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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdort insbesondere
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schlieBBlich aller von ihm durchgefihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen
spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie,

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

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist hach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise
abzuschlief3en und im Internet zu verdéffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Verdéffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu ver6ffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt gemal 5. Kapitel, 8 8 Nr. 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA
(VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Lisdexamfetamindimesilat ist der
1. Juni 2013. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemaf § 4 Abs. 3 Nr. 1 der Arzneimit-
tel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel, § 8 Nr. 1 VerfO am 31. Mai
2013 abschlie3ende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 2. September 2013 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Lisdexamfetamin
gegenlber der zweckméaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis
des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIiG erstellten Dossierbe-
wertung und der hierzu im schriftlichen und muindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen
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Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in
5. Kapitel, 8 5 Abs. 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Rele-
vanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemafld Anhang A
der Dossierbewertung zu Ticagrelor (Dossierbewertung A11-02, Seiten 86 - 92) wurde in der
Nutzenbewertung von Lisdexamfetamin nicht abgestellit.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlicksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mundlichen Anhorung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmafRigen Vergleichstherapie

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Lisdexamfetamindimesilat (Elvanse® Hartkapseln)
gemal Fachinformation

Elvanse® ist im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie zur Behandlung von Auf-
merksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Storungen (ADHS) bei Kindern ab einem Alter von 6
Jahren indiziert, wenn das Ansprechen auf eine zuvor erhaltene Behandlung mit Methyl-
phenidat als klinisch unzureichend angesehen wird.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmé&Rige Vergleichstherapie zur Bewertung eines Zusatznutzens von Lisdexamfe-
tamindimesilat bei Kindern ab einem Alter von 6 Jahren mit Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitats-Storungen (ADHS) im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie, wenn
das Ansprechen auf eine zuvor erhaltene Behandlung mit Methylphenidat als klinisch unzu-
reichend angesehen wird, ist:

- Atomoxetin

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalRige 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 nach 5. Kapitel, 8§ 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

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-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.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.
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5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie® zu wahlen, vorzugsweise
eine Therapie, fur die ein Festbetrag gilt.Die hierzu in der Anlage XllI der Arzneimittel-
richtlinie getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfullung des &arztlichen Be-
handlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Beqriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO

zu l. Im Anwendungsgebiet zugelassene Arzneimittel

Fur die Behandlung der ADHS nach unzureichendem Ansprechen von Methylphenidat
grundséatzlich zugelassene Wirkstoffe sind Atomoxetin und Dexamfetamin. Das Anwen-
dungsgebiet von Dexamfetamin ist beschrankt auf therapierefraktare Aufmerksamkeitsdefi-
zit-Hyperaktivitatsstorungen, die auf eine ausreichend lange Behandlung mit Methylphenidat
und Atomoxetin in maximaler und vertraglicher Dosis nicht ansprachen, bei Kindern und Ju-
gendlichen ab 6 Jahren. Dieser Wirkstoff wurde wegen der inkongruenten Anwendungsge-
biete in Bezug auf das zu bewertende Arzneimittel nicht weiter berlcksichtigt.

zu 2. Nicht angezeigt

zu 3. Es liegt ein Beschluss des G-BA, zuletzt gedndert am 21. Marz 2013, Uber gesetzli-
che Verordnungsausschlisse bei der Arzneimittelversorgung und zugelassene Ausnahmen
vor (Arzneimittelrichtlinie, Anlage Ill, zu Nr. 44). Demnach sind Stimulantien (z.B. Psycho-
analeptika, Psychoenergetika und coffeinhaltige Mittel) von der Versorgung nach § 31 SGB
V ausgeschlossen. Die Verordnung dieser Arzneimittel ist ausnahmsweise zulassig zur Be-
handlung der ADHS bei Kindern ab 6 Jahren und bei Erwachsenen, im Rahmen einer thera-
peutischen Gesamtstrategie, wenn sich andere MalRnahmen allein als unzureichend erwie-
sen haben.

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnis wurde durch eine
Leitlinienrecherche und eine Evidenzrecherche abgebildet.

Zugelassen zur Behandlung von Kindern ab einem Alter von 6 Jahren mit
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitdts-Stérungen im Rahmen einer therapeutischen
Gesamtstrategie, wenn das Ansprechen auf eine zuvor erhaltene Behandlung mit
Methylphenidat als klinisch unzureichend angesehen wird, ist lediglich Atomoxetin.
Lisdexamfetamindimesilat wird nur bei Patienten eingesetzt, die zuvor mit Methylphenidat
behandelt wurden, weshalb Methylphenidat keine zweckmdaRige Therapie im
Anwendungsgebiet darstellt. Dexamfetamin wird erst nach Versagen von Methylphenidat
und Atomoxetin eingesetzt und kann daher ebenso wenig zweckméRige Therapie im
Anwendungsgebiet sein (siehe auch ,zu 1.%).

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Der Zusatznutzen von Lisdexamfetamindimesilat im Verhéltnis zur zweckmé&Rigen Ver-
gleichstherapie Atomoxetin bei Kindern ab einem Alter von 6 Jahren mit Aufmerksamkeitsde-
fizit-Hyperaktivitats-Stérungen (ADHS) im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie,
wenn das Ansprechen auf eine zuvor erhaltene Behandlung mit Methylphenidat als klinisch
unzureichend angesehen wird, ist nicht belegt.

! Nachdem die Anderungen in § 6 AM-NutzenV durch Artikel 4 Nr. 2 des Dritten Gesetzes zur Ande-
rung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften zum 13. August 2013 in Kraft getreten sind (vgl.
BGBI | S. 3108 ff.), wird das sog. Wirtschaftlichkeitskriterium in Kapitel 5 8 6 Nr. 5 VerfO (,Bei mehre-
ren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise eine Therapie, fir die ein
Festbetrag gilt.) bei der Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie nicht mehr angewendet.
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Begrindung:

Fur den Nachweis eines Zusatznutzens schloss der pharmazeutische Unternehmer eine
randomisierte, aktivkontrollierte Studie (SPD489-317) in seinen Studienpool ein. Studie
SPD489-317 ist eine doppelblinde, aktivkontrollierte, multizentrische (51 Zentren, davon
sechs in Deutschland) Phase-lllb-Studie, bei der Lisdexamfetamindimesilat mit Atomoxetin
verglichen wurde. Eingeschlossen wurden Kinder und Jugendliche zwischen 6 und 17 Jah-
ren mit einer ADHS-Diagnose nach DSM-1V-Kriterien, einem ADHD-RS-IV-Gesamtwert gro-
Rer 28 und klinisch unzureichendem Ansprechen auf Methylphenidat. Nach einer initialen
Titrationsphase von drei Wochen wurde die optimierte Dosierung sechs Wochen stabil ge-
halten. Fir Lisdexamfetamin wurde die initiale Dosierung von 30 mg pro Tag bei Bedarf nach
jeweils einer Woche um 20 mg pro Tag erhéht, bis maximal 70 mg pro Tag erreicht wurden.
Atomoxetin wurde gewichtsabhangig dosiert von initial 0,5 mg/kg Korpergewicht bei Patien-
ten unter 70 kg beziehungsweise initial 40 mg pro Tag bei Patienten tUber 70 kg Korperge-
wicht. Zu Beginn der zweiten Behandlungswoche wurde die Dosis auf ca. 1,2 mg/kg KG (un-
ter 70 kg KG) beziehungsweise 80 mg pro Tag (uber 70 kg KG) erhoht. Bei Bedarf wurde die
Dosierung in letzterer Gruppe zu Woche drei auf 100 mg pro Tag erhéht. Der primére End-
punkt der Studie nach neun Wochen war die Zeit bis zum Therapieansprechen, definiert als
CGlI-I-Wert von 1 oder 2. Als sekundare Endpunkte wurden die Symptomatik (mittels CGI-S,
CGI-l, ADHD-RS-IV und WFIRS-P), die krankheitsbezogene Lebensqualitat (mittels HUI-2)
und unerwinschte Ereignisse erfasst.

Die Studie wird wie folgt bewertet:

Die vorgelegte Studie SPD489-317 ist nicht geeignet um einen Zusatznutzen von Lisdexam-
fetamindimesilat gegenuber Atomoxetin festzustellen, da weder fur die Vortherapie ausrei-
chend dokumentiert war, dass die Behandlung ein therapeutisches Gesamtkonzept umfass-
te, noch die Studie dies gewahrleistete. Von einem zulassungskonformen Einsatz ist daher
nicht auszugehen. Zudem war die Studiendauer fiir eine Nutzenbewertung bei einer chroni-
schen Erkrankung zu kurz.

Laut Fachinformation sind Lisdexamfetamindimesilat und Atomoxetin nur im Rahmen einer
therapeutischen Gesamtstrategie bzw. eines umfassenden Behandlungsprogramms zuge-
lassen. Ebenso sieht die Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 1ll, Nr. 44 einen Verordnungsaus-
schluss fur Stimulantien vor, es sei denn, es erfolgt eine Behandlung der ADHS im Rahmen
einer therapeutischen Gesamtstrategie. In den entsprechenden Fachinformationen wird aus-
gefuhrt, dass diese Gesamtstrategie in der Regel psychologische, padagogische und soziale
sowie pharmakotherapeutische MalRhahmen umfasst. Es ist patientenindividuell zu entschei-
den, welche MalRnahmen in Frage kommen. In Studie SPD489-317 sind jedoch keine ent-
sprechenden Einschlusskriterien fur bereits erfolgte oder durchgefiihrte psychologische, pa-
dagogische oder soziale Malihahmen definiert und es wird ausschlieZlich die Arzneimittel-
therapie betrachtet. Im Rahmen der Studie bestand auch keine Mdglichkeit einer Einleitung
dieser Therapiestrategien. Eine diesbezligliche Beratung der Patienten bzw. deren Sorgebe-
rechtigten wurde nicht vorgenommen oder nicht dokumentiert. Die FortfUhrung nicht-
medikamentdser Begleittherapien (i.e. einer Verhaltenstherapie) war nur eingeschrankt wah-
rend der Studie mdglich, wenn diese Therapie bereits einen Monat vor Randomisierung be-
gonnen wurde. Nur bei einem sehr geringen Anteil der Studienteilnehmer (8 %) wurde be-
gleitend oder im Vorfeld (22 %) eine nicht-medikamentdése MalRhahme dokumentiert. Diese
zusatzlichen therapeutischen MaRRnahmen sind jedoch Anwendungsvoraussetzung sowohl
von Lisdexamfetamindimesilat als auch von Atomoxetin und hatten auch schon bei der Vor-
therapie mit Methylphenidat durchgefiihrt werden mussen. Dies wurde im Rahmen des Stu-
dienkonzeptes jedoch nicht sichergestellt und inadaquat dokumentiert. Es kann daher nicht
mit der erforderlichen Sicherheit festgestellt werden, dass die AM entsprechend der in der
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Zulassung festgesetzten Anwendungsvoraussetzung eingesetzt wurden. Die erforderliche
hinreichende Dokumentation der Umsetzung des therapeutischen Gesamtkonzepts war nicht
gewahrleistet. Die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V bezieht sich jedoch auf eine Nut-
zenbewertung von Arzneimitteln im Rahmen ihrer Zulassung.

Zudem handelt es sich bei ADHS um eine chronische Erkrankung, die eine medikamenttse
Behandlung Uber langere Zeit erfordern kann. Die im Dossier vorgelegte Studie SPD489-317
ist mit einer Behandlungsdauer von sechs Wochen bei stabiler Dosis zu kurz um das Lang-
zeitansprechen und auch mittel- und langfristige unerwinschte Wirkungen zu erfassen. So-
mit ist die Studie insgesamt zu kurz um einen Zusatznutzen feststellen zu kdnnen.

Zusammenfassend konnte die Studie SPD489-317 nicht fur die Bewertung des Zusatznut-
zens gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie herangezogen werden und somit
wurden im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers keine Belege fur einen Zusatznut-
zen gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie erbracht.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Der G-BA legt dem Beschluss die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier angege-
bene Anzahl unter Berticksichtigung der vom IQWiG berechneten Ergebnisunsicherheit zu-
grunde. Demnach ergibt sich die Spanne von 29 600 bis 59 600 Patienten fir das Anwen-
dungsgebiet von Lisdexamfetamindimesilat. Die Herleitung der im Dossier genannten Anzahl
wurde vom IQWiIG als plausibel bewertet.

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

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen. Die fur die dezentrale Zulassung
zustandige britische Zulassungsbehoérde Medicines and Healthcare products Regulatory
Agency (MHRA) stellt die Inhalte des Offentlichen Beurteilungsberichts (PAR) zu Elvanse®
(Wirkstoff: Lisdexamfetamindimesilat) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letz-
ter Zugriff: 15. Oktober 2013):

http://imwww.mhra.gov.uk/home/groups/par/documents/websiteresources/con261790.pdf

Die MHRA beschreibt im PAR von Lisdexamfetamindimesilat flr Stimulantien die folgenden
potentiellen Nebenwirkungen als von besonderem Interesse: Arrhythmien, IschAmien, Psycho-
sen, Depression, Suizidalitat, Verhaltensstérungen, Tics, Krampfanfélle, sexuelle Dysfunktion,
Wachstums- und Entwicklungsstérungen und Beeinflussung kardiovaskularer Parameter. Die
Patienten sind Uber die genannten Risiken zu informieren und sorgfaltig auf entsprechende
Anzeichen hin zu beobachten.

Lisdexamfetamindimesilat ist anzuwenden bei Aufmerksamkeitsdefizit / Hyperaktivitatsstorung
(ADS / ADHS) im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie, wenn sich andere Mal3-
nahmen allein als unzureichend erwiesen haben, bei Kindern (ab 6 Jahren) und Jugendlichen.
Die Diagnose darf sich nicht allein auf das Vorhandensein eines oder mehrerer Symptome
stutzen (Verwendung z. B. der DSM-IV Kiriterien). Die Arzneimittel durfen nur von einem Spe-
zialisten fur Verhaltensstérungen bei Kindern und/oder Jugendlichen verordnet (Fachérz-
tin/Facharzt fur Kinder- und Jugendmedizin; Facharztin/Facharzt fir Kinder- und Jugendpsy-
chiatrie und -psychotherapie; Fachérztin/Facharzt fir Nervenheilkunde, fir Neurologie und /
oder Psychiatrie oder fur Psychiatrie und Psychotherapie, Facharztin/Facharzt fir psychoso-
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matische Medizin und Psychotherapie, arztliche Psychotherapeuten mit einer Zusatzqualifika-
tion zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen nach § 5 Abs. 4 der Psychotherapie-
Vereinbarungen) und unter dessen Aufsicht angewendet werden. In Ausnahmefallen dirfen
auch Hauséarztinnen/Hausarzte Folgeverordnungen vornehmen, wenn gewabhrleistet ist, dass
die Aufsicht durch einen Spezialisten fur Verhaltensstérungen erfolgt.

Der Einsatz von Stimulantien ist im Verlauf in die arztliche Dokumentation aufzunehmen, ins-
besondere die Dauertherapie Uber 12 Monate sowie die Beurteilung der behandlungsfreien
Zeitabschnitte, die mindestens einmal jahrlich erfolgen sollten.

Das Potenzial fur Missbrauch, Fehlgebrauch oder Zweckentfremdung von Lisdexamfetamin-
dimesilat ist vor der Verordnung zu bedenken.

Das Kdrpergewicht sollte unter Therapie mit Lisdexamfetamindimesilat engmaschig beo-
bachtet werden, vor allem auch im Hinblick auf mdgliche Auswirkungen einer Gewichtsab-
nahme auf das Langenwachstum bei den i.d.R. minderjahrigen Patienten.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 01. November 2013). Ist in der Fachinformation keine maximale The-
rapiedauer angegeben, wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch
wenn die tatsachliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durch-
schnittlich kirzer sein kann.

Kosten der Arzneimittel:

Lisdexamfetamindimesilat wird initial mit 30 mg pro Tag dosiert und bei Bedarf wird nach
jeweils etwa einer Woche um 20 mg pro Tag erhoht, bis maximal 70 mg pro Tag erreicht
werden. Die Erhaltungsdosis soll so niedrig wie moglich bei gutem Therapieansprechen ge-
wahlt werden. Atomoxetin wird gewichtsabh&angig dosiert von initial 0,5 mg/kg Korpergewicht
bei Patienten unter 70 kg beziehungsweise initial 40 mg pro Tag bei Patienten tber 70 kg
Korpergewicht. Nach mindestens sieben Tagen bei stabiler Dosierung kann bei Bedarf auf
die optimale Erhaltungsdosis von ca. 1,2 mg/kg KG (unter 70 kg KG) beziehungsweise 80
mg pro Tag (Uber 70 kg KG) auftitriert werden. Die maximale empfohlene Tagesdosis von
Atomoxetin von 100 mg soll nicht Gberschritten werden.

Aufgrund der Chronizitat von ADHS wird als Berechnungsgrundlage eine kontinuierliche
Therapie Uber das gesamte Jahr zugrunde gelegt.

Die Arzneimittelkosten werden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf
der Basis der Apothekenverkaufspreise als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130a SGB V (Abs. 1, 1a, 3a) und nach § 130 Abs. 1 SGB V, erhoben.
Lisdexamfetamindimesilat ist in den Dosierungen 30 mg, 50 mg und 70 mg als Hartkapsel
verfligbar. Atomoxetin ist in den Dosierungen 10 mg, 18 mg, 25 mg, 40 mg, 60 mg, 80 mg
und 100 mg als Hartkapseln erhaltlich.

Fir die Berechnung der Arzneimittelkosten waren die Preise der groften verfligbaren Pa-
ckung in der jeweils niedrigsten und hdchsten zulassigen Dosierung maf3geblich. Die sich
daraus ergebende Spanne wurde abzuglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach
§ 130a SGB V (Abs. 1, 1a, 3a) und nach § 130 Abs. 1 SGB V zusatzlich dargestellt.

Anhand dieser Angaben erfolgt im néchsten Schritt fir Lisdexamfetamindimesilat die Be-
rechnung des Arzneimittelverbrauches als Produkt aus Tagesbedarf und Behandlungsdauer.

Zusammenfassende Dokumentation 8



Mit der Anzahl der benétigten Kapseln werden dann die Jahrestherapiekosten auf Basis der
Kosten pro Kapsel multipliziert mit 365 berechnet. Die Arzneimittelkosten werden abziiglich
der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130a SGB V (Abs. 1, 1a, 3a) und nach §
130 Abs. 1 SGB V erhoben.

Die Kostenermittlung der zweckmafiigen Vergleichstherapie Atomoxetin erfolgt analog zu
dem fir Lisdexamfetamindimesilat dargestellten Berechnungsverfahren. Zu beachten ist die
unterschiedliche Verfligbarkeit der 56 Stiick Packung in Abhangigkeit der Dosierungsstarke
(verfuigbar fur 40 mg und 60 mg).

Kosten flr zusétzliche notwendige GKV-Leistungen:

Es wurden keine zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen angegeben.

Fur die Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen werden generell nur mit der An-
wendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt,
sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&Rigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sons-
tiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen, wie z.B. Blutbildbestimmungen, oder
arztliche Honorarleistungen, die nicht tber den Rahmen der tblichen Aufwendungen im Ver-
lauf einer langfristigen Behandlung innerhalb des therapeutischen Gesamtkonzeptes hinaus-
gehen, werden nicht beriicksichtigt. Es wird davon ausgegangen, dass die Begleitkosten im
Rahmen des therapeutischen Gesamtkonzepts bei Lisdexamfetamindimesilat und Atomoxe-
tin vergleichbar sind und deshalb bei der Darstellung der Therapiekosten nicht bertcksichtigt
werden mussen.

3. Burokratiekosten

Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten fur
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel Ver-
fO. Daher entstehen auch keine Burokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer Shire Deutschland GmbH hat mit Schreiben vom 15.
Januar 2013, eingegangen am 16. Januar 2013, eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter
anderem zur Frage der zweckmaRigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss
Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 26. Februar 2013 die zweckmaliige Vergleichstherapie
festgelegt. Das Beratungsgesprach fand am 6. Marz 2013 statt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 10. Mai 2013 ein Dossier eingereicht. Es wurde
von der Geschéftsstelle des G-BA gemal Kapitel 5, § 11 Absatz 2 VerfO eine formale Vor-
prufung auf Vollstandigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschliel3ende Dossier wurde
am 31. Mai 2013 eingereicht. Maf3geblicher Zeitpunkt fir das erstmalige Inverkehrbringen
gemanR 5. Kapitel, 8 8 Nr. 1 Satz 2 VerfO des Wirkstoffs Lisdexamfetamindimesilat war der 1.
Juni 2013.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 4. Juni 2013 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf? 8 35a SGB V mit der Bewer-
tung des Dossiers zum Wirkstoff Lisdexamfetamindimesilat beauftragt.

Zusammenfassende Dokumentation 9



Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 28. August 2013 tUbermittelt und mit
der Verdffentlichung am 2. September 2013 auf der Internetseite des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23.
September 2013.

Die mindliche Anhérung fand am 8. Oktober 2013 statt.

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 5. November 2013 beraten und die Beschlussvor-
lage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 14. November 2013 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |26. Februar 2013 Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

Unterausschuss |11. Juni 2013 Information tber die Ergebnisse der Prifung

Arzneimittel auf Vollstandigkeit des Dossiers

AG § 35a 1. Oktober 2013 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anho-
rung

Unterausschuss |8. Oktober 20138 Durchfiihrung der mindlichen Anhdrung

Arzneimittel

AG § 35a 15. Oktober 2013 Beratung Uber die Dossierbewertung des

29. Oktober 2013 IQWIG und die Auswertung des Stellung-

nahmeverfahrens

Unterausschuss |5. November 2013  |AbschlieRende Beratung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 14. November 2013 |Beschlussfassung tiber die Anderung der An-
lage XII AM-RL

Berlin, den 14. November 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Beschluss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse iiber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V —
Lisdexamfetamindimesilat

Vom 14. November 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 14. November 2013 beschlos-
sen, die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versor-
gung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 5. November 2013 (BAnz AT
26.11.2013 B2), wie folgt zu andern:

l. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Lisdexam-
fetamindimesilat wie folgt erganzt:

Zusammenfassende Dokumentation 11



Lisdexamfetamindimesilat

Beschluss vom: 14. November 2013
In Kraft getreten am: 14. November 2013
BAnz AT 05.12.2013 B3

Zugelassenes Anwendungsgebiet

Elvanse® ist im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie zur Behandlung von Auf-
merksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Storungen (ADHS) bei Kindern ab einem Alter von sechs
Jahren indiziert, wenn das Ansprechen auf eine zuvor erhaltene Behandlung mit Methyl-
phenidat als klinisch unzureichend angesehen wird.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafligen Vergleichs-
therapie

Zweckmalige Vergleichstherapie zur Behandlung von Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitats-Stérungen (ADHS) bei Kindern ab einem Alter von sechs Jahren im
Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie, wenn das Ansprechen auf eine zuvor
erhaltene Behandlung mit Methylphenidat als klinisch unzureichend angesehen wird,
ist: Atomoxetin

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentiber Atomoxetin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

2.  Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommen-
den Patientengruppen

ca. 29 600 — 59 60072

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen.

Anzuwenden bei Aufmerksamkeitsdefizit / Hyperaktivitatsstorung (ADS/ADHS) im Rahmen
einer therapeutischen Gesamtstrategie, wenn sich andere MaRnhahmen allein als unzureichend
erwiesen haben, bei Kindern (ab sechs Jahren) und Jugendlichen. Die Diagnose darf sich
nicht allein auf das Vorhandensein eines oder mehrerer Symptome stiuitzen (Verwendung z. B.
der DSM-IV Kriterien). Die Arzneimittel dirfen nur von einem Spezialisten fur Verhaltenssto-
rungen bei Kindern und/oder Jugendlichen verordnet (Fachéarztin/Facharzt fur Kinder- und Ju-
gendmedizin; Facharztin/Facharzt fir Kinder- und Jugendpsychiatrie und -psychotherapie;
Fachéarztin/Facharzt fur Nervenheilkunde, fir Neurologie und/oder Psychiatrie oder fur Psychi-
atrie und Psychotherapie, Facharztin/Facharzt fir psychosomatische Medizin und Psychothe-
rapie, arztliche Psychotherapeuten mit einer Zusatzqualifikation zur Behandlung von Kindern
und Jugendlichen nach 8§ 5 Absatz 4 der Psychotherapie-Vereinbarungen) und unter dessen

% Untere und obere Grenzen gemaR Berechnung des IQWiG
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Aufsicht angewendet werden. In Ausnahmeféllen dirfen auch Hausarztinnen/Hauséarzte
Folgeverordnungen vornehmen, wenn gewabhrleistet ist, dass die Aufsicht durch einen Spezia-
listen fur Verhaltensstérungen erfolgt.

Der Einsatz von Stimulantien ist im Verlauf in die arztliche Dokumentation aufzunehmen, ins-
besondere die Dauertherapie Uber 12 Monate sowie die Beurteilung der behandlungsfreien
Zeitabschnitte, die mindestens einmal jahrlich erfolgen sollten.

Das Potenzial fur Missbrauch, Fehlgebrauch oder Zweckentfremdung von Lisdexamfetamin-
dimesilat ist vor der Verordnung zu bedenken.

Das Korpergewicht sollte unter Therapie mit Lisdexamfetamindimesilat engmaschig beo-
bachtet werden, vor allem auch im Hinblick auf mdgliche Auswirkungen einer Gewichtsab-
nahme auf das LAngenwachstum bei den in der Regel minderjahrigen Patienten.

4.  Therapiekosten

Behandlungsdauer:

Bezeichnung Behandlungs- Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie modus handlungs- dauer je Be- tage pro Pati-
zyklen pro Pa- | handlungs- ent pro Jahr

tient pro Jahr zyklus (Tage)

Zu bewertendes Arzneimittel

Lisdexamfeta- kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
mindimesilat 1 x taglich
ZweckmalBige Vergleichstherapie
Atomoxetin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x taglich
Verbrauch:
Bezeichnung der Thera- | Wirkstarke | Menge pro Jahresdurchschnittsverbrauch
pie Packung (ab- | (abgeteilte Form)
geteilte
Form?®)

Zu bewertendes Arzneimittel

Lisdexamfetamindimesilat | 30 mg - 30 365
70 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Atomoxetin 10 mg - 28, 56* 365
100 mg

8 Hartkapseln; fur die Dauertherapie relevante Packungsgrof3en
* Packung mit 56 St. nicht fur jede Dosierung verfiigbar
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Thera- | Kosten (Apothekenabgabe-
pie preis®)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Lisdexamfetamindimesilat | 147,52 € - 181,67 €

128,39 € - 158,22 €
[1,85 €% 17,28 € - 21,60 €]

Zweckmaliige Vergleichstherapie

Atomoxetin 114,97 €- 218,94 €

99,96 € - 190,77 €
[1,85 € 13,16 € - 26,32 €7

Stand Lauer-Taxe: 1. November 2013

Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Lisdexamfetamindimesilat 1562,08€-1925,01¢€

Zweckmafige Vergleichstherapie

Atomoxetin 1243,41 € -1 693,86 €

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses am 14. November

2013 in Kraft.

Die Tragenden Griunde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 14. November 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken

® GroRte Packung
® Rabatt nach § 130 SGB V
’ Rabatt nach § 130a SGB V
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6.

6.1

Anhang

Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fur Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
uUber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XllI - Beschliisse tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Lisdexamfetamindimesilat

Vom 14. November 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 14. November 2013 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. Méarz 2009), zuletzt geandert am 5. November 2013 (BAnz
AT 26.11.2013 B2), wie folgt zu andern:

L

Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Lisdexamfetamindimesilat wie folgt erganzt:

Lisdexamfetamindimesilat

Zugelassenes Anwendungsgebiet

Elvanse® ist im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie zur Behandlung von Aufmerksamkeitsdefizit-Hyper-

aktivitats-Storungen (ADHS) bei Kindern ab einem Alter von sechs Jahren indiziert, wenn das Ansprechen auf eine

zuvor erhaltene Behandlung mit Methylphenidat als klinisch unzureichend angesehen wird.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
ZweckmaBige Vergleichstherapie zur Behandlung von Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Storungen (ADHS) bei
Kindem ab einem Alter von sechs Jahren im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie, wenn das Ansprechen
auf eine zuvor erhaltene Behandlung mit Methylphenidat als klinisch unzureichend angesehen wird, ist: Atomoxetin
AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Atomoxetin:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
ca. 29 600 - 59 600’

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen.
Anzuwenden bei Aufmerksamkeitsdefizit/Hyperaktivitatsstorung (ADS/ADHS) im Rahmen einer therapeutischen Ge-
samtstrategie, wenn sich andere MaBnahmen allein als unzureichend erwiesen haben, bei Kindern (ab sechs Jahren)
und Jugendlichen. Die Diagnose darf sich nicht allein auf das Vorhandensein eines oder mehrerer Symptome stitzen
(Verwendung z. B. der DSM-IV Kriterien). Die Arzneimittel dirfen nur von einem Spezialisten fir Verhaltensstorungen
bei Kindern und/oder Jugendlichen verordnet (Facharztin/Facharzt fir Kinder- und Jugendmedizin; Facharztin/
Facharzt fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie und -psychotherapie; Fachédrztin/Facharzt fur Nervenheilkunde, flr Neu-
rologie und/oder Psychiatrie oder fur Psychiatrie und Psychotherapie, Facharztin/Facharzt fir psychosomatische
Medizin und Psychotherapie, arztliche Psychotherapeuten mit einer Zusatzqualifikation zur Behandlung von Kindern
und Jugendlichen nach § 5 Absatz 4 der Psychotherapie-Vereinbarungen) und unter dessen Aufsicht angewendet
werden. In Ausnahmeféllen dirfen auch Hausarztinnen/Hausarzte Folgeverordnungen vomehmen, wenn gewahr-
leistet ist, dass die Aufsicht durch einen Spezialisten fir Verhaltensstorungen erfolgt.
Der Einsatz von Stimulantien ist im Verauf in die arztliche Dokumentation aufzunehmen, insbesondere die Dauer-
therapie Uber 12 Monate sowie die Beurteilung der behandlungsfreien Zeitabschnitte, die mindestens einmal jahrlich
erfolgen sollten.

Das Potenzial fir Missbrauch, Fehigebrauch oder Zweckentfremdung von Lisdexamfetamindimesilat ist vor der
Verordnung zu bedenken.

Das Kormpergewicht solite unter Therapie mit Lisdexamfetamindimesilat engmaschig beobachtet werden, vor allem
auch im Hinblick auf mégliche Auswirkungen einer Gewichtsabnahme auf das Langenwachstum bel den in der Regel
minderjahrigen Patienten.

' Untere und obere Grenzen gemal Berechnung des IOWIG
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4. Therapiekosten
Behandlungsdauer:

Anzahl Behandlungszyklen
pro Patient pro Jahr

Bezeichnung der Therapie |Behandlungsmodus

Behandlungsdauer
je Behandlungszyklus (Tage)

Behandlungstage
pro Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Lisdexamfetamindimesilat |kontinuierich, kontinuierich 365 365
1 x taglich
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Atomoxetin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x téglich
Verbrauch:
Menge pro Packung Jahresdurchschnittsverbrauch
Bezeichnung der Therapie Wirkstiirke (abgeteitte Form?) (abgeteilte Form)
Zu bewertendes Arzneimittel
Lisdexamfetamindimesilat | 3omg-70mg | 30 | 365
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Atomoxetin | 10mg-100mg | 28, 56° | 365
Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Kosten (Apothekenabgabepreis®

Kosten nach Abzug
) gesetzlich vorgeschriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Lisdexamfetamindimesilat 14752 € - 181,67 €

12839 €- 158,22 €
[1,85 € 17,28 € - 21,60 €°)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Atomoxetin 11497 € - 21894 €

99,96 € - 190,77 €
[1.85 €° 13,16 € — 26,32 €9

Stand Lauer-Taxe: 1. November 2013
Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine
Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie |

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Lisdexamfetamindimesilat [

1562,08 €-1925,01 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Atomoxetin I

124341 € - 169386 €

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im
Bundesausschusses am 14. November 2013 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Intemetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses unter

www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 14. November 2013

Intemet auf der Internetseite des Gemeinsamen

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken

Hartkapseln; fir die Davertherapie relevante PackungsgroBen
Packung mit 56 St. nicht fir jede Dosierung verfigbar
Grofte Packung
Rabatt nach § 130 SGB V
Rabatt nach § 130a SGB V
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 31. Mai 2013 ein Dossier zum Wirkstoff
Lisdexamfetamindimesilat eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses
Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 2. September 2013 auf den Internetseiten des
G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verdoffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafiigen Vergleichstherapie®

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 Auswer-

tung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem Ergebnis ge-
kommen, wie folgt Gber die Nutzenbewertung zu beschlie3en:

221 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdaltnis zur zweckmafigen Vergleichs-
therapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafiigen Vergleichstherapie®

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen®

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausflihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

224 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten*
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten mal3geblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

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

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Zusammenfassende Dokumentation

20



Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Lisdexamfetamindimesilat - Gemeinsa. ..  Seite 1 von 3

Sie sind hier:

+ Stariseite /

+ Informationsarchiv /
» (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB W/
» Lisdexamfetamindimesilat

LY
L 17)

~ i,

- - .

= = Gemeinsamer

" Bundesausschuss

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Lisdexamfetamindimesilat

Steckbrief

=« Wirkstoff: Lisdexamfetamindimesiat

= Handelsname: Elvanse®

» Therapeutisches Gebiet Aufmerksamkeitsdefzit-Hyperaktivitdts-Stdrungen (ADHS) bei Kindarn ab 8 Jahren
» Pharmazeutischer Unternehmer: Shire Deutschiand GmbH

Fristen

= Beginn des Verfahrens: 01.08.2013

= Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmewerfahrens: 02 08.2013
= Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.02.2013

» Beschlussfassung: Mite November 2013

Dossier

Eingereichie Unteragen des phamazeutischen Untemehmers (Vorgangsnummer 2013-06-01-D-067)

Modul 1 (465.8 kB, PDF)

{http:fwvww_g-ba de/downloads/82-075-328/2013-05-30_Modul1_Lisdexamfetamindimesiat pdf)
Modul 2 (610.6 kB, PDF)

{http:fwvew_g-ba de/downloads 02-075-3202013-05-30_Medul2_Lisdexamfetamindimesiat.pdf)
Modul 3 (1.2 MB, PDF)

{hitp: Favw_g-bade/downloads/B2-875-330/2013-05-30_Modul24_Lisdexamfetamindimesilat. pdf)

Modul 4 (6.3 MB, PDF)
{http:fwvwew_g-ba de/downloads 02-075-331/2012-05-30_MeduldA_Lisdexamfetamindimesilat.pdf)

ZweckmiRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaligen Vergleichstherapie (687 .5 kB,
PDF) ihttp/iwww.g-ba de/downloads/2 1-1033-7 1informationen % 20zur’ 20zweckm % C3%A4% C 3% 8Figen % 20Vergleichstherapie_Lisdex.pdf)

http:/fwww_g-ba. de/informationen/nutzenbewertung/71/ 02.09.2013
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Lisdexamfetamindimesilat - Gemeinsa. . Seite 2 von 3

Anwendungsgebiet gemalk Fachinformation fur Lisdexamfetamindimesilat
(Elvanse®):

Elvanse® ist im Rahmen einer therapeutischen Gesamtsirategie zur Behandlung von Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitats-Stdrungen (ADHS) bei Kindermn ab einem Alter von 6 Jahren indiziert, wenn das Ansprechen
auf eine zuvor erhaltene Behandlung mit Methylphenidat als klinisch unzureichend angesehen wird.

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die zweckmallige Vergleichstherapie filr Lisdexamfetamin, welches im Rahmen einer thera-peutischen
Gesamtstrategie zur Behandlung von Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperakiivitits-Storungen (ADHS) bei Kindem
ab einem Alter von 6 Jahren indiziert ist, wenn das Ansprechen auf eine zuvor erhaltene Behandlung mit
Methylphenidat als klinisch unzureichend angesehen wird, ist:

+ Alomoxetin
Stand der Information: Februar 2013

Die Aussagen zur zweckmaligen Vergleichstherapie stehen unter dem Vorbehalt, dass sich der allgemein
anerkannie Stand der medizinischen Erkenninisse, auf dessen Grundlage der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-B4) seine Feststellungen it in einer Weise weiferentwickeln kann, die eine
Neubewertung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erforderiich macht (3. Kapitel § 6 LV.m. § 7 Abs. 2
Satz 4 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfQ)).

