgefihrt werden,
in denen fiur die eingeschlossenen Patienten (mit bestehender
Spastik) nachweislich keine weiteren Optimierungsmdglichkeiten
der Therapie (auRer THC/CBD) bestehen. Diese Situation ist in
Anbetracht der zur Verfiugung stehenden Bandbreite an
Optimierungsmadglichkeiten unrealistisch”. Nach Auffassung des
vfa verkennt das Institut die Argumentation des pU, dass es nicht
um die vorhandenen Optionen zur Optimierungsmdoglichkeit
primar geht, sondern um die Annahme einer bzw. mehrerer
bereits erhaltenen optimierten Therapie(n) aufgrund der l&angeren
Vorbehandlung.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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5.5 Stellungnahme des Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V

Datum 23.04.2012
Stellungnahme zu Extrakt aus Cannabis Sativa (Sativex®)
Stellungnahme von Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

zur Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie durch
den G-BA

Der G-BA hat die zweckmaéalRige Vergleichstherapie wie folgt
festgelegt:

.Die zweckmalige Vergleichstherapie in dem Anwendungsgebiet
,Spastik bei Multipler Sklerose* ist die optimierte Standardtherapie
mit Baclofen oder Tizanidin oder Wirkstoffen, die zur Behandlung
von Spastik bei neurologischer Grunderkrankung zugelassen
sind, unter Berucksichtigung der zugelassenen Dosierungen. Es
sollen mindestens zwei vorangegangene Therapieversuche
erfolgt sein, in denen jeweils verschiedene orale Spasmolytika,
davon mindestens ein Arzneimittel mit Baclofen oder Tizanidin,
optimiert eingesetzt sind.”

Die Vorgabe des G-BA, dass mindestens zwei vorangegangene
Therapieversuche erfolgt sein sollen, bleibt unerklarlich, da der G-
BA hierzu keine begriindenden Ausfihrungen gemacht hat. Sie
kann aber auch im Hinblick auf die Bestimmungen der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung nicht nachvollzogen
werden. In 8 6 Abs. 2 AM-NutzenV ist ausgefihrt, dass die
zweckmafige Vergleichstherapie eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmaéafRige
Therapie im Anwendungsgebiet sein muss. Der allgemein
anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse sieht unseres

Siehe Ausfiihrungen zur Stellungnahme der Almirall Hermal GmbH
(5.12).
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Stellungnehmer: Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Wissens jedoch nicht vor, dass ein Therapieschema mit zwei
vorangegangenen Therapieversuchen — mindestens einer mit
Baclofen oder Tizanidin — stattgefunden haben muss. Gleiches
gilt fur die weitere Vorgabe in 8 6 Abs. 2 AM-NutzenV, wonach
sich die zweckmé&Rige Vergleichstherapie in der ,praktischen
Anwendung bewahrt* haben soll.

zu 2.7.1 der Dossierbewertung des IQWIiG

1) Fortfuhrung der individuellen
zweckmalige Vergleichstherapie zur
Zusatznutzens von THC/CBD

Das IQWIG fuhrt in seiner Dossierbewertung aus, dass THC/CBD
als Option fir Patienten zugelassen sei, die nicht angemessen
,eingestellt* sind. Dies ist nicht in Ubereinstimmung mit den
Zulassungsvorgaben  fur  Sativex  (Abschnitt 4.1  der
Fachinformation), die von Patienten sprechen, die nicht
angemessen auf eine andere anti-spastische Arzneimitteltherapie
.,angesprochen“ haben (1). Letzteres geht aus Sicht des BAH
davon aus, dass eine Optimierung der Arzneimitteltherapie
bereits stattgefunden hat, ein angemessenes Ansprechen
trotzdem nicht erfolgt ist und somit der Einsatz von THC/CBD
angezeigt ist. Fur eine solche Sichtweise des Begriffes ,optimierte
Standardtherapie“ sprechen auch die Vorgaben in den
Fachinformationen von Baclofen (2) und Tizanidin (3):

als
des

Vortherapie
Bewertung

1. Abschnitt 4.2 der Fachinformation fur Baclofen (,Die
Therapie sollte immer mit einer niedrigen Dosierung
einschleichend begonnen werden, um Nebenwirkungen

Siehe Ausfuhrungen zur Stellungnahme der Almirall Hermal GmbH
(5.1).

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 3. September 2012

168




Stellungnehmer: Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

maoglichst gering zu halten. Die niedrigste optimal wirksame
Dosis wird empfohlen. Die optimale Erhaltungsdosis ist in
jedem Einzelfall individuell zu ermitteln.”)

2. Abschnitt 4.2 der Fachinformation fir Tizanidin (,Sirdalud
hat eine geringe therapeutische Breite und eine von Patient zu
Patient hohe Variabilitat bzgl. der Tizanidin-
Plasmakonzentrationen. Dies fiuhrt dazu, dass die Einstellung
der Dosis wesentlich ist, um den Bedurfnissen der Patienten
Rechnung zu tragen. [...] Die Dosis sollte gemall den
Bedurfnissen des einzelnen Patienten vorsichtig gesteigert
werden.")

Andere wissenschaftlich belegte Ausfuhrungen zur Optimierung
der Therapie der Spastik gibt es unseres Wissens nicht. Von
einer Optimierung muss deshalb fir den Fall ausgegangen
werden, dass die Patienten entsprechend der Fachinformation auf
die Therapie eingestellt wurden. Ein angemessenes und fur den
Patienten ausreichendes Ansprechen ist damit aber nicht
automatisch gewahrleistet.

zu 2.7.1 der Dossierbewertung des IQWIiG

3) Ableitung der Zahl der notwendigen Vorbehandlungen aus
der Zulassung von THC/ CBD

Das IQWIG fuhrt in seiner Dossierbewertung aus, dass der
Zulassungstext in Abschnitt 4.1 der Fachinformation (,...nicht
angemessen auf eine andere anti-spastische Arzneimitteltherapie
angesprochen haben...") darauf schlieen lasse, dass die

Siehe Ausfuhrungen zur Stellungnahme der Almirall Hermal GmbH
(5.1).
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Vortherapie nicht als Anwendung eines einzelnen Arzneimittels,
sondern im Sinne der Durchfilhrung eines Therapieregimes mit
mehreren Arzneimitteln zu sehen sei. Diese Auffassung wirde
durch einen weiteren Hinweis in Abschnitt 4.2 (,Sativex ist nur fur
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Spastik indiziert, die
mangelhaft auf andere Anti-Spastik-Medikamente angesprochen
haben.”) bestatigt.

Dieser Argumentation wird nicht gefolgt:

1. Das IQWIG lasst aul3er Acht, dass die Verwendung beider
Begrifflichkeiten sowohl den Einsatz eines als auch mehrerer
Arzneimittel zul&sst.

2. Im Laufe des Zulassungsverfahrens hat sich unseres
Wissens kein Hinweis darauf ergeben, dass der Einsatz von
THC/CBD nur dann mdglich sein soll, wenn im Vorfeld
mehrere Arzneimittel zur Anwendung gekommen sind.

3. Die aktuelle Leitlinie zur Diagnose und Therapie der MS der
Deutschen  Gesellschaft fir  Neurologie und des
Kompetenznetzes Multiple Sklerose (4) gibt hierfir ebenfalls
keinen Anhaltspunkt.

4. Sowohl die AWMF-Leitlinie zu Diagnostik und Therapie der
Multiplen Sklerose (5) als auch die AWMF-Leitlinie zur
Therapie des spastischen Syndroms (6) lassen keinen
Ruckschluss auf den zwingenden Einsatz mehrerer
antispastischer Arzneimittel zu.

Die in 3. genannte, gemeinsame Leitlinie von DGN und KKNMS
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mit Stand von Januar 2012 fihrt zum Einsatz von Antispastika
Folgendes aus:

»D.8.2.2 Medikamenttse Therapie

Eine medikamentdse Therapie mit Antispastika ist indiziert, wenn
durch physiotherapeutische MalRnahmen keine ausreichende
Wirkung zu erzielen ist. Die Wirkung Spastik mindernder
Medikamente sollte regelmalig Uberprift werden. Die Gabe von
Antispastika sollte situations- und zeitgerecht geplant werden:
langsame HoOherdosierung, erfordernisbezogene Verteilung tber
den Tag, erste Gabe ggf. bereits 30-45 Minuten vor dem
Aufstehen, letzte Gabe vor dem Einschlafen, griffbereite
,Bedarfsmedikation zur Erleichterung der Nachtruhe. Die
individuell beste Dosis muss dabei oft langsam titriert werden.

Orale Antispastika:

Zur Verringerung der Spastik stehen vor allem die folgenden
Substanzen zur Verfigung:

e Baclofen (on label; Sawa u. Paty 1979, Brar et al. 1991)

e Tizanidin (on label; Smith et al. 1994, UK-Tizanidine-Trial-Group
1994, Nance et al. 1997)

e Gabapentin zur Therapie vor allem der tonischen Spastik und
der hiermit verbundenen Schmerzen in Dosierungen von 1200
mg/d bzw. bis 2700 mg/d (off-label; Mueller et al. 1997, Cutter et
al. 2000). Ein Vergleich von Gabapentin gegen die etablierten
Antispastika fehlt. Gabapentin wird in aller Regel gut vertragen.
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e Dantrolen, Tolperison, Benzodiazepine: Eine positive Wirkung
auf die Spastik ist fur diese Substanzen nicht durchgehend
dokumentiert. Aufgrund mdglicher unerwiinschter Wirkungen von
Dantrolen (Leber) sowie der Benzodiazepine (Sedierung,
Muskelschwache, Abhéngigkeit) sollten diese Medikamente nur in
Ausnahmefallen eingesetzt werden. Insbesondere die Therapie
der Spastik mit Benzodiazepinen ist nur bei anderweitig nicht
beherrschbarer generalisierter Spastik vertretbar.