Nutzenbewertung

Die Wutzenbewertung wurde am 02 092013 verdifentlicht:

+ Nutzenbewertung IQWIG (265.7 kB, PDF)
(hittp:fwww.g-ba de/downloads92-075-32322013-08-29_A13-24 Lisdexamfetamindimesilat_Mutzenbewertung-35a-5G8-V pdf)

Stellungnahmevertahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
» Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.09.2013
+ Mindliche Anhdrung: 07.10.2013 oder 08.10.2013

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbeweriung35a@g-ha.de

{mailto-nutzenbewertung3Sa@g-ba.de) ZU Ubermitteln.

Die Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf max. 20 MB begrenzt - bitte teilen Sie grofere Anhdnge gaf. auf
mehrere E-Mails auf.

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Stellungnahme - Lisdexamifetamindimesilat -
2013-06-01-D-067

Bitte verwenden Sie ausschlieltlich die folgenden Dokumentvoriagen:

- Anlage Ill Word (155.0 kB, Word)
(hitp:¥www_g-ba de/downloads/ 17-08- 2080 Ankaget= 2011 doc)
Informationen

Mit der Verdffentiichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
geman § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstindigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft
und Praxis sowie den fiir die Wahmehmung der wirtschaflichen Interessen gebildeten maligeblichen
Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Untemehmer, den betroffenen pharmazeutischen

http-/fwww g-ba de/informationen/nutzenbewertung/71/ 02.09.2013
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Untemehmem, den Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen Dachverbanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichfungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 23.09.2013 elektronisch an den G-BA (nuizenbewertung35a@a-ba.de
[mailio-nutzenbewertung2Sa@ig-ba.de) Mit Betrefizelle Sfellungnahme - Lisdexamifetarmindimesilat - 201 3-06-01-D-
067) zu richten. Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht
beriicksichtigt. Fir die Stellungnahme selbst ist ausschlieftlich Anlage 11l zu verwenden und dem G-BA als
Word-Format zu dbermitteln. Andere Stellungnahmen werden nicht bericksichtigt.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begninden. Die zitierte Literatur ist obligat
im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstindigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der
Stellungnahme beizufigen. Nur Literatur, die im Volitext beigefigt ist, wird benicksichtigt. Die zitierten
Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im RIS-Format zu dbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der
zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs 4 VerfO wiedergegeben und anschliefend verdffentlicht werden
kann.

Die miindliche Anhdrung wird am 07.10.2013 oder 08.10.2013 in der Geschéfissielle des G-BA durchgeflhrt.
Der genaue Temmin wird den Stellungnahmeberechtigten lber die Einladung bekannigegeben. Bitte melden
Sie sich bis zum 30.09.2013 unter nuizenbewertung35a@g-bha.de

[mailto-nutzenbewerung25a@g-ba.de) an. Anmeldebestdtigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieltt Gber die Nutzenbewertung innerhall von 3 Monaten (Temin:
Mitte November 2013). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

http:/www_g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/7 1/ 02.09.2013
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

2. Ablauf der mindlichen Anhérung
Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mundliche Anhdrung am 8.10. 2013 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhoérung gemal 5. Kapitel 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Lisdexamfetamindimesilat

Stand: 18.09.2013

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie®

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit* des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich® zur zweckméaRigen Vergleichstherapie

! Entfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Shire Deutschland GmbH 23.09.2013
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, AKdA 23.09.2013
Kinder- u. Jugendpsychiatrische Praxis, Dr. Hildebrandt,
Bochum 18.09.2013
Medice Arzneimittel Pitter GmbH 19.09.2013
Dr. Winkler, Psychosomatik Saale Klinik Bad Késen 21.09.2013
Prof. Dittmann, Med. Fakultdt Mannheim, Uni Heidelberg 22.09.2013
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V., BPI 23.09.2013
Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psy-
chosomatik und Psychotherapie DGKJP, BAG und BKJPP 23.09.2013
Novartis Pharma GmbH 23.09.2013
Lilly Deutschland GmbH 23.09.2013
VVerband Forschender Arzneimittelhersteller e. V., vfa 23.09.2013
Prof. Trott, Qualitatszirkel der Facharzte fir Kinder- und Ju-
gendpsychiatrie (KJPP) 23.09.2013
Praxis Broer u.a. 23.09.2013
Dr. Oberle, Olgahospital Klinikum Stuttgart 26.09.2013
4, Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung
Organisation Name

Hr. Dr. Schulze

Hr. Dr. Orzechowski

Hr. Dr. Matz
Shire Deutschland GmbH Fr. Grutzmacher

Fr. Prof. Gundert-Remy
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, AkdA Fr. PD Dr. Pitzer
Med. Fakultdt Mannheim, Uni Heidelberg Hr. Prof. Dittmann
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V., BPI Hir. Temme

Hr. Dr. Wilken
Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psy- Er Dr. Poustka
chosomatik und Psychotherapie_ DGKJP, BAG und BKJPP T

Fr. Dr. Loffler
Novartis Pharma GmbH Fr. Freyer

Fr. Dr. Kremer
Lilly Deutschland GmbH Fr. Barwig

Hr. Dr. Dintsios
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V., vfa Hr. Dr. Rasch

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur Beschlussfas-
sung.

5.1  Stellungnahme der Shire Deutschland GmbH

Datum << 23.September.2013 >>
Stellungnahme zu << Lisdexamfetamindimesilat/Elvanse® >>
Stellungnahme von << Shire Deutschland GmbH >>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Shire Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Shire hat am 1. Juni Lisdexamfetamin (LDX; Markenname: Elvanse®)
als medikamentdse Zweitlinientherapie zur Behandlung von ADHS bei
Kindern und Jugendlichen in Deutschland in den Markt eingeftihrt.

Dem vorausgegangen war ein dezentrales Zulassungsverfahren, das
von der britischen Medicines and Healthcare Products Regulatory
Agency (MHRA) durchgefuhrt wurde. Im Rahmen des administrativen
Verfahrens haben die Zulassungsbehdrden den Zulassungsumfang von
Lisdexamfetamin von einer geplanten Erstlinienindikation zu einem
ausschlie3lich in der medikamentdésen Zweitlinie anwendbaren Thera-
peutikum abgeandert.

Im Méarz 2013 wurde die Zulassung fur Lisdexamfetamin durch das
BfArM erteilt. Die Zulassung gilt im Rahmen einer therapeutischen Ge-
samtstrategie  zur  Behandlung von  Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitats-Stoérungen (ADHS) bei Kindern und Jugendlichen ab
einem Alter von 6 Jahren, wenn das Ansprechen auf eine zuvor erhal-
tene Behandlung mit Methylphenidat (MPH) als klinisch unzureichend
angesehen wird.

Damit ist LDX nur fir eine Subpopulation von an ADHS-erkrankten Kin-
dern und Jugendlichen indiziert (ca. 30%), die nur unzureichend auf
MPH in der Erstlinientherapie reagiert haben. Viele dieser Kinder haben
eine teilweise Jahre andauernde Krankheitsanamnese und sind haufig
mehrfach schon frustranen Therapieversuchen mit Methylphenidat,
Atomoxetin und teilweise sogar off-label eingesetzten Neuroleptika
ausgesetzt worden.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Lisdexamfetamin wurde im
Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)

Ausfihrungen zu diesen zusammenfassenden Aspekten erfolgen je-
weils zu den detaillierten Ausfiihrungen im weiteren Verlauf der Stel-
lungnahme (siehe Seite 26 ff.)
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Stellungnehmer: Shire Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

am 6. Marz 2013 einvernehmlich und entsprechend der klinischen Pra-
xis in der medikamentésen Zweitlinientherapie Atomoxetin (Markenna-
me: Strattera®) bestimmt.

Atomoxetin war bis zur Einfiihrung von Lisdexamfetamin die einzige zur
medikamentdsen Behandlung der ADHS zugelassene Therapie in der
Zweitlinie, da die Fachinformation keine spezifischen Bedingungen fir
den klinischen Einsatz beinhaltet: ,Strattera wird zur Behandlung der
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung (ADHS) bei Kindern ab 6
Jahren, bei Jugendlichen und bei Erwachsenen alsTeil eines umfas-
senden Behandlungsprogramms angewendet".

Fir die Patienten, die auf Methylphenidat, das in den Leitlinien als me-
dikamentdse Therapie der ersten Wahl festgelegt ist, nicht ausreichend
ansprechen, steht mit Lisdexamfetamin nun eine weitere Behand-
lungsoption mit einem alternativen Wirkmechanismus zur Verfligung.

Lisdexamfetamin ist ein neuer Wirkstoff, der als Pro-Drug durch seine
spezifischen pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Eigen-
schaften die medikamentésen Behandlungsoptionen von ADHS er-
ganzt.

Die spezifische Pharmakokinetik und -dynamik der Prodrug Elvanse®
bedingt neben der therapeutischen Wirkung noch weitere Effekte, die
im besonderen Kontext der Erkrankung einen signifikanten Fortschritt
darstellen. Wie im Modul 2 ausfuhrlicher dargestellt, erlaubt die langere
Halbwertszeit und Wirkungsdauer bis in die kritische Nachmittagsphase
(Hausaufgaben, soziale Interaktionen, Freizeitaktivitdten) hinein die
taglich einmalige Gabe; die dort zitierten Daten aus nichtinterventionel-
len Studien untermauern ein vergleichsweise geringes Missbrauchs-
und Suchtpotential von Lisdexamfetamin, das wahrscheinlich auf die
Hydrolyse des Prodrugs zuriickzufihren ist, die eine verzbgerte Frei-
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Stellungnehmer: Shire Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

setzung des aktiven Metaboliten mit einem langsameren Anfluten zur
Folge hat.

Die Zulassung fir Lisdexamfetamin wurde auf Basis eines umfangrei-
chen Studienprogramms von 13 kurz- und langfristigen Studien bei Kin-
dern und Jugendlichen mit ADHS erteilt. Samtliche Studien waren posi-
tiv und lieferten umfangreiche Studienevidenz sogar gegen unterschied-
liche Komparatoren. In der pivotalen europdischen Phase-3-
Zulassungsstudie SPD489-325 wurde Lisdexamfetamin erfolgreich ge-
gen Placebo und die aktive Referenz Methylphenidat (MPH) getestet,
die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit wurde in der sechsmonati-
gen Verlangerungsstudie SPD489-326 mit einer darauf folgenden dop-
pelblinden, placebokontrollierten, randomisierten Absetzphase nachge-
wiesen.

Im von der MHRA gesteuerten dezentralen Zulassungsverfahren wurde
die hohe Qualitdt der mit dem Studienprogramm vorgelegten Evidenz
hervorgehoben: ,The Phase 2-4 Clinical Development Programme in
cluded 13 completed well-designed short and long-term studies each of
which provides evidence for the efficacy and safety of SPD489 in the
treatment of ADHD. Nine of the completed studies were short-term con-
trolled studies providing substantial evidence of efficacy. The remaining
4 studies were uncontrolled, open-label safety studies. Two EU studies
were conducted (SPD489-325 and SPD489-326) to demonstrate that
the efficacy established in previous US studies was generally applicable
and had no region-specific cultural or context-specific dimension. The
results of these studies confirmed that the rigorous demonstration of
efficacy in the US studies can be generalised to the EU patients.”
(Public Assessment Report 2013)

Shire hat Elvanse® am 3. Juni 2013 in Deutschland in Verkehr gebracht
und fristgerecht zum 3. Juni 2013 ein auf den Daten dieses Studienpro-
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Stellungnehmer: Shire Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

gramms basierendes Dossier eingereicht, in dem der Zusatznutzen ge-
genuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Atomoxetin im Detail
mit Daten unterlegt und bewiesen wurde.

Im Zentrum der Nutzenargumentation steht eine doppelblinde, randomi-
sierte, direkt vergleichende Studie (SPD489-317) gegen die vom Ge-
meinsamen Bundesausschuss bestimmte zweckmaRige Vergleichsthe-
rapie Atomoxetin. In dieser Head-to-Head-Studie zeigten sich fir
Lisdexamfetamin signifikante Verbesserungen des Gesundheitszu-
stands und der Lebensqualitdt bei einem insgesamt ausgeglichenen
und teilweise auch gunstigeren Nebenwirkungsprofil gegenliber dem
Komparator.

Das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) hat das beim GBA eingereichte Dossier begutachtet und seine
Dossierbewertung am 2. September 2013 verdffentlicht. In dieser Be-
wertung verneint das IQWIiG einen Zusatznutzen von Lisdexamfetamin
gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie Atomoxetin.

Konkret nennt das IQWIG zwei rein formale und nicht sachgerechte
Griinde dafur, warum es die vorgelegte Phase IlIb-Studie des Evidenz-
grads Ib, die Lisdexamfetamin direkt mit der zweckméaRigen Vergleichs-
therapie Atomoxetin vergleicht, nicht betrachtet und somit eine inhaltli-
che, wissenschaftliche Auseinandersetzung mit den verfligbaren, im
Ergebnis sehr positiven Daten fur LDX unterlasst:

Fur die vorgelegte Studie SPD489-317, die keine formal zwingende
Zulassungsstudie war, sondern von Shire explizit ergéanzend fir die
Bewertung des Zusatznutzens von Lisdexamfetamin im Vergleich mit
Atomoxetin in der klinischen Realitéat der Therapie von Patienten mit
unzureichendem Ansprechen auf Methylphenidat aufgesetzt wurde,
wird unterstellt, dass die Patientenpopulation in der Studie nicht der

Zusammenfassende Dokumentation

30




Stellungnehmer: Shire Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zulassung entspreche. Grundlage fiir diese Fehlannahme durch das
IQWIG st die fehlerhafte Interpretation der in der Fachinformation ge-
nannten Anforderung an den Einsatz sowohl von Lisdexamfetamin als
auch von Atomoxetin im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrate-
gie (LDX) bzw. eines umfassenden Behandlungskonzepts (ATX), die in
der Regel neben pharmakotherapeutischen psychologische, padagogi-
sche und soziale Malinahmen umfassen kann. Das IQWIG schliel3t aus
dem Umstand, dass in der Studie SPD489-317 flir 21,8% der Patienten
spezifische nichtmedikamentdse Behandlungen von den Patienten bzw.
ihren Eltern angegeben wurden, dass fur die restlichen Patienten keine
therapeutische Gesamtstrategie vorlag.

Wir halten die Argumentation des IQWIiG aus folgenden Griinden fir
nicht sachgerecht:

Schon der Wortbedeutung nach verlangt eine ,Gesamtstrategie” im
vorstehenden Sinne nicht, dass fur alle Patienten und zu jedem Zeit-
punkt der gesamten Behandlung verschiedene der verfigbaren Mal3-
nahmen gleichzeitig eingesetzt werden, sondern es bedeutet, dass fur
jeden Patienten strategische Uberlegungen angestellt und Entschei-
dungen geféllt werden, wie jeder einzelne Patient jeweils gesamthaft
unter in Betracht Ziehung von MalRnahmen aus den vier genannten
Bereichen zu behandeln sei. Aulerdem greift die Annahme einer feh-
lenden therapeutischen Gesamtstrategie deshalb ins Leere, weil die
behandelten Patienten mit einer teilweise langen Krankheitsvorge-
schichte einschlieRlich nicht ausreichend wirksamer medikamentdser
Erstlinientherapie sich in einer Phase ihrer Krankengeschichte befinden,
in der therapiestrategische Uberlegungen bereits mehrfach und immer
wieder angestellt wurden. Die medikamentdse Zweitlinie ist das Er-
gebnis einer therapiestrategischen Entscheidung.

Mit seiner Forderung nach konkreten Vorgaben fur den Einsatz nicht-
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Stellungnehmer: Shire Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

medikamentdser Behandlungen im Rahmen der therapeutischen Ge-
samtstrategie durch das IQWIG widerspricht das Institut dem in den
eigenen Methoden (IQWiIG Methoden Version 4.0, S. 8) formulierten
Ziel der Verbindung von Ergebnissicherheit und Alltagsndhe. Da
die begleitenden nichtmedikamentdsen Maflinahmen im jeweiligen Be-
handlungsfall unter Berlicksichtigung der spezifischen Situation hochin-
dividuell eingesetzt werden, bedeuteten konkrete Vorgaben eine Beein-
trachtigung der geforderten Alltagsnéhe, da die Quote zum Einsatz
nichtmedikamentdser MalRnahmen im Rahmen der Studie der deut-
schen Versorgungswirklichkeit entspricht (z.B. BARMER GEK 2013).
Darlber hinaus muss ein Verzerrungspotential einer vorgegebenen
und damit nicht-individuellen, d.h. nicht-optimierten Begleittherapie an-
genommen werden.

Im Detail werden die Einwande des IQWiG im Rahmen der Stellung-
nahme zu den spezifischen Aspekten kommentiert und widerlegt (s.u.).

Weiter wird an der Studie SPD489-317 kritisiert, dass sie zu kurz sei,
um den Zusatznutzen von Lisdexamfetamin bewerten zu kénnen. In-
haltlich sowie mit Verweis auf die Verfahrensordnung des G-BA zur
frihen Nutzenbewertung sowie auf das einschlagige Methodenpapier
des IQWIG widerspricht Shire dieser Auffassung des Instituts.

Shire stimmt mit dem IQWiG im Prinzip darin Uberein, dass im Rahmen
einer teilweise sich Uber Jahre erstreckenden medikamentdsen Thera-
pie Langzeitdaten zur Bewertung von Therapieoptionen wichtige er-
ganzende Informationen liefern kénnen. Das kann jedoch nicht bedeu-
ten, dass sorgfaltig geplante und durchgefiihrte kiirzere Studien grund-
satzlich fur die Bewertung des langfristigen Nutzens ungeeignet und
nicht zu betrachten sind, insbesondere wenn wie im vorliegenden Fall
valide Daten zur langfristigen Wirksamkeit und Sicherheit aus dem
Zulassungsverfahren auf der Evidenzstufe Ib vorliegen. Erwéhnt sei
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an dieser Stelle, dass die Zulassungsbehorde die siebenwochige Lauf-
zeit der Zulassungsstudie vollumfanglich akzeptiert hat. Das Vorgehen
des Instituts, existierende Evidenz zu einem frihen Zeitpunkt nur des-
halb nicht in die Betrachtung und Beurteilung einzubeziehen, weil Daten
fur einen spéteren Zeitpunkt nicht vorliegen, zeigt aus Sicht von Shire
eine nicht sachgerechte Argumentationslogik.

Die in vielen Studien und wissenschaftlichen Publikationen nachgewie-
sene und im Modul 2 des Dossiers im Detail beschriebene Pharmako-
kinetik und klinische Wirkung von Elvanse® im Speziellen und Sti-
mulanzien im Allgemeinen unterstreicht den schnellen Wirkeintritt
und die hohe Stabilitat der Wirkung tUber Wochen und Monate. Ab-
gesehen davon, dass Shire in seinem umfangreichen Studienprogramm
auch Langzeitergebnisse Uber sechs Monate und langer dokumentiert
hat, die den unverminderten Wirkungsgrad und die Sicherheit von
Lisdexamfetamin belegen, haben die Zulassungsbehdrden zu keinem
Zeitpunkt Zweifel an der Tatsache gelassen, dass die hohen Anforde-
rungen, die an den Nachweis von Wirksamkeit und Sicherheit von psy-
chotropen Substanzen, bzw. Stimulanzien zum Einsatz bei Kindern und
Jugendlichen hinsichtlich der Langzeitkriterien gestellt werden, vollum-
fanglich erfullt wurden. Hier widerspricht sich das IQWiG auch im Ver-
gleich zu friheren Beurteilungen bzw. Vorgehensweisen.

Auch dieser Punkt wird im Rahmen der Stellungnahme zu spezifischen
Aspekten im Detail diskutiert und begriindet (s.u.).

Das IQWIG hat es allein aus den aufgefiihrten zwei formalen Griinden
unterlassen, die in den vorgelegten Studien nachgewiesene verfiigbare
hohe Evidenz flr einen Zusatznutzen von Lisdexamfetamin gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie Atomoxetin im Rahmen der fri-
hen Nutzenbewertung zu betrachten und zu bewerten.
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Shire ist der Ansicht, dass diese, vom Institut im vorliegenden Fall spe-
zifisch angewandte Auslegung der geforderten Rahmenbedingun-
gen der Verordnung durch keine Rechtsnorm gedeckt ist, da inkonsis-
tent zu friheren Vero6ffentlichungen bzw. Bewertungen durch das Insti-
tut vorgegangen wird und der Interpretationsspielraum, den das
IQWIG fir sich zur Negierung eines Zusatznutzens in Anspruch nimmt,
(vgl. IQWIG 2013) uberdehnt wird. Es wurde eben nicht die best verflg-
bare Evidenz betrachtet. Aus Sicht von Shire hatte das IQWIG unbe-
schadet der behaupteten formalen Mangel der Studie 317 in eine inhalt-
liche Prifung der Ergebnisse einsteigen und eine Bewertung des Zu-
satznutzens von Elvanse® vornehmen miissen.

Es werden demnach relevante Studien mit robusten Daten nicht akzep-
tiert, wenn formale Vorgaben des zugelassenen Indikationsgebiets
scheinbar nicht eingehalten werden, unabhangig davon, ob diese dem
Versorgungsalltag und der Versorgungsrealitat entsprechen. Zugleich
ist dieses Vorgehen fehlerhaft, wenn die in der Zulassung geforderte
Einbettung in eine therapeutische Gesamtstrategie auch in der Zu-
lassungsstudie in der gleichen Weise umgesetzt wurde. Immerhin
hat die Zulassungsbehoérde die Vorgaben als ausreichend angesehen
und darauf basierend eine Nutzen-Risiko-Abwéagung positiv vorgenom-
men. Daran ist auch der Gemeinsame Bundesausschuss in seiner Be-
schlussfassung gebunden.

SchlieBlich ist die Bewertung des Dossiers durch das IQWIG deshalb
fehlerhaft, da sie die Bindungswirkung an die Feststellungen der
Zulassungsbehotrde aulRer Acht lasst. Dies ergibt sich aus folgenden
Uberlegungen: Nach § 7 Abs. 2 Satz 6 AM-NutzenV gilt: ,Die Bewer-
tung darf den Feststellungen der Zulassungsbehdrde lber Qualitat,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels nicht widerspre-
chen.”
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Die Regelung deckt sich mit dem im AMNOG in § 92 Abs. 2 Satz 12
SGB V niedergelegten Grundsatz des Vorrangs der Feststellungen
der Zulassungsbehdorden. Die Regelungsintention des § 7 Abs. 2 S. 6
AM-NutzenV spiegelt sich auch in 85 Abs. 3 Satz 3 AM-NutzenV (=
Kap. 5 8§ 18 Abs. 3 VerfO G-BA) wieder, der fir die erstmalige Bewer-
tung nach 8 35a SGB V zum Zeitpunkt der Markteinfuhrung ,grundsétz-
lich die Zulassungsstudien zur Grundlage erklart. Die Bindung des G-
BA an die Feststellungen der Zulassungsbehorden reicht dabei so weit,
wie der Bewertungsauftrag der Zulassungsbehdrden reicht (so auch
Roters, in: Kasseler Kommentar Sozialversicherungsrecht, § 92 SGB V
Rn. 8c; vgl. auch Huster, Gesundheitsrecht 2011, S. 76, 80). Die Bin-
dungswirkung der Zulassungsentscheidung endet demgemal dort,
wo es um einen Nutzenvergleich von Arzneimitteln geht, der nicht Ge-
genstand der Zulassungsentscheidung ist. Umgekehrt gilt die Bin-
dungswirkung fur sémtliche Ausfilhrungen zu den patientenrelevanten
Wirkungen und Nebenwirkungen eines Arzneimittels, sofern sie Gegen-
stand der Zulassungsentscheidung sind, also auch soweit von der Zu-
lassungsbehorde ein Nutzenvergleich durchgefiihrt wird.

Aus diesen rechtlichen Vorgaben folgt fur die frihe Nutzenbewertung
unter anderem, dass die Beurteilung der (europaischen) Zulas-
sungsbehoérde Uber das Bestehen und das Ausflllen einer Versor-
gungslicke, ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis, patientenrelevante
Endpunkte und die Validierung von Surrogatparametern im Rahmen der
frihen Nutzenbewertung zu Grunde zu legen sind.

Im hier zu beurteilenden Fall hat die Zulassungsbehérde das zu Grunde
liegende Studiendesign der Studie SPD489-325 akzeptiert. Insbeson-
dere wurde kein spezifischer Nachweis gefordert, wie die Einbettung
der verschiedenen therapeutischen Bestandteile in eine Gesamtthera-
pie erfolgte, bzw. keine Vorgaben gemacht, wie diese explizit zu erfol-
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gen habe. Im Gegenteil zeigt sich die EMA hierzu eher skeptisch, da bei
einer multimodalen Vermischung die Effekte der einzelnen Therapie-
formen schwer zu differenzieren sind und eine Beurteilung der Wirkun-
gen dadurch beschréankt werden kann (vgl. hierzu z.B. die entsprechen-
de Guidance der EMA (2013) CPMP/EWP/518/97 Nr. 5.2, Seite 7; in
der Guidance zu ADHS (2010) wird auf die mangelnde Evidenz fir die
Wirksamkeit nichtmedikamentdser MalRnahmen hingewiesen (s.u.)).
Das Protokoll und der Studienbericht der Studie SPD489-325, aus dem
der mit der Studie SPD489-317 vergleichbare Anteil an dokumentierten
nichtmedikamentésen Maflinahmen hervorgeht, wurden mit dem Dossi-
er eingereicht. In der Akzeptanz der Studie liegt somit die Feststellung
der Behorde, dass unabhédngig von einer Einbettung in eine therapeuti-
sche Gesamtstrategie die Nutzen-Risiko-Bewertung von LDX positiv
ausgefallen ist.

Auf der Basis dieser Erkenntnis hat die MHRA als im dezentralen Ver-
fahren hier zustandige Zulassungsbehérde dem Arzneimittel eine Zu-
lassung ,im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie* erteilt.
Hieraus ergibt sich eindeutig, dass die Positionierung der Arzneimit-
telverordnung in den Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie
nicht Voraussetzung fir die Nutzenbewertung des Arzneimittels sein
kann. Dies ware nur dann vorstellbar gewesen, wenn der explizite
Nachweis einer konkreten Einbettung nichtmedikamentoser Mafl3nah-
men in die Gesamtstrategie auch dem Studiendesign als zwingende
Voraussetzung zu Grunde gelegen hatte. Hier hat die Zulassungsbe-
horde aber ohne Einbettung in eine solche Gesamtstrategie den Nutzen
des Arzneimittels erkannt und positiv festgestellt.

Die Einbettung in die Gesamtstrategie durch den Zulassungsbescheid
der Behorde ist hier vielmehr deshalb erfolgt, weil darin die Wertung
liegt, dass die Versorgung der Patienten sich nicht auf die Medikamen-
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tengabe allein begrenzen sollte, sondern eine langfristige Begleitung
des Patienten unter Ausschopfung mehrerer therapeutischer Optio-
nen als sinnvoll angesehen wird. Hieraus kann jedoch nicht abgeleitet
werden, dass ein Studiendesign, das die Einbettung in ein Gesamtkon-
zept nicht ausdriicklich beschreibt, nach Feststellung des Nutzens in
diesem Studiendesign anschlieRend selbst als ungeeignet angesehen
wird, um den Nutzen nachzuweisen.

Im Ergebnis ist daher festzustellen, dass die Zulassungsbehdrde fir die
Nutzenbewertung verbindlich festgestellt hat, dass der Nutzen von LDX
nachgewiesen ist. An diesem Ergebnis andert sich auch nichts dadurch,
dass nach Akzeptanz der Studie das Anwendungsgebiet dahingehend
differenziert wurde, dass die Verordnung im Rahmen einer Gesamtstra-
tegie erfolgen sollte. Schon rein logisch ist es jedoch unzulassig, die
Aussagekraft einer Studie damit anzuzweifeln, dass sie die Vorausset-
zungen nicht erflllt, die aufgrund dieser Studie nach Zulassung des
Arzneimittels in das Anwendungsgebiet aufgenommen wurden.

Da das Set-up insbesondere hinsichtlich der nichtmedikamentdsen The-
rapie und der Einbettung in eine Gesamtstrategie der Zulassungsstu-
dien der fur die Zusatznutzenbewertung grundlegenden Studie
SPD489-317 entspricht, gelten die o.a. Ausfuhrungen hier entspre-
chend.

Mit den sechs Stufen zum Ausmall des Zusatznutzens sowie den
drei Stufen fur dessen Wahrscheinlichkeit steht dem Institut und
dem Gemeinsamen Bundesausschuss ein ausreichend differenziertes
Bewertungsraster zur Verfligung, um auch in einem speziell gelager-
ten Zulassungs- und Bewertungsverfahren wie dem von Lisdexamfeta-
min eine Bewertung vorzunehmen, die Uber eine pauschal argumentier-
te, rein formale und nicht gerechtfertigte Ablehnung der vorgelegten
Evidenz hinausgeht. Auch kénnen so eventuell wahrgenommene Unsi-
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cherheiten in Bezug auf das Ausmalf und die Sicherheit des Zusatznut-
zens sachgerecht und ggf. abgestuft abgebildet werden. Dies ist im vor-
liegenden Fall nicht geschehen.

In der Zusammenschau der Ergebnisse der vier in der Studie SPD489-
317 verwendeten und im Dossier im Detail dargestellten Responderde-
finitionen zeigt sich ein deutlicher Zusatznutzen fir Lisdexamfetamin
gegeniber Atomoxetin. Insgesamt sprechen zwischen 20% und 29%
mehr Patienten auf die Therapie mit Lisdexamfetamin an als auf Ato-
moxetin. AuRerdem erfolgt das Ansprechen unter Lisdexamfetamin ra-
scher und ist anhand der ,mittleren und medianen Veranderung des
ADHD-RS-IV Gesamtscores gegenuber Baseline* auch starker als un-
ter Atomoxetin. Daraus ergibt sich eine konsistente mehrdimensiona-
le Uberlegenheit von Lisdexamfetamin gegeniiber Atomoxetin.

Beim Nachweis des Zusatznutzens gegeniiber Atomoxetin in Bezug auf
die mit der WIFRS-P-Skala gemessene gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Vorteil
fur Lisdexamfetamin.

Insgesamt ergibt sich fur Lisdexamfetamin ein betrachtlicher Zusatznut-
zen auf Basis der Verbesserung des Gesundheitszustandes und ein
betrachtlicher Zusatznutzen auf Basis der Verbesserung der Lebens-
gualitat. Dieser Zusatznutzen wird durch das ausgeglichene Neben-
wirkungsprofil von Lisdexamfetamin gegentber Atomoxetin nicht ge-
schmaélert.

In den folgenden Abschnitten gehen wir detailliert auf die einzelnen Ab-
lehnungspunkte in der Dossier-Bewertung des Instituts ein und werden
darlegen, dass eine differenzierte und an dieser Stelle gebotene inhalt-
liche Auseinandersetzung mit den vorgelegten Fakten einen Zusatznut-
zen von Lisdexamfetamin gegeniber der zweckméRigen Vergleichsthe-
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rapie Atomoxetin bestatigen wird.
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S. 4,Z. | Anmerkung: Das IQWIiG behauptet, in der Studie SPD489-317 sei- | Laut Fachinformation sind Lisdexamfetamindimesilat und Atomoxe-
25-28; | en Lisdexamfetamin und Atomoxetin nicht gemafld der deutschen | tin nur im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie bzw.
S 5 Zulassung angewendet worden und begriindet dies damit, dass die | eines umfassenden Behandlungsprogramms zugelassen. In den
2'12'_' Therapien entgegen den Zulassungen ausschlief3lich als Arzneimit- | entsprechenden Fachinformationen wird ausgefuhrt, dass diese
16 teltherapie betrachtet worden seien. Gesamtstrategie in der Regel psychologische, padagogische und

Unter anderem schreibt das IQWIG:

.Der pU schloss die Studie SPD489-317 in seinen Studienpool ein.
Diese Studie ist jedoch fur die Bewertung des Zusatznutzens von
Lisdexamfetamin nicht geeignet. Dies ist dadurch begrindet, dass
in der Studie weder Lisdexamfetamin noch Atomoxetin gemaf der
fur Deutschland giiltigen Zulassung angewendet wurden.” (S. 4, Z.
25-28)

.Der pU benennt selbst die Notwendigkeit einer therapeutischen
Gesamtstrategie an mehreren Stellen des Dossiers. Trotzdem zieht
er die Studie SPD489-317 fur die Bewertung des Zusatznutzens
heran, in der Lisdexamfetamin und Atomoxetin ausschliellich als
Arzneimitteltherapie betrachtet wurden, eine therapeutische Ge-
samtstrategie aber nicht adressiert wurde.” (S. 5., Z.12-16)

Die Aussage des IQWIG basiert auf einem grundsatzlichen Miss-
verstandnis in Bezug auf die betreffenden Anforderungen in der
Fachinformation, die im Folgenden erlautert werden.

Sowohl fiir den Einsatz von Lisdexamfetamin als auch fur Atomoxe-
tin werden in den jeweiligen Fachinformationen vergleichbare An-
forderungen an die Behandlung gestellt. ,Elvanse ist im Rahmen
einer therapeutischen Gesamtstrategie zur Behandlung von Auf-
merksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Stérungen (ADHS) bei Kindern

soziale sowie pharmakotherapeutische MaRhahmen umfasst.

In Studie SPD489-317 sind keine Einschlusskriterien fir bereits
erfolgte oder durchgefiihrte psychologische, padagogische oder
soziale Mafinahmen definiert und es wird ausschlief3lich die Arz-
neimitteltherapie betrachtet. Im Rahmen der Studie bestand auch
keine Moglichkeit einer Einleitung dieser Therapiestrategien. Eine
diesbezugliche Beratung der Patienten bzw. deren Sorgeberechtig-
ten wurde nicht vorgenommen oder nicht dokumentiert. Die Fortflh-
rung nicht-medikamentdser Begleittherapien (i.e. einer Verhaltens-
therapie) war nur eingeschréankt wahrend der Studie mdglich, wenn
diese Therapie bereits einen Monat vor Randomisierung begonnen
wurde. Nur bei einem sehr geringen Anteil der Studienteilnehmer
(8 %) wurde begleitend oder im Vorfeld (22 %) eine nicht-
medikamentdse MalRnahme dokumentiert. Diese zuséatzlichen the-
rapeutischen Mal3Bnahmen sind jedoch Anwendungsvoraussetzung
sowohl von Lisdexamfetamindimesilat als auch von Atomoxetin und
hatten auch schon bei der Vortherapie mit Methylphenidat durchge-
fuhrt werden muissen. Dies wurde im Rahmen des Studienkonzep-
tes jedoch nicht sichergestellt und inadaquat dokumentiert. Es kann
daher nicht mit der erforderlichen Sicherheit festgestellt werden,
dass die AM entsprechend der in der Zulassung festgesetzten An-
wendungsvoraussetzung eingesetzt wurden. Die erforderliche hin-
reichende Dokumentation der Umsetzung des therapeutischen Ge-

Zusammenfassende Dokumentation 40




Stellungnehmer: Shire Deutschland GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

ab einem Alter von 6 Jahren indiziert, (...)" (Shire 2013a). ,Strattera
wird zur Behandlung der Aufmerksamkeitsdefizit-
[Hyperaktivitatsstorung (ADHS) bei Kindern ab 6 Jahren, bei Ju-
gendlichen und bei Erwachsenen als Teil eines umfassenden Be-
handlungsprogramms angewendet” (Lilly 2013). In beiden Fachin-
formationen wird dann erlutert, dass eine therapeutische Ge-
samtstrategie bzw. ein umfassendes Behandlungsprogramm in der
Regel sowohl psychologische, padagogische und soziale als auch
pharmakotherapeutische Mal3hahmen umfasst. Das IQWIG setzt in
seiner Dossierbewertung die beiden Anforderungen als im Wesen
gleich und bezieht sich in den Formulierungen aus Griinden der
Einfachheit nur auf die Anforderung ,therapeutisches Gesamtkon-
zept“.

Aus dem Umstand, dass beim Screening fir 21,8% der in der Stu-
die SPD489-317 eingeschlossenen Patienten spezifische nichtme-
dikamentdse Malinahmen in der Behandlungsgeschichte der Pati-
enten durch diese oder deren Eltern erhoben und dokumentiert
wurden und dass in Bezug auf den Einsatz nichtmedikamentdser
MaRnahmen in der Studie den Arzten keine weiteren MaRnahmen
vorgeschrieben wurden, schlie3t das IQWIG falschlich, dass der
Einsatz der Studienmedikamente bei einer Mehrheit der Patienten
ohne den zulassungsgemalien Rahmen einer therapeutischen Ge-
samtstrategie erfolgt sei. Dies ist aus mehreren Grinden unzutref-
fend.

Schon der Wortbedeutung nach verlangt eine ,Gesamtstrategie” im
vorstehenden Sinne naturlich nicht, dass fur alle Patienten und zu
jedem Zeitpunkt der gesamten Behandlung immer alle verfigbaren
MalRnahmen gleichermalien eingesetzt werden. Die international
(d.h. z.B. auch in den USA) fir Lisdexamfetamin und Atomoxetin

samtkonzepts war nicht gewaéhrleistet. Die Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V bezieht sich jedoch auf eine Nutzenbewertung von
Arzneimitteln im Rahmen ihrer Zulassung.
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vergleichbare Anforderung des Einsatzes der ADHS-Medikamente
im_Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie (oder eines
umfassenden Behandlungsprogramms) ist auch keine Vorgabe
konkreter Malinahmen, die flr jeden Patienten zu einem bestimm-
ten Zeitpunkt der Behandlung einzusetzen sind. Eine therapeuti-
sche Gesamtstrategie bedeutet vielmehr, dass fir die Behandlung
des individuellen Patienten ein Ziel gesetzt wird und dass verschie-
dene therapeutische zur Verfligung stehende MafRnahmen hinsicht-
lich ihrer Eignung zur Erreichung dieses individuellen Behandlungs-
ziels eingeschatzt werden sollen und dass sie im Falle einer kon-
kreten Anwendung in Bezug auf ihren Beitrag hinsichtlich der Errei-
chung des Therapieziels regelmalig bewertet werden.

Der Duden definiert Strategie als ,genauer Plan des eigenen Vor-
gehens, der dazu dient, ein militdrisches, politisches, psychologi-
sches, wirtschaftliches o. a. Ziel zu erreichen, und in dem man die-
jenigen Faktoren, die in die eigene Aktion hineinspielen kdnnten,
von vornherein einzukalkulieren versucht* (Duden 2013). Auf den
konkreten Fall angewendet bedeutet dies, dass eine umfassende
Gesamtstrategie als Vorgehensplan entwickelt werden soll, um das
Ziel der Kontrolle der ADHS-Symptome bei Kindern und Jugendli-
chen zu erreichen. In der individuell zu erarbeitenden Strategie
mussen dann weitere Faktoren wie Auspragung und Schwere der
spezifischen Symptomatik, die betroffenen Umfelder und die Ein-
schatzung der Wirkung und Wechselwirkung von Interventionen
bertcksichtigt werden. Vorgabe in der Zulassung ist, dass bei der
Entwicklung der Gesamtstrategie nichtmedikamentdse Verfahren
als Mdglichkeiten zu beriicksichtigen sind.

Diesem Verstandnis entsprechen auch die Empfehlungen der ein-
schlagigen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und
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Jugendpsychiatrie und Psychotherapie. Diese nennen als Grundla-
ge der multimodalen Behandlung bei Schulkindern und bei Jugend-
lichen ,die Aufklarung und Beratung der Eltern und des Kin-
des/Jugendlichen (ab dem Schulalter), die immer durchgefihrt wird.
Die anderen Interventionen werden bei entsprechenden Indikatio-
nen durchgefihrt (...)* (DGKJP 2006). Fiur die Entscheidung inner-
halb der multimodalen Behandlung wird dort dann empfohlen: ,Eine
priméare Pharmakotherapie ist meist dann indiziert, wenn eine stark
ausgepragte, situationsuibergreifende hyperkinetische Symptomatik
mit einer erheblichen Beeintrachtigung des Patienten oder seines
Umfeldes und einer ausgepragten Einschrankung der psychosozia-
len Anpassung (z.B. drohende Umschulung in Sonderschule, mas-
sive Belastung der Eltern-Kind-Beziehung) vorliegt* (DGKJP 2006).
Zusatzliche spezifische nichtmedikamentése MafRRnahmen werden
als mdgliche Ansétze fur definierte Auspragungen der Symptome
und fur Probleme in bestimmten Settings diskutiert. Dieses Vorge-
hen bildet die reale Praxis der therapeutischen Gesamtstrategie ab:
die Auswahl und die Kombination von MaRnahmen erfolgt auf Basis
der individuellen Symptomatik, des Schweregrads sowie des be-
troffenen Umfelds des Patienten.

Wie im Dossier ausgefuihrt wurden alle Kinder in der Studie
SPD489-317 zwingend im Rahmen einer therapeutischen Ge-
samtstrategie behandelt, weil die Behandlung mit Methylphenidat in
der Erstlinie die gleichen Anforderungen an die Verordnung stellt.
Bereits die Erstlinientherapie mit Methylphenidat muss, wie auch
die Therapie mit Lisdexamfetamin oder Atomoxetin entsprechend
der Fachinformation (z.B. Janssen-Cilag 2011) unter der Aufsicht
eines Spezialisten fur Verhaltensstérungen bei Kindern und/oder
Jugendlichen durchgefihrt worden sein. Dieser Spezialist muss im
ersten Schritt fur die Behandlung mit Methylphenidat bereits festge-
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stellt haben, dass andere therapeutische MalRnahmen allein unzu-
reichend sind und dann im zweiten Schritt das Ergebnis der Be-
handlung mit Methylphenidat als klinisch unzureichend eingeschatzt
und die Entscheidung getroffen haben, eine weitere pharmakothe-
rapeutische Maflinahme anzuwenden. In der Fachinformation von
Lisdexamfetamin steht folglich an Stelle des Hinweises auf die un-
zureichende Wirkung anderer therapeutischer Mallnahmen dann
der Hinweis auf die unzureichende Wirkung von Methylphenidat.
Dieses entsprechend der Zulassungen mehrfach abgestufte Vorge-
hen und der Abgleich eines individuellen Behandlungsziels mit den
zur Verfigung stehenden und als im individuellen Fall aussichts-
reich eingeschatzten MalRhahmen ist notwendigerweise Ausdruck
einer therapeutischen Gesamtstrategie.

Grundvoraussetzung fur den Einschluss der Patienten in die Studie
SPD489-317 war die im grundlegenden Einschlusskriterium veran-
kerte Einschatzung des Arztes, dass eine weitere pharmakothera-
peutische MalRnahme die aussichtsreichste therapeutische Option
im Rahmen der therapeutischen Gesamtstrategie darstellt. Dem
widerspricht eine erzwungene Einschrankung auf Patienten, bei
denen der behandelnde Arzt sowohl eine pharmakotherapeutische
MalRnahme als auch eine nichtmedikamentdse MalRnahme zu die-
sem Zeitpunkt und in dieser konkreten Therapiephase als angezeigt
ansieht. Lisdexamfetamin und Atomoxetin wurden somit als Arz-
neimitteltherapien im Rahmen individueller und bereits bestehender
therapeutischer Gesamtstrategien nach unzureichendem Anspre-
chen auf eine Therapie mit Methylphenidat betrachtet.

Im Screening der internationalen Studie SPD489-317, in die auch
42 Patienten aus Deutschland eingeschlossen wurden fir 21,8%
der Patienten spezifische nicht-pharmakologische Behandlungen
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von den Kindern bzw. ihren Eltern angegeben. Bei etwa der Halfte
der Patienten mit einer dokumentierten nicht-pharmakologischen
Behandlung (10,7%) bestand die angegebene Malinahme aus Ver-
haltenstherapie, weitere erfasste Behandlungsarten waren psycho-
logische Beratung (Counseling), Familientherapie, Elterntraining,
Psychoedukation und Neurofeedback. Das IQWIG setzt hier die von
einem Arzt spezifisch verordneten und von Patient oder Eltern im
Screening als spezifische Leistungen angegebenen MalRnahmen
mit der Gesamtheit der Behandlung gleich und schlussfolgert dar-
aus in unzutreffender Weise, dass die Mehrheit der Patienten nicht
im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie behandelt wor-
den sei.

Aufklarung und Beratung der Eltern, des Kindes / Jugendlichen und
ggf. der Padagogen sind z.B. bei Kinder- und Jugendpsychiatern
bereits Leistungen der arztlichen Grundpauschale fur die Abrech-
nung der grundlegenden diagnostischen und therapeutischen Ge-
bldhrenordnungspositionen ,Kinder- und jugendpsychiatrisches Ge-
sprach, kinder- und jugendpsychiatrische Behandlung, Beratung,
Erorterung und/oder Abklarung® (KBV Kassenarztliche Bundesver-
einigung 2013). Begriffe wie bspw. Psychoedukation finden sich
hingegen nicht als abrechenbare Leistungen im EBM.

Die im Screening der Studien erfassten Mal3nahmen spiegeln so-
wohl die Unschéarfe der spateren Zulassungsvorgaben wider als
auch Unterschiede in der Bewertung darUber, was bei der Erhe-
bung vorangegangener nichtmedikamentéser MalRnahmen von den
Patienten bzw. Eltern wéhrend des Screenings erinnert bzw. ange-
geben bzw. von den Arzten als dokumentationswiirdig gesehen
wurde. Wahrend eine Verhaltenstherapie hier noch einigermal3en
eindeutig ist, gilt das Beratungsgesprdch mit Patienten und ihren
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Eltern klar als Teil der Grundversorgung und wird auch so wahrge-
nommen bzw. dokumentiert. Es ist auch véllig unklar, ob es einen
Unterschied gibt zwischen dem therapeutischen Gesamtkonzept,
wie es die Fachinformation von Lisdexamfetamin fordert, und dem
umfassenden Behandlungsprogramm, wie es als Rahmen fir den
Einsatz von Atomoxetin vorgegeben ist, gibt. Im Kontext einer inter-
nationalen Arzneimittelstudie kann auch nicht geklart werden, wie
sich zum Beispiel die Bedeutung der deutschen arztlichen Beratung
exakt zu dem in der Studie erfassten ,,Counseling” verhalt. Die L6-
sung dieser durch bestehende (Atomoxetin) bzw. spatere
(Lisdexamfetamin) Zulassungen vorgegebenen Unscharfen bei der
Erfassung der Behandlungsgeschichte war nicht Ziel der Studie.

Die in der Studie SPD489-317 dokumentierten MaRnahmen ent-
sprechen in Ihrem Umfang daher auch in etwa den Zahlen zu abge-
rechneten nichtmedikamentdsen Mal3ihahmen aus der deutschen
Versorgungswirklichkeit, wie sie sich beispielsweise im BARMER
GEK Arztreport 2013 widerspiegeln. Von Patienten (3-19 Jahre) mit
einer gesicherten Diagnose (F90) wurden 2011 46,7% mit MPH
oder Atomoxetin behandelt, 9,5% hatten Kontakt zu einem psycho-
logischen Psychotherapeuten; bei Betrachtung neu-diagnostizierter
Patienten nach 2 Jahren waren 45,4% medikamentds behandelt,
13,3% psychotherapeutisch (BARMER GEK 2013, S. 200f.).

Eine Orientierung der Arzte an den oben zitierten Leitlinienempfeh-
lungen lasst fur die Studie SPD489-317, in der mehrheitlich Patien-
ten mit einer moderaten bis schweren ADHS eingeschlossen wur-
den, wie auch das IQWiIiG bestatigt (S. 9f.), einen grof3en Anteil an
primarer Pharmakotherapie im Rahmen eines therapeutischen Ge-
samtkonzepts erwarten. Auch die EMA weist mit der Feststellung,
.pehavioural treatment is often provided to sustain success of

Zusammenfassende Dokumentation

46




Stellungnehmer: Shire Deutschland GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

pharmacotherapy* (EMA 2010, S. 3) auf eine primére Pharmako-
therapie hin.

Eine Orientierung an der evidenzbasierten Medizin lasst einen ge-
ringen Teil nichtmedikamentdser MaRBhahmen fir alle Patienten
erwarten, da fur deren Wirksamkeit nicht ausreichend Evidenz vor-
liegt, wie auch die EMA in ihrer vom IQWiIG zitierten Leitlinie fir die
klinische Entwicklung in der Indikation ADHS zusammenfasst: ,In
the context of non-pharmacological interventions, cognitive treat-
ment, neurofeedback training and dietary measures can be regar-
ded as potential, but not yet evidence based strategies" (EMA
2010).

Schliefilich ist diese Bewertung der Studien durch das IQWIiG des-
halb fehlerhaft, da sie die Bindungswirkung an die Feststellungen
der Zulassungsbehétrde auRRer Acht lasst. Dies ergibt sich aus fol-
genden Uberlegungen: Nach § 7 Abs. 2 Satz 6 AM-NutzenV gilt:
.Die Bewertung darf den Feststellungen der Zulassungsbehorde
Uber Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels
nicht widersprechen.”

Die Regelung deckt sich mit dem im AMNOG in 8 92 Abs. 2 Satz 12
SGB V niedergelegten Grundsatz des Vorrangs der Feststellungen
der Zulassungsbehorden. Die Regelungsintention des 8 7 Abs. 2 S.
6 AM-NutzenV spiegelt sich auch in § 5 Abs. 3 Satz 3 AM-NutzenV
(= Kap. 5 § 18 Abs. 3 VerfO G-BA) wieder, der fur die erstmalige
Bewertung nach 8§ 35a SGB V zum Zeitpunkt der Markteinfihrung
.grundsatzlich die Zulassungsstudien“ zur Grundlage erklart. Die
Bindung des G-BA an die Feststellungen der Zulassungsbehérden
reicht dabei so weit, wie der Bewertungsauftrag der Zulassungsbe-
horden reicht (so auch Roters, in: Kasseler Kommentar Sozialversi-
cherungsrecht, § 92 SGB V Rn. 8c; vgl. auch Huster, Gesundheits-

Das in § 35a SGB V von der Zulassungsprifung nach dem Arznei-
mittelgesetz normierte abweichende Bewertungsprogramm und die
darauf grindenden untergesetzlichen konkretisierenden Regelun-
gen zur Bewertung des Zusatznutzens von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen in der AM-NutzenV und dem 5. Kapitel der Verfahrens-
ordnung des G-BA berechtigen nicht nur den G-BA, sondern auch
das von ihm mit einer Nutzenbewertung gemalf § 35a Abs.2 SGB V
beauftragte Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen eine fur die spezifischen Anforderungen der Zulas-
sungspriufung angelegte und durchgefuhrte Studie darauf hin zu
Uberprifen und zu bewerten, ob sie den Anforderungen entspricht,
die nach dem Regelungskontext des Versorgungsrechts der ge-
setzlichen Krankenversicherung an die Eignung fur die verglei-
chende Nutzenbewertung von Arzneimitteln zu stellen sind. Daraus
folgt, dass die Bindungswirkung der arzneimittelgesetzlichen Zulas-
sung dort endet, wo der Bewertungsauftrag des G-BA in dem durch
§ 35a SGB V definierten Bereich beginnt.
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recht 2011, S. 76, 80). Die Bindungswirkung der Zulassungsent-
scheidung endet demgemaf dort, wo es um einen Nutzenvergleich
von Arzneimitteln geht, der nicht Gegenstand der Zulassungsent-
scheidung ist. Umgekehrt gilt die Bindungswirkung fir samtliche
Ausfuhrungen zu den patientenrelevanten Wirkungen und Neben-
wirkungen eines Arzneimittels, sofern sie Gegenstand der Zulas-
sungsentscheidung sind, also auch soweit von der Zulassungsbe-
horde ein Nutzenvergleich durchgefiihrt wird.

Aus diesen rechtlichen Vorgaben folgt fir die frihe Nutzenbewer-
tung unter anderem, dass die Beurteilung der (europaischen) Zu-
lassungsbehdérde Uber das Bestehen und das Ausfillen einer Ver-
sorgungsliicke, ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis, patientenre-
levante Endpunkte und die Validierung von Surrogatparametern im
Rahmen der friihen Nutzenbewertung zu Grunde zu legen sind.

Im hier zu beurteilenden Fall haben die beteiligten Zulassungsbe-
horden das zu Grunde liegende Studiendesign der Studie SPD489-
325 akzeptiert. Inshesondere wurde nicht gefordert, die Einbettung
in eine Gesamttherapie differenziert darzustellen und beispielswei-
se den Einsatz psychotherapeutischer MaRnahmen in den Studien-
armen vorzuschreiben oder zu empfehlen. Im Gegenteil zeigt sich
die EMA bspw. hierzu regelhaft eher skeptisch, da bei einer multi-
modalen Vermischung die Effekte der einzelnen Therapieformen
schwer zu differenzieren sind und eine Beurteilung der Wirkungen
dadurch beschrankt werden kann (vgl. hierzu z.B. die Guidance der
EMA (2013) CPMP/EWP/518/97 Nr. 5.2, Seite 7; in der vom IQWIiG
zitierten Guidance zu ADHS (2010) wird auf die mangelnde Evidenz
fur die Wirksamkeit nichtmedikamentéser MalRhahmen hingewie-
sen). Das Protokoll und der Studienbericht der Studie SPD489-325,
aus dem der mit der Studie SPD489-317 vergleichbare Anteil an
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dokumentierten nichtmedikamentésen MalRRnahmen hervorgeht,
wurden mit dem Dossier eingereicht. In der Akzeptanz der Studie
liegt somit die Feststellung der Behdrde, dass unabhangig von ei-
ner Einbettung in eine gesamttherapeutische Strategie die Nutzen-
Risiko-Bewertung von LDX positiv ausgefallen ist. Im Vergleich zu
Placebo bzw. MPH verfuigt LDX nach den Feststellungen der Be-
horde Uber ein Mehr an Nutzen hinsichtlich des Erkrankungsver-
laufs, der Lebensqualitat und der Nebenwirkungen.

Auf der Basis dieser Erkenntnis hat die Zulassungsbehdrde dem
Arzneimittel eine Zulassung ,im Rahmen einer therapeutischen
Gesamtstrategie” erteilt. Hieraus ergibt sich eindeutig, dass die Po-
sitionierung der Arzneimittelverordnung in den Rahmen einer thera-
peutischen Gesamtstrategie nicht Voraussetzung fur die Nutzen-
bewertung des Arzneimittels sein kann. Dies ware nur dann vor-
stellbar gewesen, wenn die Einbettung in die Gesamtstrategie auch
dem Studiendesign als zwingende Voraussetzung zu Grunde gele-
gen hatte. Hier hat die Zulassungsbehérde aber ohne den spezifi-
schen Nachweis einer Einbettung in eine solche Gesamtstrategie
den Nutzen des Arzneimittels erkannt und positiv festgestellt. Dem-
entsprechend gilt auch fur die Studie SPD489-317, dass differen-
zierte Nachweise und Bewertungen des fir die Patienten beste-
henden Gesamtkonzepts keine Voraussetzung fir die Nutzenbe-
wertung sein kénnen.

Vorgeschlagene Anderung:

Lisdexamfetamin und Atomoxetin wurden in der Studie SPD489-
317 entsprechend ihrer deutschen Zulassung eingesetzt.
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S. 5, Z. | Anmerkung: Das IQWiIG fordert in seiner Dossierbewertung, dass

17-21; | im Design der Studie SPD489-317 Angebote zur Teilnahme an

S. 11, psychologischen, padagogischen oder sozialen MaRhahmen hatten

Z.3-7 | vorgesehen werden missen und dass Patienten und Eltern sich

einer Beratung und einer Anpassung der nichtmedikamenttsen
MalRnahmen hatten unterziehen missen. Diese Forderung des
IQWIG an die Studie ist aus Sicht von Shire medizinisch und me-
thodisch nicht sinnvoll, wie im Folgenden begrindet wird.

Das IQWIG kritisiert:

,S0 bestand im Rahmen der Studie beispielsweise kein Angebot
zur Teilnahme an psychologischen, padagogischen oder sozialen
MalRnahmen, das hatte wahrgenommen werden kénnen. Die Pati-
enten (und Eltern) mussten sich auch nicht einer entsprechenden
Beratung unterziehen, um gegebenenfalls bestehende MaRnahmen
anzupassen oder andere (z. B. fur den Patienten und die Familie
geeignetere Malinahmen als bisher) zu ergreifen” (S. 5, Z. 17-21,
S. 11, Z. 3-7).

Die Kritik des IQWIG muss als Forderung nach der Vorgabe von
Angeboten im Studienprotokoll durch Shire interpretiert werden, da
im Rahmen der Regelversorgung der Erkrankung diese Angebote
ja bestehen und konkrete MalRBhahmen im Rahmen der Zulassung
nicht benannt sind. Ebenso muss die Forderung nach einer ver-
pflichtenden Beratung mit dem Ziel von Anpassung, Austausch o-
der Erganzung bestehender psychologischer, padagogischer oder
sozialer Malinahmen ebenfalls als Forderung an das Studiendesign
verstanden werden.

Die Vorgabe von nichtmedikamentdsen Angeboten qua Protokoll
wiirde erstens der oben beschriebenen individuell zu wahlenden

Siehe Anmerkungen auf Seite 26 f.
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therapeutischen Gesamtstrategie widersprechen, wie sie auch in
den Leitlinien abgebildet ist und wie sie sich auch in den Zahlen
zum Einsatz nichtmedikamenttser Methoden in den Abrechnungs-
daten z.B. der BARMER GEK (2013, s.0.) widerspiegelt. Standardi-
sierte Vorgaben wéren der Patientenindividualitat und der Hetero-
genitat der Bedurfnisse der Patienten nicht angemessen.

Die therapeutischen Malinahmen sind entsprechend der individuel-
len Einschatzung der Symptomatik, des Schweregrads und des
betroffenen Umfelds zu wéhlen. Zielpopulation fiir die Studie waren
Patienten, fir die von einem Spezialisten flr Verhaltensstérungen
bei Kindern und/oder Jugendlichen festgestellt wurde, dass Phar-
makotherapie angezeigt ist, bei denen die vorangegangene Be-
handlung mit Methylphenidat in der Erstlinie zu Kklinisch unzu-
reichenden Ergebnissen gefiihrt hat und bei denen der Arzt den
Eindruck hatte, dass eine alternative medikamentdse Behandlung
aussichtsreich ist. Die Zielpopulation waren nicht Patienten, auf
welche die oben beschriebenen Kriterien zutrafen und die zudem
geeignet fur spezifische, im Protokoll vorgesehene Malinhahme wa-
ren. Uber grobe Hinweise wie in den oben zitierten Leitlinien hinaus
ware aufgrund der oben beschriebenen mangelnden Evidenz eine
Vorauswahl an Angeboten im Protokoll zudem willkurlich. Es exis-
tiert kein Mal3stab zur Bewertung, was "geeignetere MalRhahmen
als bisher" (IQWIG, siehe Zitat oben) sein kdnnten. Implizit unter-
stellt das IQWIG damit ohne weitere Begrindung, dass die Patien-
ten in der Regelversorgung aul3erhalb der Studie nicht mit ausrei-
chend geeigneten MalRhahmen behandelt werden.

Zweitens ist die Forderung des IQWIG aus unserer Sicht metho-
disch hoch problematisch, weil ihre Umsetzung die Einfuhrung ei-
nes Selektionshias, einer Verzerrungsquelle und eines Ubertrag-
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barkeitsproblems bedeuten wirde.

Der Selektionsbias in Bezug auf die Patientenpopulation wiirde sich
aus der verpflichtenden Beratung ergeben, da nicht alle Patienten
und Eltern einer fest vorgegebenen Beratung zur Anpassung oder
Erganzung der bestehenden psychologischen, padagogischen oder
sozialen MalRnahmen nach der Vorstellung des IQWIG zustimmen
wirden bzw. nach dieser Beratung von der weiteren Teilnahme an
der Studie absehen konnten. Entsprechend der guten klinischen
Praxis (GCP) wurden die Patienten und ihre Sorgeberechtigten
intensiv zur Studie und den in der Studie eingesetzten Arzneimitteln
altersgerecht aufgeklart (Shire 2012).

Mit dem verpflichtenden Angebot von nichtmedikamentdsen Mal3-
nahmen bei Studienbeginn ware eine weitere EinflussgroRe in die
Studie eingefuhrt worden, deren Wirkung mangels Evidenz (s.0.)
daruber hinaus nicht abschatzbar gewesen wére. So schreibt das
IQWIG in seinen Methoden in Punkt eins der Diskussion der Ver-
bindung von Ergebnissicherheit und Alltagsnéhe: ,Grundlage einer
Nutzenbewertung ist der Nachweis von Kausalitat. Unverzichtbare
Bedingung fur den Nachweis von Kausalitat ist ein vergleichendes
Experiment, das so angelegt sein muss, dass ein Unterschied zwi-
schen Interventionsgruppen — ein Effekt — nur auf eine einzige Ein-
flussgrofRe — die gepriifte Intervention — zurtickgefihrt werden kann*
(IQWIG Methoden Version 4.0, S. 8). Eine Interaktion der nicht zu-
falligen, bereits bestehenden sondern per Protokoll vorgegebenen
und zeitgleich mit der Studienmedikation begonnenen nichtmedi-
kamentdsen MaRnahmen mit einer oder beiden Prufsubstanzen mit
je unterschiedlichen Wirkmechanismen und Ansprechzeiten wére
nicht auszuschlief3en.

SchlieRlich wére neben der beschriebenen Verringerung der Er-
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gebnissicherheit durch verpflichtende Angebote im Rahmen der
Studie gleichzeitig auch die methodische Forderung des IQWiG
nach Alltagsnahe von Studien verletzt worden. Das IQWIG stellt in
seinen Methoden fest: ,Es trifft zu, dass viele randomisierte Studien
Aspekte des Alltags der Patientenversorgung nicht abbilden, z. B.
Patientinnen und Patienten mit Begleiterkrankungen ausschlie3en,
die im Alltag haufig sind. Dies ist jedoch keine Konsequenz der
Technik der Randomisierung, sondern die Folge anderer Faktoren
wie z. B. der Festlegung enger Ein- und Ausschlusskriterien der
Studie, der Auswahl der Interventionen oder der Zielkriterien. Zu-
dem werden Patientinnen und Patienten in randomisierten Studien
oft anders (intensiver und enger) betreut als im Alltag” (IQWiG Me-
thoden Version 4.0, S. 9).

Die randomisierte kontrollierte Studie von Lisdexamfetamin gegen
Atomoxetin, in der keine Vorgaben flr eine intensivere oder engere
Betreuung mit nichtmedikamenttsen Verfahren gemacht wurden,
entspricht damit exakt der vom IQWIiG geforderten Verbindung von
hoher Alltagsnahe und hoher Ergebnisqualitdt. So schreibt das
IQWIG: ,Unter diesem Gesichtspunkt sind insbesondere Studien
relevant, in denen die tatsachliche Versorgungsrealitidt Deutsch-
lands so weit wie mdglich abgebildet wird, ohne dass jedoch die
oben beschriebenen Kriterien der Ergebnissicherheit aul3er Acht
gelassen werden durfen.” Die oben zitierte N&he der im Studien-
screening erhobenen Zahlen zu den Zahlen aus der realen Versor-
gung (BARMER GEK 2013) belegt, dass dieser Anspruch in der
Studie SPD489-317 vollumfanglich erfillt ist.

Die Kritik des IQWIiG Uberzeugt nicht. Relevante Studien mit robus-
ten Daten werden vom IQWIiG nicht akzeptiert, da formale Vorga-
ben des zugelassenen Indikationsgebiets scheinbar nicht eingehal-

Siehe Anmerkungen auf Seite 33
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ten werden, unabhangig davon, ob diese dem Versorgungsalltag
und der Versorgungsrealitat entsprechen.

Zugleich ist dieses Vorgehen fehlerhaft, wenn die in der Zulassung
geforderte Einbettung in ein gesamttherapeutisches Konzept auch
in der Zulassungsstudie in der gleichen Weise umgesetzt wurde.
Immerhin hat die Zulassungsbehérde die Vorgaben als ausreichend
angesehen und darauf basierend eine Nutzen-Risiko-Abwagung
positiv vorgenommen. Daran ist auch der Gemeinsame Bundes-
ausschuss in seiner Beschlussfassung gebunden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Ausfuihrungen des IQWIiG zu psychologischen, padagogischen
oder sozialen Mafinahmen, die im Rahmen der Studie hatten ange-
boten werden sollen, sowie zu verpflichtenden Beratungen zur An-
passung oder Erganzung der Gesamtbehandlung sollten gestrichen
werden.

S. 11,
Z. 8-
19;

S.5,Z
22-26

Anmerkung: Das IQWiIiG unterstellt, nichtmedikamentdse Mal3nah-
men seien im Studienprotokoll eingeschrénkt worden und stellt ei-
nen Sinnzusammenhang mit dem durch das IQWiG als zu gering
bewerteten Anteil der Patienten mit im Screening erfassten nicht-
medikamentdsen MalRnahmen in der Behandlungsgeschichte her.

.Dartber hinaus war die Fortfihrung einer vor Studienbeginn auf-
genommenen nichtmedikamentdésen Maflinahme in der Studie nur
eingeschrankt moglich. So geht aus den Studienunterlagen hervor,
dass nur ein sehr kleiner Anteil der Patienten mit einer therapeuti-
schen Gesamtstrategie versorgt war. Die in der Studie erlaubte
Begleitbehandlung ermdglichte die Fortfihrung einer bestehenden
Verhaltenstherapie im Rahmen der Studie nur dann, wenn diese
zum Zeitpunkt der Randomisierung bereits seit mindestens einem

Begrindung siehe Seite 26 f.
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Monat durchgefihrt wurde. Nur 21,8 % der Patienten hatten in ihrer
Vergangenheit Uberhaupt eine nichtmedikamentése ADHS-
Behandlung erhalten, von denen 17,2 % Verhaltenstherapie und
Beratungen ausmachten (eine Doppelzahlung von Patienten ist
nicht ausgeschlossen). Ansonsten bezogen sich die nichtmedika-
mentdsen Behandlungen z. B. auf Familientherapie oder Elterntrai-
ning. Nur 8% der Patienten haben ihre nichtmedikamentése ADHS-
Behandlung in der Studie fortgefuhrt* (S. 11, Z. 8-19; ahnlich S. 5,
Z. 22-26).

Die Einschrankung, dass eine Begleitbehandlung nicht gleichzeitig
mit der Intervention begonnen wird, deren Wirkung im Rahmen der
Studie geprift werden soll, ist eine bliche Methode des Aus-
schlusses einer méglichen Verzerrungsquelle mit dem Ziel der Si-
cherstellung einer hohen Ergebnissicherheit. So stellt auch das
IQWIG im Rahmen der Diskussion von Anforderungen an Studien
zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln in seinen Methoden fest:
.Das Studiendesign hat insofern erheblichen Einfluss auf die Er-
gebnissicherheit, als mit Beobachtungsstudien, prospektiv oder
retrospektiv, ein kausaler Zusammenhang zwischen Intervention
und Effekt in der Regel nicht dargestellt werden kann, wahrend die
kontrollierte Interventionsstudie grundsatzlich hierfir geeignet ist.
Dies gilt vor allem dann, wenn andere, das Ergebnis beeinflussen-
de Faktoren ganz oder weitgehend ausgeschaltet werden® (IQWiG
Methoden Version 4.0, S. 47).

Da die Studie nach unzureichendem Ansprechen auf eine zuvor
erhaltene Behandlung mit Methylphenidat durchgeftihrt wurde, also
bei Patienten, die bereits geraume Zeit in Behandlung sind und bei
denen auch nichtmedikamentdse Behandlungen als nicht ausrei-
chend eingeschatzt wurden, ist mit diesem Ausschluss des zeitglei-
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chen Beginns eines maoglicherweise das Ergebnis beeinflussenden
Faktors in einem begrenzten Zeitraum von vier Wochen vor der
Randomisierung wiederum keine wesentliche Reduktion der All-
tagsnahe verbunden.

Die Darstellung des in der Studie im Screening erfassten Anteils an
Patienten mit nichtmedikamentésen Vorbehandlungen in einem
Sinnzusammenhang mit der oben benannten Protokollanforderung
in Bezug auf den Start solcher Mafinahmen ist irrefihrend und die
Wertung, dass dieser Anteil zu klein sei (,Nur 21,8 % der Patienten
hatten in ihrer Vergangenheit Gberhaupt...”, s.0.), ist nicht realitats-
gerecht. Wie oben wiederholt beschrieben liegt dieser Anteil auf
dem gleichen Niveau wie die aus Untersuchungen von GKV-
Abrechnungsdaten bekannten Zahlen (z.B. BARMER GEK 2013).

Vorgeschlagene Anderung:

Die Ausfuhrungen des IQWIG zu Einschrankungen nichtmedika-
mentdser Behandlungen im Rahmen der Studie und die Wertungen
des in der Studie im Screening erfassten Anteils an Patienten mit
nichtmedikamentésen Vorbehandlungen sollten gestrichen werden.

S. 12,
Z.28-
35;

S.6,Z
9-12

Anmerkung: Das IQWIiG bewertet die vorgelegte randomisierte und
kontrollierte Phase Illb Studie SPD489-317 gegen die zweckmali-
ge Vergleichstherapie Atomoxetin als zu kurz, um den Zusatznut-
zen von Lisdexamfetamin zu beurteilen.

Das IQWIG schreibt dazu:

»2Auch die Allgemeinen Methoden des Instituts beschreiben, dass
Kurzzeitstudien fur die Evaluation von Interventionen zur Behand-
lung chronischer Erkrankungen in der Regel nicht fir die vollstandi-
ge Nutzenbewertung geeignet sind. Dies trifft insbesondere dann

Die im Dossier vorgelegte Studie SPD489-317 ist mit einer Behand-
lungsdauer von sechs Wochen bei stabiler Dosis zu kurz um das
Langzeitansprechen und auch mittel- und langfristige unerwiinschte
Wirkungen zu erfassen.
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zu, wenn die Behandlung tGber mehrere Jahre oder sogar lebens-
lang erforderlich ist.

Bei ADHS handelt es sich um eine chronische Erkrankung. Laut
Fachinformation von Lisdexamfetamin kann eine medikamenttse
Behandlung von ADHS Uuber eine langere Zeit erforderlich sein.
Folglich ist die Studie SPD489-317 zu kurz, um den Zusatznutzen
von Lisdexamfetamin gegenuber der zweckmafigen Vergleichsthe-
rapie beurteilen zu kénnen“ (S. 12, Z. 28-35; ahnlich S. 6, Z. 9-12).

Shire halt den Ausschluss der Studie SPD489-317 fiur die Bewer-
tung durch das IQWIG auf Grund ihrer Dauer fur nicht sachgerecht
und sieht diesen Ausschluss durch das IQWIiG auch im Wider-
spruch zur bisherigen Bewertungspraxis.

In seinem Dossier hat Shire medizinisch und inhaltlich begrindet
und mit Daten unterlegt, warum der in der neunwdéchigen Studie
SPD489-317 gezeigte hthere Nutzen von Lisdexamfetamin gegen-
Uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Atomoxetin im Sinne
patientenrelevanter therapeutischer Effekte hinsichtlich der Verbes-
serung von Gesundheitszustand und Lebensqualitat bei ausgegli-
chenem und teilweise besserem Nebenwirkungsprofil aussagekraf-
tig und relevant ist (Modul 4, S. 65-67). Im Dossier wurde bei-
spielsweise das Wirkungs-Plateau nach ca. fiunf Wochen am Bei-
spiel der Zeit bis Therapieansprechen (definiert als CGI-1 Score von
1 oder 2) graphisch dargestellt (S. 66). Arbeiten wie die von
Newcorn (2008) belegen und erklaren, dass eine Studiendauer von
vier Wochen fir die Identifikation von Atomoxetin-Respondern aus-
reichend ist.
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Figure 3: Time to First Response for the Primary Efficacy Analysis (Full Analysis
Set)
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Note:  Response was defined as CGI-I value of 1 (very much improved) or 2 (much improved) recorded post-baseline.
Time to first response=(date of response) — (date of first dose + 1), for subjects who responded  Subjects who did not
respond and who completed the study were censored at their Visit 9 date.  Subjects who prematurely discontinued
the study without responding were censored at 64 days.