Die Wirkung von Cannabinoiden, insbesondere
Tetrahydrocannabinol (THC) und Cannabidiol (CBD), auf die
Spastik war bislang umstritten (u.a. Zajicek et al. 2003). Zuletzt
wurden jedoch mehrere Studien mit Nabiximols, einem
oromukosalen Spray (2,7 mg THC + 2,5 mg CBD pro Sprihstol3),
publiziert, das eine signifikante antispastische Wirkung zeigte
(Wade et al. 2010, Novotna et al. 2011) und gut vertraglich ist. In
diesen Studien wurde Nabiximols zumeist zuséatzlich zu einer
Therapie mit Baclofen oder Tizanidin oder anstelle einer nicht
ausreichenden medikamentdsen Therapie gegeben. Die Wirkung
sollte vor einer Langzeittherapie allerdings in einem 3- bis 4-
wochigen Behandlungsversuch getestet werden, da nur etwa
40% der Patienten auf eine antispastische Therapie mit
Cannabinoiden mit einer Reduktion ihrer Spastik reagieren.
Kirzlich erfolgte unter dem Handelsnamen Sativex die Zulassung
einer Kombination aus THC und einem antieuphorisierenden
Rezeptorblocker als oromukosales Spray.”

Aus den vorstehenden Aspekten ist nicht ersichtlich, weshalb bei
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der Vortherapie von einem ,Therapieregime mit mehreren
Arzneimitteln* ausgegangen werden sollte.
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Keine Stellungnahme
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5.6 Stellungnahme des Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)

Datum

23.04.2012

Stellungnahme zu

Extrakt aus Cannabis Sativa (Sativex®)

Stellungnahme von

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)
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Bedeutung von Cannabinoiden in der Therapie schwerer

Erkrankungen

Trotz der wissenschaftlich anerkannten positiven Wirkungen von
Cannabinoiden bei vielen schweren Erkrankungen haben nur
wenige betroffene Patienten in Deutschland Zugang zu diesen
Stoffen, insbesondere auch deshalb, weil sie die Kosten in der
Regel selbst tragen mussen. Seit Mai 2011 ist in Deutschland mit
der 25. Verordnung zur Anderung betaubungsmittelrechtlicher
Vorschriften Cannabis ,zur Herstellung von Zubereitungen zu
medizinischen Zwecken"  verkehrsfahig, cannabishaltige
Fertigarzneimittel sind verschreibungsfahig und diese kdnnen
damit betroffenen Patienten unabhangig von deren finanzieller
Leistungsfahigkeit zur Verfigung gestellt werden. Sativex® ist
das erste zugelassene Fertigarzneimittel mit Cannabinoiden zur
Behandlung der MS-bedingten Spastik in Deutschland.

Angesichts des hohen finanziellen Aufwands fur die
arzneimittelrechtliche Zulassung werden weitere Zulassungen fur
cannabishaltige Fertigarzneimittel nur fur héaufig auftretende
Erkrankungen erwartet. Da aber fir Schwerkranke ein dringender
medizinischer Bedarf an Cannabismedikamenten besteht,
diskutiert der Bundestag im Rahmen einer Anh6érung am 9. Mai
2012 zum Thema , Zugang zu medizinischem Cannabis fur alle

Die zur zweckmafigen Vergleichstherapie in der Anlage XII getroffenen
Feststellungen schranken den zur Erfillung des éarztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.
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betroffenen Patientinnen und Patienten erméglichen* u.a. bereits
die Beauftragung der Off-Label-Experten nach 8§ 35 ¢ SGB V, um
betroffenen Patienten solche Arzneimittel sogar aul3erhalb der
arzneimittelrechtlichen Zulassung zur Verfigung zu stellen (vgl.
BT-Drs. 17/6127).

Neben der Tatsache, dass mit Sativex® in Europa erstmals ein
Cannabismedikament in den Verkehr gebracht wurde, bietet
dieses Arzneimittel zugleich die erste neuartige Therapieoption
fur die Behandlung der Spastik bei MS-Patienten seit
Jahrzehnten.

Sativex® wurde in der aktuell publizierten Leitlinie zur Diagnose
und Therapie der MS der DGN/ KKNMS (AWMF-
Registernummer: 030 - 050, abrufbar unter
http://www.kompetenznetz-multiplesklerose.de) als signifikant
antispastisch wirksames und zugleich vertragliches neues
Medikament empfohlen.

Dass in Deutschland dringend weitere Therapieoptionen fiur die
Behandlung der MS-bedingten Spastik bendtigt werden, zeigt
auch der im Jahr 2005 vom G-BA erteilte Auftrag an die Off-
Label-Expertengruppe im Fachbereich Neurologie/Psychiatrie
beim Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte zur
Bewertung der Off-Label-Anwendung von Gabapentin zur
Behandlung der Spastik im Rahmen der Multiplen Sklerose. Im
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Bewertungsbericht der Expertengruppe mit Stand vom
16.02.2011 wird festgehalten, dass bei Patienten mit MS
insbesondere therapeutische Optionen zur Behandlung einer
Spastik mit schmerzhaften Muskelspasmen unzureichend sind.

Vor diesem Hintergrund ist die IQWiG-Bewertung flr Sativex, auf
die nachfolgend noch im Einzelnen einzugehen sein wird, ein
schlechtes Signal fur die Forschung und Entwicklung solcher
Produkte. .

Die IQWIiG-Nutzenbewertung von Cannabis Sativa verstof3t in
mehrfacher Hinsicht gegen die rechtlichen Vorgaben der frihen
Nutzenbewertung.

ZweckmafBige Vergleichstherapie und Auftragsrahmen des

IQWIG

Im Gegensatz Zu den Fallgestaltungen anderer
Frihbewertungsverfahren hat der pU im vorliegenden Fall nicht
etwa einen von der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA
abweichenden Wirkstoff als Vergleichstherapie fur das Dossier
gewabhilt.

Der G-BA hat als zweckmafige Vergleichstherapie (ZVT) alle
Wirkstoffe akzeptiert, die zur Behandlung von Spastik bei
neurologischen Grunderkrankungen zugelassen sind. Dies
entsprichnt der ZVT des pU: Fortfihrung der individuellen
antispastischen Medikation.
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Speziell fur die Féalle, in denen mit Baclofen oder Tizanidin
behandelt wurde, hat der G-BA gefordert, dass diese optimiert
eingesetzt wurden - also eine Anwendung gemal
Fachinformation erfolgt, in der die optimierte Anwendung explizit
vorgegeben ist. Die ebenfalls als ZVT akzeptierte Behandlung mit
anderen Wirkstoffen, die zur Behandlung von Spastik bei
neurologischen Grunderkrankungen zugelassen sind, sollte unter
Berucksichtigung der zugelassenen Dosierungen erfolgen, da
eine optimierte Anwendung fur diese Wirkstoffe in den
Fachinformationen teilweise nicht dezidiert genannt ist.

Das IQWIG geht fehl, wenn es meint, dass uber die
zulassungsgemale Anwendung der Arzneimittel hinaus eine
standige Anderung der Art und/oder Anzahl der jeweils
eingesetzten Medikamente und/oder der Dosierung als
Optimierung hatte erfolgen mussen. Die Anwendung der
betreffenden  Arzneimittel im durch die Fachinformation
vorgegeben Rahmen ist als optimierte Anwendung zu verstehen.

Fraglich ist, auf welcher Grundlage das IQWIG zu einem
Verstandnis der optimierten Standardtherapie Uber die
zulassungsgemaéflRe Anwendung der betreffenden Arzneimittel
hinaus kommt. Auch im aktuell veroffentlichten Bewertungsbericht
fur Belatacept pruft das IQWIG die patientenindividuelle
Optimierung der ZVT anhand der Vorgaben der Fachinformation.
In diesem Fall wird als Optimierung der Therapie die Behandlung
der Patienten in Ubereinstimmung mit den Vorgaben der
Fachinformation akzeptiert, sogar Abweichungen von den
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Vorgabe der Fachinformation sind unschadlich, da diese im
Ergebnis nicht relevant sind. In vergleichbarer Konstellation wird
im hier zu betrachtenden Fall die vor Studienbeginn bereits
erfolgte Optimierung der Therapie in Ubereinstimmung mit den
Vorgaben der Fachinformation vom IQWIiG hingegen nicht als
ausreichend akzeptiert, sondern es wird Uber die Vorgaben der
Fachinformation hinaus eine weitere Optimierung im Rahmen der
klinischen Studien gefordert.

Wenn der G-BA im vorliegenden Fall eine Optimierung Uber die
Vorgaben der Fachinformation hinaus fur erforderlich erachtet
hatte, hatte er explizit vorgeben miussen, in welchem Rahmen
diese zu erfolgen hat. Da keine Begrindung oder nahere
Erlauterungen zur Auswahl der zweckmalligen Vergleichstherapie
vorliegen, ist nicht erkenntlich auf welche Grundlage das IQWIG
seine Interpretation stitzt.

Das IQWIiG ist nicht berechtigt, seine eigene Interpretation der
ZVT einer Nutzenbewertung zugrunde zu legen, sondern ist an
die Vorgaben seines Auftraggebers, des G-BA, gebunden.

Abgesehen davon kann die vom IQWIG geforderte Optimierung
im Rahmen der Fruhbewertung nach 8 35 a SGB V auch
deswegen nicht gefordert werden, da gemal 85 Abs. 3 Satz 3
AM-NutzenV (= Kap. 5 § 18 Abs. 3 VerfO G-BA) die Grundlage
fur die erstmalige Bewertung nach 8 35a SGB V zum Zeitpunkt
der Markteinfihrung ,grundsatzlich die Zulassungsstudien“ sind.

Der G-BA hat eine Bewertung der mit dem Dossier vorgelegten
(Zulassungs-)Studie GWSP0604 durchgefuhrt und begrindet seine
Bestimmung des Zusatznutzens auf der Grundlage der bewerteten
Ergebnisse dieser Studie Es handelt sich hierbei um die einzige, vom
pharmazeutischen Unternehmer im Dossier zur Nutzenbewertung
vorgelegten Studie, bei der ein gemal der Fachinformation notwendiger
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Von begriindungsbediirftigen Ausnahmen abgesehen
(,orundsatzlich) ist also das von den Zulassungsbehérden
akzeptierte Studiendesign zu Grunde zu legen. Dieses ist im
vorliegenden Fall auch geeignet, um den Zusatznutzen zu
bewerten.