Source: Section 15 Figure 3.1.1.1.1.

Quielle: Clinical Study Report SPD489-317, S. 68

Das IQWIG hat die Patientenrelevanz der im Dossier verwendeten
Endpunkte in der Studie SPD489-317 in seiner Dossierbewertung
bestétigt. Explizit, wenn das Institut feststellt, der ,(...) weiteren Dar-
stellung des pU zur Fragestellung wird nur im Bereich der Endpunk-
te gefolgt (...)" (IQWIG Methoden Version 4.0, S. 16), und wenn es
die primaren und sekundaren Endpunkte der Studie differenziert
bewertet: ,Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlie3lich Anga-
ben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fur diese Nutzenbewer-
tung“ (IQWIG Methoden Version 4.0, S. 8). Implizit bestatigt das
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IQWIG die Endpunkte, wenn das Institut die verwendete CGI-Skala
(Clinical Global Improvement) als geeignet anerkennt, um den
Schweregrad der Erkrankung festzustellen (S.9). Mit der Skala wird
unmittelbar der Nutzen im Sinne der Morbiditat gemessen. Die
Feststellungen der Zulassungsbehorde hierzu binden also auch die
Nutzenbewertung.

Die Angemessenheit der Dauer der Studie SPD489-317 flr die Be-
wertung des Nutzens eines Arzneimittels flr die Behandlung von
ADHS wird vom IQWIG mit Verweis auf die Leitlinien der EMA
ebenfalls explizit bestatigt: ,Fur Kurzzeitstudien wird eine Behand-
lungszeit von mindestens 6 Wochen unter stabiler Dosis empfohlen.
Dieses Kriterium wird von der Studie SPD489-317 erfilllt, da aus
der Abbildung zum Studiendesign in Modul 4 hervorgeht, dass eine
letzte Dosisanpassung in Woche 3 der Titrationsphase erfolgen
konnte. Daher summiert sich die Zeit, in der die Patienten unter
stabiler Dosis mit der Studienmedikation behandelt wurden, auf
insgesamt 6 Wochen" (S. 12). Entsprechend wurde auch von der
Behdrde die Zulassung auf Basis dieser Studie erteilt.

Das IQWIiG bemangelt dann aber: ,Dartiber hinaus fordert die EMA
aufgrund des chronischen Verlaufs von ADHS zusatzlich zu einer
Kurzzeitstudie mindestens eine Langzeitstudie fir den Nachweis
der Wirksamkeit. Diese Studie soll eine Behandlungsdauer von 6
Monaten umfassen.”

Shire hat im Rahmen der Zulassung eine Langzeitstudie mit einer
Behandlungsdauer von 6 Monaten und abschlielender 6-wdchiger
randomisierter Absetzphase vorgelegt, mit der die bleibende Wirk-
samkeit und Sicherheit belegt wurde und sieht dieses Kriterium
entsprechend auch als erfullt an. Die Erteilung der Zulassung fur
Lisdexamfetamin durch das MHRA im dezentralen Zulassungsver-
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fahren auf Basis dieser Studie bestétigt aus Sicht von Shire ihre
Angemessenheit als Langzeitstudie fir den Nachweis der bleiben-
den Wirksamkeit in der betreffenden Patientenpopulation. Das Stu-
diendesign einer offenen Studie mit anschlieBender randomisierter
Absetzphase wird von der EMA-Leitlinie explizit vorgeschlagen. Die
sechswochige Dauer der Absetzphase ist wiederum inhaltlich be-
grindet — entsprechend der medizinischen Argumentation fur die
Angemessenheit der Lange der Studie SPD489-317 im Dossier —
sowie ethisch: Bei einem Kind, das bereits als Lisdexamfetamin-
Responder identifiziert wurde, ist es ethisch nicht vertretbar, tber
eine langere Zeit Placebo zu verabreichen, da damit vollig unndtig
negative Auswirkungen mit potenziell gravierenden und langwirk-
samen Folgewirkungen z.B. im schulischen Setting riskiert wirden.

Daruber hinaus existieren zwei weitere offene Lisdexamfetamin
Verlangerungsstudien mit 12 Monaten Dauer. In Findling et al.
(2013) wird beispielsweise gezeigt, dass die Wirksamkeit fir die
Verbesserung des Gesundheitszustands gemessen als Verande-
rung auf der ADHD-RS-IV Skala und der Erhalt der Wirksamkeit fur
die Verbesserung der Lebensqualitit gemessen als Veranderung
auf der YQOL-R Skala (Youth Quality of Life-Research Version) bei
Jugendlichen jeweils signifikant gegentber der Messung bei Stu-
dienstart (Baseline) erhalten bleiben. Der Anteil an Patienten, die
gemessen auf der CGI-I Skala auf die Therapie angesprochen ha-
ben, betrug am Studienendpunkt 87,2%.
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Aus: Findling et al. 2013

Entsprechend zeigen die Daten auch bei Kindern (z.B. Findling et
al. 2008) eine bleibende Wirksamkeit und Sicherheit Giber ein Jahr.
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FIGURE 1.
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fo-treat.
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Aus: Findling et al. 2008

Gemal der G-BA Verfahrensordnung erfolgt der Nachweis eines
Zusatznutzens ,(...) auf der Grundlage von Unterlagen zum Nutzen
des Arzneimittels in den zugelassenen Anwendungsgebieten. Basis
sind die arzneimittelrechtliche Zulassung, die behérdlich genehmig-
ten Produktinformationen sowie Bekanntmachungen von Zulas-
sungsbehérden und die Bewertung von Klinischen Studien nach
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin." Der
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pharmazeutische Unternehmer hat darzulegen, ,(...) inwieweit die
von ihm als best verflgbar eingereichte Evidenz zum Nachweis
eines Zusatznutzens geeignet ist* (G-BA Verfahrensordnung, 5.
Kapitel, 8 5, Abs. 3). Mit den von Shire fur Lisdexamfetamin vorge-
legten Unterlagen aus der Studie SPD489-317 und den Nachwei-
sen aus dem Zulassungsverfahren hat Shire die fir den Nachweis
des Zusatznutzens notwendigen Unterlagen mit dem hohen Evi-
denzgrad Ib eingereicht. Dass das IQWiG hier trotz des Vorliegens
von Langfristdaten aus der Zulassung eine Studie kategorisch als
zu kurz bezeichnet hat, um einen Beitrag fir die Bewertung zu lie-
fern, erscheint deshalb nicht sachgerecht.

Umso mehr erstaunt diese rigide Auslegung der eigenen Methoden,
da das Institut im laufenden Verfahren der frihen Nutzenbewertung
zu Colestilan (zugelassen zur Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit chronischem Nierenversagen, die eine Hamodialyse
oder Peritonealdialyse erhalten) offensichtlich von der in der Bewer-
tung von Lisdexamfetamin angefuhrten Begriindung abgewichen ist
und bei der Diskussion der Anforderungen an die zu bertcksichti-
genden Studien fur die Bewertung einer Dauertherapie im Gegen-
satz zur Bewertung von Lisdexamfetamin keine Vorgaben gemacht
hat. Der Nutzen des Wirkstoffs wurde vom Institut dann allein auf
Basis einer 12-Wochen-Studie bewertet.

Im Fall von Colestilan lagen relevante Langzeitstudien laut dem
IQWIG nicht vor, die vom Hersteller eingereichte Extensionsstudie
E10 wurde aufgrund des Studiendesigns explizit als ,nicht relevant"
erachtet. In der IQWiG-Bewertung heildt es: ,Fir die vorliegende
Nutzenbewertung ist der 12-wdchige Vergleich von Colestilan und
Sevelamerhydrochlorid relevant.* Im Abschnitt 2.7.1 der IQWiG-
Bewertung ,Kommentar zur zweckmafligen Vergleichstherapie

Bei dem Verfahren zur frihen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
von Colestilan (Beschluss vom 01.10.2013) wurden Studien bei der
Bewertung des Zusatznutzens nicht berlcksichtigt, in denen ein
nicht-zulassungskonformer Einsatz der Medikamente hinsichtlich
der Dosierung stattgefunden hat.
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heil3t es weiter: Fur ,den eigenen Wirkstoff Colestilan [hat der pU]
gar keine relevante Studie fir die Dauertherapie vorgelegt. So be-
tragt die Behandlungsdauer der in die vorliegende Nutzenbewer-
tung eingeschlossenen Studie MCI-196-E07 nur 12 Wochen [...]."

In der Diskussion der Fragestellung und zu Einschlusskriterien ftr
die Studienauswahl legt das IQWIG in der Nutzenbewertung von
Colestilan als Dauertherapie in einer chronischen Erkrankung einen
anderen Maf3stab an als in der Bewertung von Lisdexamfetamin. In
der Bewertung von Colestilan heil3t es im Abschnitt 2.7.2.1 zur Stu-
diendauer: ,Hinsichtlich der Studiendauer nimmt der pU keine Ein-
schrankung vor. Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden [vom
IQWIG!] ebenfalls keine Einschrankungen vorgenommen® (IQWiG
2013, S. 33).

An gleicher Stelle heildt es dagegen im Abschnitt 2.7.2.1 zur Stu-
diendauer in der Bewertung von Lisdexamfetamin: ,Der pU benennt
keine Einschrankung der Studiendauer. Diesem Vorgehen wird
nicht gefolgt. Fur die vorliegende Fragestellung wird eine Mindest-
studiendauer von 6 Monaten als notwendig angesehen. Die inhaltli-
che Begriindung ist in Abschnitt 2.3 dargestellt” (S. 18).

Die in Abschnitt 2.3 gemachte inhaltliche Begriindung trafe jedoch
exakt so auch auf die in der Dossierbewertung des IQWIiG (IQWiG
2013b) explizit als Dauertherapie diskutierte Behandlung mit Co-
lestilan zu: ,Bei ADHS handelt es sich um eine chronische Erkran-
kung. Laut Fachinformation von Lisdexamfetamin kann eine medi-
kamenttse Behandlung von ADHS Uber eine langere Zeit erforder-
lich sein. Folglich ist die Studie SPD489-317 zu kurz, um den Zu-
satznutzen von Lisdexamfetamin gegenlber der zweckmafigen
Vergleichstherapie beurteilen zu kénnen* (IQWiIG 2013, S. 12). Die
Therapie mit Colestilan wird im Daossier explizit als Dauertherapie
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diskutiert, da der pharmazeutische Unternehmer auf dieser Grund-
lage eine Vergleichstherapie ausschlie3t. Der Name chronische
Nierenerkrankung legt nahe, dass es sich um eine chronische Er-
krankung handelt, und in der Fachinformation zu Colestilan heil3t es
ebenfalls explizit: ,Die Behandlung hoher Phosphatspiegel im Blut
erfordert normalerweise eine Langzeittherapie* (Mitsubishi 2013).

Ein Unterschied in den methodischen Anforderungen an den
Nachweis der langfristigen Wirksamkeit und Sicherheit einer Dauer-
therapie in der Behandlung der Hyperphosphatdmie bei dialyse-
pflichtigen Erwachsenen mit chronischer Nierenerkrankung und
einer Dauertherapie zur Behandlung von ADHS lasst sich inhaltlich
nicht begriinden. Da das IQWiG den Zusatznutzen von Colestilan
auf Basis einer zwolfwdchigen Studie ohne Einschréankungen be-
wertet hat, erscheint der grundsétzliche Ausschluss einer neunwo-
chigen Studie mit der Begrindung, diese sei zu kurz, als nicht
nachvollziehbar.

In seiner Begrindung des Ausschlusses der Studie SPD489-317
zitiert das IQWIG sein Methodenpapier wie folgt: ,Auch die Allge-
meinen Methoden des Instituts beschreiben, dass Kurzzeitstudien
fur die Evaluation von Interventionen zur Behandlung chronischer
Erkrankungen in der Regel nicht fur die vollstandige Nutzenbewer-
tung geeignet sind.” Im Sinne der des aus Art 3 GG folgenden
Rechtsgrundsatzes, wonach Behorden nicht Gleiches willkirlich
ungleich und Ungleiches nicht willkirlich gleich behandeln durfen,
und dem Grundsatz der einheitlichen Auslibung des Verwaltungs-
ermessens, fordert Shire, dass der Gemeinsame Bundesausschuss
den Spielraum, den die Begriffe ,in der Regel* und ,vollstéandig*
schaffen und den das Institut in der Bewertung von Colestilan au-
genscheinlich genutzt hat, auch in der frihen Nutzenbewertung
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Lisdexamfetamin zu nutzen und hier den gleichen MaR3stab anzule-
gen.

Da fir Lisdexamfetamin umfangreiche Langzeitdaten vorliegen,
wird hier mit der Forderung einer Gleichbehandlung aus Sicht von
Shire wiederum keine Forderung an das Absenken wichtiger me-
thodischer Standards aufgestellt, sondern nur eine Forderung nach
einer differenzierten Betrachtung und einer Bewertung auf Basis
der vorliegenden direkt vergleichenden Studie sowie der erganzen-
den Daten aus der im Rahmen der Zulassung akzeptierten Lang-
zeitstudie SPD489-326.

Dass die Dauer der Studie SPD489-317 flir eine Bewertung einer
therapeutischen Intervention in der Indikation ADHS grundsétzlich
ausreicht, wird vom IQWiG ausdrticklich bestatigt (,Dieses Kriterium
wird von der Studie SPD489-317 erfullt*) (S.12). Dass die Dauer
und das Design der sechsmonatigen Langzeitstudie SPD489-326
mit anschlieBender sechswochiger randomisierter Absetzphase fiir
die Gewinnung von Langzeitdaten fir die Wirksamkeit (und Sicher-
heit) ausreicht, kann als durch die europdaische dezentrale Zulas-
sung bestatigt angesehen werden.

Insbesondere in einem Verfahren wie bei Lisdexamfetamin, in dem
die Behorden im Rahmen des Zulassungsverfahrens weitere Anfor-
derungen in die Zulassung eingeftigt haben und in dem dann des-
sen ungeachtet Daten aus einem direkten Vergleich vorliegen,
missen das IQWiIG in seiner Bewertung und der G-BA in seiner
Beschlussfassung die Offenheit nutzen, die hinter Formulierungen
steht wie "vorrangig" (G-BA Verfahrensordnung, 5. Kapitel, § 5,
Abs. 5, Satz 2) oder "in der Regel" und "einzelne Aspekte" (IQWiG
Methoden Version 4.0, S. 43, im Kontext der Anforderungen an die
Studiendauer) in den entsprechenden Stellen der G-BA Verfah-
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rensordnung und der IQWiG-Methoden, wenn es um die vorzule-
genden Nachweise des Zusatznutzens geht.

Mit den sechs Stufen zum Ausmal des Zusatznutzens sowie der
drei Stufen fir dessen Wahrscheinlichkeit steht dem Institut und
dem Gemeinsamen Bundesausschuss ein ausreichend differenzier-
tes Bewertungsraster zur Verfigung, um auch in einem speziell
gelagerten Zulassungs- und Bewertungsverfahren wie dem von
Lisdexamfetamin eine Bewertung vorzunehmen, die tber eine rein
formale und nicht gerechtfertigte Ablehnung der vorgelegten Evi-
denz hinausgeht. Auch kénnen so eventuell wahrgenommene Un-
sicherheiten in Bezug auf das Ausmalf’ und die Sicherheit des Zu-
satznutzens sachgerecht und ggf. abgestuft abgebildet werden.

Die direkt vergleichende, doppelblinde randomisierte Studie
SPD489-317 hat fur Lisdexamfetamin gegentiber Atomoxetin eine
signifikante Verbesserung des Gesundheitszustandes und der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitat gezeigt bei einem ausgegli-
chenen und teilweise sogar glnstigeren Nebenwirkungsprofil.

Vorgeschlagene Anderung:

Das IQWIG hat den Zusatznutzen von Lisdexamfetamin gegeniber
der zweckméaRigen Vergleichstherapie auf Basis einer randomisier-
ten und kontrollierten Phase Illb Studie SPD489-317 in Verbindung
mit den Langzeitdaten aus dem Zulassungsverfahren bewertet.

Anmerkung: Das IQWiG bewertet die Dosierung und Titration von
Atomoxetin in der Studie SPD489-317 als grundsatzlich im Rahmen
der Zulassung, nennt aber zwei Punkte, die mdglicherweise die
Interpretation der Studienergebnisse beeinflussen kdnnten.

,1. Laut Fachinformation von Atomoxetin kbnnen ,Patienten, die bei

Da die relevante Studie bereits wegen der auf den vorherigen Sei-
ten genannten Grinde nicht fur die frihe Nutzenbewertung heran-
gezogen werden konnte, wurde auf die Dosierung in der Entschei-
dungsfindung des G-BA nicht im Besonderen abgestellt.
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einmal taglicher Einnahme der [...] Gesamttagesdosis kein zufrie-
denstellendes klinisches Ansprechen beziglich Vertraglichkeit (z.B.
Ubelkeit oder Schlafrigkeit) und Wirksamkeit zeigen', moglicher-
weise davon profitieren, die einmalige Gesamttagesdosis auf 2 hal-
be Tagesdosen aufzuteilen (morgens, spater Nachmittag). In der
Studie erfolgte die Einnahme der Tagesdosis von Atomoxetin als
Einmaldosis am Morgen. Das konnte dazu gefiihrt haben, dass
unter den Studienbedingungen bei einigen Patienten eine verringer-
te Wirksamkeit tGber den Tag hinweg oder mehr Nebenwirkungen
als nach einer aufgeteilten Gabe zu beobachten waren® (S. 13, Z.
9-17).

»2. In der Studie erfolgte die gewichtsabhangige Dosistitration von
Atomoxetin bei Patienten < 70 kg nicht individuell, sondern nach
Gewichtsklassen. Diese waren auf die in der Studie verfugbaren
Atomoxetin-Kapselstarken abgestimmt. (...) Diese Art der Dosistitra-
tion fihrte zu einer Behandlung der Patienten in einem Gesamtdo-
sisrahmen von 0,8 bis 1,3 mg/kg. Entsprechend lag die Dosierung
einiger Patienten bis zu einem Drittel unterhalb der laut Fachinfor-
mation angestrebten empfohlenen Erhaltungsdosis von ~ 1,2
mg/kg, sodass diese Patienten eher unterdosiert waren. Das kénnte
zum einen dazu gefihrt haben, dass die Wirksamkeit von Atomoxe-
tin in der Studie bei einigen Patienten unterschatzt wurde. Zum an-
deren kénnten durch die Unterdosierung weniger Nebenwirkungen
aufgetreten sein als unter der empfohlenen Tagesdosis von ca. 1,2
mg/kg. Der in der Studie eigentlich vorgegebene Dosisrahmen bis
1,4 mg/kg wurde nicht ausgeschopft” (S. 13, Z. 18-20; S. 13 Z. 35-
39; S. 14, Z. 1-4).

Shire sieht die gewahlte Dosierung flr Atomoxetin als ohne Einfluss
auf die Interpretation der Studie an und mdéchte dies im Folgenden

Zusammenfassende Dokumentation

68




Stellungnehmer: Shire Deutschland GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

begriinden.

Fir die hohere Wirksamkeit oder bessere Vertraglichkeit von Strat-
tera bei Aufteilung auf zwei Dosen gibt es aus Sicht von Shire keine
hinreichende Evidenz. Auch in der Fachinformation zu Strattera
werden die Ergebnisse einer Zulassungsstudie so dargestellt:
.Strattera war wirksam, wenn die tagliche Gesamtdosis als Einzel-
dosis angewendet wurde, und ebenso, wenn die Dosis geteilt am
Morgen und am spaten Nachmittag bzw. frihen Abend angewendet
wurde. Nach Einschatzung von Lehrern und Eltern zeigten die Pati-
enten nach einmal taglicher Anwendung als Einzeldosis im Ver-
gleich mit der Placebo-Gruppe eine statistisch signifikant deutliche-
re Verminderung im Schweregrad der ADHS-Symptomatik® (Lilly
2013).

Da die Mdoglichkeit einer Aufteilung der Dosis auf Basis einer Ein-
schatzung des Arztes eine erhebliche Verdnderung der Studien-
durchfuhrung in Bezug auf die Verblindung und die Randomisierung
notwendig gemacht hatte und tber den fur Atomoxetin dann groi3e-
ren Einfluss der Therapieadhérenz eine magliche Verzerrungsquel-
le eingefuihrt hatte, war diese Moglichkeit im Rahmen der Studie
nicht vorgesehen.

Eine Dosierung von Atomoxetin nach Gewichtsklassen ist bei ge-
wichtsabhangiger Dosierung von Kapseln notwendig, da nur eine
begrenzte Zahl an Kapselstarken verfiigbar ist, um die zulassungs-
gemale Zieldosierung von 1,2 mg / kg Kérpergewicht zu erreichen.
Um die vom IQWIG aufgeworfene Frage eines moglichen Einflus-
ses der gewahlten Gewichtsklassen auf die Wirksamkeit und die
Nebenwirkungen im Rahmen der Studie zu beantworten, wurde
eine weitere Analyse nach Dosierungsgruppen durchgefihrt.

Zusammenfassende Dokumentation

69




Stellungnehmer: Shire Deutschland GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Patienten im Atomoxetin-Arm der Studie wurden entsprechend
ihrer individuellen Atomoxetin-Erhaltungsdosis (Korpergewicht ge-
teilt durch Tagesdosis bei Studienende) in vier Quartile eingeteilt.
Die Patienten im unteren und im oberen Quartil wurden hinsichtlich
der Wirkung und der Nebenwirkungen von Atomoxetin verglichen.

In der Analyse hat sich in Bezug auf die Wirkung kein Unterschied
zwischen den Dosisgruppen gezeigt. Der Anteil an Respondern
gemessen mit dem CGI-I lag bei 66,7% im unteren Quartil und bei
69,7% im Quartil mit den hdchsten individuellen Dosen, das relative
Risiko fur die Patienten im unteren Quartil lag bei 0,96, mit einem
95% Konfidenzintervall von 0,69 bis 1,33. Der Anteil an Respon-
dern gemessen als mehr als 30-prozentige Reduktion des ADHD-
RS-1V-Scores am Endpunkt der Studie im Vergleich zum Baseline-
Wert zeigt ebenfalls keinen Effekt. In beiden Gruppen mit je 33 Pa-
tienten gab es je 25 Responder, der Anteil war mit 75,8% identisch.
Das relative Risiko fur die Patienten im unteren Dosisquartil betrug
entsprechend 1,0 mit einem 95% Konfidenzintervall von 0,76 bis
1,31 (Shire 2013b).

Die Auswertung in Bezug auf die Nebenwirkungen hat hingegen
eine Tendenz zu héheren Nebenwirkungsraten bei héheren indivi-
duellen Dosen gezeigt. Wahrend die Gesamtzahl an Patienten mit
Nebenwirkungen (Total Adverse Events) mit 24 Patienten (72,7%)
in der niedrigen Dosisgruppe und 26 Patienten (78,8%) in der hohe-
ren Dosisgruppe &hnlich ist, wurden fur deutlich mehr Patienten
Nebenwirkungen mit vermutetem Bezug zur Studienmedikation
(Related Adverse Events) registriert. Im unteren Quartil der indivi-
duellen Atomoxetin-Dosierungen wurde fur 18 Patienten (54,5%)
eine Nebenwirkung mit vermutetem Bezug zur Studienmedikation
registriert, wohingegen dies im oberen Quartil der individuellen
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Atomoxetin-Dosierungen 23 Patienten oder 69,7% der Patienten im
Quartil waren (Shire 2013b).

In Bezug auf die Bewertung der Ergebnisse der Studie SPD489-
317 bedeutet dies, dass es unwahrscheinlich ist, dass die Wirkung
im Atomoxetin-Arm gegeniber Lisdexamfetamin unterschétzt wur-
de, und dass es allerdings vorstellbar ist, dass die Nebenwirkungen
von Atomoxetin im Vergleich zu Lisdexamfetamin eher unterschatzt
wurden. Fir den von Shire beanspruchten Zusatznutzen von
Lisdexamfetamin hat diese Auswertung aus unserer Sicht entspre-
chend keine Bedeutung, da der Zusatznutzen von Lisdexamfetamin
eventuell unterschatzt wurde, eine Uberschatzung aber nicht wahr-
scheinlich ist.

Vorgeschlagene Anderung:

Erganzung: Das IQWIG sieht die Aussagekraft der Studie SPD489-
317 durch die Dosierungsschemata flir Atomoxetin nicht beein-
trchtigt.

Anmerkung: Das IQWIiG geht im Gegensatz zu Shire von einer wei-
ter ansteigenden Pravalenz aus.

.Der pU geht von einer konstanten Pravalenz von 5,6% in den
nachsten 5 Jahren aus. Somit entwickelt sich die Anzahl der GKV-
Patienten in der Zielpopulation analog zur Veranderung des Bevdl-
kerungsstands fir Kinder ab 6 Jahren. Da man derzeit einen An-
stieg der Diagnosestellung des AHDS beobachtet (vgl. S.31 Modul
3), geht das Institut eher von einer Zunahme der Pravalenz aus” (S.
25, Z. 2-6).

Shire sieht den Anstieg der ADHS-Diagnosen und insbesondere
den Anstieg der Zahl pharmakotherapeutisch behandelter Patienten
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als beendet an. Wie im Dossier an der vom IQWiG angegeben Stel-
le ausfihrlich diskutiert, ist die Zahl der mit Methylphenidat behan-
delten Patienten nach einem starken Anstieg seit etwa der Mitte der
Neunziger Jahre in den letzten Jahren nicht mehr gewachsen. Da
diese Gruppe fir die Anwendung von Lisdexamfetamin in der
Zweitlinie die relevante Bezugsgrof3e ist, schlagt Shire vor, die Aus-
sage des IQWIG zu differenzieren.

Vorgeschlagene Anderung:

Erganzung: Da die Anzahl der mit Methylphenidat behandelten Pa-
tienten in der Erstlinie jedoch nicht mehr angestiegen ist, kann die
Patientenpopulation fir Lisdexamfetamin ndherungsweise mit einer
konstanten Préavalenz berechnet werden.

Seite,
Zeile

S. 26,
Z.2-7;
S. 30,
Z. 19-
28

Anmerkung: Das IQWIiG postuliert einen methodischen Mangel in
der Berechnung der Jahrestherapiekosten fir Lisdexamfetamin und
Atomoxetin durch Shire.

.Der pU berechnet die Jahrestherapiekosten auf Basis der DDD
statt der Dosierung nach Fachinformation. Dieses Vorgehen weist
einen methodischen Mangel auf. Er gibt Jahrestherapiekosten in
Hohe von 1560,98 € fur Lisdexamfetamin und 1692,69 € fir Atomo-
xetin an. Als Jahrestherapiekosten werden vom Institut auf Basis
der zugelassenen Dosierungen nach Fachinformation 1560,98 € bis
1923,92 € fur Lisdexamfetamin und 1242,83 € bis 1692,69 € fur
Atomoxetin errechnet” (S. 26, Z. 2-7).

,Die Jahrestherapiekosten errechnet das Institut auf Basis der zu-
gelassenen Dosierungen nach Fachinformation auf 1560,98 € bis
1923,92 € flr Lisdexamfetamin und auf 1242,83 € bis 1692,69 € fur
Atomoxetin. Die Angaben des pU liegen innerhalb der vom Institut
berechneten Spanne“ (S. 30, Z. 19-28).

Das einheitliche Verfahren zur Berechnung der Therapiekosten ist
in den ,Tragenden Grinden“ zu diesem Verfahren dargestellt und
wird dort erlautert.
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Shire sieht die Anforderungen im Formular fir die frihe Nutzenbe-
wertung des G-BA als exakt erflllt an und schatzt die Berechnun-
gen des IQWIG als nicht zielfihrend ein. Im Abschnitt 3.3.2 des
Formulars fur das Modul 3 ,Angaben zum Verbrauch fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmé&Rige Vergleichstherapie®
wird gefordert: ,Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 den
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmafiige Vergleichstherapie als DDD
(Defined Daily Dose) an. Falls die zweckmafiige Vergleichstherapie
eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie ein anderes
im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebréauchliches MalR3
fur den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaligen Ver-
gleichstherapie an* (Modul 3, Seite 51).

In der weiteren Erlauterung des G-BA heil3t es dann: ,Begrinden
Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten
Quellen. Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die
im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B. IU [International
Unit], Dosierung je Quadratmeter Koérperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kérpergewicht)* (Modul 3, Seite 51).

Die WHO hat sowohl fur Lisdexamfetamin als auch fur Atomoxetin
eine tagliche Dosis (DDD) definiert. Fur beide Praparate gibt es
mehrere Dosierungen, bei Atomoxetin wird gewichtsabhéngig do-
siert. Wegen der groRen Spanne an Gewichten bei Kindern und
Jugendlichen und der unbekannten Verteilung Uber diese Ge-
wichtsgruppen ist die exakte durchschnittliche Dosis in der deut-
schen Versorgungsrealitdt allerdings unbekannt. Fir Lisdexamfe-
tamin, das nicht gewichtsabhangig dosiert wird, trifft dies ebenso
Zu.
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Da die Verteilung der einzelnen Dosierungen nicht bekannt ist, ist
die Berechnung von Spannen durch das IQWiG hier nicht ange-
messener als die Wahl der DDD als Berechnungsgrundlage, wie
vom G-BA im Formular vorgesehen. Da die DDD, wie vom IQWIiG
bestétigt, innerhalb dieser Spannen liegen, fordert Shire die Be-
rechnung der Jahrestherapiekosten im G-BA-Beschluss auf Basis
der DDD.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Jahrestherapiekosten betragen 1560,98 € fir Lisdexamfetamin
und 1692,69 € fur Atomoxetin.
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Einleitung

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérungen (ADHS) gehdren
zu den haufigsten psychischen Storungen im Kindes- und Jugendalter

(1).
Haufigkeit

Nach einer Erhebung des Robert-Koch-Institutes (2) erhielten in
Deutschland 4,8 % der Kinder und Jugendlichen jemals die Diagnose
einer ADHS. Nach aktuellen Zahlen der BARMER-GEK (1) betrug die 1-
Jahres-Pravalenz in der Gruppe der O- bis 19-Jahrigen im Jahr 2011
4,17 %. Jungen sind dabei mit 7,9 % deutlich haufiger betroffen als
Madchen mit 1,8 % (2).

Behandlung

Die Behandlung von Patienten mit ADHS sollte immer im Rahmen eines
therapeutischen Gesamtkonzepts erfolgen. Ein solches kann psycho-
edukative Elemente fir Betroffene und deren Eltern, Psychotherapie
(z. B. kognitiv-behaviorale Therapie, interpersonelle Therapie), Training
sozialer Kompetenzen sowie eine medikamenttse Behandlung umfas-
sen. Auch Lehrer und andere an der Erziehung beteiligte Personen soll-
ten in die Behandlung einbezogen werden (3;4).

Nicht bei allen Patienten mit ADHS ist eine medikamentdse Behandlung
indiziert. Als Mittel der Wahl wird eine Arzneimittel-Therapie bei Kindern
ab dem Schulalter sowie Jugendlichen empfohlen, wenn eine schwere
Symptomauspragung vorliegt (3;4).

Zulassungsstatus

Fur die Arzneimittel-Therapie sind in Deutschland verschiedene Optio-
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nen zugelassen: Stimulanzien (Methylphenidat in unterschiedlichen
Formulierungen, Dexamfetamin sowie seit Marz diesen Jahres
Lisdexamfetamindimesilat) und Atomoxetin, welches nicht zur Gruppe
der Stimulanzien gehért. Allen gemein ist, dass sie ,im Rahmen einer
therapeutischen Gesamtstrategie* (5—8) bzw. ,als Teil eines umfassen-
den Behandlungsprogramms® (9) eingesetzt werden missen. Gemali
der Zulassung in Deutschland kann Methylphenidat angewandt werden
bei Kindern ab sechs Jahren, ,wenn sich andere therapeutische Mal3-
nahmen allein als unzureichend erwiesen haben” (6;8). Dexamfetamin
ist zugelassen bei ADHS, ,die auf eine ausreichend lange Behandlung
mit Methylphenidat und Atomoxetin in maximaler und vertraglicher Do-
sis nicht ansprach®, bei Kindern und Jugendlichen ab sechs Jahren (5).
Atomoxetin kann als Teil eines umfassenden Behandlungsprogramms
bei Kindern ab sechs Jahren, Jugendlichen und Erwachsenen einge-
setzt werden (9).

Lisdexamfetamindimesilat besitzt eine Zulassung bei Kindern ab
sechs Jahren, ,wenn eine zuvor erhaltene Behandlung mit Methyl-
phenidat als klinisch unzureichend angesehen wird" (7).

Leitlinienempfehlungen

Gemal aktuellen Leitlinien werden Psychostimulanzien (3;4), insbe-
sondere Methylphenidat (4), als Mittel erster Wahl empfohlen. Die
schottische Leitlinie empfiehlt bei Nichtansprechen auf ein erstes Stimu-
lanz zunéachst die Umstellung auf ein anderes (3), wahrend die britische
NICE-Leitlinie die Umstellung auf Atomoxetin empfiehlt, wenn Methyl-
phenidat in maximal vertraglicher Dosierung keinen ausreichenden Ef-
fekt zeigt (4). Atomoxetin kann eine Option sein, wenn Stimulanzien
kontraindiziert sind (z. B. bei kardialer Vorschadigung) oder bei speziel-
len Komorbiditdten wie Tic-Storung, Tourette-Syndrom, Angsterkran-
kung, Substanzmissbrauch (3;4). Allerdings entfaltet Atomoxetin seine
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volle Wirkung evtl. erst nach Wochen (10). Die Datenlage fur Dexamfe-
tamin ist, gerade fur Kinder und Jugendliche, unzureichend (4).

Lisdexamfetamindimesilat

Lisdexamfetamindimesilat ist ein pharmakologisch inaktives Prodrug
und wird in den Erythrocyten zu Dexamfetamin und I-Lysin hydrolysiert.
(11).

Dieser Mechanismus der Aktivierung scheint ein zu rasches Anfluten
von Dexamfetamin zu verhindern (11) und ermoglicht ein pharmakoki-
netisches Profil, das die einmal tagliche Gabe zulasst (11).
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rung

Fallsl_Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

ZweckmafRige Vergleichstherapie (ZVT)

Der G-BA hat fur Lisdexamfetamindimesilat als ZVT Atomoxetin
festgelegt.

Aus Sicht der AkdA ware Dexamfetamin als zweckmaRige Ver-
gleichstherapie geeigneter. Allerdings ist dieses nur als Mittel 3.
Wahl zur Behandlung der ADHS zugelassen und kann somit
nicht als ZVT herangezogen werden.

Dexamfetamin ist fur eine andere Patientenpopulation zugelassen
als Lisdexamfetamindimesilat und kann daher nicht als zweckmaRi-
ge Vergleichstherapie herangezogen werden.

Eingeschlossene Studien

Im Modul 4a des pharmazeutischen Unternehmers (pU) werden
zwei Studien zum Nutzen (SPD489-325) bzw. Zusatznutzen
(SPD489-317) von Lisdexamfetamindimesilat vorgelegt. In der
vorliegenden Stellungnahme zur Bewertung des Zusatznutzen
wird im Wesentlichen auf die Studie SPD489-317 eingegangen,
da in der Studie SPD489-325 ein Vergleich mit Placebo durch-
gefuhrt wurde, der fUr die Bewertung des Zusatznutzens irrele-
vant ist.

Studiendesign

Bei der Studie SPD489-317 handelt sich um eine randomisierte,
doppelblinde Studie zum Vergleich von Wirksamkeit und Sicher-
heit von Lisdexamfetamindimesilat und Atomoxetin.
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Ein- und Ausschlusskriterien
Fehlende Begleitbehandlung:

In den Ein- und Ausschlusskriterien werden keine Angaben ge-
macht zu etwaiger Begleitbehandlung (z. B. Psychoedukation,
Psychotherapie, TrainingsmafRhahmen etc.). Sowohl Lisdexam-
fetamindimesilat als auch Atomoxetin sind jedoch in Deutschland
nur ,im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie (7)
bzw. ,als Teil eines umfassenden Behandlungsprogramms* (9)
zugelassen.