Vor diesem Hintergrund ist auch die zweckmafige
Vergleichstherapie so zu bestimmen, dass im Regelfall die
Zulassungsstudien auf Aussagen befragt werden kdnnen. Dies ist
durch den G-BA auch geschehen. Almirall hat in den
Zulassungsstudien die Medikation eingesetzt hat, die auch der G-
BA als ZVT zugrunde legt. Die angebliche Nicht-Verwendbarkeit
der Ergebnisse, die das IQWIG feststellt, ergibt sich demnach
auch nicht aus der Wahl grundsatzlich ungeeigneter
Vergleichswirkstoffe, diese entsprechen exakt der Vorgabe. Sie
ergibt sich aus der Fehlinterpretation des IQWIiG, dass diese
Wirkstoffe angeblich nicht optimiert eingesetzt sind, was — wie
dargestellt wurde — nicht zutrifft.

Damit ist die Festlegung des IQWIG, als Vergleichstherapie tber
die zulassungsgemalle Anwendung der Arzneimittel in der
Standardtherapie  hinaus eine  durchgehend optimierte
antispastische Therapie zu verlangen, unzulassig.

Dies gilt im Ubrigen gleichermaRen fiir die Anforderung des G-
BA, dass mindestens zwei vorangegangene Therapieversuche
erfolgt sein sollen, davon jeweils mindestens einer mit Baclofen

Anfangstherapieversuch mit Sativex® durchgefilhrt wurde und die
zulassige  Gesamt-Tagesdosis gemalR  Fachinformation  nicht
uberschritten wurde.

Siehe Ausfiihrungen zur Stellungnahme der Almirall Hermal GmbH
(5.12).
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oder Tianzidin. Es ist ohne entsprechende Begrindung keine
Evidenz ersichtlich, die diese Vorgabe rechtfertigen wirde.

Es bleibt damit festzuhalten, dass das eingereichte Dossier im
Hinblick auf die ZVT den Vorgaben des G-BA entspricht: Die vom
G-BA verlangte Optimierung der Standardtherapie entsprechend
den Vorgaben der Fachinformationen der Einzelwirkstoffe war bei
den Patienten in den vom pU vorgelegten Studien bereits bei
Studienbeginn abgeschlossen. Die optimierte Standardtherapie
wurde den Einschlusskriterien der Studien folgend mit
Einverstandnis der Patienten wahrend der Studie fortgesetzt.
Erganzend erhielten die Patienten den Cannabis-Extrakt. Die in
den vorgelegten Studien eingeschlossenen Patienten wiesen vor
Beginn der Kklinischen Studien dber einen Zeitraum von
mindestens 30 Tagen eine stabil eingestellte Medikation auf. Eine
stabil eingestellte Medikation wird erst nach Abschluss der
Einstellungsphase im Rahmen der Optimierung der Therapie
erreicht. Mit dem Erreichen einer stabil eingestellten Medikation
ist damit eine optimierte Standardtherapie gegeben, wie sie vom
G-BA in den Vorgaben zur ZVT gefordert worden ist.

Folglich hatte das IQWiG das Dossier fur Extrakt aus Cannabis
Sativa bewerten kénnen und mussen. Da dies pflichtwidrig
unterblieben ist, obliegt es nunmehr dem G-BA, unter
Bericksichtigung des urspriinglich eingereichten Dossiers des pU

Siehe Ausfiihrungen zur Stellungnahme der Almirall Hermal GmbH
(5.12).

Der G-BA hat eine Bewertung der mit dem Dossier vorgelegten
(Zulassungs-)Studie GWSP0604 durchgefuhrt und begrindet seine
Bestimmung des Zusatznutzens auf der Grundlage der bewerteten
Ergebnisse dieser Studie Es handelt sich hierbei um die einzige, vom
pharmazeutischen Unternehmer im Dossier zur Nutzenbewertung
vorgelegten Studie, bei der ein gemal der Fachinformation notwendiger

und der im Stellungnahmeverfahren eingereichten weiteren | Anfangstherapieversuch mit Sativex® durchgefiihrt wurde und die

Unterlagen eine Bewertung durchzufihren. zulassige  Gesamt-Tagesdosis gemaR  Fachinformation  nicht
Uberschritten wurde.
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Verfahrenssiq_herheit/ Bindungswirkung der
Vorberatung/Ubergangsphase

Grundsatzlich gilt, dass sich der G-BA mit der Festlegung der
ZVT an diese Entscheidung bindet und davon ohne besondere
Begrindung nicht nachtraglich abweichen darf. Diese
Verbindlichkeit muss insbesondere in den
Dossierberatungsverfahren der AMNOG-Ubergangsphase gelten,
die dem  pharmazeutischen  Unternehmer  verlassliche
Rahmenbedingungen fir die Frihbewertung gewahrleisten
sollten.

Das vorliegende Bewertungsverfahren stammt aus der
Ubergangsphase und ist damit auch eines der ersten
Beratungsverfahren gewesen. Der G-BA hat das
Beratungsverfahren nicht als Dialog zwischen G-BA und pU
ausgestaltet, sondern als einseitiges Auskunftsverfahren.
Wenngleich hier inzwischen Modifikationen erfolgt sind, wurde in
den ersten Beratungsverfahren, und damit auch im vorliegenden
Fall, keine Begrindung fur die Auswahl der ZVT durch den G-BA
geliefert.

Dass eine Begrindung fir die Auswahl der ZVT dringend
notwendig ist, zeigt sich in der Praxis an verschiedenen
Aspekten:

e Wenn der pU in seinem Dossier eine andere ZVT wabhlt,
muss er dies ausreichend begriinden. Dies kann er aber
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valide nur dann, wenn die Argumentation des G-BA
bekannt ist.

e Hat der pU keine Beratung in Anspruch genommen und
trifft der G-BA eine vom Dossier abweichende Wahl fur die
ZVT, bedarf dies spatestens bei der Veréffentlichung der
Nutzenbewertung fur das Stellungnahmeverfahren einer
schriftlichen Begriindung des G-BA, mit der sich der pU in
seiner Stellungnahme auseinandersetzen kann.

e Die endgultige Zulassung kann sich im Vergleich zum
Zeitpunkt der Beratung noch andern — hier muss es dem
pU moglich sein zu prifen, ob die vom G-BA bestimmte
ZVT unter den geanderten Rahmenbedingungen noch
einschlagig ist oder nicht. Ohne nahere Kenntnis der
Griunde fur die Auswahl der ZVT ist ihm dies nur schwer
maoglich.

e Aktuell zeigt sich, dass eine Begriindung fir die Auswabhl
der ZVT erforderlich ist, um fur den pU hier im
beiderseitigen Interesse eindeutige Festlegungen zu
treffen und damit Rechtssicherheit zu gewahrleisten.

Es hat eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV, insbesondere zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie, stattgefunden. Zum Zeitpunkt der

Beratung zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie lautete das
Anwendungsgebiet ,[...] die nicht angemessen auf andere
antispastische = Medikamente  angesprochen haben.* In der

Fachinformation wurde der Begriff ,andere Medikamente durch ,[...]
andere  Arzneimitteltherapie* ersetzt. Dem  Argument des
pharmazeutischen Unternehmers, wonach die Behandlung mit einen
einzigen anderen anti-spastischen Arzneimittel als Vortherapie
ausreiche, vermag der G-BA nicht zu folgen. GemalR der Zulassung
wird nicht die Behandlung mit einem einzigen anderen anti-spastischen
Arzneimittel als Vortherapie gefordert, sondern explizit eine
LJArzneimittel-Therapie“. Das Wort ,eine” ist in diesem Zusammenhang
ersichtlich nicht als Zahlwort zu verstehen, sondern wird in seiner
Bedeutung als unbestimmter Artikel verwendet. Das ergibt sich aus
dem Sinn und Zweck des Begriffs, der Bezug nimmt auf den Begriff
LJArzneimittel-Therapie“. Der Begriff ,Arzneimittel-Therapie* impliziert,
dass ein therapeutisches Gesamtkonzept vorliegen muss und grenzt
sich somit gegen eine beliebige, unspezifische Therapie (vorher:
,andere Medikamente*) ab. Die Anderung unterstiitzt somit vielmehr
inhaltlich die Anforderungen an eine optimierte Standardtherapie, die
der Gemeinsame Bundesausschuss in seiner zweckmafigen
Vergleichstherapie formuliert hat. Der pharmazeutische Unternehmer
wurde nach Anderung der Fachinformation vor diesem Hintergrund tiber
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Stellungnehmer: Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kosten

Allgemein ist anzumerken, dass durch die sozialrechtlichen
Vorgaben und die sich daraus ergebende Vergutungssystematik
bei Arzneimitteln ohne Zusatznutzen, wonach keine héheren
Kosten gegentber der Vergleichstherapie entstehen dirfen, bei
Add-On-Therapien ein so geringer Vergiutungsbetrag verbleibt,
dass das Produkt nicht kostendeckend im Markt gehalten werden
kann. Im Ergebnis kommt dies also in der praktischen Auswirkung
einem Verordnungsausschluss gleich.

Unter Zugrundelegung der Kostenberechnungen des IQWIG
wurden sich im vorliegenden Fall und unter der Voraussetzung,
dass fur das Arzneimittel durch den G-BA kein Zusatznuten
festgestellt wirde, die Kosten der Vergleichstherapie und damit
die Kostenobergrenze fur die Vergitung von Sativex® auf die
vom IQWIG nicht bezifferten und auch kaum bezifferbaren Kosten
der Optimierung der Standardtherapie belaufen. Eine
angemessene Vergutung der Add-On-Therapie ware nicht
gewabhrleistet.

die Beibehaltung der zweckmaéaRigen Vergleichstherapie informiert.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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5.7 Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft Cannabis als Medizin e.V

Datum

23.April 2012

Stellungnahme zu

Extrakt aus Cannabis Sativa

Stellungnahme von

Arbeitsgemeinschaft Cannabis als Medizin e.V. (ACM), Am
Mildenweg 6, 59602 Rithen
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Cannabis als Medizin

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Seit Jahrzehnten wurden in Deutschland keine neuen Medikamente zugelassen,
die einen therapeutischen Nutzen bei der Spastik von Multiple-Sklerose-
Patienten zeigen. Neue Medikamente wurden in den letzten Jahren
ausschliellich fur andere Symptome und fir die Beeinflussung der

Grunderkrankung zugelassen (Barten et al. 2010).

Die Haufigkeit der Spastik bei MS wird mit 75 % oder héher beziffert
(Schapiro 2005). Die meisten Medikamente (Baclofen, Botulinumtoxin,
Clonazepam, Dantrolen, Diazepam, Gabapentin, Pregbalin, Tizanidin) sind

nicht spezifisch fur die Behandlung von MS-Patienten zugelassen.

Diese Medikamente sind bei einem Teil der Patienten gut wirksam, bei vielen
jedoch nicht ausreichend wirksam oder mit unerwiinschten Nebenwirkungen
verbunden (Beard 2003, Shakespeare 2003). Es werden daher weitere

Therapieoptionen dringend bendétigt.

Viele MS-Patienten verwenden Cannabisprodukte zur Linderung ihrer
Symptome darunter auch der Spastik, weil sie diese Produkte als wirksamer

und nebenwirkungsarmer als andere Medikamente erleben (Clark 2004).
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Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Cannabis als Medizin

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Cannabiszubereitungen und einzelne Cannbinoide haben in mehreren kleinen
und einigen grofRen Studien eine gute Wirksamkeit bei der Spastik von
Querschnittsgelahmten und MS-Patienten ergeben (Killestein et al. 2002,
Zajicek et al. 2003 und 2005, Centonze et al. 2009, Petro et al. 1981,
Ungerleider et al. 1987, Vaney et al. 2004, Wade et al. 2004 und 2006, Collin
et al. 2007, Conte et al. 2009, Hanigan et al. 1986, Hagenbach et al. 2007,
Pooyania et al. 2010).

Im Jahre 2011 wurde von Novotna und Mitarbeitern eine Studie zur
Behandlung der Spastik bei multipler Sklerose publiziert, die zur Zulassung des
Cannabisextraktes Sativex in dieser Indikation in Deutschland und anderen
europdischen Léndern fiihrte (Novotna et al. 2011). Von 572 Patienten, die
primér in die Studie eingeschlossen wurden, sprachen 272 Patienten (47,6%)
wéhrend einer 4-wdchigen einfach-blinden Behandlung auf die Therapie an
(=Reduktion der Spastik um >20%) und nahmen anschlieRend an einer 12-
wdchigen, doppelblinden, Placebo kontrollierten zweiten Studienphase teil
(enriched-design). Im Vergleich zu Placebo verbesserte der Cannabisextrakt

Spastik, Spasmenhaufigkeit und Schlafqualitat signifikant.

Siehe Ausfuhrungen zur Stellungnahme der Almirall Hermal GmbH
(5.1).

Nun erfolgte durch das IQWiG die Einschatzung, dass fir Sativex in dieser

Studie kein Zusatznutzen belegt worden sei. Das IQWiG argumentierte bei

Siehe Ausfuhrungen zur Stellungnahme der Almirall Hermal GmbH
(5.12).
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Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Cannabis als Medizin

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

dieser Frage rein formal. Es liege kein Beleg fiir einen Zusatznutzen des
Extrakts im Vergleich mit einer "optimierten Standardtherapie” bei Patienten
mit Spastik bei Multiple Sklerose vor, weil Sativex in der Zulassungsstudie mit
einer anderen Standardtherapie verglichen worden sei als die vom G-BA
festgelegte "zweckmaRige Vergleichstherapie™. Da also Sativex nicht mit der
optimierten Standardtherapie verglichen worden sei, sei auch ein Zusatznutzen
gegen diese Standardtherapie bisher nicht nachgewiesen worden. Der G-BA
habe als Vergleichstherapie die Behandlung mit den Muskelrelaxanzien
Baclofen und Tizanidin festgelegt. Die Patienten mussten dabei nach
mindestens zwei Therapieversuchen optimal eingestellt worden sein. Der
Hersteller von Sativex begriindete seine abweichende Haltung damit, dass nur
Patienten in die Zulassungsstudie aufgenommen wurden, die seit langem mit
antispastischen Medikamenten behandelt wurden und daher bereits optimal
eingestellt waren. Diese Auffassung ist auch medizinisch sinnvoll, da
angenommen werden darf, dass ein Patient, dessen Spastik lange behandelt
wurde, die auf dem Markt verfiigbaren antispastischen Medikamente

ausprobiert und schlieflich die optimale Therapie fiir sich gefunden hat.

Die Arbeitsgemeinschaft Cannabis als Medizin hat in den vergangenen 15
Jahren auf Grund vieler Gespriche mit Patienten und Arzten den Eindruck

gewonnen, dass Cannabinoidmedikamente eine sinnvolle und notwendige
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Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Cannabis als Medizin

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Erganzung des medizinischen Repertoires bei der Behandlung der Spastik bei
MS darstellen. Alle bisher zugelassenen Medikamente sind nur bei einem Teil
der Patienten wirksam und vertréglich. Ein nicht unerheblicher Teil dieser
bisher nicht ausreichend behandelten Patienten profitiert von
Cannabisprodukten. Die ACM wirde es als erheblichen Rickschlag fur eine
mogliche neue Therapieoption betrachten, wenn auch der G-BA aus rein
formalen Griinden entscheiden wiirde, dass der Cannabisextrakt Sativex fir die
betroffenen Patienten keinen Zusatznutzen liefert. Die praktische Erfahrung mit

Sativex in den vergangenen Monaten belegt das Gegenteil.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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5.8 Stellungnahme des Behandlungszentrums Kempfenhausen fur Multiple Sklerose
Kranke

Datum << 23. April 2012 >>

Stellungnahme zu << THC & CBD / Sativex >>

Stellungnahme von << Behandlungszentrum Kempfenhausen fir Multiple
Sklerose Kranke gemeinnitzige GmbH >>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Jurgen Koehler, MA, Geschéftsfiinrer und Arztlicher Leiter des Behandlungszentrums Kempfenhausen fiir Multiple
Sklerose Kranke gemeinniitzige GmbH, Vorsitzender des Arztlichen Beirates der DMSG LV Bayern, Mitglied des Arztlichen Beirates des

Bundesverbandes der DMSG.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Oberstes Ziel einer frihen Nutzenbewertung einer neu
zugelassenen Wirkstoffkombination sollte der therapeutische Benefit
fur den Patienten sein. Gesundheitsdkonomische Aspekte sind dabei
gleichermal3en zu beachten. In der Bewertung des Institutes zu o.g.
Wirkstoffkombination werden diese Ziele nicht entsprechend
gewurdigt. Basierend auf der klinischen Erfahrung mit dem Pré&parat
zeigen sich im Gegensatz zu den publizierten Daten erkennbare
Unterschiede. Etwa 80% der Patienten geben eine deutliche
Verbesserung ihres Befindens unter Gabe von Sativex® an. Bei
damit erreichter Reduktion der Spastik kann haufig eine
Dosisreduktion von Baclofen durchgefiihrt werden, was eine
geringere Abgeschlagenheit und Schwache bedingt und damit die
Lebensqualitat der Betroffenen deutlich steigert. Auch ist zu
Bedenken, dass die Patienten meist mit deutlich niedrigerer
Tagesdosierung einen verbesserten Gesundheitszustand erreichen.
Nach unserer Erfahrung (aktuell 70 Patienten) und Mitteilungen von
Kollegen liegt die mittlere Tagesdosis bei 4-5 Hiben und nicht bei 8-
12 Huben, was die avisierten Tagestherapiekosten gemafl Dossier
somit halbiert. Vergleicht man dies mit den zuvor haufig
verwendeten 9-Tetrahydrocannabinol in Tropfenform (off-label) so
zeigt sich eine geringere Kostendifferenz, als in der aktuellen
Diskussion angenommen wird. Bei dieser Bewertung sollte daher
der klinische Nutzen fir die Patienten nicht vollstandig aus den
Augen verloren werden, was jedoch aufgrund der Strukturen im
IQWIG aktuell regelhaft zu beobachten ist. Auch verwundert es
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Jurgen Koehler, MA, Geschaftsfihrer und Arztlicher Leiter des Behandlungszentrums Kempfenhausen fir Multiple
Sklerose Kranke gemeinniitzige GmbH, Vorsitzender des Arztlichen Beirates der DMSG LV Bayern, Mitglied des Arztlichen Beirates des

Bundesverbandes der DMSG.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

zunehmend, dass Zulassungsstudien und damit verbunden
Zulassungsverfahren der EMA und FDA scheinbar kaum
Aussagekraft mehr besitzen. Anders ist der gravierende Unterschied
in der Bewertung der Studien durch das IQWIG einerseits und der
Zulassungsverfahren o.g. Gremien andererseits nicht zu erklaren.
Hier ist dringender Handlungsbedarf mit entsprechender
Abstimmung anzuraten, da bereits aktuell viele Patienten dartber
klagen, dass einmal mehr auf ihrem Ricken eine Kostendiskussion
ausgefochten wird und sie als Patienten die Verlierer sein werden.
Denn sowohl fur das hier besprochene Préparat als auch fur
Fampridin und Fingolimod finden sich vergleichbare Mechanismen
und Schwachen der Bewertung des Institutes und der
Zulassungsbehoérden..

Der G-BA hat eine Bewertung der mit dem Dossier vorgelegten
(Zulassungs-)Studie GWSP0604 durchgefiihrt und begrindet seine
Bestimmung des Zusatznutzens auf der Grundlage der bewerteten
Ergebnisse dieser Studie.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Jiirgen Koehler, MA, Geschéftsfiihrer und Arztlicher Leiter des Behandlungszentrums Kempfenhausen fiir Multiple
Sklerose Kranke gemeinniitzige GmbH, Vorsitzender des Arztlichen Beirates der DMSG LV Bayern, Mitglied des Arztlichen Beirates des
Bundesverbandes der DMSG.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

10, Anmerkung: ,Diese Optimierung durch THC/CBD soll anderen
31ff verfugbaren  Optimierungsmoglichkeiten  gegenubergestellt
werden.”

Diese Formulierung ist im Zusammenhang mit der G-BA
Vorgabe von zweckmafigen Vergleichspraparaten und im
Rahmen der Zulassung von Sativex® nicht nachvollziehbar. Bei
Prufung eines neuen Wirkstoffes als add-on Therapie zu einer
bestehenden Behandlung der Spastik bei MS ist ein Placeboarm
notwendig, um eine Uberlegenheit des neuen Wirkstoffes
belegen oder negieren zu kdnnen, was in der Zulassungsstudie
entsprechend durchgefihrt wurde.