Aus der Dossierbewertung des IQWiG geht hervor, dass nur
21,8 % der eingeschlossenen Patienten in der Vergangenheit
eine nichtmedikamentdse Behandlung der ADHS erhalten ha-
ben, und nur 8 % eine solche in der Studie fortgeflhrt haben.
Insofern wurden beide Substanzen in der Studie nicht gemaR
ihrer Zulassung angewandt.

Somit ist diese Studie — wie vom IQWIG festgestellt — formal
nicht geeignet, einen Zusatznutzen von Lisdexamfetamindimesi-
lat gegeniuber der ZVT festzustellen.

Eine ausfihrliche Meta-Analyse zeigte, dass die Effekte auf die
ADHS-Kernsymptome bei einer gut kontrollierten alleinigen
Pharmakotherapie vergleichbar sind mit den Effekten einer
Kombination der Pharmakotherapie mit zusatzlichen psychoso-
zialen-/Verhaltensinterventionen. Dies gilt ebenfalls fir die End-

In Studie SPD489-317 sind keine Einschlusskriterien fur bereits
erfolgte oder durchgefiihrte psychologische, padagogische oder
soziale Malinahmen definiert und es wird ausschlie3lich die Arz-
neimitteltherapie betrachtet. Im Rahmen der Studie bestand auch
keine Moglichkeit einer Einleitung dieser Therapiestrategien. Eine
diesbezugliche Beratung der Patienten bzw. deren Sorgeberechtig-
ten wurde nicht vorgenommen oder nicht dokumentiert. Die Fortfiih-
rung nicht-medikamentdser Begleittherapien (i.e. einer Verhaltens-
therapie) war nur eingeschréankt wahrend der Studie mdglich, wenn
diese Therapie bereits einen Monat vor Randomisierung begonnen
wurde. Nur bei einem sehr geringen Anteil der Studienteilnehmer
(8 %) wurde begleitend oder im Vorfeld (22 %) eine nicht-
medikamentdse MalRnahme dokumentiert. Diese zusétzlichen the-
rapeutischen MalRnahmen sind jedoch Anwendungsvoraussetzung
sowohl von Lisdexamfetamindimesilat als auch von Atomoxetin und
hatten auch schon bei der Vortherapie mit Methylphenidat durchge-
fuhrt werden muissen. Dies wurde im Rahmen des Studienkonzep-
tes jedoch nicht sichergestellt und inadaquat dokumentiert. Es kann
daher nicht mit der erforderlichen Sicherheit festgestellt werden,
dass die AM entsprechend der in der Zulassung festgesetzten An-
wendungsvoraussetzung eingesetzt wurden. Die erforderliche hin-
reichende Dokumentation der Umsetzung des therapeutischen Ge-
samtkonzepts war nicht gewéhrleistet. Die Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V bezieht sich jedoch auf eine Nutzenbewertung von
Arzneimitteln im Rahmen ihrer Zulassung.
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punkte ,Schulerfolg” und ,Sozialverhalten" (12). Somit kann aus
Sicht der AkdA der zusatzliche Nutzen von Lisdexamfetamin-
dimesilat gegentiber Atomoxetin im Rahmen einer multimodalen
Therapie aus der vorliegenden Studie extrapoliert werden.

Methylphenidat-Vorbehandlung:

Bei der untersuchten Population handelt es sich nicht nur um
Non-Responder auf Methylphenidat bzw. um Patienten, die Me-
thylphenidat nicht vertragen haben (wie gemafl Zulassung fir
Lisdexamfetamindimesilat zu fordern). Es muss davon ausge-
gangen werden, dass sich in der untersuchten Population auch
Methylphenidat-Responder befinden, da auch Patienten einge-
schlossen werden konnten, die ,based on the investigator’'s jud-
gement [...] may benefit clinically from an alternative to MPH"
(13). Dies ware relevant, wenn sich Methylphenidat-Responder
und -Nonresponder hinsichtlich der Response auf Lisdexamfe-
tamindimesilat und Atomoxetin unterscheiden wirden. Allerdings
lasst sich zumindest fir Stimulanzien die Response auf ein zwei-
tes nicht anhand der Response auf ein erstes ableiten (14;15).

Studienablauf

Fehlender Placeboarm

Die Studie SPD489-317 umfasst neben dem Lisdexamfetamin-
dimesilat-Arm nur einen Kontrollarm mit Atomoxetin; ein Place-
boarm fehlt. Ohne Placeboarm kann nicht abgeschétzt werden,
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inwieweit auch andere, nicht pharmakologisch bedingte Effekte
(z. B. durch intensive Betreuung in der Studie) das Ergebnis be-
einflusst haben. Auch die “Guideline on the clinical investigation
of medicinal products for the treatment of attention deficit hyper-
activity disorder (ADHD)” (16) empfiehlt nicht nur eine aktive
sondern auch eine Placebo-Kontrolle. Das Fehlen eines Place-
boarms erscheint in diesem besonderen Falle vertretbar, da bei-
de Medikamente in der Behandlung der ADHS deutliche Effekt-
starken aufgewiesen haben (10;17-21). Insofern ist die Notwen-
digkeit einer Validierung der vorliegenden head-to-head- Studie
nicht unabweisbar notwendig.

Studiendauer

Vom IQWiG wurde dargestellt, dass die Studiendauer der Studie
SPD489-317 mit neun Wochen zu kurz sei, um den Effekt von
Atomoxetin in vollem Ausmald darzustellen. Fur eine Kurzzeit-
studie sind die Kriterien der EMA (16) mit sechs Wochen in
stabiler Dosierung erflillt. Es handelt sich bei der ADHS jedoch
um eine chronische Erkrankung, oftmals verbunden mit der Not-
wendigkeit einer dauerhaften Medikation. Entsprechend ist fur
die Bewertung des Zusatznutzens auch eine Langzeitstudie mit
geeignetem Design zu fordern.

Da die maximale Wirkung von Atomoxetin erst nach bis zu zwolf
Wochen erreicht wird (10), endete die Beobachtungszeit der
vorgelegten Studie SPD489-317 als evtl. noch gar nicht die volle

Die im Dossier vorgelegte Studie SPD489-317 ist mit einer Behand-
lungsdauer von sechs Wochen bei stabiler Dosis zu kurz um das
Langzeitansprechen und auch mittel- und langfristige unerwiinschte
Wirkungen zu erfassen
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Wirkung von Atomoxetin zu beobachten war. Dies kann zu einer
Fehleinschatzung des Therapieansprechens und der Respon-
derrate unter Lisdexamfetamindimesilat im Vergleich mit Atomo-
xetin fuhren. Es ist jedoch zu bemerken, dass die Auswahl des
primaren Endpunktes danach angelegt war, dass auch die Dau-
er bis zum Ansprechen erfasst werden konnte.

Die Dauer bis zum Wirkungseintritt ist aus klinischer Sicht ein
wichtiges Kriterium. Der gefundene Unterschied ist klinisch rele-
vant im Hinblick auf die Verweildauer in stationarer Behandlung
fur Patienten mit ausgepragter Symptomatik. Ein rasches An-
sprechen — insbesondere bei einer vorausgegangenen Non-
Response auf Methylphenidat (MPH) — ist hinsichtlich der Ab-
schwachung ausgepragter Symptome und Verbesserung des
Funktionsniveaus relevant. Daher empfehlen Behandlungsleitli-
nien eine First-line-Pharmakotherapie bei schwer ausgepragtem
ADHS (3;4). Ein weiteres Argument aus klinischer Sicht — auch
bei maRig ausgepragtem ADHS — ist die verbesserte Compli-
ance nach einem erfolglosen Behandlungsversuch, wenn bei
Umstellen der Medikation der Therapieerfolg sich bereits nach
wenigen Tagen einstellt. Diese Uberlegungen sind jedoch empi-
risch und in ihrer Evidenz nicht durch Studienergebnisse abge-
stutzt.

Schadenspotential

Auch fur die valide Beurteilung des Schadenspotentials von
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Lisdexamfetamindimesilat im Vergleich zur ZVT ist die Studien-
dauer zu kurz. Das Missbrauchs- und Abhé&ngigkeitspotential
von Lisdexamfetamindimesilat ist in der Fachinformation be-
schrieben.

(vgl. Kapitel ,Schaden” S. 14-16)

Endpunkte

Der primare Endpunkt ,time to first clinical response” in Studie
SPD489-317 erscheint aus klinischer Sicht relevant. Allerdings
werden in der Literatur andere primare Endpunkte (z. B. Ande-
rung des Gesamtscores auf symptomspezifischen Skalen) ver-
wendet (22).

Kritisch ist weiterhin anzumerken, dass durch die Clinical-Global-
Impression(CGl)-Scale ADHS-Kernsymptome nicht ausreichend
erfasst werden. Hierzu sind z. B. die ADHD-Rating-Scale oder
die Conners'-Parent-Rating-Scale-Revised geeignet.

In der vorliegenden Studie SPD489-317 werden verschiedene
Response-Definitionen untersucht (Verbesserung um = 30 % auf
der ADHD-Rating-Scale plus Score von 1 oder 2 auf der Clinical-
Global-Impression-Improvement (CGl-1)-Scale; alleinige Verbes-
serung um = 30 % auf der ADHD-Rating-Scale; alleiniger Score
von 1 oder 2 auf der CGI-I).

Das Argument hat keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzen-
bewertung, da die Studie aus bereits genannten, anderen Griinden
nicht fur die frihe Nutzenbewertung herangezogen werden konnte.
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Die EMA fordert in ihrer Guideline: ,...the primary endpoint
should be both a reduction of symptoms and an improvement in
functioning in a short-term trial followed by a maintenance of
effect study...” (16).

Im Modul 4a des pU schlagt dieser eine solche Kombination zur
Response-Definition vor: ,Zuverlassige Aussagen uUber den Be-
handlungserfolg erméglicht eine Kombination von patientenrele-
vanten stérungsspezifischen und nicht stérungsspezifischen Be-
urteilungsskalen. Fir eine solche Kombination bieten sich die
ADHD-RS-IV und CGI-I an, da diese die genannten unterschied-
lichen Sichtweisen abbilden: die ADHD-RS-IV ist eine valide
stérungsspezifische Skala, welche die Kernsymptome der ADHS
erfasst. Die CGI-I hingegen ermoglicht eine valide nicht sto-
rungsspezifische Beurteilung des klinischen Gesamteindrucks
des Patienten und seiner funktionellen Beeintrachtigung“. Es
wird nicht erlautert, weshalb nach diesen Ausfihrungen dennoch
fur die Beschreibung des primaren Endpunkts nur die CGI-I her-
angezogen wird.

Ergebnisse
Zeit bis zum Ansprechen
Priméarer Endpunkt der Studie war die Zeit bis zum Ansprechen

(definiert durch einen Score auf der CGI-I von 1 oder 2). Unter
Atomoxetin wurde eine mediane Zeit bis zum Ansprechen von
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21 Tagen (95 % Konfidenzintervall [CI] 14,0-23,0) gefunden,
unter Lisdexamfetamindimesilat von 12 Tagen (95 % CI 8,0-
16,0; p = 0,001). Wenn man die von uns vorgeschlagene
Response-Definition (Verbesserung auf der ADHD-Rating-Scale
von = 30 % PLUS Score auf der CGI-I von 1 oder 2) anlegt, be-
tragt die mediane Zeit bis zum Ansprechen 14 Tage unter
Lisdexamfetamindimesilat und 21 Tage unter Atomoxetin.

Responderrate

Der Anteil der Patienten, die eine Response (ADHD-Rating-
Scale PLUS CGI-I) zeigten, betrug 80,95 % unter Lisdexamfe-
tamindimesilat und 62,88 % unter Atomoxetin (p = 0,001). Aller-
dings ist der Anteil anhaltender Responder mit 48,82 % vs.
37,78 % (p = 0,055) statistisch nicht signifikant. Die Responsera-
te bezieht sich dabei auf die letzte auswertbare Studienvisite
(Dossier Modul 4a, S. 103). Der Anteil anhaltender Responder
gibt diejenigen Patienten wieder, welche eine Response von
Untersuchung vier bis Untersuchung neun zeigten (Dossier Mo-
dul 4a, S. 110). Aus Sicht der AkdA hétten in die Definition der
anhaltenden Responder Patienten einbezogen werden sollen,
die eine irgendwann erreichte Response bis zum Studienende
aufrechterhalten konnten. Auch unter diesem Aspekt ist die Vor-
lage von geeigneten Langzeitdaten zu fordern.

Subgruppenanalysen
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Zeile rung ) (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Dossier Es werden verschiedene Subgruppenanalysen durchgefihrt,
zur Nut- unter anderem fir das Alter (Kinder: 6—12 Jahre; Jugendliche:
zenbe- 13-17 Jahre) und das Geschlecht. Diese Subgruppen waren a
wertung, priori definiert. Es konnte in der Subgruppe der Jugendlichen
Modul 4A, | sowie der weiblichen Patienten kein signifikanter Unterschied
Seite 284- | hinsichtlich der Zeit bis zur Response und der Responderrate
285 gefunden werden.

Schaden

Die Rate an unerwinschten Ereignissen (UE) war mit 71,9 %
unter Lisdexamfetamindimesilat vergleichbar zu Atomoxetin
(70,9 %). Schwere UE oder Todesfalle traten in beiden Gruppen
nicht auf.

Nur in der Studienpublikation (13) wird dabei differenzierter auf
die Nebenwirkung Gewichtsabnahme eingegangen: So wurde
ein Outlier-Kriterium definiert als = 7 % Gewichtsabnahme im
Vergleich zum Ausgangswert. Dieses Kriterium erfiliten mehr
Patienten unter Lisdexamfetamindimesilat (26,8 %) als unter
Atomoxetin (4,5 %). Ein Signifikanzniveau wird hierfir nicht an-
gegeben. Dies muss jedoch aus klinischer Sicht als erhebliches
Problem unter Lisdexamfetamindimesilat angesehen werden, da
Gewichtsabnahme langfristig einen negativen Einfluss auf das
GroRenwachstum haben kann (7). Langzeitstudien Uber das
Auftreten unerwiinschter Ereignisse liegen bisher nicht vor und

Auf die Nebenwirkung Gewichtsabnahme und das Suchtpotential
wird in Abschnitt ,Anforderungen an eine qualitatsgesicherte An-
wendung” in den ,Tragenden Griinden* gesondert hingewiesen.
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sind zu fordern.

Zum Abhangigkeitsrisiko wird in der vorgelegten Studie keine
Aussage gemacht.

Das Missbrauchspotenzial von Amphetaminen ist aber gut be-
kannt (23).

In der Fachinformation (7) ist im Kapitel 4.4 ,Besondere Warn-
hinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung“ zu fin-
den: ,Stimulanzien einschlielich Elvanse haben ein Potenzial
fur Missbrauch, Fehlgebrauch, Abhangigkeit und Zweckentfrem-
dung,... [...] Toleranz, extreme psychische Abhangigkeit und
schwere soziale Stérungen sind bei Missbrauch von Stimulanzi-
en aufgetreten. [...] Zu den Manifestationen einer chronischen
Amphetamin-Intoxikation kénnen schwere Dermatosen, ausge-
pragte Schlafstdrungen, Reizbarkeit, Hyperaktivitdt und Person-
lichkeitsveranderungen gehdren. Die schwerste Manifestation
einer chronischen Intoxikation ist die Psychose, die Kklinisch von
Schizophrenie haufig nicht unterscheidbar ist* (7).

Atomoxetin scheint kein Abhangigkeitspotenzial zu besitzen
(9;24) Lisdexamfetamindimesilat hat somit im Vergleich zu Ato-
moxetin ein zuséatzliches Schadenspotenzial.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Die Patientenrelevanz des vom pU gewaéhlten Endpunktes (ra-
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scheres Ansprechen) in der Studie ist nicht evidenzbasiert be-
legt. Zu bericksichtigen ist das Schadenspotenzial von
Lisdexamfetamindimesilat. Neben der Kklinisch relevanten teil-
weise erheblichen Gewichtsabnahme ist das Abhangigkeitspo-
tential ein schwerwiegendes Risiko (7;23), das bei Atomoxetin
nicht zu bestehen scheint (24).

Aus Sicht der AkdA ergibt sich zusammenfassend kein Zusatz-
nutzen fir Lisdexamfetamindimesilat.

Fazit

Die AkdA sieht im Vergleich zur ZVT keinen Zusatznutzen von
Lisdexamfetamindimesilat.
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5.3  Stellungnahme der Kinder-u. Jugendpsychiatrische Praxis Dr. Hildebrandt, Bo-

chum

Datum

18.9.2013

Stellungnahme zu

Lisdexamphetamin/Elvanse

Stellungnahme von

Kinder-u. Jugendpsychiatrische Praxis
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Dr. med. Elke Hildebrandt

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Umstellung auf 30mg Elvanse bei 1 Patienten 13 Jahre von Methyl-
phenidat (erst Medikinet ret. dann Concerta) auf Elvanse seit 3 Wo-
chen: sehr positiver Verlauf im Hinblick auf Konzentration und impulsi-
vem Verhalten deutlich besser und Giber den Tag langer anhaltend, kein
Tic mehr, keine Antriebsminderung mit depressiver Stimmungslage
mehr wie unter Methylphenidat.

Diese Ausfihrung hat keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbe-
wertung.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.4  Stellungnahme der Medice Arzneimittel Putter GmbH & Co. KG

Datum

18. September.2013

Stellungnahme zu

Lisdexamfetamindimesilat

Stellungnahme von

Medice Arzneimittel Putter GmbH & Co. KG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Medice Arzneimittel Pitter GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die von Zulassungsinhaber vorgelegte Studie vergleicht zwei medika-
mentdse Therapien miteinander, die im Therapiealltag auRerhalb der
artifiziellen Studiensituation nur innerhalb einer therapeutischen Ge-
samtstrategie angewendet werden, in der vorgelegten Studie wurde nur
medikamentds therapiert. Dies wird vom IQWiG kritisiert.

Das IQWIG hat keinen einzigen Hinweis aus der Fachliteratur zitiert,
dass sich das Ausmall des Nutzens zusatzlich zur medikamentdsen
Therapie angebotener nichtmedikamentéser MalRnahmen (psychologi-
sche, padagogische und soziale MaflRnahmen), in Abhangigkeit vom
jeweiligen medikamentdésen ADHS-Therapeutikum andern wirde. Nach
unserer Kenntnis (Medice ist Marktfiihrer im Bereich der medikamento-
sen ADHS-Therapie in Deutschland) gibt es so einen Hinweis nicht in
der Literatur.

Wirde man also der Forderung des IQWIG mittels einer neuen Studie
folgen, so wirde sich in der neuen Studie die therapeutische Ge-
samtstrategie, die bei beiden zu vergleichenden Wirkstoffen wunsch-
gemal gleichermalRen angeboten wirde, wie eine neue Basislinie aus-
wirken, von der ausgehend dann Unterschiede hinsichtlich des Zusatz-
nutzens gezeigt werden kénnen.

Laut Fachinformation sind Lisdexamfetamindimesilat und Atomoxetin
nur im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie bzw. eines um-
fassenden Behandlungsprogramms zugelassen. In den entsprechenden
Fachinformationen wird ausgefiihrt, dass diese Gesamtstrategie in der
Regel psychologische, padagogische und soziale sowie pharmakothe-
rapeutische MaRnahmen umfasst.

Es kann nicht mit der erforderlichen Sicherheit festgestellt werden, dass
die AM entsprechend der in der Zulassung festgesetzten Anwendungs-
voraussetzung eingesetzt wurden. Die erforderliche hinreichende Do-
kumentation der Umsetzung des therapeutischen Gesamtkonzepts war
nicht gewahrleistet. Die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V bezieht
sich jedoch auf eine Nutzenbewertung von Arzneimitteln im Rahmen
ihrer Zulassung.
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Stellungnehmer: Medice Arzneimittel Putter GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

ATA
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Stellungnehmer: Medice Arzneimittel Putter GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Unterschiede zwischen beiden Praparaten unterscheiden sich also
in beiden Studienformen nicht. Daher lassen sich problemlos die Unter-
schiede zwischen Atomoxetin und Lisdexamfetamin auch auf Basis der
bereits vorgelegten Studie bewerten. Es ist daher auch sehr fraglich, ob
es Uberhaupt ethisch ware eine neue Studie durchzufihren, und ob die
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Stellungnehmer: Medice Arzneimittel Putter GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ethikommissionen zustimmen wiirden.

Auch das zweite Argument, dass mit insgesamt 9 Wochen die Behand-
lungsdauer fir die Bewertung des Zusatznutzens von Lisdexamfetamin
zu kurz sei, entbehrt einer evidenzbasierten Grundlage.

Hinsichtlich der angeblich zu kurzen Studiendauer verlangt das IQWIiG
Sechs-Monats-Daten, die es mit Verweis auf seine Allgemeinen Metho-
den fordert, aber ohne irgendeine wissenschaftliche Begriindung dieser
Forderung beziiglich der medikamentésen Behandlung der ADHS.

Dass diese Forderung wissenschaftlich nicht begrindet werden kann,
ergibt sich auch aus den Unterlagen, die vom Antragsteller vorgelegt
wurden:

Die im Dossier vorgelegte Studie SPD489-317 ist mit einer Behand-
lungsdauer von sechs Wochen bei stabiler Dosis zu kurz um das Lang-
zeitansprechen und auch mittel- und langfristige unerwinschte Wirkun-
gen zu erfassen.
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Stellungnehmer: Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)
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Note: Response was defined as CGI-1 value of 1 (very much improved) or 2 (much improved) recorded post-baseline
Tume to first response=(date of response) — (date of first dose + 1), for subjects who responded. Subjects who did not
respond and who completed the study were censored at thewr Visit 9 date. Subjects who prematurely discontinued
the study without responding were censored at 64 days

Quelle: (Shire 2013b), S. 68

Es konnte klar gezeigt werden, dass sich bereits nach 5 Wochen ein
Wirkungsplateau ergibt.

AbschlieRend kann zusammengefasst werden, dass ein Zusatznutzen
fur Lisdexamfetamin gegenuber Atomoxetin nachgewiesen wurde.

Diese Stellungnahme zugunsten eines Konkurrenten des Autor bzw.
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Stellungnehmer: Medice Arzneimittel Putter GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

der Firma Medice wurde gegen die eigenen Interessen verfasst, da der
dringende Wunsch besteht Einfluss darauf zu nehmen, dass IQWIG-
Entscheidungen Uber Zusatznutzen auf der Basis nachvollziehbarer
Evidenz getroffen werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.5 Stellungnahme der Psychosomatik Saale Klinik Bad Késen, Dr. Winkler

Datum

<< 21.September.2013 >>

Stellungnahme zu

<< Elvanse >>

Stellungnahme von

<< Psychosomatik Saale Klinik Bad Kdsen >>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Psychosomatik Saale Klinik Bad Késen, Dr. Winkler

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das Wirkprinzip bzw. die Wirkdauer und der Wirkstoff von Elvanse bie-
ten sehr wohl gegeniiber Atomoxetin, aber auch Medikinet adult / retard
erhebliche Vorteile nach ersten klinischen Erfahrungen bei Jugendli-
chen und auch Erwachsenen. Hier ist speziell die Compliance wesent-
lich besser, zumal Rebound-Effekte und auch affektive Labilitat wesent-
lich positiver bei Elvanse als bei MPH zu werten sind. Nicht umsonst
sind in den USA Amphetamin-Praparate marktfiihrend.

Es verwundert, dass die Gutachter ein Fehlen von BegleitmalRihahmen
als Grund fur die fehlende Effektivitat behaupten. Dies ist praxisfern, da
ja die Verordnung der multimodalen Therapie vom Kinderarzt bzw. Kin-
derpsychiater erfolgt, nicht aber vom Pharmahersteller.

Diese Ausfiihrung hat keine Konsequenzen fiur die konkrete Nutzenbe-
wertung..
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.6  Stellungnahme Prof. Dittmann, Universitat Heidelberg

Datum

22. September 2013

Stellungnahme zu

Lisdexamfetamindimesilat

Nutzenbewertung des IQWIG
(A13-24, Bericht Nr. 186)

vom 29.08.13, bzw. 02.09.13 (veroffentlicht)

Stellungnahme von

Prof. Dr. med. Dr. phil. Ralf W. Dittmann

FA fir Kinder- und Jugendpsychiatrie; Psychosomatische Medizin und
Psychotherapie; Klinischer Psychologe

Leiter der AG ,Psychopharmakologie des Kindes und Jugendalters'

Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie des Kindes- und Jugendalters,
Zentralinstitut fir Seelische Gesundheit,
Medizinische Fakultat Mannheim, Universitat Heidelberg

Qualifikationen:

- International Principal Coordinating Investigator (PCl) der Studie
SPD489-317

Mitglied:

- Kinder-Arzneimittelkommission des BfArm (KAKJ; stellv.)
(2011 - 2014)

- Vorsitz (komiss.) Kommission Entwicklungspsychopharmakolo-
gie der 3 kinder- u. jugendpsychiatrischen Fachgesellschaften
(2011-2013)

- Pediatric Psychopharmacology Initiative (PPI), Kommission der
amerikanischen Fachgesellschaft fur KiJu Psychiatrie (AACAP)
(2011 -)

- Dt. Ges. fur KiJu Psychiatrie (DGKJP)
- Berufsverband fir KiJu Psychiatrie (BKJPP)

Potentielle Interessenkonflikte:

- S. tabellarische Zusammenstellung (Anlage)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Prof. Dr. Dr. Ralf W. Dittmann

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Diese Stellungnahme erfolgt u.a. auf dem Hintergrund der direkten und
umfangreichen Leitungserfahrungen und Verantwortungen (als PCI) in
der Planung und Durchfiihrung der fir die Nutzenbewertung von der
Firma Srllire eingereichten Studie SPD489-317 (Kerndaten kurzlich pu-
bliziert).

Die Argumentationen aus der Dossierbewertung des IQWIG sind aus
der eigenen Sicht nicht gut begriindet und nicht nachvollziehbar.

Die — formale — Zuriickweisung dieser Studie fur eine Nutzenbewertung
(,hicht geeignet”; unter Hinweis auf

A ,nicht zulassungsgemafe Anwendung..; fehlende therapeuti-
sche Gesamtstrategie' bzw.

B , zu kurze Behandlungsdauer

erscheint nicht sachgerecht.

Nach eigener Auffassung ist ein Zusatznutzen von Lisdesamfetamin
(LDX) gegenuiber Atomoxetin (ATX), der vom G-BA vorgeschlagenen
Vergleichssubstanz, auf der Basis der Studiendaten durchaus ableit-
bar/zu belegen.

Dazu wird nachfolgend detaillierter Stellung genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Dr. Ralf W. Dittmann

Stellungnahme zu:

A
,nicht zulassungsgemale Anwendung;
fehlende therapeutische Gesamtstrategie'

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Al)
Mir ist nicht klar/bekannt, ob vom G-BA als ,zweckmaRige Ver-
gleichstherapie’ — bei der Abstimmung/Vereinbarung mit dem

pharmazeutischen Hersteller im Frithjahr 2013 — tatsachlich
ATX 1. R. einer therapeutischen Gesamtstrategie' oder
LATX als Substanz'

festgelegt/formuliert wurde?

(Die Dossierbewertung A13-24 des IQWIG formuliert dazu an ver-
schiedenen Stellen unterschiedlich.)

Laut Fachinformation sind Lisdexamfetamindimesilat und Atomoxe-
tin nur im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie bzw.
eines umfassenden Behandlungsprogramms zugelassen. In den
entsprechenden Fachinformationen wird ausgefiihrt, dass diese
Gesamtstrategie in der Regel psychologische, padagogische und
soziale sowie pharmakotherapeutische Mal3nahmen umfasst.

A2)

Nach allgemeinem Verstandinis im Fach Kinder- und Jugendpsy-
chiatrie bedeutet , .. therapeutische Gesamtstrategie' nicht — wie
offensichtlich in der Dossierbewertung angenommen -, dass allen
Patienten/Familien ein ,Gesamtpaket' von — bei ADHS grundséatz-
lich geeigneten — therapeutischen MaRhahmen verordnet wird.

Dies wirde einem personalisierten/individualisierten Behandlungs-
vorgehen (wie gerade in der Kinder-und Jugendpsychiatrie (KJP)

A2) Forts.

Siehe Antwort zu Abschnitt Al.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Dr. Ralf W. Dittmann

Stellungnahme zu:

A
,nicht zulassungsgemale Anwendung;
fehlende therapeutische Gesamtstrategie

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ublich) widersprechen.

Auch die nationalen und internationalen Leitlinien des Faches KJP
legen ein solches differenziertes Vorgehen nahe. >>*°

A3)

Mir ist nicht bekannt, dass i. R. von (friiheren) Zulassungsstudien
fur (andere) ADHD Medikationen, auch fur LDX, eine solche ,thera-
peutische Gesamtstrategie’ als Teil der Studiendesigns gefordert
oder implementiert wurde. (vgl. A4)

Man muss wohl davon ausgehen, dass die entsprechenden Text-
passagen (Indikation: ... ,.. i. R. eines therap. Gesamtkonzeptes...
») 0. &. in den Fachinformationen (Fl) verschiedener in Deutschland
zugelassener ADHD Medikationen nicht auf spezifischen Design-
merkmalen der jeweiligen (Zulassungs-)Studien und entsprechen-
den Studiendaten/-ergebnissen beruhen, sondern auf dem Hinter-
grund anderer Auffassungen; Leitlinien und ggf. Behandlungsrouti-
nen Eingang in die FIs gefunden haben.

Das in § 35a SGB V von der Zulassungsprifung nach dem Arznei-
mittelgesetz normierte abweichende Bewertungsprogramm und die
darauf grindenden untergesetzlichen konkretisierenden Regelun-
gen zur Bewertung des Zusatznutzens von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen in der AM-NutzenV und dem 5. Kapitel der Verfahrens-
ordnung des G-BA berechtigen nicht nur den G-BA, sondern auch
das von ihm mit einer Nutzenbewertung gemaf § 35a Abs.2 SGB V
beauftragte Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen eine fur die spezifischen Anforderungen der Zulas-
sungsprifung angelegte und durchgefuhrte Studie darauf hin zu
Uberprifen und zu bewerten, ob sie den Anforderungen entspricht,
die nach dem Regelungskontext des Versorgungsrechts der ge-
setzlichen Krankenversicherung an die Eignung fur die verglei-
chende Nutzenbewertung von Arzneimitteln zu stellen sind. Daraus
folgt, dass die Bindungswirkung der arzneimittelgesetzlichen Zulas-
sung dort endet, wo der Bewertungsauftrag des G-BA in dem durch
§ 35a SGB V definierten Bereich beginnt.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Dr. Ralf W. Dittmann

Stellungnahme zu: Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)
A

,nicht zulassungsgemale Anwendung;
fehlende therapeutische Gesamtstrategie

A4) Siehe Antwort zu Abschnitt A3.

Es sei darauf hingewiesen, dass in den letzten Jahren die Stu-
diendesigns - fur die Entwicklung einer Substanz fur das Kindes-
und Jugendalter - im Rahmen eines aufwandigen ,Paediatric Inves-
tigation Plan (PIP)* Verfahrens mit den Zulassungsbehérden
(EMA/PDCO) vor (1) Implementierung der Studien abgestimmt wer-
den (missen).

Die Hersteller-Firmen sind gehalten, sich eng daran zu halten.

A5) Siehe Antwort zu Abschnitt A3.

Dies gilt/galt nach meiner Kenntnis auch fir die ,européische Ent-
wicklung‘ von LDX.

AB) Siehe Antwort zu Abschnitt A3.

Obwohl es sich bei der hier zu betrachtenden Studie (317) nicht um
eine zulassungsrelevante Studie handelt, hat es — nach meiner
Kenntnis — auch fir dieses Studiendesign eine intensive (!) Ab-
stimmung mit der EMA/PDCO gegeben.

Diese Vereinbarung erfolgte aber zu einem Zeitpunkt, als eine Zu
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Dr. Ralf W. Dittmann

Stellungnahme zu:

A
,nicht zulassungsgemale Anwendung;
fehlende therapeutische Gesamtstrategie

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

A6) Forts.

lassung u. a. als ,First line' Therapie fir LDX von der Herstellerfirma
angestrebt wurde, und das mehrere Jahre vor der Formulierung des
aktuellen Fachinformationstextes fiir die Indikation.

A7)

Gewisse Elemente einer ,Gesamtstrategie’ finden aber in der Regel
bei allen — auch primar medikamentbésen — Behandlungen bei
ADHS statt (gilt &hnlich fur alle KIP Erkrankungen), wie z. B.

Information Uber das Krankheitsbild, ki-ju-psychiatrische Beratung
und Unterstltzung von Pat. und Familien, umfassende Psychoedu-
kation mit Erérterung von (indiv.) Krankheitskonzepten, Vorstellun-
gen/Angsten hinsichtlich Medikationen, Behandlungsalternativen,
etc.

Diese zusatzlichen therapeutischen Maflinahmen sind Anwen-
dungsvoraussetzung sowohl von Lisdexamfetamindimesilat als
auch von Atomoxetin und hétten auch schon bei der Vortherapie
mit Methylphenidat durchgefihrt werden missen. Dies wurde im
Rahmen des Studienkonzeptes jedoch nicht sichergestellt und in-
adaquat dokumentiert. Es kann daher nicht mit der erforderlichen
Sicherheit festgestellt werden, dass die AM entsprechend der in der
Zulassung festgesetzten Anwendungsvoraussetzung eingesetzt
wurden. Die erforderliche hinreichende Dokumentation der Umset-
zung des therapeutischen Gesamtkonzepts war nicht gewahrleistet.
Die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V bezieht sich jedoch auf
eine Nutzenbewertung von Arzneimitteln im Rahmen ihrer Zulas-
sung.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Dr. Ralf W. Dittmann

Stellungnahme zu: Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)
A

,nicht zulassungsgemale Anwendung;
fehlende therapeutische Gesamtstrategie

A8) Siehe Antwort zu Abschnitt A7.

Ein solches Standardvorgehen ist auch bei klinischen Studien abso-
lut Ublich, u. a. da von Pat. und Eltern ,eingefordert’; es wird daher
in den Studienprotokollen gar nicht ausdricklich erwéhnt.

Wegen der individuell (s. 0.) potentiell sehr unterschiedlichen Be-
dingungen fur Pat. und Familien (u. a. Bereitschaft, Verfigbarkeit
von bestimmten Therapieangeboten in Regionen/Zeitraumen)

A8) Forts.

kann dies daher in den Studien auch nicht festgelegt/standardisiert
werden, wirde die Studiendurchfiihrung erheblich erschweren, na-
hezu unmoglich machen.

Bereits bestehende, weiterlaufende und — im Studienverlauf - weit-
gehend unverdnderte TherapiemalRnahmen (z. B. Verhaltensthera-
pie) werden in den Ein- und Ausschlusskriterien von Studien haufig
ausdrticklich erlaubt, sofern kein entscheidender Effekt auf die Out-
comes dadurch erwartet werden kann/muss.

Diesem Modell/diesen Rahmenbedingungen ist auch in der Studie
317 gefolgt worden.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Dr. Ralf W. Dittmann

Stellungnahme zu:

A
,nicht zulassungsgemale Anwendung;
fehlende therapeutische Gesamtstrategie

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

A9)

Man kann weiter sogar davon ausgehen, dass diese vorgenannten
Elemente einer ,Gesamtstrategie in den umfangreichen und zeit-
aufwandigen (oft mehrstiindigen) Visiten einer klinischen Studie im
Kontakt mit Pat. und Eltern deutlich starker zum Tragen kommen
als in der klinischen Routine, mit i.d.R. sehr viel selteneren und kiir-
zeren Kontakten.

Diese ,Betreuungsintensitat’ ist u. a. fur viele Pat. und Familien ein
Argument/Grund an klinischen Studien teilzunehmen.

A9) Forts.

In der 317 Studie fanden die Visiten wochentlich Gber 9 Wochen
Statt.

Siehe Antwort zu Abschnitt A7.

A10)

Die in der Dossierbewertung zitierten, in der 317 Studie berichteten
niedrigen Raten von ,vorherigen oder aktuellen begleitendenThera-
piemaRnahmen‘ haben aus meiner Sicht vermutlich (u. a.) folgende
Begriindungen:

Die Erhebung dieser Informationen gehdrte nicht zu den
primaren oder sekundéren Untersuchungszielen dieser Stu-
die.

In Studie SPD489-317 sind keine Einschlusskriterien fir bereits
erfolgte oder durchgefiihrte psychologische, padagogische oder
soziale Mafinahmen definiert und es wird ausschlief3lich die Arz-
neimitteltherapie betrachtet. Im Rahmen der Studie bestand auch
keine Moglichkeit einer Einleitung dieser Therapiestrategien. Eine
diesbezlgliche Beratung der Patienten bzw. deren Sorgeberechtig-
ten wurde nicht vorgenommen oder nicht dokumentiert. Die Fortfiih-
rung nicht-medikamentdser Begleittherapien (i.e. einer Verhaltens-
therapie) war nur eingeschréankt wahrend der Studie mdglich, wenn
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Dr. Ralf W. Dittmann

Stellungnahme zu:

A
,nicht zulassungsgemale Anwendung;
fehlende therapeutische Gesamtstrategie

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Begriffe wie ,Psychoedukation' werden i.d.R. gegeniber
Pat. und Eltern nicht verwendet, .. kdnnen dann bei Befra-
gung von diesen auch nicht berichtet werden.

Die Raten konnten — z.T. — auch die Versorgungsrealitat in
den in der Studie reprasentierten Landern (ca. 50% der Pat.
in der Studie aus den USA) widerspiegeln.

diese Therapie bereits einen Monat vor Randomisierung begonnen
wurde. Nur bei einem sehr geringen Anteil der Studienteilnehmer (8
%) wurde begleitend oder im Vorfeld (22 %) eine nicht-
medikamenttse Malinahme dokumentiert.

A11)

Erganzend sei darauf hingewiesen, dass die wissenschaftliche Evi-
denz fur die Wirksamkeit (Effektstérken) fir nicht-pharmakologische
Therapien der ADHS als eher schwach einzuordnen ist, aktuell z. B.
6

Siehe Antwort zu Abschnitt Al.

A12)

Auf dem Hintergrund dieser Aspekte und Uberlegungen ist nicht
davon auszugehen, dass eine — theoretisch - im 317 Studienproto-
koll festgelegte intensivierte nicht-pharmakologische Behandlung,
sofern Uberhaupt realisierbar, zu einem wesentlich anderen Ergeb-
nis beim Vergleich von LDX und ATX gefiihrt hatte.

Diese Einschatzung korrespondiert mit den Kernergebnissen aus
der, vom National Institute of Mental Health (NIMH) in den USA
gesponsorten, umfangreichen MTA Studie, in der bei einer aufwan-

Siehe Antwort zu Abschnitt A11.
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digen Kombinationstherapie (Medikation und Verhaltenstherapie)
fur die Gesamtpopulation der ADHS Patienten keine besseren Er-
gebnisse beobachtet wurden als bei (intensiver, sorgfaltiger) Medi-
kationstherapie allein. ’

A13)

Beide Substanzen (ATX und LDX) sind in reguléaren Zulassungsver-
fahren unter Berlcksichtigung von — angemessenen - Akut- und
Langzeitstudien zu Wirksamkeit und Arzneimittelsicherheit von der
EMA und den zustandigen Landerbehorden, hier dem BfArM, zur
Behandlung von ADHS zugelassen worden (Details s. Fachinforma-
tionen).

Siehe Antwort zu Abschnitt A3.

A14)

Es ist zu betonen, dass die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie
317 festlegten, dass nur Patienten mit einem zuvor ,unzureichen-
den Ansprechen' auf Methylphenidat in die Studie einbezogen wer-
den konnten.

Von daher bieten die Ergebnisse dieser vor l&angerer Zeit geplanten
und implementieren Studie® eine gute Grundlage fiir eine verglei-
chende Beurteilung der beiden Substanzen und ihrer Effekte genau
bei der ADHS-Population (Subgruppe), fir die nun kirzlich eine
Zulassung mit einer (eingeschrankten, second line) Indikation fur
LDX erteilt wurde (vgl. A6)).

In Studie SPD489-317 sind keine entsprechenden Einschlusskrite-
rien fur bereits erfolgte oder durchgefiihrte psychologische, pada-
gogische oder soziale Malinahmen definiert und es wird aus-
schlieBlich die Arzneimitteltherapie betrachtet. Im Rahmen der Stu-
die bestand auch keine Mdglichkeit einer Einleitung dieser Thera-
piestrategien. Eine diesbeziigliche Beratung der Patienten bzw.
deren Sorgeberechtigten wurde nicht vorgenommen oder nicht do-
kumentiert.

A15)

Basierend auf den vorgenannten Aspekten und Argumentationen
(Al — Al4) halte ich die Studie 317 und ihre Ergebnisse flr geeig-
net, eine (Zusatz-)Nutzenbewertung von LDX gegeniber der vom
G-BA vorgeschlagenen ,zweckmé&Rigen Vergleichstherapie (hier
ATX) vorzunehmen.

Stellungnehmer: Prof. Dr. Dr. Ralf W. Dittmann
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Stellungnahme zu:

B ,zu kurze Behandlungsdauer®

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

B1)

Die EMA/das BfArM haben offensichtlich fiir beide Substanzen die
Behandlungsdauern in den Kurz- und Langzeitstudien als adaquat
anerkannt und die entsprechenden Zulassungen erteilt (vgl. A13).

Siehe Antwort zu Abschnitt A3.

B2)
Diverse Ergebnis-Parameter der 317 Studie reflektieren
klare Effekte fur und

frihzeitige statistische signifikante und klinisch relevante
Unterschiede zwischen

beide/n Substanzen (stabil nach ca. 5 Wochen; zugunsten von
LDX).

Die Weiterbehandlung und -beobachtung bis Woche 9 zeigte in den
Verlaufen keine Veranderungen in der Ergebniskonstellation.

Eine entscheidende (potentielle) Veranderung dieser Ergebnisse
bei einem langeren Beobachtungsverlauf (bis z. B. 6 Mo.) ist — un-
ter Berlcksichtigung der Datenlage zur \Wirksamkeit der ADHS-
Substanzen’ und langjahriger klinischer Erfahrung — nicht zu erwar-
ten.

Bei ADHS handelt es sich um eine chronische Erkrankung, die eine
medikamentdse Behandlung lber langere Zeit erfordern kann. Die
im Dossier vorgelegte Studie SPD489-317 ist mit einer Behand-
lungsdauer von sechs Wochen bei stabiler Dosis zu kurz um das
Langzeitansprechen und auch mittel- und langfristige unerwiinschte
Wirkungen zu erfassen. Somit ist die Studie insgesamt zu kurz um
einen Zusatznutzen feststellen zu kénnen.
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B3)

In der 317 Studie wurde ein klinisches Ansprechen' (definiert als
sehr starke oder starke Verbesserung, nach dem Instrument CGl-I)
statistisch signifikant friher (Zeit, median) in der LDX-behandelten
Gruppe beobachtet als in der ATX-behandelten.

Siehe Antwort zu Abschnitt B3.

B4)

Die in den Ergebnissen der Studie gefundenen relativen Vorteile fur
LDX gegeniber ATX korrespondieren — in der vergleichenden Zu-
sammenschau - sehr gut mit den Ergebnissen und Effektstarken
aus (placebo-)kontrollierten Studien zur Behandlung von ADHS und
darauf basierenden Meta-Analysen (zu Psychostimulantien und
Nicht-Stimulantien) 9*°.

B5)

Insbesondere aus klinischer Sicht kann und muss eine hdhere
Wahrscheinlichkeit fur ein friheres und starkeres Ansprechen als
ein Vorteil bzw. ,Zusatznutzen' gesehen werden.

Dies gilt in verstarktem Mal3e fir Patienten (und ihre Familien), die
zuvor schon eine Behandlung mit unzureichendem Erfolg hinter
sich haben (wie hier in der Indikation geregelt mit Methylpheni-
dat/MPH).

B6)

Eine zweite — schnell(er) erfolgreiche — Behandlung bietet die M6g-
lichkeit und erhoht die Wahrscheinlichkeit,

Zweifel bei den Betroffenen zu verringern,
Moativation und Medikamenten-Adhérenz zu steigern,

weitere negative Erfahrungen von Patienten und Familien in
Schule und sozialem Umfeld, ggf. auch Unfallrisiken, zu ver-
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ringern bzw. zu vermeiden.

B7)

Das Argument aus der Dossierbewertung, dass die Beobachtungs-
zeit in der Studie 317 als zu kurz anzusehen ist und 6 Mo-Daten
vorliegen sollten, erscheint demnach nicht tragfahig.

Siehe Antwort zu Abschnitt A2.

B8)

Auch basierend auf den vorgenannten Aspekten und Argumentati-
onen (B1 — B7) halte ich die Studie 317 und ihre Ergebnisse fur
geeignet, eine (Zusatz-)Nutzenbewertung von LDX gegenuber der
vom G-BA vorgeschlagenen ,zweckmafigen Vergleichstherapie'
(hier ATX) vorzunehmen.

Schlussbemerkungen

Zusammenfassend stelle ich fest, dass aus meiner Sicht - bei Be-
riicksichtigung der vorgenannten Gesichtspunkte und Uberlegun-
gen (Al — Al4, B1 — B7) - die Studie 317 und ihre Ergebnisse gut
geeignet sind, eine (Zusatz-)Nutzenbewertung von LDX gegeniber
der vom G-BA vorgeschlagenen ,zweckmafigen Vergleichsthera-
pie‘' (hier ATX) vorzunehmen.
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Ich mdchte den G-BA auffordern, entsprechend vorzugehen und
diese Ergebnisse in seine Bewertung einzubeziehen, wenn moglich
auch eine Neubewertung des Dossiers vornehmen zu lassen.

Ich bin personlich davon uberzeugt, dass LDX einen wichtigen
Fortschritt und eine Bereicherung fir die Behandlung der ADHS
darstellt; gerade fur die hier betrachtete Patienten-Population (sol-
che mit einem unzureichenden Erfolg bei einer Vorbehandlung mit
Methylphenidat; in der second-line Therapie) erscheinen die be-
schriebenen Vorteile der Substanz von erheblicher Bedeutung, im
Einzelfall kbnnen sie sicher ganz entscheidend sein.

Als langjahriges Mitglied der beiden kinder- und jugendpsychiatri-
schen Fachverb&nde DGKJP und BKJPP (s.0.) gehe ich davon
aus, dass von diesen auch eine Stellungnahme zu dieser Dossier-
bewertung erstellt worden ist/wird.

An diesem Prozess war/bin ich nicht beteiligt, gehe aber davon aus,
dass ich weitgehend mit dem Tenor dieser Stellungnahme Uberein-
stimme; ich méchte diese (eine solche) daher hiermit grundséatzlich
ausdricklich unterstitzen.

Weiter bitte ich um eine Einladung zu der bevorstehenden Anho-
rung, um bei der Gelegenheit diese und ggf. weitere Uberlegungen
und Begrindungen im Detail darlegen und diskutieren zu kénnen.
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Anhang:
Potentielle Interessenkonflikte

Former Current Stockholder Research Funding Speaker Advisory
employee employee Bureau Board

BMBF X
BMG/BfArM X
DFG X
Volkswagenstiftung X
NIMH X
Public funding ag. (EU; BMBF) X
Private non-profit funding X
agencies
E. Lilly & Co.; Lilly Deutschland X

X X (as former employee X X

and current investigator)

Ferring Pharmaceuticals X
Janssen-Cilag X
Shire Pharmaceuticals X X (x)
Otsuka Pharma GmbH X
Central Institute of Mental Health X
Mannheim, Univ. of Heidelberg

RW. Dittmann, Status September 2013
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5.7 Stellungnahme des Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V

Datum

23.09.2013

Stellungnahme zu

Lisdexamfetamindimesilat/Elvanse®

Stellungnahme von

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In dem vorliegenden Bewertungsverfahren hat das Institut fur Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIiG) Lisdexamfetamin-
dimesilat (im Folgenden Lisdexamfetamin) aus formalen Griinden kei-
nen Zusatznutzen zugestanden, weil nach seiner Auffassung keine fir
die Bewertung des Zusatznutzens geeigneten Daten vorgelegt wurden:
Die vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) im Dossier bertcksichtig-
te Studie SPD489-317 sei fur die Bewertung des Zusatznutzens von
Lisdexamfetamin nicht geeignet. Das IQWiG hat daher keine inhaltliche
Bewertung des Dossiers vorgenommen.

Diesem Ergebnis kann der BPI nicht folgen. Eine inhaltliche Bewertung
des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU) ware moglich
gewesen:

Einbettung in therapeutische Gesamtstrategie

Das IQWIG halt die Studie SPD489-317 fur die Bewertung des Zusatz-
nutzens fur ungeeignet, da ausschlieBlich die Arzneimitteltherapie be-
trachtet, eine therapeutische Gesamtstrategie aber nicht adressiert
wurde. Daher sei die vom G-BA vorgegebene zweckmalige Vergleichs-
therapie nicht umgesetzt, weswegen die Studie zum Beleg eines Zu-
satznutzens nicht geeignet sei.

Zundachst ist aus Sicht des BPI festzuhalten, dass die Fortfiihrung einer
bestehenden nichtmedikamentdsen Therapie im Rahmen der Studie mit
einer geringen, der Ergebnissicherheit geschuldeten Einschrénkung in
Bezug auf die Dauer dieser Therapie ermdglicht wurde. Ein Start in den
vier Wochen vor Studienbeginn war ausgeschlossen, wie auch das
IQWIG zitiert, da die therapeutische Intervention sonst zeitgleich mit der
medikamentdsen Therapie wirksam geworden ware, was die Ergebnis-

Ein therapeutisches Gesamtkonzept ist Anwendungsvoraussetzung
sowohl von Lisdexamfetamindimesilat als auch von Atomoxetin und
hatte auch schon bei der Vortherapie mit Methylphenidat durchgefiihrt
werden mussen. Dies wurde im Rahmen des Studienkonzeptes jedoch
nicht sichergestellt und inadaquat dokumentiert. Es kann daher nicht mit
der erforderlichen Sicherheit festgestellt werden, dass die AM entspre-
chend der in der Zulassung festgesetzten Anwendungsvoraussetzung
eingesetzt wurden. Die erforderliche hinreichende Dokumentation der
Umsetzung des therapeutischen Gesamtkonzepts war nicht gewahrleis-
tet. Die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V bezieht sich jedoch auf
eine Nutzenbewertung von Arzneimitteln im Rahmen ihrer Zulassung.
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

sicherheit beeintrachtigt hatte. Solch ein Vorgehen ist in Bezug auf Be-
gleittherapien in Studien nicht ungewdéhnlich. Die Versorgung mit nicht-
medikamentdsen Verfahren wurde dariber hinaus nicht eingeschrankt
und die bestehende therapeutische Praxis im Rahmen der Studie wei-
tergefihrt.

Darlber hinaus stellt sich die Frage, ob zusatzlich festgelegte nichtme-
dikamentdse Verfahren, die fur den Atomoxetin-Arm wie den Lisdexam-
fetamin-Arm in gleicher Weise angeboten worden wéren, neben der
Reduktion der Aussagekraft der Studie durch die Einfuhrung einer wei-
teren Intervention am Verhaltnis des Zusatznutzens der beiden im Ver-
gleich stehenden Arzneistoffe etwas geandert héatte.

Aus Sicht des BPI ist die Argumentation, die Studie kénne nicht ver-
wendet werden, da eine Einbettung der medikamentdsen Therapie in
eine laut Zulassung geforderte therapeutische Gesamtstrategie im De-
sign nicht erkennbar sei, nicht begriindet. Die Studie vergleicht den re-
lativen Nutzen zweier medikamentdser Therapien miteinander.

Wirde die Forderung des IQWIiG nach dem Angebot weiterer Mal3nah-
men erflllt, so wirden sich zusatzliche therapeutische Angebote, die
durch die Randomisierung ja bei beiden zu vergleichenden Wirkstoffen
gleichermal3en parallel laufen wirden, aus Sicht des Verbandes wie
eine neue Basislinie auswirken, von der ausgehend dann Unterschiede
hinsichtlich des Zusatznutzens gezeigt werden kénnen.

Es ist nicht ersichtlich, warum die sich in der Studie zeigenden Unter-
schiede zwischen den beiden Praparaten hinsichtlich des Zusatznut-
zens nicht auch auf der Basis der Basislinie bewerten lassen kdnnen
sollten, die der Wirklichkeit der Regelversorgung entspricht.

Studiendauer
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nach Ansicht des IQWiIG ist die Studiendauer der Studie SPD489-317
mit insgesamt neun Wochen Behandlungsdauer fir die Bewertung des
Zusatznutzens von Lisdexamfetamin zu kurz, da es sich bei ADHS um
eine chronische Erkrankung handelt. Das IQWIG verlangt mit Verweis
auf seine Allgemeinen Methoden Sechs-Monats-Daten.

Das IQWIG akzeptiert diese Studien im Rahmen des Verfahrens der
frihen Nutzenbewertung nicht, weil es hinsichtlich der Aussagekraft zur
Dauertherapie Bedenken hat.

Es ist unstrittig, dass es sich bei ADHS um eine chronische Erkrankung
handelt.

Der Verband ist nicht der Auffassung, dass das Fehlen von Studien mit
Sechs-Monats-Daten — ohne Betrachtung des Einzelfalls — automatisch
dazu fuhren darf, dass die vorhandene Evidenz aus Studien einer kir-
zeren Dauer nicht mehr inhaltlich bewertet wird, sondern diese Evidenz
gleichsam aus formalen Grinden aussortiert wird.

Der pU hat in seinem Dossier mit mehreren Publikationen belegt, dass
der Vergleich des Nutzens von Arzneimitteln im Bereich ADHS auf Ba-
sis einer Studiendauer von neun Wochen méglich ist. Auch die vom
IQWIG zitierte EMA sieht diesen Zeitraum als ausreichend fir die Be-
wertung des Nutzens einer pharmakologischen Indikation. Hierauf weist
das IQWiIG auch in seiner Bewertung im Abschnitt 2.3 auf Seite 11 hin.
Es setzt sich allerdings inhaltlich mit den Seitens des pharmazeutischen
Unternehmers vorgebrachten Argumenten nicht im Detail auseinander,
sondern konstatiert allgemein mit Verweis auf formale Vorgaben, dass
.die Argumente des pU [nicht dazu] fuhrten [...], eine Kurzzeitstudie fur
die Bewertung des Zusatznutzens eines Arzneimittels zur Behandlung
einer chronischen Erkrankung als ausreichend zu akzeptieren.*

Bei ADHS handelt es sich um eine chronische Erkrankung, die eine
medikamenttse Behandlung iber langere Zeit erfordern kann. Die im
Dossier vorgelegte Studie SPD489-317 ist mit einer Behandlungsdauer
von sechs Wochen bei stabiler Dosis zu kurz um das Langzeitanspre-
chen und auch mittel- und langfristige unerwiinschte Wirkungen zu er-
fassen.
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Es ist erneut darauf hinzuweisen, dass die friilhe Nutzenbewertung sei-
tens des Gesetzgebers so angelegt ist, dass diese im engen Kontext
zur Zulassung erfolgt. Zur Bewertung liegen also regelhaft die Zulas-
sungsstudien vor.

Es ist aus Sicht des Verbandes vor dem Hintergrund des Verfahren-
saufbaus erforderlich, den Nutzen differenziert auf Basis eines ausrei-
chend langen Vergleichs des Produkts mit seiner zweckmaligen Ver-
gleichstherapie vorzunehmen und die von den Behérden fiir die Zulas-
sung akzeptierte Studie fur die Fragestellungen des § 35a SGB V her-
anzuziehen.

Indem das IQWIG die von der EMA fir die Zulassungsentscheidung
bertcksichtigten Zulassungsstudien mit einer Dauer von neun Wochen
aus formalen Grinden aus der Bewertung ausschliefdt, verkirzt das
IQWIG die zu beurteilende Evidenz in unzuléassiger Weise.

Fur den Umgang mit etwaig bestehenden Unsicherheiten steht ein diffe-
renziertes Instrumentarium zur Verfligung. So hatten hier ggf. beste-
hende Unsicherheiten Uber Aussagen zur Ergebnissicherheit (Beleg,
Hinweis oder Anhaltspunkt) abgebildet werden kénnen.

Diese Optionen wurden vom IQWIG auf3er Acht gelassen.

Grundsatzlich kann erwartet werden, dass die zur Verfigung stehenden
verfahrensrechtlichen Méglichkeiten umfassend genutzt werden, um
den Zusatznutzen eines Arzneimittels im Detail zu bewerten und so das
mit der frihen Nutzenbewertung verfolgte Ziel des Gesetzgebers zu
erfillen.

Das in § 35a SGB V von der Zulassungsprifung nach dem Arzneimit-
telgesetz normierte abweichende Bewertungsprogramm und die darauf
grindenden untergesetzlichen konkretisierenden Regelungen zur Be-
wertung des Zusatznutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen in
der AM-NutzenV und dem 5. Kapitel der Verfahrens-ordnung des G-BA
berechtigen nicht nur den G-BA, sondern auch das von ihm mit einer
Nutzenbewertung gemaR § 35a Abs.2 SGB V beauftragte Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eine fir die spezi-
fischen Anforderungen der Zulassungspriufung angelegte und durchge-
fuhrte Studie darauf hin zu tGberprifen und zu bewerten, ob sie den An-
forderungen entspricht, die nach dem Regelungskontext des Versor-
gungsrechts der gesetzlichen Krankenversicherung an die Eignung fur
die vergleichende Nutzenbewertung von Arzneimitteln zu stellen sind.
Daraus folgt, dass die Bindungswirkung der arzneimittelgesetzlichen
Zulassung dort endet, wo der Bewertungsauftrag des G-BA in dem
durch § 35a SGB V definierten Bereich beginnt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.8  Stellungnahme der Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendpsychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie (DGKJP), BAG und BKJPP

Datum 23. September 2013
Stellungnahme zu Lisdexamfetamindimesilat
Stellungnahme von Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendpsychiatrie,

Psychosomatik und Psychotherapie (DGKJP)

Bundesarbeitsgemeinschaft der Leitenden Klinikarzte fur
Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psy-
chotherapie e. V. (BAG)

Berufsverband fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psycho-
somatik und Psychotherapie in Deutschland e. V. (BKJPP)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: DGKJP, BAG, BKJPP

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das IQWIG hat den Nutzen von Lisdexamfetamindimesilat bewertet,
das im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie zur Behandlung
von Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitats-Stérungen (ADHS) bei Kin-
dern ab einem Alter von 6 Jahren indiziert ist, wenn das Ansprechen auf
eine zuvor erhaltene Behandlung mit Methylphenidat als klinisch unzu-
reichend angesehen wird.

Die kinder- und jugendpsychiatrischen Fachgesellschaften, die Deut-
sche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik
und Psychotherapie (DGKJP), die Bundesarbeitsgemeinschaft der Lei-
tenden Klinikarzte fur Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik
und Psychotherapie e. V. (BAG) und der Berufsverband fur Kinder- und
Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie in Deutschland
e. V. (BKJPP) geben im Folgenden eine gemeinsame Stellungnahme
zu dem Nutzenbewertungsverfahren von Lisdexamfetamindimesilat
(2013-06-01-D-067) ab, da aus facharztlicher Sicht Zweifel an der Nut-
zenbewertung des IQWIiG aufgetreten sind.

Die Stellungnahme gliedert sich in die Abschnitte 1) fehlende Relevanz
der Vergleichsstudie Atomoxetin (ATX) vs. Lisdexamfetamin (LDX), da
Anwendung aufRerhalb der Indikation / fehlendes therapeutisches Ge-
samtkonzept 2) fehlende Relevanz der Vergleichsstudie ATX vs. LDX,
da zu kurze Studiendauer und 3) Fazit.

1) Therapeutisches Gesamtkonzept

Zusammenfassende Dokumentation
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das IQWiIG vertritt in seiner Bewertung die Auffassung, dass in der zum
Beleg des Zusatznutzens von Lisdexamfetamin (LDX) vorgelegten Ver-
gleichsstudie die Behandlung mit LDX bzw. mit der vom G-BA bestimm-
ten zweckmaRigen Vergleichstherapie Atomoxetin (ATX) aul3erhalb der
Zulassung erfolgt sei.

Das IQWIG begriindet dies damit, dass im Rahmen der Studie keine
zusatzlichen psychologischen, padagogischen oder sozialen Therapie-
mallnahmen erfolgt seien. AuRerdem behauptet das IQWIG, dass die
Fortfihrung einer vor Studienbeginn aufgenommenen MalRnahme in der
Studie nur eingeschrankt moglich gewesen wére.

Daraus folgert das IQWiG, dass die in der Vergleichsstudie hinsichtlich
Wirksamkeit und Sicherheit verglichenen medikamentdsen Interventio-
nen nicht im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie ange-
wandt worden seien. Da eine medikamentdse Therapie aber nur im
Rahmen eines multimodalen Behandlungsplanes zugelassen sei, seien
die Ergebnisse fiir das Verfahren der Nutzenbewertung nicht relevant.

Aus Sicht der kinder- und jugendpsychiatrischen Fachgesellschaften ist
diese Argumentation des IQWIiG nicht nachvollziehbar, was im Folgen-
den begrindet wird:

Ein therapeutisches Gesamtkonzept ist Anwendungsvoraussetzung so-
wohl von Lisdexamfetamindimesilat als auch von Atomoxetin und hétte
auch schon bei der Vortherapie mit Methylphenidat durchgefiihrt wer-
den mussen. Dies wurde im Rahmen des Studienkonzeptes jedoch
nicht sichergestellt und inadaquat dokumentiert. Es kann daher nicht mit
der erforderlichen Sicherheit festgestellt werden, dass die AM entspre-
chend der in der Zulassung festgesetzten Anwendungsvoraussetzung
eingesetzt wurden. Die erforderliche hinreichende Dokumentation der
Umsetzung des therapeutischen Gesamtkonzepts war nicht gewahrleis-
tet. Die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V bezieht sich jedoch auf
eine Nutzenbewertung von Arzneimitteln im Rahmen ihrer Zulassung.

a) Unter einer therapeutischen Gesamtstrategie ist zu verstehen, dass
der behandelnde Arzt zu Beginn und im weiteren Verlauf der Behand-
lung pruft, welche Therapiemodalitat fir den Patienten in der konkreten
Behandlungssituation individuell jeweils am besten geeignet ist. Aus
dem Fehlen bestimmter therapeutischer Modalitaten kann somit nicht

Laut Fachinformation sind Lisdexamfetamindimesilat und Atomoxetin
nur im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie bzw. eines um-
fassenden Behandlungsprogramms zugelassen. In den entsprechenden
Fachinformationen wird ausgefihrt, dass diese Gesamtstrategie in der
Regel psychologische, padagogische und soziale sowie pharmakothe-
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

auf das Fehlen einer therapeutischen Gesamtstrategie an sich ge-
schlossen werden.

rapeutische MalRnahmen umfasst.

b) Eine multimodale Therapie der ADHS beinhaltet zwar, dass im Re-
gelfall mehr als eine Therapiemodalitat angewandt werden soll. Von
den verschiedenen Therapiemodalitaten sind jedoch lediglich Aufkla-
rung und Beratung der Eltern und des Patienten sowie des Erziehers
bzw. Lehrers grundsatzlich anzuwenden. Diese Modalitdten werden
auch unter dem Begriff der Psychoedukation zusammengefasst. Alle
Ubrigen Therapiemodalitaten sind nicht obligater Bestandteil, sondern
sollten im Rahmen einer individuellen therapeutischen Gesamtstrategie
dann angewandt werden, wenn sie indiziert sind.

Siehe Antwort zu Abschnitt a) dieser Stellungnahme

c¢) Dies wird in den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und
Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie ,Hyperkineti-
sche Stérungen* im Abschnitt 4.2 ,Hierarchie der Behandlungsent-
scheidungen und Beratung“ klar dargelegt®: ,Grundlage der multimoda-
len Behandlung ist die Aufklarung und Beratung der Eltern und des Kin-
des/Jugendlichen (ab dem Schulalter), die immer durchgefiihrt wird. Die
anderen Interventionen werden bei entsprechenden Indikationen durch-
gefuhrt.

Siehe Antwort zu Abschnitt a) dieser Stellungnahme

d) Die multimodale Behandlung der hyperkinetischen Symptomatik
kann folgende Interventionen umfassen:

e Elterntraining und Interventionen in der Familie (einschl. Famili-

Siehe Antwort zu Abschnitt a) dieser Stellungnahme

® Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie P und P. Leitlinien zu Diagnostik und Therapie von psychischen Stérungen im Sauglings-, Kindes-

und Jugendalter. Koln, Dt. Arzte-Verl., 2007.
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entherapie) zur Verminderung der Symptomatik in der Familie

¢ Interventionen im Kindergarten/ in der Schule (einschl. Platzie-
rungs-Interventionen) zur Verminderung der Symptomatik im
Kindergarten/ in der Schule

e Kognitive Therapie des Kindes/Jugendlichen (ab dem Schulal-
ter) zur Verminderung von impulsiven und unorganisierten Auf-
gabenldsungen (Selbstinstruktionstraining) oder zur Anleitung
des Kindes/Jugendlichen zur Modifikation des Problemverhal-
tens (Selbstmanagement)

¢ Pharmakotherapie zur Verminderung hyperkinetischer Sympto-
me in der Schule (im Kindergarten), in der Familie oder in ande-
ren Umgebungen

o AuRerdem kdnnen diatetische Behandlungen (oligoantigene Di-
at; Omega-3/0Omega-6 Supplementierung) sowie Neurofeedback
maoglicherweise hilfreich sein. Weitere Studien sind jedoch not-
wendig, um die Wirksamkeit und die Indikation dieser Interventi-
on genauer abschatzen zu kdnnen.

e) Die Leitlinien der der Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und Ju- | Siehe Antwort zu Abschnitt a) dieser Stellungnahme
gendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie sind in dieser
Empfehlung konsistent mit allen weiteren relevanten evidenzbasierten
nationalen und internationalen Leitlinien zur Behandlung der
ADHS.9,10,11,12,13,14

% Seixas M, Weiss M, Muller U. Systematic review of national and international guidelines on attention-deficit hyperactivity disorder. Journal of Psychopharmacol-
ogy 2011; 26: 753-65.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

f) Neuere systematische Reviews zeigen dariiber hinaus sogar, dass
mit den bisherigen Studien keine hinreichende Evidenz fur die Wirk-
samkeit von Elterntraining™® bzw. fiir die Wirksamkeit eines Trainings
sozialer Kompetenzen®®, bzw. fir nicht-pharmakologische Standardin-
terventionen, namlich Verhaltenstherapie, Aufmerksamkeitstraining,
Neurofeedback®’ bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS nachgewie-
sen wurde.

Laut Fachinformation sind Lisdexamfetamindimesilat und Atomoxetin
nur im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie bzw. eines um-
fassenden Behandlungsprogramms zugelassen. In den entsprechenden
Fachinformationen wird ausgefihrt, dass diese Gesamtstrategie in der
Regel psychologische, padagogische und soziale sowie pharmakothe-
rapeutische MaRnahmen umfasst.

g) Die Behauptung des IQWIiG, dass im Rahmen einer multimodalen
Therapie zu jeder Therapiephase mehrere Therapiemodalitdten not-
wendig gleichzeitig anzuwenden sind, steht im Gegensatz zu den Emp-

Siehe Antwort zu Abschnitt f) dieser Stellungnahme

10

National Institute for Health and Clinical Excellence.

2008.http://mww.nice.org.uk/CG072fullguideline.

CG72

Attention  deficit hyperactivity disorder (ADHD): full guideline.

' Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Management of attention deficit and hyperkinetic disorders in children and young children : a national clinical

guideline. Edinburgh, Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2009.

'2 pliszka S. Practice parameter for the assessment and treatment of children and adolescents with attention-deficit/hyperactivity disorder. J Am Acad Child Ado-

lesc Psychiatry 2007; 46: 894-921.

3 Taylor E, Dopfner M, Sergeant J, et al. European clinical guidelines for hyperkinetic disorder -- first upgrade. Eur Child Adolesc Psychiatry 2004; 13 Suppl 1:

17-30.

4 Banaschewski T, Coghill D, Santosh P, et al. Long-acting medications for the hyperkinetic disorders. A systematic review and European treatment guideline.

Eur Child Adolesc Psychiatry 2006; 15: 476-95.

> Zwi M, Jones H, Thorgaard C, York A, Dennis JA. Parent training interventions for Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) in children aged 5 to 18

years. Cochrane Database Syst Rev 2011; CD003018.

1% Storebg 0J, Skoog M, Damm D, Thomsen PH, Simonsen E, Gluud C. Social skills training for Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) in children aged

5 to 18 years. Cochrane Database Syst Rev 2011; CD008223.

" Sonuga-Barke EJS, Brandeis D, Cortese S, et al. Nonpharmacological Interventions for ADHD: Systematic Review and Meta-Analyses of Randomized Con-
trolled Trials of Dietary and Psychological Treatments. Am J Psychiatry 2013; 170: 275-89.
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fehlungen aller evidenzbasierten Leitlinien und den Schlussfolgerungen
aus den Ergebnissen des aktuellen Forschungsstandes. Ein multimoda-
les Therapiekonzept beinhaltet nicht, dass generell oder a priori festge-
legte bestimmte Therapiebausteine angewandt werden sollten. Ein mul-
timodales Therapiekonzept impliziert insbesondere auch nicht, dass
eine medikamentése Therapie in jedem Fall und zu jedem Zeitpunkt
auch von nicht-pharmakologischen Therapiebausteinen begleitet sein
muss. Im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie ist vielmehr
zu prifen, in welchem Umfang spezifische verhaltenstherapeutische
MalRnahmen Uberhaupt indiziert sind und sinnvoll eingesetzt werden
kénnen.

h) Im Rahmen eines multimodalen Therapieansatzes ist insbesondere
auch das Ausmald des zu erwartenden therapeutischen Effekts sowie
der zu erwartende Zeitpunkt des Eintritts einer therapeutischen Wirkung
fur jede MaRnahme innerhalb einer therapeutischen Gesamtstrategie in
Betracht zu ziehen.

i) Es ist davon auszugehen, dass Aufklarung und Beratung wahrend der
klinischen Visiten der Vergleichsstudie in demselben Umfang erfolgten
wie in der placebokontrollierten Studie zum Nachweis der Wirksamkeit
und Sicherheit von LDX*®*°. Die medikamentdsen Interventionen in der
Vergleichsstudie waren somit Teil eines multimodalen Interventionsset-

Es kann nicht mit der erforderlichen Sicherheit festgestellt werden, dass
die Arzneimittel entsprechend der in der Zulassung festgesetzten An-
wendungsvoraussetzung eingesetzt wurden. Die erforderliche hinrei-
chende Dokumentation der Umsetzung des therapeutischen Gesamt-
konzepts war nicht gewahrleistet. Die Nutzenbewertung nach § 35a

'8 Coghill D, Banaschewski T, Lecendreux M, et al. European, randomized, phase 3 study of lisdexamfetamine dimesylate in children and adolescents with atten-
tion-deficit/hyperactivity disorder. Eur Neuropsychopharmacol 2013. doi:10.1016/j.euroneuro.2012.11.012.