Vorgeschlagene Anderung: Ersatzlos streichen.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Jurgen Koehler, MA, Geschaftsfihrer und Arztlicher Leiter des Behandlungszentrums Kempfenhausen fur Multiple
Sklerose Kranke gemeinnitzige GmbH, Vorsitzender des Arztlichen Beirates der DMSG LV Bayern, Mitglied des Arztlichen Beirates des
Bundesverbandes der DMSG.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

10, Anmerkung: ,Studien, die auf Grundlage einer unveréndert
36ff fortgefuhrten Vortherapie die Gabe von THC/CBD mit einer
Placebogabe vergleichen, sind demzufolge nicht geeignet, eine
Aussage zum Zusatznutzen von THC/CBD zu treffen.”

Diese Aussage ist in dieser Form nicht haltbar. Klassische
Studiendesigns werden regelhaft derart zur Prufung eines
Zusatznutzens eines neuen Wirkstoffes gewahlt. Auch entpricht
dies der klinischen Praxis in der Behandlung der Spastik. Sofern ein
Wirkstoff (z.B. Baclofen) bestméglich eindosiert wurde und trotzdem
die Spastik nicht optimiert behandelt erscheint, wird bei
unveranderter Dosierung von Baclofen z.B. Tizanidin zusatzlich
eindosiert und erst bei gutem Therapieerfolg im weiteren z.B. die
Baclofendosierung reduziert.

Unabhéangig davon zeigt sich in der klinischen Anwendung, dass
unter Einsatz von Sativex® die bestehende antispastische
Vormedikation haufig in der Dosierung reduziert werden kann und
dadurch der subjektive als auch physiotherapeutisch erkennbare
Nutzen hinsichtlich der motorischen Funktion erreicht wird.
(Reduktion der durch Vormedikation [i.d.R. Baclofen /Tolperison]
induzierten Schwéache, bei gleichzeitiger Reduktion des Tonus unter
Sativex®)
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Jurgen Koehler, MA, Geschaftsfihrer und Arztlicher Leiter des Behandlungszentrums Kempfenhausen fur Multiple
Sklerose Kranke gemeinnitzige GmbH, Vorsitzender des Arztlichen Beirates der DMSG LV Bayern, Mitglied des Arztlichen Beirates des
Bundesverbandes der DMSG.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Vorgeschlagene Anderung: Ersatzlos streichen und | Der G-BA hat eine Bewertung der mit dem Dossier vorgelegten
Zulassungsstudien in der Bewertung berticksichtigen. (Zulassungs-)Studie GWSP0604 durchgefihrt und begriindet seine
Bestimmung des Zusatznutzens auf der Grundlage der bewerteten
Ergebnisse dieser Studie.
11, Anmerkung: ,Es ist zwar richtig, dass Patienten mit einer | Siehe Ausfiihrungen zur Stellungnahme der Almirall Hermal GmbH
15ff langeren Behandlungsdauer moglicherweise eine héhere Anzahl | (5.1).

an Optimierungsversuchen erfahren haben als Patienten im
Anfangsstadium der Behandlung; allein aufgrund der Dauer der
Behandlung kann aber nicht per se darauf geschlossen werden,
dass der Patient unter Ausschopfung aller zur Verfigung
stehenden Therapieoptimierungen an seine spezifischen
Anforderungen angepasst und somit optimiert ist.”

Allein die Auslegung des Institutes nach ,Ausschopfung aller zur
Verfigung stehenden Therapieoptimierungen® ist aus der
Definition des pU nicht abzuleiten und weicht auch von den
Vorgaben des G-BA ab. Das Institut geht demnach davon aus,
daR behandelnde Arzte/Arztinnen in der Praxis bei Behandlung
einer MS bedingten Spastik innerhalb von Jahren nicht regelhaft
Versuche unternehmen, die Spastiktherapie zu optimieren. Es

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 3. September 2012 200




Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Jurgen Koehler, MA, Geschaftsfihrer und Arztlicher Leiter des Behandlungszentrums Kempfenhausen fur Multiple
Sklerose Kranke gemeinnitzige GmbH, Vorsitzender des Arztlichen Beirates der DMSG LV Bayern, Mitglied des Arztlichen Beirates des
Bundesverbandes der DMSG.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

entsteht der Eindruck, dass dem Institut hier praktische
Kenntnisse fehlen und somit realitdtsfern bewertet. Durch
derartige Formulierungen scheint es, dald es dem Institut nicht
um eine Nutzenbewertung im Sinne der Patienten geht.

Vorgeschlagene Anderung: Argumentation des Instituts tiberdenken
und prifen, ob hier der mdgliche Nutzen auf der Basis der
Zulassungsstudien und unter Einbeziehen von Arzten/innen mit
praktischer Erfahrung evaluiert werden kann.
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5.9 Stellungnahme der Klinik fir Palliativmedizin, Universitatsklinikum Bonn

Datum << 24, April 2012 >>
Stellungnahme zu << Sativex >>
Stellungnahme von << Kilinik fur Palliativmedizin, Universitatsklinikum Bonn >>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Lukas Radbruch, Direktor der Klinik fir Palliativmedizin, Universitatsklinikum Bonn

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

In der Stellungnahme des IQWIG wird ausgefuhrt, dass es keine
Patientengruppe gibt, bei der ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen belegt ist.

Demgegeniber wird in einer Stellungnahme der
Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft ausgefihrt:

"Der Nutzen einer Therapie mit Cannabinoiden ist fir einige
medizinische Indikationen durch kontrollierte Studien dargestellt
worden, in denen uberwiegend standardisierte und/oder synthetische
Cannabinoidpraparate verwendet wurden (1). Der Einsatz dieser
Praparate kann demnach bei Patienten, die unter einer konventionellen
Behandlung keine ausreichende Linderung von Symptomen wie
Spastik, Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen oder Appetitmangel haben,
sinnvoll sein. Besonders bei Patienten, die unter mehreren Symptomen
gleichzeitig leiden, beispielsweise Schmerzen und Ubelkeit, kann der
Einsatz von Cannabinoiden nitzlich sein, z. B. in der Palliativmedizin.
Cannabinoide sollten nicht als Medikamente der ersten Wahl eingesetzt
werden, da bei begrenzter Wirksamkeit unerwinschte
Arzneimittelwirkungen, in erster Linie des Zentralnervensystems, haufig
sind. Insbesondere bei mittel- und langerfristigem Einsatz Uberwiegt nur
bei wenigen Patienten der Nutzen.".

Die Kommission schlussfolgert daraus, dass:

"bei Patienten, bei denen durch die Therapie mit zugelassenen
Arzneimitteln kein zufriedenstellendes Behandlungsergebnis erzielt
werden kann und die an einer Erkrankung leiden, bei der der Nutzen
von Cannabisprodukten wissenschaftlich nachgewiesen ist, der
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

therapeutische Einsatz standardisierter Cannabinoide sinnvoll sein
kann. Die Finanzierung der Medikation Uber die Kostentrager sollte fir
diese Falle sicher gestellt werden, "

Die klinische Praxis in der Palliativmedizin bestatigt, dass bei einzelnen
Patienten eine Linderung der Symptome mit 9-THC erreicht werden
kann, die auch nach einer Optimierung einer analgetischen oder
antiemetischen Therapie nicht erreicht werden konnte.

In der Stellungnahme sollte deshalb bei der Patientengruppe ein Zusatz
erfolgen: "in Einzelfallen kann eine Therapie bei Palliativpatienten mit
komplexen Symptomen (Schmerzen, Ubelkeit, Appetitmangel) indiziert
sein."

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Eintragungen
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5.10 Stellungnahme Prof. Dr. med. Thomas Henze Reha-Zentrum Nittenau

Datum

20.04.2012

Stellungnahme zu

Nabiximols (Sativex®)

Stellungnahme von

Prof. Dr. med. Thomas Henze, Reha-Zentrum Nittenau,
Eichendorffstr. 21, D-93149 Nittenau
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Stellungnehmer: Prof. T. Henze, Nittenau

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Meine Stellungnahme bezieht sich allgemein auf die zweck-
mafigen Vergleichstherapie, die ausschliel3lich auf eng gefasste,
formale Aspekte zurtickgreift, die von der klinischen Realitat und
Praxis der Spastikbehandlung allerdings weit entfernt sind und
daher nicht zu einer realistischen Klarung eines Zusatznutzens
von Nabiximols beitragen kdnnen. Meine Stellungnahme enthalt
daher einige kurze Ausfuhrungen zu den taglichen klinischen
Aspekten der Spastik, zu der gegenwartigen Praxis der Spastik-
behandlung zu dem - wahrscheinlichen — Stellenwert von

Nabiximols.

Zu der Dossierbewertung des IQWiG (Bericht Nr. 124: Extrakt aus Cannabis
Sativa — Nutzenbewertung gemall §53a SGB, vom 29.3.12 Version 1 gebe ich

die folgende Stellungnahme ab:

Als koordinierender Autor der Konsensus-Empfehlungen ,Symptomatische
Therapie der Multiplen Sklerose” [1] beschaftige ich mich seit vielen Jahren
mit der symptomatischen Therapie der MS und in diesem Zusammenhang

auch mit der Therapie der MS-bedingten Spastik. Als Arztlicher Direktor einer
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Klinik fir Neurologische und Geriatrische Rehabilitation, in der zahlreiche
Patienten mit einer MS betreut werden, ist mir der klinische Alltag der

antispastischen Therapie sehr vertraut.

In der Friihen Nutzenbewertung A 12-01 Extrakt aus Cannabis Sativa wird ein
Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie verneint. Das
IQWIiG kommt zu dieser Bewertung, weil der pharmazeutische Unternehmer
(pU) in dem von ihm verfassten Dossier von der vom Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) festgelegten zweckmaiRigen Vergleichstherapie
abgewichen sei [Nutzenbewertung S. 4]. Der G-BA hatte die zweckmaRige

Vergleichstherapie als

,die optimierte Standardtherapie mit Baclofen oder
Tizanidin oder Wirkstoffen, die zur Behandlung von
Spastik  bei

neurologischer  Grunderkrankung

zugelassen sind, unter Berlicksichtigung der
zugelassenen Dosierungen. Es sollen mindestens 2
vorangegangene Therapieversuche erfolgt sein, in

denen jeweils verschiedene orale Spasmolytika,

Siehe Ausfuhrungen zur Stellungnahme der Almirall Hermal GmbH
(5.12).
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

festgelegt. Demgegeniiber habe der pU — nach einem Gesprach mit dem G-BA

davon mindestens ein Arzneimittel mit Baclofen oder
Tizanidin, optimiert eingesetzt sind”

[Nutzenbewertung S. 6]

— als zweckmaRige Vergleichstherapie

benannt.