19 Banaschewski T, Soutullo C, Lecendreux M, et al. Health-Related Quality of Life and Functional Outcomes from a Randomized, Controlled Study of Lisdexam-
fetamine Dimesylate in Children and Adolescents with Attention Deficit Hyperactivity Disorder. CNS Drugs 2013. doi:10.1007/s40263-013-0095-5.
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tings, das neben der medikamentdsen Therapie zumindest eine aus- | SGB V bezieht sich jedoch auf eine Nutzenbewertung von Arzneimitteln
fuhrliche Beratung enthielt. Aus einem Anteil von 21,8% der Studienteil- | im Rahmen ihrer Zulassung.

nehmer der Vergleichsstudie LDX vs ATX mit einer vergangenen oder
gegenwartigen spezifischen nichtmedikamentdsen Therapie kann nicht
geschlossen werden, dass bei den Ubrigen 78% der Studienteilnehmer
eine therapeutische Gesamtstrategie fehlte. Vielmehr belegen die An-
gaben hierzu, dass es auch im vorliegenden Trial Behandlungsanséatze
mit mehreren Modalitaten gleichzeitig gab, wenn diese indiziert waren.

j) Darlber hinaus ist es von fundamentaler Bedeutung festzustellen, | Siehe Antwort zu Abschnitt i) dieser Stellungnahme
dass eine medikamenttse Zweitlinientherapie, so wie sie in der Ver-
gleichsstudie LDX vs ATX untersucht wurde®, bereits impliziert, dass
zuvor die Indikation fur eine medikamentdse Therapie bestanden hat
und bei leitlinienkonformer Therapie bereits Psychoedukation erfolgt ist
und die Indikation nicht-pharmakologischer Behandlungen bereits tber-
prift wurde. Eine medikamentése Zweitlinientherapie ist daher notwen-
dig als Ausdruck einer therapeutischen Gesamtstrategie anzusehen.

k) Der Schweregrad der Symptomatik und der Grad der Beeintrachti-
gung sind im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie zu be-
ricksichtigen. Eine Einteilung der ADHS nach Schweregrad ist sinnvoll
und von therapeutischer Relevanz. Die Leitlinien der Deutschen Gesell-

% pittmann RW, Cardo E, Nagy P, et al. Efficacy and Safety of Lisdexamfetamine Dimesylate and Atomoxetine in the Treatment of Attention-Deficit/Hyperactivity
Disorder: a Head-to-Head, Randomized, Double-Blind, Phase llIb Study. CNS Drugs 2013. d0i:10.1007/s40263-013-0104-8.
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schaft fur Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psycho-
therapie ,Hyperkinetische Stérungen“?! stellen hierzu im Absatz 1.3
fest: ,Generell lasst sich der Schweregrad an der Intensitat der Symp-
tomatik, an dem Grad der Generalisierung in verschiedenen Lebensbe-
reichen (Familie, Kindergarten/Schule, Freizeitbereich), der Einschran-
kung des Funktionsniveaus in diesen Lebensbereichen sowie an dem
Grad bemessen, in dem die Symptomatik nicht nur in fremdbestimmten
Situationen (z.B. Schule, Hausaufgaben), sondern auch in selbst be-
stimmten Situationen (Spiel) auftritt.”

[) Bei stark beeintrachtigten Patienten sollte im Rahmen einer therapeu-
tischen Gesamtstrategie die Initiierung einer primaren Pharmakothera-
pie gepruft werden. Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Kin-
der- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und -Psychotherapie ,Hy-
perkinetische Stérungen” stellen hierzu im Absatz 4.2 fest: ,Eine prima-
re Pharmakotherapie ist meist dann indiziert, wenn eine stark ausge-
pragte, situationsubergreifende hyperkinetische Symptomatik mit einer
erheblichen Beeintrachtigung des Patienten oder seines Umfeldes und
einer ausgepragten Einschrankung der psychosozialen Anpassung
(z.B. drohende Umschulung in Sonderschule, massive Belastung der
Eltern-Kind-Beziehung) vorliegt."?*

In Studie SPD489-317 sind keine entsprechenden Einschlusskriterien
fur bereits erfolgte oder durchgefiihrte psychologische, padagogische
oder soziale MalRnahmen definiert und es wird ausschlie3lich die Arz-
neimitteltherapie betrachtet. Im Rahmen der Studie bestand auch keine
Maoglichkeit einer Einleitung dieser Therapiestrategien. Eine diesbeziig-
liche Beratung der Patienten bzw. deren Sorgeberechtigten wurde nicht
vorgenommen oder nicht dokumentiert. Die Fortfihrung nicht-
medikamentdser Begleittherapien (i.e. einer Verhaltenstherapie) war
nur eingeschrankt wahrend der Studie mdglich, wenn diese Therapie
bereits einen Monat vor Randomisierung begonnen wurde. Nur bei ei-
nem sehr geringen Anteil der Studienteilnehmer (8 %) wurde begleitend
oder im Vorfeld (22 %) eine nicht-medikamentdse Maflinahme doku-
mentiert.

L Deutsche Gesellschatft fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie P und P. Leitlinien zu Diagnostik und Therapie von psychischen Storungen im Sauglings-, Kindes-

und Jugendalter. Koln, Dt. Arzte-Verl., 2007

2 Deutsche Gesellschatft fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie P und P. Leitlinien zu Diagnostik und Therapie von psychischen Stérungen im Sauglings-, Kindes-

und Jugendalter. Koln, Dt. Arzte-Verl., 2007
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m) Die Patienten in der Vergleichsstudie LDX vs. ATX hatten bei Ein-
schluss in die Studie einen mittleren ADHS-RS IV-Gesamtscore von
42,6+/-6,1 (LDX-Arm) bzw. 41,9+/-6,7 (ATX-Arm)?®, was bedeutet, dass
die Mehrzahl der Patienten eine mindestens mittelschwere Symptoma-
tik aufwies. Das Ausmalfd der Beeintrachtigung zeigt sich auch anhand
des klinischen Gesamteindrucks bei Einschluss mit mittleren CGI-S-
Werten von 5,0+/-0,8 (LDX-Arm) bzw. 5,0+/-0,7 (ATX-Arm). Es handelte
sich demnach mehrheitlich um eine Patientenpopulation, bei der Krite-
rien fur eine primare Pharmakotherapie der ADHS erflllt waren.

Siehe Antwort zu Abschnitt I) dieser Stellungnahme

n) Im Rahmen der therapeutischen Gesamtstrategie ist zu bertcksichti-
gen, dass die derzeit beste Studienevidenz hinsichtlich klinischer Wirk-
samkeit fur medikamentdse Therapien vorliegt (Stimulanzien bzw. Ato-
moxetin).

0) Die Wirksamkeit der beiden in der Vergleichstherapie untersuchten
medikamentdsen Therapien ist durch umfangreiche und adaquat kon-
trollierte klinische Studien belegt.

p) In die Vergleichsstudie LDX vs ATX wurden Patienten eingeschlos-
sen, die bereits medikamentds mit MPH vorbehandelt waren, wobei das
therapeutische Ansprechen auf MPH als klinisch unzureichend angese-
hen wurde. Die in der Vergleichsstudie untersuchten medikamentdsen
Interventionen entsprachen somit einer medikamentésen Zweitlinienthe-

Laut Fachinformation sind Lisdexamfetamindimesilat und Atomoxetin
nur im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie bzw. eines um-
fassenden Behandlungsprogramms zugelassen. Ebenso sieht die Arz-
neimittel-Richtlinie in Anlage Ill, Nr. 44 einen Verordnungsausschluss
fur Stimulantien vor, es sei denn, es erfolgt eine Behandlung der ADHS

% Dittmann RW, Cardo E, Nagy P, et al. Efficacy and Safety of Lisdexamfetamine Dimesylate and Atomoxetine in the Treatment of Attention-Deficit/Hyperactivity
Disorder: a Head-to-Head, Randomized, Double-Blind, Phase llIb Study. CNS Drugs 2013. do0i:10.1007/s40263-013-0104-8.
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rapie. Dies entspricht der Zulassung von LDX (Elvanse®). Die Anwen-
dung von ATX nach unzureichendem Ansprechen auf MPH ist leitlini-
engerechte Praxis. Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Kinder-
und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie ,Hyperkine-
tische Storungen® stellen hierzu fest: ,Atomoxetin kann bei Patienten
wirksam sein, die nicht auf Methylphenidat ansprechen.” Der Nutzen
einer begleitenden oder alleinigen nichtmedikamentdsen Intervention in
dieser Therapiesituation ist nicht belegt. Der Wechsel von MPH bei un-
zureichendem klinischem Ansprechen auf ein Zweitlinienmedikament ist
als Bestandteil einer sinnvollen therapeutischen Gesamtstrategie anzu-
sehen.

im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie. In den entspre-
chenden Fachinformationen wird ausgefiihrt, dass diese Gesamtstrate-
gie in der Regel psychologische, padagogische und soziale sowie
pharmakotherapeutische MaRnahmen umfasst. Es ist patientenindivi-
duell zu entscheiden, welche MaRnahmen in Frage kommen. In Studie
SPD489-317 sind jedoch keine entsprechenden Einschlusskriterien fur
bereits erfolgte oder durchgefiihrte psychologische, padagogische oder
soziale Malinahmen definiert und es wird ausschlielich die Arzneimit-
teltherapie betrachtet.

g) Die Vergleichsstudie LDX vs ATX ist eine methodisch adaquate klini-
sche Studie mit hoher komparativer Aussagkraft hinsichtlich der Wirk-
samkeit der untersuchten Wirkstoffe. Die Untersuchung méglicher the-
rapeutischer Wirkungen parallel angewandter verhaltenstherapeutischer
oder anderer psychosozialer Interventionen war, wie bei fast allen Zu-
lassungsstudien, nicht Gegenstand der Studie. Selbst wenn bei allen
Teilnehmern spezifische nichtmedikamenttse Begleitinterventionen
wahrend der medikamentdsen Intervention durchgefihrt worden waren,
ist nicht anzunehmen, dass diese das Studienergebnis signifikant be-
einflusst hatten, namlich, dass eine Interaktion zwischen medikamento-
ser und nicht-medikamentdser Therapiebedingung aufgetreten ware. Es
gibt keinerlei wissenschaftliche Evidenz und kein wissenschaftliches
Rational dafir, dass ein unterschiedlich starkes Zusammenwirken be-
stimmter medikamentdser Therapieoptionen mit nicht-
pharmakologischen Therapiemalinahmen anzunehmen wére.

Die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V bezieht sich auf eine Nutzen-
bewertung von Arzneimitteln im Rahmen ihrer Zulassung. Es kann nicht
mit der erforderlichen Sicherheit festgestellt werden, dass die AM ent-
sprechend der in der Zulassung festgesetzten Anwendungsvorausset-
zung eingesetzt wurden.
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r) Im Ubrigen widersprache eine aus zwingenden methodischen Griin-
den zu standardisierende und in beiden Studienarmen gleichermal3en
anzuwendende begleitende spezifische Verhaltenstherapie dem Grund-
satz einer stets individuell festzulegenden therapeutischen Gesamtstra-
tegie.

2) Zu kurze Studiendauer

Das IQWIG stellt fest, dass die Dauer der Vergleichsstudie mit einer
Interventionsdauer von 9 Wochen fir die Bewertung des Zusatznutzens
von LDX gegeniiber der zweckméaRigen Vergleichstherapie ATX nicht
ausreicht. Das IQWIiG begriindet dies mit Anforderungen der EMA an
Studien zum Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit von Arzneimit-
teln zur Behandlung der ADHS und mit dem chronischen Verlauf der
ADHS. Dazu ist Folgendes festzustellen:

a) Die européaische Zulassung von LDX beruht im Wesentlichen auf der
7 Wochen dauernden Studie zum Nachweis der Wirksamkeit und Si-
cherheit von LDX.** Dariiber hinaus wurde eine Européische Langzeit-

Das in § 35a SGB V von der Zulassungsprifung nach dem Arzneimit-
telgesetz normierte abweichende Bewertungsprogramm und die darauf
grindenden untergesetzlichen konkretisierenden Regelungen zur Be-

4 Coghill D, Banaschewski T, Lecendreux M, et al. European, randomized, phase 3 study of lisdexamfetamine dimesylate in children and adolescents with atten-
tion-deficit/hyperactivity disorder. European Neuropsychopharmacol 2013. doi:10.1016/j.euroneuro.2012.11.012.
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studie (489-326)*,%° liber den Zeitraum von 6 Monaten mit anschlie-
Bender doppelblinder, randomisierter Zuteilung von Verum bzw. Place-
bo durchgefihrt, die belegt, dass Wirksamkeit und Sicherheit einer The-
rapie mit LDX auch Uber diesen Zeitraum erhalten blieben®. In der
publizierten Literatur findet sich eine weitere Studie, die die therapeuti-
sche Langzeitwirkung und Sicherheit von LDX bei Jugendlichen nach
einem Jahr bestétigt.?®

wertung des Zusatznutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen in
der AM-NutzenV und dem 5. Kapitel der Verfahrens-ordnung des G-BA
berechtigen nicht nur den G-BA, sondern auch das von ihm mit einer
Nutzenbewertung gemaR § 35a Abs.2 SGB V beauftragte Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eine fiir die spezi-
fischen Anforderungen der Zulassungsprufung angelegte und durchge-
fuhrte Studie darauf hin zu tGberprifen und zu bewerten, ob sie den An-
forderungen entspricht, die nach dem Regelungskontext des Versor-
gungsrechts der gesetzlichen Krankenversicherung an die Eignung fir
die vergleichende Nutzenbewertung von Arzneimitteln zu stellen sind.
Daraus folgt, dass die Bindungswirkung der arzneimittelgesetzlichen
Zulassung dort endet, wo der Bewertungsauftrag des G-BA in dem
durch § 35a SGB V definierten Bereich beginnt.

b) Diese Ergebnisse spiegeln sowohl den bekannt schnellen Wirkeintritt
sowie die anhaltende Wirkung von Stimulanzien bei der Therapie der
ADHS wider. Insofern wird eine Studiendauer von 9 Wochen fir den
Vergleich von LDX mit ATX als vollig ausreichend angesehen, um gesi-
cherte Aussagen zu dem therapeutischen Wirksamkeitsunterschied von
LDX machen zu kénnen. Die Analyse der Responder, definiert als CGI-I
von 1 oder 2, sowie der zeitliche Verlauf der mittleren ADHD-RS IV Ge-
samtscores belegen, dass die maximale Wirkung im Mittel etwa 5 bis 6

Es handelt sich bei ADHS um eine chronische Erkrankung, die eine
medikamenttse Behandlung lber langere Zeit erfordern kann. Die im
Dossier vorgelegte Studie SPD489-317 ist mit einer Behandlungsdauer
von sechs Wochen bei stabiler Dosis zu kurz um das Langzeitanspre-
chen und auch mittel- und langfristige unerwiinschte Wirkungen zu er-
fassen. Somit ist die Studie insgesamt zu kurz um einen Zusatznutzen
feststellen zu kénnen. Weitere Studien zum Beleg des Zusatznutzens
wurden nicht vorgelegt.

% ClinicalTrials.gov. NCT00784654. 2013.http://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT00784654?term=489-326
2 Coghill DR, Banaschewski T, Lecendreux ML, et al. Maintenance of efficacy of lisdexamfetamine dimesylate in children and adolescents with attention-deficit/

hyperactivity disorder: randomized-withdrawal
2012.www.shirecongressposters.com/247852

" Fachinformation Elvanse®

design.

EUNETHYDIS

2nd International ADHD conference, Barcelona, Spain,

% Findling RL, Cutler AJ, Saylor K, et al. A Long-Term Open-Label Safety and Effectiveness Trial of Lisdexamfetamine Dimesylate in Adolescents With Attention-

Deficit/Hyperactivity Disorder. J Child Adolesc Psychopharmacol 2013; 23: 11-21
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Wochen nach Beginn der Eindosierung erreicht war. Es entspricht klini-
scher Erfahrung, dass die therapeutische Wirkung von Stimulanzien in
Bezug auf die ADHS-Kernsymptomatik nach dieser Zeit mit hinreichen-
der Sicherheit beurteilt werden kann. Die Interventionsdauer von 9 Wo-
chen in der Vergleichsstudie entspricht zudem der Behandlungsdauer
von 6 bis 9 Wochen in den placebokontrollierten Studien zum Nachweis
der Wirksamkeit und Sicherheit von ATX. Die Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fur Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie ,Hyperkinetische Stérungen“ stellen hierzu fest, dass
,die maximale Wirksamkeit (von ATX) nach etwa 6 Wochen erreicht
wird?®. Die Studiendauer war somit ausreichend um einen Unterschied
in der Wirksamkeit zwischen LDX und der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie aufzuzeigen.

c) Der Wirksamkeitsunterschied zwischen LDX und ATX blieb nach Er-
reichen des Wirksamkeitsmaximums bis zum Ende der Intervention in
vollem Umfang erhalten. Die Ergebnisse der Langzeitstudien mit LDX
und ATX ergeben keine Hinweise auf eine pharmakologische Toleranz.
Insofern ist das Ergebnis der Vergleichsstudie als extrapolierbar anzu-
sehen.

d) Die vorhandene Wirksamkeitsevidenz aus direkten Vergleichsstudien
von Stimulantien und Atomoxetin und aus Metaanalysen bestétigt die
Ergebnisse der Vergleichsstudie LDX vs ATX. Langwirksames MPH

* Deutsche Gesellschatft fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie P und P. Leitlinien zu Diagnostik und Therapie von psychischen Storungen im Sauglings-, Kindes-
und Jugendalter. Koln, Dt. Arzte-Verl., 2007.
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zeigte in einer direkten Vergleichsstudie eine tberlegene Ansprechrate
gegeniiber ATX bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS®. Metaanaly-
sen bestétigen die Uberlegenheit von MPH iiber Atomoxetin®!,®. Die
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Kinder- und Jugendpsychiat-
rie, Psychosomatik und Psychotherapie ,Hyperkinetische Stérungen®
stellen hierzu fest: ,Die in den placebokontrollierten Studien ermittelten
Effektstarken sind jedoch eher geringer als die von Methylphenidat, und
direkte Vergleichsstudien zur Wirksamkeit von Methylphenidat bzw. von
Amphetamin mit Atomoxetin weisen auf eine geringere Wirksamkeit
hin“. Amphetamine sind Metaanalysen zufolge zudem auch etwas wir-
kungsstarker als MPH®* 3,

3) Fazit

Gerade angesichts der Tatsache, dass bislang durch Amphetaminzube-
reitungen durch die Apotheke in der Second- oder Third-Line Therapie

% Newcorn JH, Kratochvil CJ, Allen AJ, et al. Atomoxetine and osmotically released methylphenidate for the treatment of attention deficit hyperactivity disorder:
acute comparison and differential response. Am J Psychiatry 2008; 165: 721-30.

%1 Banaschewski T, Coghill D, Santosh P, et al. Long-acting medications for the hyperkinetic disorders. A systematic review and European treatment guideline.

Eur Child Adolesc Psychiatry 2006; 15: 476-95.

%2 Faraone SV. Using Meta-analysis to Compare the Efficacy of Medications for Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder in Youths. P&T 2009; 34: 678-94.
* Faraone SV, Buitelaar J. Comparing the efficacy of stimulants for ADHD in children and adolescents using meta-analysis. Eur Child Adolesc Psychiatry 2010;

19: 353-64.

% Faraone, Stephen V. 2012. Understanding the Effect Size of Lisdexamfetamine Dimesylate for Treating ADHD in Children and Adults. J Attention Dis 16 (2)

(February 1): 128-137.
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nach gescheiterter Methylphenidatbehandlung ein nicht unwesentliches
Risiko von Fehldosierungen fiur die Patienten bestand, begrifRen die
kinder- und jugendpsychiatrischen Fachgesellschaften die Einfihrung
innovativer, wirksamer und sicherer Therapieoptionen mit Fertigarznei-
mitteln. Grundlage der Bewertung neuer Therapien ist dabei die Beur-
teilung der Evidenz zur Wirksamkeit und zu den Nebenwirkungen aus
sorgfaltig geplanten und durchgefiihrten klinischen Studien. Auf der
anderen Seite ist jedoch festzustellen, dass eine relevante Subgruppe
von Patienten mit den vorhandenen Therapieoptionen nur unzureichend
behandelt werden kann. Die kinder- und jugendpsychiatrischen Fach-
gesellschaften erkennen an, dass zur Behandlung von ADHS zum Tell
seit vielen Jahren bewahrte Arzneimittel verfugbar sind. Auf der ande-
ren Seite ist jedoch auch festzustellen, dass ein betrachtlicher Teil der
Patienten mit den vorhandenen Therapieoptionen nur unzureichend
behandelt werden kann.

Die vorliegende Evidenz fiir einen Zusatznutzen von Lisdexamfetamin
in der Zweitlinientherapie der ADHS wurde vom IQWiIiG fachlich nicht
adaquat gewdrdigt. Die Stellungnahme hat verdeutlicht, dass im Rah-
men der hier diskutierten Studie bei vorbehandelten Patienten, entge-
gen der Ansicht des IQWIG die medikamentdse Therapie indikationsge-
recht erfolgte und der vorgenommene Vergleich von Second-Line Alter-
nativen zu Methylphenidat klinisch aussagekraftig und methodisch ro-
bust ist. Da die Nutzenbewertung des IQWIG von zum Teil falschen
Pramissen ausgeht, verfehlt sie das Ziel einer rationalen Bewertung des
therapeutischen Potenzials des untersuchten Arzneimittels als Second-
Line Alternative in der Behandlung der ADHS.
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5.9 Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum

<< 02.10.2013 >>

Stellungnahme zu

<< Lisdexamfetamindimesilat/Elvanse® >>

Stellungnahme von

<< Novartis Pharma GmbH >>

Praambel

Am 02.09.2013 hat der G-BA den IQWIiG-Bericht — Nr. 186 (Dossierbewertung A13-
24) Lisdexamfetamindimesilat — Nutzenbewertung gemafl 8 35a SGB V veroffent-

licht.

Als betroffenes pharmazeutisches Unternehmen mit einem zugelassenen Produkt
zur Behandlung von ADHS (Ritalin® und Ritalin® LA), sowie weiteren Arzneimitteln in
der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V, mdchte die Novartis Pharma GmbH ge-
maf 8 19, Kap. 5 G-BA VerfO zu folgenden allgemeinen Aspekten der o.g. Nutzen-
bewertung, wie unten im Weiteren ausgefthrt, Stellung nehmen:

1) Eignung der Studie SPD489-317 zur Bewertung des Zusatznutzens
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Eignung der Studie SPD489-317 zur Bewertung des Zusatznutzens

Fur die vom pU eingeschlossene Studie SPD489-317 wird seitens des
IQWIG attestiert, dass die

[...] ,Studie [...] fur die Bewertung des Zusatznutzens von

Lisdexamfetamin nicht geeignet” ist.
Begriindet wird dies durch das IQWIiG damit,

[...] ,dass in der Studie weder Lisdexamfetamin noch Ato-
moxetin gemaf der fir Deutschland gltigen Zulassung

angewendet wurden.”

Die Behandlung mit Lisdexamfetamin bzw. mit Atomoxetin soll [...] ,im
Rahmen einer Gesamtstrategie“(1) [...] bzw. [...] ,als Teil eines umfas-
senden Behandlungsprogramms“(2) [...] erfolgen. Die Gesamtstrate-
gie, wie auch das umfassende Behandlungsprogramm umfassen dabei
[...] .psychologische, padagogische und soziale als auch und pharma-

kotherapeutische MalRBhahmen“(1).
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die nicht erfolgte Anwendung im Rahmen der fir Deutschland giltigen

Zulassung begriindet das IQWIiG damit, dass

[...],Lisdexamfetamin und Atomoxetin ausschlie3lich als
Arzneimitteltherapie betrachtet wurden, eine therapeutische

Gesamtstrategie aber nicht adressiert wurde.”

Die Novartis Pharma GmbH méchte darauf hinweisen, dass bei gleich-
zeitiger Betrachtung aller EinzelmalRnhahmen einer Gesamtstrategie
bzw. eines umfassenden Behandlungsprogramms wie psychologische,
padagogische, soziale und pharmakotherapeutische Malihahmen eine
methodisch einwandfreie Studie nicht gewahrleistet werden kann, da
jedes Bestandteil der Gesamtstrategie bzw. des umfassenden Behand-
lungsprogramms fir sich genommen eine eigene Wirkung entfalten
kann. Des Weiteren musste auch eine Differenzierung dahingehend
erfolgen, welche der EinzelmalRnahmen in welcher Reihenfolge bereits
im Vorfeld der Arzneimitteltherapie erfolgt sind, wie lange diese gedau-
ert haben und ob hier eine Response stattgefunden hat, da dies das

Gesamtergebnis beeinflussen kann und dadurch einen Bias darstellt.

Des Weiteren wird vom IQWIG kritisiert, dass die Dauer der Behand-

lung unter einer stabilen Dosis innerhalb der Studie SPD489-317 mit

Laut Fachinformation sind Lisdexamfetamindimesilat und Atomoxetin
nur im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie bzw. eines um-
fassenden Behandlungsprogramms zugelassen. Ebenso sieht die Arz-
neimittel-Richtlinie in Anlage Ill, Nr. 44 einen Verordnungsausschluss
fur Stimulantien vor, es sei denn, es erfolgt eine Behandlung der ADHS
im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie. In den entspre-
chenden Fachinformationen wird ausgefihrt, dass diese Gesamtstrate-
gie in der Regel psychologische, padagogische und soziale sowie
pharmakotherapeutische MaRnahmen umfasst. Es ist patientenindivi-
duell zu entscheiden, welche MalRnahmen in Frage kommen.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

insgesamt 6 Wochen zu kurz sei, um in der Nutzenbewertung berick-

sichtigt werden zu kdénnen.

[...] ,kann eine medikamentdse Behandlung von ADHS
Uber eine langere Zeit erforderlich sein. Folglich ist die Stu-
die SPD489-317 zu kurz, um den Zusatznutzen von
der

Lisdexamfetamin gegenuber zweckmalligen Ver-

gleichstherapie beurteilen zu kénnen.*

Die Novartis Pharma GmbH mdchte darauf hinweisen, dass die vom pU
durchgefiihrte Zulassungsstudie SPD489-317 durch die European Me-
dicines Agency genehmigt wurde. Des Weiteren wird in 8§ 18 Abs. 3
Kap. 5 VerfO G-BA geregelt, dass fur die erstmalige Bewertung zum
Zeitpunkt der Markteinfihrung grundséatzlich die Zulassungsstudien zu-
grunde zu legen sind. Nur soweit eine begriindungsbedirftige Ausnah-
me (,grundsatzlich®) vorliegt, kann der G-BA weitere Nachweise verlan-
gen. Die frihe Nutzenbewertung muss also derart durchgefuihrt werden,
dass aufgrund der Zulassungsstudien Aussagen Uber das Vorliegen
eines mehr oder weniger wahrscheinlichen Zusatznutzens getroffen

werden kénnen.

Auch eine Bezugnahme des IQWIG auf die Allgemeinen Methoden des

Das in § 35a SGB V von der Zulassungsprifung nach dem Arzneimit-
telgesetz normierte abweichende Bewertungsprogramm und die darauf
grindenden untergesetzlichen konkretisierenden Regelungen zur Be-
wertung des Zusatznutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen in
der AM-NutzenV und dem 5. Kapitel der Verfahrens-ordnung des G-BA
berechtigen nicht nur den G-BA, sondern auch das von ihm mit einer
Nutzenbewertung gemaR § 35a Abs.2 SGB V beauftragte Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eine fiir die spezi-
fischen Anforderungen der Zulassungsprufung angelegte und durchge-
fuhrte Studie darauf hin zu Gberprifen und zu bewerten, ob sie den An-
forderungen entspricht, die nach dem Regelungskontext des Versor-
gungsrechts der gesetzlichen Krankenversicherung an die Eignung fur
die vergleichende Nutzenbewertung von Arzneimitteln zu stellen sind.
Daraus folgt, dass die Bindungswirkung der arzneimittelgesetzlichen
Zulassung dort endet, wo der Bewertungsauftrag des G-BA in dem
durch 8 35a SGB V definierten Bereich beginnt.
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Ergebnis nach Prifung
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Instituts

[...],Allgemeinen Methoden des Instituts [12] beschreiben,
dass Kurzzeitstudien fir die Evaluation von Interventionen
zur Behandlung chronischer Erkrankungen in der Regel

nicht fur die vollstdndige Nutzenbewertung geeignet sind.”

rechtfertigen keine pauschalisierte Absprache einer Bewertungsféahig-
keit aufgrund der Einschatzung, dass keine vollstandige Nutzenbewer-

tung moglich sei.

Die oben genannten Punkte sollte der G-BA beriicksichtigen und im
Weiteren eine entsprechende Bewertung des Zusatznutzens anhand

der vorliegenden Daten — wenn auch nur befristet - vornehmen.
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Datum
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Lilly Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Atomexetin ist ein selektiver Noradrenalin- Wiederaufnahmehem-
mer, der als Nichtstimulanz fur die Behandlung von Aufmerksam-
keitsdefizit/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) bei Kindern und Jugendli-
chen seit dem Jahr 2004 in Deutschland und zahlreichen anderen
Landern zum Einsatz kommt.

Es besteht umfangreiche Literatur, die beschreibt, dass der Wirkein-
tritt, die Zeit zur Symptomverbesserung und Remission unter einer
Atomoxetinbehandlung sich von denen einer Behandlung mit Stimu-
lanzien, grundlegend unterscheidet.

Ein erste signifikante Symptomverbesserungen kénnen zwar schon
nach 1 Woche gesehen werden (Kelsey 2004), allerdings kommt ein
aktueller systematischer Review zu dem Schluss, dass die maximale
Effektstarke oft erst nach 10-12 Wochen Atomoxetin-Therapie er-
reicht wird, wahrend ein klinisches relevantes Ansprechen innerhalb
von 3-4 Wochen beobachtet wird. (Bushe 2013)

Noch bis zu 5 Monaten nach Behandlungsbeginn kénnen Symptom-
verbesserungen eintreten. (Dickson 2011)

Eine mogliche Erklarung fir die langere Zeitdauer zur Erzielung der
Verbesserung der ADHS-Kernsymptomatik kénnen molekulare Ef-
fekte Uber die Transmitterwirkung (Erhdhung des Noradrenalin am
synaptischen Spalt) hinaus sein. (Lempp T 2012)

Ausgehend von dem Zeitverlauf der Wirkung von Atomoxetin ist ein
Studiendesign mit einem direkten Vergleich zu Lisdexamfetamin
Uber den Zeitraum von 6 Wochen kritisch zu hinterfragen.

Die im Dossier vorgelegte Studie SPD489-317 ist mit einer Behand-
lungsdauer von sechs Wochen bei stabiler Dosis zu kurz um das Lang-
zeitansprechen und auch mittel- und langfristige unerwiinschte Wirkun-
gen zu erfassen.
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Darlber hinaus sollte in Betracht gezogen werden, dass es sich bei
ADHS um eine Entwicklungsstorung bestimmter Hirnareale und ihrer
Konnektivitaten handelt (Bush 2011). Da es eine chronische Stérung
ist, muss die Behandlung in den meisten Fallen langerfristig angelegt
werden (Fachinformationen z.B. Stattera).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Lilly

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 be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWIG | Anmerkung:
Nut- Die Tatsache, dass in der Studie SPD489-317 bis zu einem Dirittel
zen- der Patienten nicht die laut Fachinformation empfohlene t&gliche
bewer- | Erhaltungsdosis von Atomoxetin (etwa 1,2 mg / kg) erhielten, lasst
tung nicht den Umkehrschluss zu, dass die Patienten eher unterdosiert
S. 13, | waren. (Wehmeier 2009)
55 21- | s gibt multiple Griinde, die Dosis bei individuellen Patienten nicht

weiter zu erhdhen: ausreichende Wirkung mit niedrigerer Dosis
erzielt, hohere Dosierungen werden nicht toleriert, Patient und/ oder
Eltern lehnt/en héhere Dosierung ab, etc.

Die Fachinformation erwahnt im speziellen die langsamen Metabo-
lisierer (sogenannte CYP2D6 ,poor metaboliser®), bei denen der
behandelnde Arzt eine geringere Initialdosis und ein langsameres
Auftitrieren in Erwagung ziehen kann. Etwa 7% der Kaukasier wei-
sen einen solchen Genotyp auf.

Vorgeschlagene Anderung:

Zusammenfassende Dokumentation

160




Stellungnehmer: Lilly

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 be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Modul | Anmerkung:
1, S Schlafrigkeit und Schlafstérungen: Patienten mit ADHS leiden
égszz verstarkt unter Schlafstorungen, was mit vermehrter Tagesmu-

digkeit einhergehen kann (Cortese 2009). Obwohl Mudigkeit am
Tag eine Nebenwirkung von Atomoxetin sein kann, kann es
auch — insbesondere nach Anpassung der Einnahmezeitpunkte
(Fachinformation) — zu einer Verbesserung der Schlafqualitat
fuhren und damit klinisch vorteilhaft sein (Sangal 2006).

Vorgeschlagene Anderung:
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Am 2. September 2013 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
auf seiner Website die vom Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIiG) erstellte Nutzenbewertung fur Lisdexamfe-
tamindimesilat (Elvanse®) von Shire Deutschland GmbH zur Behand-
lung von Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Storungen (ADHS) bei
Kindern ab einem Alter von 6 Jahren im Rahmen einer therapeutischen
Gesamtstrategie, wenn eine zuvor erhaltene Behandlung mit Methyl-
phenidat als klinisch unzureichend angesehen wurde, veréffentlicht. Die
Bewertung von Lisdexamfetamindimesilat erfolgte im Vergleich zu Ato-
moxetin, ebenfalls im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie
bzw. als Teil eines umfassenden Behandlungs-programmes. Zusam-
menfassend kommt das IQWIiG zum Ergebnis, dass keine geeignete
Studie fur eine Nutzenbewertung vorliegt und sich damit kein Beleg fur
einen Zusatznutzen ergibt. Der Hersteller sieht hingegen einen Beleg
fur einen betrachtlichen Zusatznutzen in seinem Dosier.

Nach Auffassung des IQWiIG liegen zwei ausschlaggebende Griinde fir
das Fehlen eines Zusatznutzens vor: (i) Die vom Hersteller im Rahmen
seines eingereichten Dossiers eingeschlossene Studie SPD489-317 ist
ungeeignet fur die Bewertung, weil sowohl Lisdexamfetamindimesilat
als auch die zweckmalRige Vergleichstherapie Atomoxetin nicht geman
der jeweiligen in Deutschland giltigen Zulassungen angewendet wur-
den (als Teil einer therapeutischen Gesamtstrategie); (ii) Die Studien-
dauer ist mit insgesamt 9 Wochen fir eine chronische Erkrankung wie
ADHS zu kurz. Das IQWIiG geht detailliert auf den deutschen Zulas-
sungsstatus ein und die in den Fachinformationen vorgesehene multi-
modale Therapie der ADHS, wonach in der Regel psychologische, pé-
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Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

dagogische und soziale Interventionen neben der Arzneimitteltherapie
subsummiert werden. Es moniert ausdricklich, dass die Umsetzung der
obengenannten nichtmedikamentésen Malinahmen bzw. deren Fortfiih-
rung in der Studie SPD489-317 nur eingeschrankt moglich war.

Es wird im Rahmen der friihen Nutzenbewertung durch das IQWiG eine
vom Hersteller eingereichte Zulassungsstudie als nicht relevant einge-
stuft. Als ausschlaggebender Grund fungieren die Abweichung von der
Vorgabe des GBA zur Prifsubstanz sowie zur zweckmé&Rigen Ver-
gleichstherapie und die Studiendauer. Ein Grundsatz der evidenzbasier-
ten Medizin lautet aber, bestverfiigbare Evidenz zu berlcksichtigen und
nicht aus rein formalen Griinden (Zulassungsstatus und Studiendauer)
vorab zu ignorieren. Es stellt sich die Frage, warum das IQWiG in sol-
chen Konstellationen nicht die Evidenz aus den Zulassungsstudien in
die Bewertung einflieBen lasst, um anschlieRend die Relevanz zu disku-
tieren, sondern aus formalen Griinden ihre Eignung fir die friihe Nut-
zenbewertung in Frage stellt. Dartber hinaus bleibt festzuhalten, dass
der Frage nachgegangen werden muss, ob die in der entsprechenden
Studie eingeschlossenen Patienten durch ihre Patienten-Karrieren nicht
bereits im Rahmen ihrer Behandlung als optimiert angesehen werden
sollten im Sinne einer bereits angewandten therapeutischen Ge-
samtstrategie und hinsichtlich der Studiendauer auch die Tatsache be-
ricksichtigt werden muss, dass auf Basis der jeweiligen Zulassungs-
studien die EMA Lisdexamfetamindimesilat die Zulassung zugespro-
chen hat. Im Weiteren wird auf beide Punkte detaillierter eingegangen.

Hintergrund

Im Rahmen seiner Nutzenbewertung hat das IQWIG einen medi-
zinisch-fachlichen Berater (Wolfgang Rascher, Universitatsklinikum,
Kinder- und Jugendmedizin, Erlangen) sowie einer Patientenvertreterin
(Burschgens, Herta; ADHS Deutschland e. V.) eingebunden. Die Fra-

Bezlglich der Beteiligung von Experten oder Patientenorganisationen
sind die Fragen auf der Homepage des IQWiG verdéffentlicht.