Die Abweichungen von der Definition des G-BA seien nicht ausreichend

begriindet. Da der pU eine andere zweckmalRige Vergleichstherapie gewahlt

,die Fortfiihrung der individuellen antispastischen
Vormedikation” (Definition 1); und , die zweckmdfige
Vergleichstherapie  wird  daher  entsprechend
angepasst und definiert als die Fortfiihrung der
bisherigen optimierten pharmakologischen
antispastischen Therapie. Die Vortherapie ergibt sich
aus der Summe der prozentualen Anteile aller bei den
Patienten eingesetzten Arzneimittel, die fiir die
vorliegende Indikation zugelassen sind” (Definition 2)

[Nutzenbewertung S. 6]
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habe, sei er auf die Fragestellung, inwieweit fiir THC/CBD ein Zusatznutzen zur
Vergleichstherapie (wie vom G-BA festgelegt) belegt werden koénne, nicht
eingegangen. Einen Beleg fir den Zusatznutzen des Arzneimittels gebe es
daher nicht; es kénne auch keine Patientengruppe definiert werden, fiir die
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen belegt sei [Nutzenbewertung S.
5]. Da in den zum Zwecke der Zulassung von THC/CBD vom pU eingereichten
Studien eine Optimierung der antispastischen Medikation nicht geplant
worden sei, habe das IQWiG diese Studien nicht zum Vergleich mit der
zweckmaliigen Vergleichstherapie des G-BA heranziehen konnen. Eine
relevante Studie zur Nutzenbewertung habe daher nicht vorgelegen

(Nutzenbewertung S. 7).

Diese vorstehenden Ausfiihrungen des Berichts zur Nutzenbewertung greifen
ausschlieBlich auf eng gefasste, formale Aspekte zuriick, die von der klinischen
Realitdt und Praxis der Spastikbehandlung allerdings weit entfernt sind und
daher nicht zu einer realistischen Klarung eines Zusatznutzens von Nabiximols
beitragen konnen. Meine Stellungnahme enthdlt daher einige kurze
Ausfihrungen zu den taglichen klinischen Aspekten der Spastik, zu der

gegenwartigen Praxis der Spastikbehandlung und zu dem — wahrscheinlichen
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— Stellenwert von Nabiximols.

Klinische Aspekte der Spastik im Alltag

Die Spastik ist ein vielgestaltiges und in seiner Auspragung und seinen Folgen
fir die Betroffenen haufig wechselndes Symptom, so dass eine statische
Therapie dem Symptom und den Erwartungen der Patienten nicht gerecht
wird. Eine optimierte Therapie, die dann Gber Wochen, Monate oder Jahre
mit gleichbleibenden Medikamenten und Dosierungen durchgefiihrt wird, ist

daher nicht moglich.

Die Spastik betrifft bis zu 70 % aller Menschen mit Multipler Sklerose (MS). Im
Verlauf der Erkrankung nimmt sie oft so erheblich zu, dass die Betroffenen bei
An- und

vielen grundlegenden Aktivitditen vor allem Korperhygiene,

Auskleiden, Mobilitat auf fremde Hilfe angewiesen sind.

Die Spastik ist nahezu immer mit muskuldren Paresen vergesellschaftet. lhre
Auspragung fluktuiert, wobei sie besonders in der Nacht — zumindest subjektiv
— oft zunimmt, hierbei auch oft von Schmerzen begleitet. Auch im langfristigen

Verlauf variiert die Auspragung der Spastik erheblich; sie ist u.a. von

Siehe Ausfiihrungen zur Stellungnahme der Almirall Hermal GmbH
(5.12).
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intermittierenden Begleiterkrankungen oder —symptomen (z.B.
Blaseninfektion, Obstipation, Schmerzzustinde, psychische Belastungen)

abhangig.

Die Beine sind haufiger betroffen als Arme und Rumpf. Besonders bei stark
ausgepragter Spastik konnen zusatzlich motorische (spinale) Automatismen
auftreten, z.B. das Taschenmesserphanomen mit einem ploétzlichen Einknicken

eines Beines, bei dem der Patient sogar stiirzen kann.

Am haufigsten ist die Spastik tonisch, d.h. der Muskeltonus ist dauerhaft
erhoht bzw. andert sich nur geringfligig (tonische Spastik). Zahlreiche
Patienten klagen auch Uber eine phasische Spastik, also kurzdauernde
(,einschieende”) Spasmen unterschiedlicher Frequenz und Dauer, oft sehr
schmerzhaft und oft wiederum mit nachtlicher Betonung. Sie kénnen sowohl

durch externe Stimuli ausgeldst werden oder spontan auftreten.

Wesentliche Folge der Spastik ist die eingeschrankte Mobilitdt. Die
Gehstrecke, die ein Patient zuriicklegen kann, wird kiirzer, es sind vermehrte
Pausen erforderlich, auch wird das Gehen unsicherer. Die Geschicklichkeit der
Hande nimmt ab. Der Nachtschlaf kann zunehmend gestort sein. In sehr

ausgepragten Fallen ist sogar die Korperpflege erschwert (z.B. Intimhygiene
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bei starker Adduktorenspastik). Blasen- und Darmentleerung und auch das
Sexualleben sind beeintrachtigt. Bei zunehmender Immobilitdt mit daraus
resultierender Bettlagerigkeit besteht die Gefahr von Dekubitalulzera. Bei
schwerster Spastik konnen sich aulRerdem Muskel- und Sehnenkontrakturen
mit Fehlstellungen der Arme und/oder Beine entwickeln. Insgesamt bedingt
die Spastik damit auch eine zunehmende Abhangigkeit von Fremdhilfe und

einen zum Teil erheblichen Verlust an Lebensqualitit (Ubersicht bei [2]).

Neben diesen ausgepragten funktionellen Beeintrachtigungen bietet die
Spastik manchmal auch eine funktionelle Unterstiitzung, so dass ein Patient
trotz erheblicher muskuldrer Paresen eventuell doch kurze Strecken ohne

Rollstuhl zurticklegen kann.

Behandlungsmoglichkeiten bei Spastik

Behandlungsziele: Ziel der Therapie ist die Verbesserung der Mobilitdt von

Armen und Beinen durch Reduktion der Spastik und Steigerung der
Muskelkraft, das Erreichen angemessener Bewegungsmuster, die
Verbesserung der Geschicklichkeit, die Verringerung spastik-bedingter

Schmerzen, die Verringerung des Fremdhilfebedarfs sowie die Erleichterung
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pflegerischer MaBnahmen, die Vermeidung von Komplikationen wie
Kontrakturen oder Dekubitalulzera und in der Summe eine Verbesserung der

Lebensqualitat.

Behandlungsoptionen: Auf Grund der wechselnden Intensitat der Spastik ist es

oftmals sinnvoll, dass die Patienten ein “Spastik — Tagebuch” fiihren, in die sie
die Auspragung der Spastik im Tagesverlauf, Zeitpunkt, Dauer, Zahl und Starke
von Muskelspasmen und die Zeitpunkte der Einnahme ihrer Medikamente
eintragen. Dies dient der Optimierung der medikamentésen Therapie (s.
unten). Starre Therapieschemata (,,3 x 1 Tablette taglich”), ggf. Gber Monate
hinweg, werden den haufigen Wechseln der Intensitdt einer Spastik nicht

gerecht.

Zunachst missen schlecht angepasste Hilfsmittel (Gehstock, Rollstuhl) oder zu
enge Kleidung, die durchaus die Spastik verstarken kdénnen, vermieden
werden, ebenso weitere Spastik-verstiarkende Faktoren wie Fieber, eine

Obstipation, Schmerzen oder auch Dekubitalulzera.

Die eigentliche Behandlung umfasst verschiedene Formen der Physiotherapie
und Bewegungstherapie sowie orale und parenterale medikamentose

Therapien. Chirurgische MalRnahmen wie eine dorsale Rhizotomie oder eine
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periphere Neurotomie bei fokaler Spastik sind letzte therapeutische

Moglichkeiten bei ansonsten nicht ausreichend beeinflussbarer Spastik.

Physiotherapie, Bewegungstherapie _und _physikalische _Therapie: Die

Physiotherapie ist die Basis jeder Spastikbehandlung, z.B. die Therapie nach
Bobath oder die Propriozeptive neuromuskulare Fazilitation (PNF). Darliber
hinaus werden zunehmend neuere Methoden wie das Aufgaben-spezifische
Training, das Repetitive Training einer spastisch-paretischen Hand oder die
Constraint-Induced Movement Therapy nach E. Taub eingesetzt, die ebenfalls
zur Reduktion einer Spastik beitragen, auf jeden Fall aber die Funktionalitat
der belbten Extremitdt verbessern kdnnen. Auch werden vermehrt
apparative Verfahren entwickelt, mit denen ebenfalls nicht nur das Symptom
»Spastik” behandelt wird, sondern auch die funktionellen Fahigkeiten der
betroffenen Extremitat(en) verbessert werden sollen: Arm-Hand Trainer, Bi-
Manu-Track, motorgetriebene Standfahrrader, Laufbandtraining mit
Kérpergewichtsentlastung und weitere (Ubersicht bei [2]). Ergdnzend sind
physikalische MaRnahmen wie das Kiihlen eines spastischen Arms oder — in

ausgepragten Fallen — eine Versorgung mit Schienen moglich.

Orale medikamentise Therapie: Bei nicht ausreichender Wirkung der
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verschiedenen Verfahren der Physiotherapie werden erganzend orale
Antispastika eingesetzt. Zu dieser Gruppe gehoren Baclofen, Tizanidin,
Gabapentin (in der Nutzenbewertung des IQWiG nicht erwahnt), Tolperison,
Dantrolen sowie verschiedene Benzodiazepine (vor allem Tetrazepam). Zu der

Gruppe der oralen Spastiktherapien zdhlt auch Nabiximols (Sativex®).

Diese Medikamente miussen jeweils individuell dosiert und insbesondere
langsam gesteigert werden. Die individuelle Dosierung bezieht sich auf das
unterschiedliche Ansprechen der Spastik bei individuellen Patienten, den
unterschiedlichen Schweregrad der Spastik und dessen Variabilitdt in
Abhangigkeit zahlreicher exogener und endogener Einflussfaktoren, vor allem
Fieber, Schmerz, psychisches Befinden, Begleitkrankheiten, Anderungen der
Krankheitsaktivitat, Reparaturvorgange im ZNS, etc. Im klinischen Alltag ist
eine gleichbleibende Dosierung lber einen langeren Zeitraum — wie sie in
Studien zur Optimierung der Spastik gefordert wird —daher weder medizinisch
sinnvoll noch im Sinne der Patienten bzw. einer optimalen Therapie
praktikabel. In klinischen Studien ist es, um eine Vergleichbarkeit zu
ermoglichen, jedoch erforderlich eine zuvor optimierte Therapie Uber die

Dauer der Studie konstant zu halten. Sind Dosisanpassungen im Laufe der
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Studie aus medizinisch wichtigen Griinden notwendig, kénnen auch diese

durchgefiihrt werden.

Auf Grund langjahriger Erfahrung werden heute vorzugsweise Baclofen,
Tizanidin und Gabapentin, seltener Tolperison und Dantrolen eingesetzt,
Tetrazepam und andere Benzodiazepine nur in Einzelfadllen. Die Datenlage zur
Effektivitat dieser Medikamente ist zumeist aber nicht Gberzeugend [3, 4]. Die
Studien sind z.T. alt (ab Mitte der 70er Jahre [1, 2]); zur Messung der Spastik
wird ganz Uberwiegend die (modifizierte) Ashworth-Skala eingesetzt, die
heute als weder valide noch verlasslich gilt und daher nicht mehr eingesetzt
werden sollte [5, 6]. Diese Skala sagt lediglich — in begrenztem Umfang —
etwas Uber die Hohe des Muskeltonus aus, gibt jedoch keinerlei
Informationen Uber die funktionellen Einschriankungen des Patienten durch
die Spastik. Diese funktionellen Einschrankungen sind jedoch die

entscheidende ZielgroRe der Therapie einer Spastik.

Die Compliance der Patienten ist bei Behandlung mit Baclofen (bis 120 mg/d)
und Tizanidin (bis 36 mg/d) auf Grund h&ufiger Nebenwirkungen oft nicht gut.
Bei Baclofen sind dies vor allem Miudigkeit, Schwindel und Ubelkeit, bei

Tizanidin ebenfalls Mudigkeit und Schwindel, aber auch eine arterielle
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Hypotonie. Diese Nebenwirkungen treten haufig schon bei sehr geringer
Dosierung auf. Gabapentin ist zumeist besser vertraglich und entfaltet seine
Wirkung vor allem bei der phasischen und dabei oftmals schmerzhaften

Spastik (bis 3600 mg/d).

Dantrolen, Benzodiazepine und Tolperison sind heute allenfalls
Reservemedikamente auf Grund ihrer potentiellen, z.T. erheblichen
Nebenwirkungen oder ihrer begrenzten Wirksamkeit. Fir das in der
Nutzenbewertung des IQWiG erwdhnte Pridinolmesilat liegen laut
Literaturdatenbank PubMed weder Studien zur Therapie der Spastik noch zur
Therapie der MS-bedingten Spastik vor. Sie wird auch in einem Cochrane
Review nicht erwahnt [4]. Pridinol wird meines Wissens in Deutschland nicht

zur Therapie der Spastik eingesetzt.

Cannabinoide: Seit kurzem ist mit Nabiximols ein Cannabinoid zur
erganzenden medikamentdsen Therapie der Spastik zugelassen, wenn die o.g.
Antispastika keinen ausreichenden Erfolg bringen. Nabiximols, ein
oromukosales Spray (1 Hub enthélt 2.7 mg Tetrahydrocannabinol, THC und 2,5
mg Cannabidiol, CBD) ist bereits seit mehreren Jahren in den USA zur Therapie

neuropathischer Schmerzen bei MS zugelassen.
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In friiheren Studien zur Therapie der MS-bedingten Spastik wurden THC oder
ein Cannabis-Extrakt mit Placebo verglichen (insbesondere: [7-9]). In diesen
Studien konnten im jeweiligen Cannabis-Arm zumeist keine signifikanten
Verringerungen der Spastik, gemessen mit der Ashworth-Skala, erzielt
werden. Es berichteten aber nach Ende der 15 Wochen andauernden Studie
deutlich mehr Patienten in den Verum-Armen Uber eine subjektive Reduktion
der Spastik als im Placebo-Arm [8], wahrend die mittels der bereits erwahnten
Ashworth-Skala gemessene Spastik keine signifikante Verbesserung zeigte. In
einer Extension der Zajicek-Studie Uber weitere 12 Monate ergab sich dann
eine Verringerung der Spastik, gemessen mit der Ashworth-Skala, in den
beiden Cannabis-behandelten Gruppen, wahrend die Spastik in der
Placebogruppe zugenommen hatte [9]. In der Studie von Vaney et al. ergaben
sich keine signifikanten Besserungen der Spastik in der THC/CBD-Gruppe,
jedoch ein Trend hinsichtlich der Reduktion der Haufigkeit von Spasmen, der
Verbesserung der Mobilitdt und des Einschlafens gegeniiber der Placebo-

Gruppe [7].

Grinde fur die geringe Wirkung der Cannabis-Préparate (diese enthielten

nicht die standardisierte Wirkstoffkombination aus THC/CBD) in diesen
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Studien konnte vor allem die Tatsache sein, dass sich in den untersuchten
Gruppen auch Patienten, die generell auf eine Therapie mit Cannabinoiden
nicht ansprechen (Non-responder) befanden und diese nicht — wie in der
letzten Zulassungsstudie mit Nabiximols geschehen — vor Beginn der
eigentlichen Therapie identifiziert und ausgeschlossen wurden. Zum anderen
ist wahrscheinlich auch — wie bereits diskutiert — die Ashworth-Skala als
primdrer Outcome-Parameter ungeeignet, da sie nicht misst, was fiir den

Patienten entscheidend ist.

Nabiximols wurde in mehreren multizentrischen Studien untersucht und
fliihrte dabei zu einer signifikanten Verringerung der Spastik [10], die auch in
einer Meta-Analyse bestatigt wurde [11]. Diese Studien liegen dem IQWiG vor.
Die Vertraglichkeit ist offenbar gut. Bei einzelnen Patienten kommt es
auBerdem zu einer Verringerung neuropathischer Schmerzen und — seltener —
auch zur Verbesserung einer neurogenen Blasenstérung. Hervorzuheben ist,
dass Nabiximols nicht bei allen Patienten wirksam ist; dies ist jedoch nach 4
Wochen der Therapie erkennbar, so dass es anschlieBend bei fehlendem

Effekt wieder abgesetzt werden kann.

AuRerdem ist die Rate unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (UAW) relativ
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niedrig, so dass Nabiximols als gut vertraglich eingestuft werden kann [10, 11].

Parenterale medikamentdse Therapie

Fir Patienten, die unter Physiotherapie und oraler Medikation keine
ausreichende Senkung ihrer Spastik erfahren, kann in Einzelfillen eine
parenterale Therapie erfolgen. Hierzu stehen in Deutschland Botulinumtoxin A
flir die fokale Spastik sowie Baclofen zur intrathekalen Applikation bei
ausgepragter Paraspastik zur Verfligung. Bei letzterer Indikation kann auch —
zumindest bei noch begrenzt gehfahigen Patienten — die intrathekale

Applikation von Triamcinolon-Acetonid durchgefiihrt werden.

Botulinumtoxin A ist insbesondere bei einer fokalen Spastik, z.B. bei
Adduktorenspastik oder einem Pes equinovarus, indiziert [12]. In mehreren
Studien konnte seine Wirksamkeit belegt werden. Komplikationen,

insbesondere eine hochgradige Parese der behandelten Muskeln, sind selten.

Die intrathekale Applikation von Baclofen bewirkt eine hohe ,Vor-Ort“-
Baclofen-Konzentration und ist vor allem bei sehr ausgepragter Paraspastik
der Beine indiziert, besonders dann, wenn die Muskelkraft partiell erhalten ist.
Spastik-bedingte Schmerzen werden verringert. Bei sehr stark ausgepragter

Spastik wird der pflegerische Aufwand reduziert, auch kdnnen die Patienten
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besser transferiert und gebettet werden [13]. Die Nebenwirkungen einer
ansonsten oft hohen oralen Baclofen-Dosis treten bei dieser Therapie in den
Hintergrund, allerdings konnen sowohl durch das intrathekale Baclofen selbst
Nebenwirkungen wie Bewusstseinsstérungen, Ubelkeit oder eine Dysarthrie
auftreten. Auch kann es in eher seltenen Fallen zu Infektionen durch die
implantierte Pumpe oder auch zu technischen Defekten der Pumpe oder einer
Diskonnektion des zufiihrenden Schlauchs kommen. Eine konsequente
Uberwachung durch ein erfahrenes Team ist bei dieser Therapie daher

unabdingbar.

Die intrathekale Therapie von Triamcinolon-Acetonid wird in einigen Kliniken
in Deutschland durchgefiihrt und kann bei Patienten mit einer durch Spastik
bedingten Gangstérung die Mobilitat verbessern. Erforderlich sind zumeist 1
bis 3 Injektionen im Abstand weniger Tage via Lumbalpunktion. Die
Nebenwirkungen sind gering. Es liegen nur offene, jedoch keine kontrollierten

Studien vor [14, 15].
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Beurteilung

Die antispastische Therapie bei Multipler Sklerose umfasst heute zahlreiche
Behandlungsoptionen von der Physiotherapie (iber orale Medikamente bis zur
parenteralen Applikation von Medikamenten. Basis sind immer
physiotherapeutische MaRRnahmen, deren Wert auch nicht angezweifelt wird,
obwohl klare, aus Studien gewonnene Evidenzen hierfiir noch immer fehlen.
Der positive Effekt dieser MaRnahmen kann allerdings oftmals unmittelbar

beobachtet werden.

Bei nicht ausreichender Wirkung sollte die Therapie mittels oraler
Medikamente erganzt werden. Hierflir stehen Medikamente zur Verfligung,
deren Evidenz zum gréBeren Teil auf dlteren Studien (die heute Gberwiegend
nicht mehr so wie vorliegend durchgefiihrt wirden) beruht. Diese
Medikamente haben zumeist eine gute Wirksamkeit, kdnnen aber in der
taglichen Praxis auf Grund dosisbedingter z.T. erheblicher Nebenwirkungen
nicht ausreichend dosiert werden: Baclofen, Tizanidin, Dantrolen,
Benzodiazepine. Gabapentin (welches im Bericht des IQWiG zur
Nutzenbewertung nicht bertcksichtigt wurde) wirkt vor allem bei der

phasischen, weniger gut jedoch bei der tonischen Spastik. Flr Tolperison
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liegen zur Therapie bei MS keine wirklich belastbaren Daten vor.

In einigen speziellen Situationen (schwere fokale Spastik, ausgepragte
Paraspastik) kénnen sehr wirksame parenterale Medikamente eingesetzt
werden. Deren Einsatz setzt aber sehr spezifische Kenntnisse (Botulinumtoxin
A, intrathekales Baclofen, intrathekales Triamcinolon-Acetonid) und ist z.T. mit
einem deutlich erhdhten Komplikationsrisiko verbunden (intrathekales

Baclofen).

Die medikamenttse Spastiktherapie ist damit nach wie vor unbefriedigend.
Mit Nabiximols steht jetzt ein Medikament zur Verfligung, welches bei einer
Gruppe von MS-Patienten deren Spastik nachweislich senkt und dessen
Wirkung nicht durch eine nicht valide und nicht verldssliche Skala (Ashworth-
Skala), sondern durch eine validierte patientenseitige Einschatzung (mit der
Numerischen Rating Skala (NRS)) nachgewiesen wurde, die deren funktionelle
Bedirfnisse sinnvoller abbildet. Nabiximols kann auch bei Patienten, die mit
der Ublichen antispastischen Therapie keine ausreichende Besserung ihres
Symptoms erzielen, zu einer solchen Besserung flihren, invasivere Therapien
(s.0.) kdnnen hierdurch ggf. vermieden werden. Die Therapie mit Nabiximols

kann sehr individuell dosiert werden (bis 12 Hibe/Tag), so dass der Patient

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 3. September 2012

223




Stellungnehmer: Prof. T. Henze, Nittenau

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

selbst auf die Fluktuationen seiner Spastik unmittelbar einwirken kann. Das
Risiko von UAW ist aulRerdem relativ gering. Zu bericksichtigen ist allerdings,
dass nicht alle Patienten auf Cannabinoide positiv ansprechen, so dass eine
langere Therapie unbedingt erst nach einer 2wdchigen ,Probe“therapie

durchgefiihrt werden sollte.

Mit den bisher publizierten Studien konnte eine Wirkung von Nabiximols bei
den sog. Respondern nachgewiesen werden. Der Zusatznutzen dieser
Substanz ergibt sich in der klinischen Praxis aus der zuvor unbefriedigenden

Situation der antispastischen Therapie bei MS.
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Keine Stellungnahme
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Ein Zusatznutzen des Einsatzes von THC/CBD wird im Gutachten
letztlich aus formalen Griinden verneint, da die bisherigen Studien
die vom G-BA vordefinierte Vergleichstherapie nicht untersucht
haben.

Unsere ersten klinischen Erfahrungen mit dem Medikament
spiegeln ein anderes Bild wider, ohne dass diese natlrlich
Ergebnisse standardisierter klinischer Studien ersetzen kénnten.

Insbesondere Patienten mit langen, vorwiegend chronisch
progredienten Erkrankungsverlaufen einer Multiplen Sklerose
(MS) leiden haufig bereits langjahrig unter einschrankenden
Symptomen der Spastik, die mit funktionaler Behinderung und
Beeintrachtigungen in den Aktivitaten des taglichen Lebens sowie
der Lebensqualitdit einhergehen. Spezifische Symptome
insbesondere bei fortgeschrittenen Fallen umfassen zusatzlich
Schmerzen, Lagerungs- und Probleme der Grundpflege mit
Folgeerscheinungen wie Dekubitus und Infektionen. Diese
kénnen ihrerseits die Grunderkrankung wiederum verschlechtern.

Erfahrungsgeman sind in diesem Zusammenhang zumeist bereits
verschiedenste Therapieversuche der Spastik zum Einsatz
gekommen, die jedoch grol3en individuellen Vertraglichkeits- und
Wirksamkeitsunterschieden unterliegen und somit héaufige
Anpassungen erforderlich machen. Insgesamt ist die Therapie der
MS-assoziierten Spastik als dynamisch zu betrachten und bedarf
standiger Kontrolle und Optimierung.

Der G-BA hat eine Bewertung der mit dem Dossier vorgelegten
(Zulassungs-)Studie GWSP0604 durchgefiihrt und begrindet seine
Bestimmung des Zusatznutzens auf der Grundlage der bewerteten
Ergebnisse dieser Studie.
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Letzteres liegt zum Teil begriindet in der Grunderkrankung selbst:
MS-Patienten sind mit einem sehr breiten Symptomspektrum
konfrontiert, das die Einsetzbarkeit und Tolerabilitat der
verfigbaren Medikamente mal3geblich beeinflusst. Hierzu z&ahlen
zum Beispiel eine vorzeitige korperliche und geistige
Erschopfbarkeit (Fatigue) oder Krampfanfalle, die den Einsatz
bzw. die Aufdosierung der verfligbaren Medikamente limitieren.
Daneben kann es bei einem zu starken Ansprechen auf die
antispastische Medikation durch diese selbst zu einer
Gangverschlechterung kommen.

Es bleibt zu bedenken, dass die Mehrzahl der bisher verfiigbaren
oralen Therapeutika (Baclofen, Gabapentin und Benzodiazepine)
Uber denselben Wirkort (als GABA-Analoga oder -Agonisten)
angreifen. Daruber hinaus kommen Benzodiazepine nur in
bestimmten klinischen Situationen und Uber einen begrenzten
Zeitraum zum Einsatz. Dies ist in dem Nebenwirkungsspektrum
mit hohem Abhéangigkeitspotential begrindet. Der zusatzliche
Nutzen hinsichtlich der Spastik ist aus der Erfahrung heraus
ohnehin eher begrenzt.

Nach Ausreizen der oralen Therapeutika besteht die Mdglichkeit
der Implantation einer intrathekalen Pumpe zur kontinuierlichen
Applikation von Baclofen, dies ist mit einer potentiell
komplikationsbehafteten  Operation sowie = moglicherweise
Folgeoperationen bei Pumpen-/ Katheterersatz, aufwendigen
Kontrolluntersuchungen (Durchleuchtung zur Katheterdarstellung
bei Verdacht auf Fehlfunktion) und regelmalliger invasiver
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Wiederauffullung verbunden.

Die Erweiterung des Spektrums antispastischer Medikamente ist
aus unserer Sicht daher aus den angefuhrten Grinden flr unsere
Patienten aul3erst winschenswert.

Wir moéchten die oben besprochenen Aspekte anhand eines
Fallbeispiels erlautern:

Die 54-jahrige Patientin leidet seit 1990 unter einer zunéchst
schubférmigen, im Verlauf sekundar chronisch progredienten MS
mit konsekutiver ausgepragter Tetraspastik.

Letztere resultierte anhand unserer Dokumentation schon 2005 in
einem EDSS (expanded disability status scale) von 8,0, also
einem Behinderungsgrad mit Rollstuhlpflichtigkeit, jedoch dem
weitgehenden Erhalt der Armfunktionen und somit weitgehend
selbstandiger Grundversorgung.

Nach initialer oraler multimodaler Therapie (Baclofen, Tizanidin
und Gabapentin) und einem individuellen Heilversuch mittels
repetitiver intrathekaler Triamcinolongaben erfolgte bei
zunehmender Spastik und Wirkverlust der Therapie im Jahr 2008
die Anlage einer intrathekalen Baclofenpumpe, deren Laufrate
von zunachst 125 pg pro Tag sukzessive bis Mitte des Jahres
2011 gesteigert wurde bis zuletzt auf 1750 ug pro Tag ohne
ausreichende Kupierung der Symptomatik.

Diese Laufrate bedeutete bei einem Pumpenvolumen von 20 ml
fur die Patientin Auffullintervalle von drei Wochen.

Hierzu stellte sie sich jeweils in unserer Ambulanz vor, verbunden
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mit Krankentransportfahrten fur Hin- und Rickweg, zusatzlich zur
rezeptierten Medikation und den Pumpenaufflllsets.

Es traten unter dieser hohen intrathekalen Baclofendosis
aullerdem ausgepréagte Nebenwirkungen ein; die Patientin litt an
massivem Schlafdrang und Tagesmudigkeit.

Ein Therapieversuch mittels Botulinumtoxin-Injektion in den
rechten Unterarm fihrte zum vollstdndigen Funktionsverlust der
Hand aufgrund hochgradiger Parese, so dass Wiederholungen
nicht sinnvoll waren.

Der Untersuchungsbefund im August 2011 zeigte eine
hochgradige linksbetonte Tetraspastik mit fixierter
Streckfehlstellung des linken FufRes und nicht willkirlich
durchbrechbarer Beugefehlstellung des linken Armes mit
Kontrakturen im Bereich der linken Hand. Rechtsseitig war
tagesformabhangig eine geringe Restfunktion der unteren
Extremitat zur Mithilfe bei Transfers vorhanden, die rechte,
vormalige Gebrauchshand sowie der rechte Arm waren bei nicht
fixierter, jedoch hochgradiger Beugespastik weitgehend
funktionslos, entsprechend einem EDSS von 9,0. Neben den
beschriebenen Einschrdnkungen litt die Patientin unter
Verspannungen und Schmerzen durch die Spastik. Die Patientin
war vollstdndig auf Unterstitzung bei der Grundpflege,
Nahrungsaufnahme und Aktivitaiten des taglichen Lebens
angewiesen. Es bestand Pflegestufe 3.

Bei Hinzunahme von THC/CBD mit initial einem, dann zwei
Spruhstéflen pro Tag bot die Patientin nach Rickgang
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anfanglicher Nebenwirkungen (Hypotonie, Schwindel fir einige
Tage) eine Verbesserung der Spastk mit Ruckgewinn
alltagsrelevanter Funktionen der rechten Hand (selbstandig
trinken, ein wenig schreiben, Haare ka&mmen), so dass die
Baclofen-Laufrate im Verlauf um 6.9% reduziert werden konnte.

Fur die Patientin bedeutete dies einen mal3ge