Es liegt im Ermessen des IQWiIG, sich fir die Nutzenbewertung exter-
nen Sachverstand einzuholen. Anhaltspunkte daftir, dass die Einbin-
dung von externen Personen die Nutzenbewertung des IQWiIG in sach-
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Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

gen an externe Personen und deren Antworten dienen der Meinungs-
bildung beim IQWIG und kénnen dadurch die Ergebnisse der Nutzen-
bewertung durchaus beeinflussen, weil sie zwangslaufig ein subjektives
Moment beinhalten. Aus diesem Grund und um das Transparenzgebot,
das sich das IQWiIG selbst auferlegt hat, einzuhalten, sollten sowohl die
Fragen als auch die Antworten veréffentlicht werden, damit der phar-
mazeutische Unternehmer (pU) dazu Stellung nehmen kann. AuRerdem
ware es wiinschenswert, wenn in zukiinftigen Verfahren mehrere Sach-
verstandige beteiligt werden (z.B. per Delphi-Panel), um das potenzielle
Risiko einzudammen, die Nutzenbewertung auf ggf. verzerrte Einzel-
meinungen aufzubauen. Die Einbeziehung medizinischer Fachgesell-
schaften sowie der Berufsverbé&nde der betroffenen Arztgruppen ist vor
diesem Hintergrund zu fordern.

widriger Weise beeinflusst haben konnte, sind fir den G-BA nicht er-
kennbar.

2.1 Kurzfassung und 2.2 Fragestellung in Kombination mit 2.4 Er-
gebnisse zum Zusatznutzen und 2.5 Ausmal und Wahrscheinlich-
keit des Zusatznutzens sowie 2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der
Aussagekraft der Nachweise sowie zur Informationssynthese und -
analyse

Analog zu anderen ahnlich gearteten Fallen gilt es nach Auffassung des
vfa zu eruieren, ob die Patienten optimiert im Sinne der entsprechenden
Zulassungen behandelt werden, unabhdngig davon, ob dies aus den
Studienangaben vorab erkennbar ist. In einem anderen Fall mit der In-
dikation Multiple Sklerose wurde auch vom IQWIiG urspriinglich davon
ausgegangen, dass die Patienten nicht optimiert behandelt worden
sind, obwohl es sich um Patienten mit Karrieren von mehr als 7 oder 8
Jahren handelte und aus der Anhdrung klar erkennbar war, dass diese
Patienten im deutschen Versorgungskontext alle optimiert therapiert
werden. Somit sollte zumindest in der Anhoérung zu Lisdexamfetamin-
dimesilat dem Hersteller die Gelegenheit gegeben werden, weitere In-

Ein therapeutisches Gesamtkonzept ist Anwendungsvoraussetzung so-
wohl von Lisdexamfetamindimesilat als auch von Atomoxetin und hétte
auch schon bei der Vortherapie mit Methylphenidat durchgefiihrt wer-
den mussen. Dies wurde im Rahmen des Studienkonzeptes jedoch
nicht sichergestellt und inadaquat dokumentiert. Es kann daher nicht mit
der erforderlichen Sicherheit festgestellt werden, dass die AM entspre-
chend der in der Zulassung festgesetzten Anwendungsvoraussetzung
eingesetzt wurden. Die erforderliche hinreichende Dokumentation der
Umsetzung des therapeutischen Gesamtkonzepts war nicht gewahrleis-
tet. Die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V bezieht sich jedoch auf
eine Nutzenbewertung von Arzneimitteln im Rahmen ihrer Zulassung.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

formationen, insofern vorhanden, hinsichtlich der in den Studien einge-
schlossenen Patienten und deren Behandlung zur Verfligung zu stellen.

Zu der Studiendauer bleibt anzumerken, dass im Rahmen des mit der
PDCO und der EMA abgestimmten Studienprogramms fur Lisdexamfe-
tamindimesilat die CHMP Leitlinie unter Abschnitt 6.2.2 Long-term Trials
216 zwar Folgendes besagt: ,Because of the chronic course of ADHD,
in addition to the short-term trials demonstration of long-term efficacy
has to be established in at least one well-designed study. This might be
done by prolonging the time of double blind or by a randomised with-
drawal design. In the latter design, all patients receive active treatment.
Responders to treatment are subsequently randomized to continue the
investigational drug or to placebo. Patients are followed by at least 6
months for maintenance of effect*. Dennoch sollte die Evidenz aus kiir-
zeren Studien nach Auffassung des vfa nicht verworfen sondern kritisch
diskutiert werden, da auch aus kirzeren Studien Evidenz generiert wer-
den kann, auch wenn sie von ihrer Belastbarkeit her sicherlich schwa-
cher ausfallt.

Es handelt sich bei ADHS um eine chronische Erkrankung, die eine
medikamentdse Behandlung Uber langere Zeit erfordern kann. Die im
Dossier vorgelegte Studie SPD489-317 ist mit einer Behandlungsdauer
von sechs Wochen bei stabiler Dosis zu kurz um das Langzeitanspre-
chen und auch mittel- und langfristige unerwiinschte Wirkungen zu er-
fassen. Somit ist die Studie insgesamt zu kurz um einen Zusatznutzen
feststellen zu kdénnen. Weitere Studien zum Beleg des Zusatznutzens
wurden nicht vorgelegt.
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5.12 Stellungnahme des Qualitatszirkels der Fachéarzte fir KIJPP Unterfranken
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Stellungnahme zu
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Qualitatszirkel der Facharzte fir Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie Unterfranken

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung ist eine die Lebens-
gualitat erheblich und nachhaltig beeintrachtigende Erkrankung, die
langfristige Folgen fur die Entwicklung eines Menschen hat. Die wis-
senschaftliche Literatur hierzu ist sehr umfangreich und dem GBA si-
cher bestens bekannt. Eine Vielzahl von wissenschaftlich fundierten
Studien im internationalen Schrifttum belegt eindriicklich, dass eine
wirksame Behandlung die Folgen sekundéarer Fehlentwicklungen erheb-
lich reduzieren, zum Teil verhindern kann.

Seit Jahrzehnten hat sich der Wirkstoff Methylphenidat zur Behandlung
der ADHS bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen sehr bewahrt.
Die Effektstarken sind bemerkenswert grof3, nichtsdestoweniger gibt es
eine nicht geringe Anzahl von Patienten, die auf dieses Medikament
nicht oder nicht ausreichend ansprechen.

Lisdexamfetamin ist zur Behandlung der ADHS bei Kindern und Ju-
gendlichen ab einem Alter von 6 Jahren indiziert und zugelassen, wenn
das Ansprechen auf eine zuvor erhaltene Behandlung mit Methylpheni-
dat als klinisch unzureichend angesehen wird.,

Bisher stand als Wirkstoff in der zweiten Linie nur Atomoxetin zur Be-
handlung der Patienten zur Verfigung, bei denen Methylphenidat zu
einem nicht ausreichenden Ansprechen gefiihrt hat.

Mit Lisdexamfetamin steht nun eine Alternative zur Verfliigung, die dar-
Uber hinaus einen gegeniiber den anderen in Frage kommenden Prapa-
raten unterschiedlichen Wirkmechanismus hat. In der zentralen europa-
ischen Phase-3-Zulassungsstudie wurde Lisdexamfetamin erfolgreich
gegen Placebo und Methylphenidat gepriift, die langfristige Wirksamkeit
und Sicherheit wurde in einer 6 Monate dauernden Studie mit einer da-
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Stellungnehmer: Qualitatszirkel der Fachéarzte fur Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie Unterfranken

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

rauffolgenden doppeltblinden, placebokontrollierten, randomisierten
Absetzphase nachgewiesen. Die hohe Qualitat der durch die Studien
vorgelegten Evidenz hat die britische MHRA hervorgehoben. Die vom
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen im Be-
richt Nr. 186, verdffentlicht am 02.09.2013 publizierte Nutzenbewertung
hat aus rein formalen Grinden einen Zusatznutzen der Therapie mit
Lisdexamphetamin ausgeschlossen. Wir Facharzte fur Kinder- und Ju-
gendpsychiatrie, die wir als Niedergelassene die weitaus meisten Pati-
enten mit ADHS versorgen, kénnen diese formale Entscheidung auf-
grund unserer klinischen Erfahrung nicht akzeptieren.

Die ersten Erfahrungen in der Versorgungspraxis zeigen sehr wohl ei-
nen deutlichen Zusatznutzen. Es werden nur solche Patienten mit die-
ser Substanz behandelt, bei denen die bisherigen Behandlungsansatze
keinen Erfolg zeigten. Wenn bei dieser Negativauswahl dennoch ein
markanter Behandlungserfolg zu verzeichnen ist, wie eine Umfrage un-
ter niedergelassenen Facharzten bestatigt, dann ist die Entscheidung,
der Substanz Lisdexamfetamin einen Zusatznutzen abzusprechen, un-
verstandlich.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Qualitatszirkel der Facharzte fir Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie Unterfranken

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Die vom IQWIiG beméngelten Punkte sind zum einen die angeblich
zu kurze Studiendauer sowie die Vermutung, dass kein ,therapeuti-
sches Gesamtkonzept* zum Einsatz kam

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Zur Studiendauer: Die Wirksamkeit und die Sicherheit des Wirkstof-
fes Lisdexamfetamin wurden Uber einen Zeitraum von 6 Monaten
dargestellt. Diese Dauer ist im Rahmen von Zulassungsstudien
ublich. Die zitierte Vergleichsstudie STD489-317 gegen Atomoxetin
hatte eine Dauer von 9 Wochen, was vollkommen ausreicht, um die
Wirksamkeit einer Substanz zur Behandlung der ADHS darzustel-
len. Sicherheit und Wirksamkeit wurden in dem umfangreichen Stu-
dienprogramm methodisch sauber geprift. Die Ablehnung eines
Zusatznutzens durch das IQWIG flrr diese innovative Substanz ist
nicht nachzuvollziehen.

Vorgeschlagene Anderung: Der Zusatznutzen dieser Substanz
kann nicht in Abrede gestellt werden.

Zum therapeutischen Gesamtkonzept® Die Behauptung des
IQWIG, dass ein therapeutisches Gesamtkonzept nicht zum Ein-
satz kam, ist nicht nachzuvollziehen. Eine kinder- und jugendpsy-
chiatrische Behandlung erfolgt durch das Selbstverstandnis des
Faches grundséatzlich mit Hilfe mehrerer Therapiemodalitaten, EI-
tern werden bei kinder- und jugendpsychiatrischen Patienten
grundsatzlich mit beraten, und Informationen werden von auf3erfa-
miliaren Stellen ebenso eingeholt. Von den Kollegen, die an der
Studie teilgenommen haben, ist uns bekannt, dass den Probanden

Es handelt sich bei ADHS um eine chronische Erkrankung, die eine
medikamentdse Behandlung lber langere Zeit erfordern kann. Die
im Dossier vorgelegte Studie SPD489-317 ist mit einer Behand-
lungsdauer von sechs Wochen bei stabiler Dosis zu kurz um das
Langzeitanspre-chen und auch mittel- und langfristige unerwiinsch-
te Wirkungen zu er-fassen. Somit ist die Studie insgesamt zu kurz
um einen Zusatznutzen feststellen zu kdnnen. Weitere Studien zum
Beleg des Zusatznutzens wurden nicht vorgelegt.

Ein therapeutisches Gesamtkonzept ist Anwendungsvoraussetzung
sowohl von Lisdexamfetamindimesilat als auch von Atomoxetin und
hatte auch schon bei der Vortherapie mit Methylphenidat durchge-
fuhrt werden muissen. Dies wurde im Rahmen des Studienkonzep-
tes jedoch nicht sichergestellt und inadaquat dokumentiert. Es kann
daher nicht mit der erforderlichen Sicherheit festgestellt werden,
dass die AM entsprechend der in der Zulassung festgesetzten An-
wendungsvoraussetzung eingesetzt wurden. Die erforderliche hin-
reichende Dokumentation der Umsetzung des therapeutischen Ge-
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Stellungnehmer: Qualitatszirkel der Fachéarzte fur Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie Unterfranken

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Die vom IQWIiG beméngelten Punkte sind zum einen die angeblich
zu kurze Studiendauer sowie die Vermutung, dass kein ,therapeuti-
sches Gesamtkonzept* zum Einsatz kam

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

durchaus nicht nur Fragebdgen vorgelegt und Medikamente verab-
reicht wurden. Zudem erstaunt es, dass das IQWIiG nicht-
pharmakologische Behandlungen promotiert, die nur sehr geringe
Evidenzgrade erfiullen (Sonuga Barke et al. 2013).

samtkonzepts war nicht gewahrleistet. Die Nutzenbewertung nach §
35a SGB V bezieht sich jedoch auf eine Nutzenbewertung von Arz-
neimitteln im Rahmen ihrer Zulassung.

Zusammenfassend mufld konstatiert werden, dass die Entscheidung
des IQWIG den klinischen Erfahrungen der Praxis der Patienten-
versorgung widerspricht und der Bedeutung des Medikaments nicht
gerecht wird.

Vorgeschlagene Anderung:
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Fur den Qualitatszirkel der Fachéarzte fir Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psycho-
therapie Unterfranken:
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Psychotherapie, Facharzt fir Neurologie

WirsbergstraRe 10 97070 Wirzburg

Univ.-Prof. Dr. med. G.-E. Trott Facharzt fur Kinder- und Jugendpsychiatrie, Facharzt fur
Psychosomatische Medizin und Psychotherapie, Luitpoldstral3e 2-4 63739 Aschaffenburg
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5.13 Stellungnahme der Gemeinschaftspraxis Gerhard Broer u.a., Hoxter

Datum

23. September 2013

Stellungnahme zu

Elvanse

Stellungnahme von

Gemeinschaftspraxis Kinderheilkunde und Jugendmedizin

Gerhard Broer u.a., Hoxter
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
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. . ) Dr. med. Beate Storkebaum
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Sehr geehrte Damen und Herren,

seit iiber 20 Jahten versorge ich in unserer kinder- und jugendérztlichen Gemeinschafispraxis
Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitéitsstdrungen( ADHS).

Im Laufe dieser Zeit haben wir eine Menge Erfahrung bzgl. der Therapie dieser Pat, sammeln
kdnnen.

Grundstitzlich behandeln wir diese Patienten nach den Richtlinien der multimodalen Therapie
leitliniengerecht.

Dies besagt auch, dass wir in erster Linie bei notwendiger Medikation Methylphenidat und gef.
Atomoxitin verordnen.

Tm Laufe der Jahre hat sich jedoch immer wieder gezeigt, dass es Patienten gibt, die auf 0.g.
Préiparate nicht ansprechen oder bei denen o.g. Préparate neben anderen MaBnahmen keinen Erfolg
zeigen,

So hatten wir seit Jahren bereits Patienten z.B. mit Amphetaminsiften, die allerdings auBerhalb
jeglicher Zulassung waren als individuellen Heilversuch behandelt.

Nun hatten wir lange auf die Zulassung eines Amphetaminpréiparates gewartet.

Die Fa. Medice hatte 2012 fiir ihr Amphetaminprépatat Attentin eine Zulassung erhalten.

Leider zeigte es sich, dass gerade dieses Préparat fiir Jugendliche nicht gliicklich ist, die
gewiinschten Ziele werden sehr oft nicht erreicht.

So hat es uns erfrent, dass ab Juni 2013 es endlich eine Zulassung fiir Elvanse existiert.

Gerade das System der Umwandlung in den aktiven Wirkstoff erst im Korper des Pat. sehen wir
eine deutliche Verbesserung in der Behandlung der Kermnsymptomatik des ADHS bei gleichzeitig
besserer Vertriglichkeit.

Selbstverstindlich setzen wir dieses Préparat, wie auch in den Leitlinien empfohlen, erst als second-
line ein.

Ein erster Uberblick iber die Erfolge zeigt sich schon jetzt. Insbesondere ist der Leidensdruck in
den betroffenen Familien deutlich verringert, der Therapicerfolg ist beachtlich.

Ich widerspreche deshalb der Feststellung, dass cin Zusatznutzen durch Elvanse nicht zu sehen ist!

Mit freun lichcqaﬁmﬁ
Gerhard \W
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.14 Stellungnahme Dr. Oberle Olgahospital Klinikum Stuttgart

Datum

23.09.2013

Stellungnahme zu

Dossierbewertung A13-24 (Elvanse)

Stellungnahme von

Dr. Oberle Olgahospital Klinikum Stuttgart
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Oberle

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Da die therapeutische Begleitung von Kindern und Jugendlichen, auch
aufgrund der haufig schwierigen Rahmenbedingungen, z.T. recht kom-
plex ist und wir den Eindruck haben, dass wichtige Aspekte in der Beur-
teilung nicht bertcksichtigt wurden, die sich dann ergeben, wenn auch
praktische Erfahrungen in der Betreuung dieser Patientengruppe vorlie-
gen, wollen wir einige Anmerkungen anfuhren.

Wir kdnnen nicht alle Informationen nachvollziehen und beflirchten so-
wohl fur die dadurch informierten Behandler, als auch bei den Betroffe-
nen ein zusatzliches Verunsicherungspotential.

Zusammenfassende Dokumentation

179




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Oberle

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

.--.dass eine therapeutische Gesamtstrategie in der Regel psycho-
logische, padagogische und soziale MaRBhahmen umfasst. Die
Fachinformation von Lisdexamfetamin sieht dartiber hinaus eine
entsprechende padagogische Betreuung als essenziell und psy-
chosoziale MalRnahmen als im Allgemeinen notwendig an...”

Kommentar:

Dies ist inhaltlich korrekt bedeutet aber nicht, dass explizit eine
Psychotherapie + Padagogische Zusatzférderung + psychosoziale
MalRnahme in Form von regelmal3ig ausgewiesenen ,Zusatzaktivi-
taten” erfolgen muss, sondern kann auch in einer psychologischen
Beratung der Eltern erfolgen, die dies dann im Alltag umsetzen, in
der Einbeziehung und Unterstiitzung der zustandigen Padagogen
und in einer individuell angepassten Freizeitaktivitat, in der fur den
Betroffenen ein Ubungsfeld fiir das Sozialverhalten und das Selbst-
vertrauen ermdglicht wird. Diese individuell angepasste therapeuti-
sche Gesamtstrategie bertcksichtigt die individuelle Situation und
die begrenzt zur Verfligung stehenden Ressourcen. Damit wird, mit
einem oft erheblichen Aufwand den angeflihrten Vorgaben gentige
getan, ohne, dass dies immer als Therapien ausgewiesen wird.

»---NUr 21 8 % der Patienten hatten in ihrer Vergangenheit Gber-

Ein therapeutisches Gesamtkonzept ist Anwendungsvoraussetzung
sowohl von Lisdexamfetamindimesilat als auch von Atomoxetin und
hatte auch schon bei der Vortherapie mit Methylphenidat durchge-
fuhrt werden mussen. Dies wurde im Rahmen des Studienkonzep-
tes jedoch nicht sichergestellt und inadaquat dokumentiert. Es kann
daher nicht mit der erforderlichen Sicherheit festgestellt werden,
dass die AM entsprechend der in der Zulassung festgesetzten An-
wendungsvoraussetzung eingesetzt wurden. Die erforderliche hin-
reichende Dokumentation der Umsetzung des therapeutischen Ge-
samtkonzepts war nicht gewahrleis-tet. Die Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V bezieht sich jedoch auf eine Nutzenbewertung von
Arzneimitteln im Rahmen ihrer Zulassung.
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Stellungnehmer: Oberle

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

haupt eine nichtmedikamentdse ADHS- Behandlung erhalten und
nur 8 % der Patienten haben ihre nichtmedikamentdse Therapie in
der Studie fortgefuhrt®

Kommentar:

Auf dem Hintergrund der oben gemachten Ausfiihrungen erschei-
nen diese Zahlen mehr als fragwurdig. Da es sich in der vorliegen-
den Studie ja um ein Patientenkollektiv handelt, bei dem aufgrund
der unbefriedigenden Gesamtsituation eine Medikamentenumstel-
lung erfolgt ist, ist kaum davon auszugehen, dass nicht auch wei-
tergehende nicht medikamenttse Malinahmen erfolgten, die eben
nicht explizit ausgewiesen wurden und trotzdem unter Bertcksichti-
gung der oben gemachten Ausfiihrungen erfolgten.

Dabei ist auch zu bedenken, dass Therapieplatze oft kurzfristig
nicht verfiigbar sind oder diese haufig erst dann sinnvoll werden,
wenn die oben angefiihrten MalRhahmen im ,psychologischen, pa-
dagogischen und psychosozialen Bereich* Anwendung gefunden
haben.
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Stellungnehmer: Oberle

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

,Uber die Mangel sowohl beziiglich der Anwendung ... hinausge-
hend war die Studiendauer der vom pU eingeschlossenen Studie

SPD489-317 mit insgesamt 9 Wochen Behandlungsdauer fir die

Bewertung des Zusatznutzens von Lisdexamfetamin zu kurz"

Kommentar:

Aufgrund der klinischen Erfahrungen, selbst mit dem verzogert wir-
kenden Atomoxitin, ist eine Beurteilung des Medikamenteneffektes
nach > 2 Monaten moglich.

Dies ist auch ein Zeitraum, nach dem die Betroffenen unsere Ein-
schéatzung zu den weiteren medikamentdsen Therapiemalinahmen
erwarten.

Es handelt sich bei ADHS um eine chronische Erkrankung, die eine
medikamentdse Behandlung lber langere Zeit erfordern kann. Die
im Dossier vorgelegte Studie SPD489-317 ist mit einer Behand-
lungsdauer von sechs Wochen bei stabiler Dosis zu kurz um das
Langzeitanspre-chen und auch mittel- und langfristige unerwiinsch-
te Wirkungen zu er-fassen. Somit ist die Studie insgesamt zu kurz
um einen Zusatznutzen feststellen zu kdnnen. Weitere Studien zum
Beleg des Zusatznutzens wurden nicht vorgelegt.

Zusammenfassende Dokumentation

182




D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mundlichen Anhdrung

Gemeinsamer

Mundliche Anhdrung Bundesausschuss

gemal 5. Kapitel, § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Lisdexamfetamindimesilat

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 8. Oktober 2013
von 11.43 Uhr bis 13.02 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Shire Deutschland GmbH:

Herr Dr. Schulze
Herr Dr. Orzechowski
Herr Dr. Matz

Frau Gritzmacher

Angemeldete Teilnehmer fir die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA):

Frau Prof. Dr. Gundert-Remy
Frau Dr. Pitzer

Angemeldeter Teilnehmer fir die Universitat Heidelberg, Medizinische Fakultat Mann-
heim:

Herr Prof. Dr. Dittmann

Angemeldete Teilnehmer fir den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V.
(BPI):

Herr Dr. Wilken
Herr Temme

Angemeldeter Teilnehmer fir die Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendpsychat-
rie, Psychosomatik und Psychotherapie (DGKJP), BAG und BKJPP:

Frau Dr. Poustka

Angemeldete Teilnehmer der Firma Novartis Pharma GmbH:

Frau Freyer
Frau Dr. Loffler

Angemeldete Teilnehmer der Firma Lilly Deutschland GmbH:

Frau Barwig
Frau Dr. Kramer

Angemeldete Teilnehmer fur den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Dintsios
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhérung: 11.43 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkom-
men zur Anhérung im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens nach § 35a SGB V, Wirkstoff
zur Behandlung von ADHS. Basis der heutigen mindlichen Anhdrung ist ein Stellungnahme-
verfahren, das auf der Basis einer IQWiG-Dossierbewertung vom 29.08.2013 eingeleitet
wurde. Das IQWiG ist, kurz gefasst, zu der Feststellung gekommen, dass es keine relevan-
ten Studien fur die Bewertung des Zusatznutzens sieht, weil im Wesentlichen eine nicht zu-
lassungsgemafe Anwendung des Wirkstoffes insoweit erfolgt ist, als die zweckmé&Rige Ver-
gleichstherapie, die die Einbindung in ein therapeutisches Gesamtkonzept fordert, hier nicht
eingehalten worden sei. Dieses Fehlen des therapeutischen Gesamtkonzeptes in den ent-
sprechenden Untersuchungen fihrt im Kern zu den Feststellungen des IQWiG.

Hierzu hat es eine Reihe von Stellungnahmen gegeben. Stellungnahmen im Rahmen des
schriftlichen Stellungnahmeverfahrens haben abgegeben: Shire Deutschland GmbH; die
AkdA; die Kinder- und Jugendpsychiatrische Praxis, Dr. Hildebrandt, Bochum; Medice Arz-
neimittel Putter GmbH; eine Privatperson; Dr. Winkler, Psychosomatik Saale Klinik; Profes-
sor Dittmann, Medizinische Fakultat Mannheim; der Bundesverband der Pharmazeutischen
Industrie; die Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie; Novartis Pharma GmbH,; Lilly Deutschland GmbH und der Verband der For-
schenden Arzneimittelhersteller, schlielich die Kinder- und Jugendpsychiatrie Unterfranken,
die Praxis Broer u. a. und Dr. Oberle, Olgahospital Klinikum Stuttgart.

Heute begrifRen wir Herrn Dr. Schulze, Herrn Dr. Orzechowski, Herrn Dr. Matz und Frau
Grutzmacher von Shire Deutschland, Frau Gundert-Remy und Frau Dr. Pitzer von der Arz-
neimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Herrn Professor Dittmann von der Universi-
tat Heidelberg, Medizinische Fakultdt Mannheim, Herrn Wilken und Herrn Temme vom Bun-
desverband der Pharmazeutischen Industrie, Frau Dr. Poustka von der Deutschen Gesell-
schaft fur Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie, Frau Freyer
und Frau Dr. Loffler von Novartis, Frau Barwig und Frau Dr. Kramer von Lilly sowie Herrn
Dintsios und Herrn Rasch vom vfa.

Dann weise ich darauf hin, dass wir Wortprotokoll filhren. Meine ganz herzliche Bitte zur Er-
leichterung der Arbeit des Stenografen ware, dass Sie jeweils Ihren Namen und die Firma
oder die entsendende Institution oder das Institut benennen, das Sie vertreten. Ich wirde
ganz herzlich darum bitten, dass Shire in Kenntnis des Umstandes, dass wir alle die Stel-
lungnahmen gelesen haben, seine Dinge in komprimierter Form vortragt und dass wir auf
dieser Basis in einen Diskurs eintreten. Entschuldigung, dass wir eine Dreiviertelstunde Ver-
spatung haben. Das liegt nicht daran, dass wir eine Kaffeepause gemacht haben, sondern
wir hatten vorhin eine Anhérung zu einem Alkoholentwéhnungsmittel. Das hat sich ein biss-
chen langer hingezogen. — Wer méchte beginnen? — Dann beginnt Herr Schulze, bitte schon.

Herr Dr. Schulze (Shire Deutschland): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Ich vertrete die
Firma Shire als Geschaftsfuhrer in diesem laufenden Nutzenbewertungsverfahren. Mit mir
zusammen sind in dem Team Frau Heike Grutzmacher, die den Geschéftsbereich Neuro-
science bei uns vertritt, und Herr Hans-Dieter Orzechowski. Herr Dr. Orzechowski ist Fach-
arzt fur klinische Pharmakologie und leitet unseren medizinischen Fachbereich. Herr Dr. Jo-
hannes Matz ist Leiter unserer Rechtsabteilung. Vielen Dank fur die Einladung zur heutigen
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Anhorung, in der wir unsere Position zu unserem Produkt Elvanse und die Beurteilung unse-
res Nutzendossiers durch das IQWiG gerne diskutieren mochten.

Aus verschiedenen Griinden ist die heutige Anhérung eine Besonderheit. Zum einen sind wir
von Shire, das heil3t auch jeder einzelne von uns, zum ersten Mal vor diesem Gremium und
sehen dem mit der gebotenen Spannung und mit Respekt entgegen. Ich muss lhnen sagen:
Ich habe es mir nicht so grol3 vorgestellt. Ich muss meine Brille aufsetzen, sonst kann ich Sie
am Vorstandstisch gar nicht erkennen. Wir hoffen natirlich, dass wir heute nicht zum letzten
Mal vor diesem Gremium erscheinen.

Zum Zweiten besprechen wir heute ein Arzneimittel im Nutzenbewertungsverfahren, das bei
Kindern zum Einsatz kommt. Das ist deswegen von Bedeutung, weil die jingste, intensive
und nicht nur in Fachkreisen gefiihrte Diskussion zeigt, dass fur Arzneimittelstudien an Kin-
dern und Jugendlichen besondere Rahmenbedingungen gelten. Diese Studien miissen sehr
behutsam, mit héchstem ethischem Anspruch und methodischer Akkuratesse durchgefiihrt
werden. Die Firma Shire hat aufgrund ihres Portfolios, das neben Neuroscience auch eine
Geschéftseinheit fur seltene Erkrankungen wie zum Beispiel das Hunter-Syndrom enthélt,
viel Erfahrung mit den spezifischen Herausforderungen der Durchfiihrung von Arzneimittel-
studien an padiatrischen Patientenpopulationen. Diese Erfahrungen sind auch in das Studi-
enprogramm mit Elvanse eingeflossen.

Zum anderen steht heute ein Arzneimittel zur Diskussion, das bei einer psychiatrischen Indi-
kation bzw. einer Verhaltensstorung zum Einsatz kommt. Das bedingt Besonderheiten im
methodischen Setup und in der Beurteilung der Daten, weil die Effektschatzer in der Regel
auf Fremdbeobachtungen zuriickgreifen und Instrumente zur Messung und Beurteilung der
Wirkung und Sicherheit bzw. des Nutzens und Zusatznutzens sehr sorgfaltig gewahlt und
bedient werden mussen.

SchlieRlich handelt es sich bei der Indikation ADHS um eine Stérung, die sehr stark im Fo-
kus der offentlichen Aufmerksamkeit steht. Sie ist teilweise ins Kreuzfeuer ideologisch ge-
farbter Auseinandersetzungen geraten. Wir sehen die Diskussion tber ADHS als ,erfundene
Krankheit“ sehr kritisch und teilen die berechtigte Sorge um eine zu frilhe und zu einfache
Medikalisierung.

Unser Praparat ist jedoch ein Zweitlinienmedikament, das zum Einsatz kommt, wenn Patien-
ten schon eine lange Krankheitsgeschichte hinter sich haben, bereits erfolglose Therapiever-
suche hinter sich haben, teilweise sogar polypragmatische medikamentdse Regimes durch-
laufen haben. Deswegen folgen wir der Diskussion im Zusammenhang mit Elvanse nicht.

Shire hat am 1. Juni Elvanse mit dem Wirkstoff Lisdexamfetamin, kurz LDX, in den deut-
schen Markt eingefiihrt und zeitgleich ein Dossier beim Gemeinsamen Bundesausschuss
eingereicht.

Dieser Einreichung ging ein Beratungsgesprach am 6. Marz dieses Jahres voraus, wo ein-
vernehmlich mit dem G-BA Atomoxetin, Handelsname Strattera, als zweckméaRige Ver-
gleichstherapie festgelegt wurde. Dies erfolgte deshalb, weil Strattera das einzige in dieser
Indikation zugelassene Praparat ist, das auch in der Zweitlinie, das heif3t nach unzureichen-
dem Ansprechen auf den Erstlinienwirkstoff Methylphenidat, angewendet werden darf und
nach den Leitlinien auch angewendet werden soll.

Lisdexamfetamin gehdrt zur Substanzklasse der Stimulanzien und ist dementsprechend be-
sonderen Rahmenbedingungen fir die Anwendung und Verordnung unterworfen. Das Neue
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und Innovative an unserem Praparat ist seine besonders hohe Effektstarke und seine Konfi-
guration als Prodrug, das heil3t als inaktive Vorstufe, aus der erst im Korper des Patienten
durch Metabolisierung an der Membran der Erythrozyten der aktive Wirkstoff hervorgeht. Die
Folgen fur Pharmakokinetik und Pharmakodynamik und damit fur die Wirksamkeit und Si-
cherheit des Praparats sind erheblich.

Zum Ersten flutet Elvanse langsamer an und entwickelt seine Wirksamkeit gleichméaRiger als
andere Stimulanzien. Das heil3t, der sogenannte Kick, der fir die missbrauchliche Anwen-
dung von Stimulanzien von Bedeutung ist, bleibt im Falle von Elvanse aus. Elvanse wirkt
sehr lange, namlich fur 13 Stunden kontinuierlich. Das bedeutet, dass auch die Nachmit-
tagsphase, in der nicht nur Schularbeiten stattfinden, sondern auch soziale Interaktionen mit
Gleichaltrigen, Spiele, Sport, Musikunterricht, bei nur einer morgendlichen Medikamenten-
einnahme wirksam abgedeckt wird und die Kinder trotzdem in den Schlaf finden.

Zum anderen ist Elvanse in der Anwendung sehr unkompliziert. Das Praparat kann auf niich-
ternen Magen, mit sauren Fruchtsaften, Haferflocken, Milch oder sonst etwas eingenommen
werden, ohne dass die Wirkung davon beeinflusst wird.

Elvanse wurde in einem dezentralen européaischen Zulassungsverfahren bei Kindern und
Jugendlichen ab sechs Jahren bei ADHS im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie
zugelassen, wenn das Ansprechen auf den Erstlinienwirkstoff Methylphenidat als klinisch
unzureichend angesehen wird. Das ist bei circa 30 Prozent der mit Methylphenidat behandel-
ten Kindern der Fall. Hier liegt also ein echter medizinischer Bedarf vor.

Ungeachtet der besonderen von mir vorhin erwahnten Herausforderungen, die bestehen,
wenn fir Kinder bestimmte Arzneimittel entwickelt werden, hat Shire ein umfassendes Studi-
enprogramm durchgefiihrt, bestehend aus insgesamt 13 Studien. Diese Studien mit héchs-
ten Evidenzgraden, Grad 1B, belegen die hohe Wirksamkeit und Sicherheit von Lisdexamfe-
tamin gegenuber Placebo, aber auch gegeniber einem aktiven Komparator wie Methyl-
phenidat. Die Wirkung halt dabei auch langfristig an, ohne Gewdhnungseffekte. Die Anwen-
dung in der Praxis bestatigt diese Studienergebnisse.

In der randomisierten kontrollierten Studie 317 — das ist die fur die friihe Nutzenbewertung
ausschlaggebende Studie — haben wir einen direkten Head-to-Head-Vergleich zwischen den
aktiven Substanzen Lisdexamfetamin und Atomoxetin an 260 Kindern durchgefiihrt. Diese
statistisch auf den Nachweis von Uberlegenheit angelegte Studie hat ergeben, dass LDX
einen klaren Zusatznutzen gegeniber der zweckméaRigen Vergleichstherapie hat, und zwar
bei den patientenrelevanten Punkten Wirkung, time to response und Nebenwirkungen.

Das IQWiIG hat in seiner Dossierbewertung vom 29. August argumentiert, dass Shire keine
relevante Studie vorgelegt hatte, die zur Bewertung eines Zusatznutzens herangezogen
werden kénnte, wie eben bereits von Herrn Hecken ausgefiihrt. Es wird zum einen argumen-
tiert, dass weder LDX noch die zweckmaRige Vergleichstherapie ATX zulassungsgemaf
eingesetzt worden seien, zum anderen sei die Studiendauer mit neun Wochen zu kurz, um
einen Zusatznutzen bewerten zu kénnen.

Moglicherweise wird es Sie Uberraschen, dass wir von Shire die Auffassung des IQWiG nicht
teilen, und zwar aus folgendem Grund. Die Einschatzung des IQWIG, die Studie 317 habe
Elvanse und Strattera nicht zulassungsgeman eingesetzt, weil nicht im Rahmen einer thera-
peutischen Gesamtstrategie, beruht unserer Einschatzung nach auf einem klaren Missver-
standnis dessen, was unter einer therapeutischen Gesamtstrategie bzw. einem umfassen-
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den Behandlungskonzept im Falle von Strattera zu verstehen ist. Ein therapeutisches Ge-
samtkonzept, so wie es auch in den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und
Jugendpsychiatrie beschrieben wird, muss individuell auf jeden Patienten einzeln abge-
stimmt werden, aber die Auswahl der Bestandteile des Konzepts und deren zeitliche Abfolge
muss durch den behandelnden Facharzt festgelegt werden.

Zur Aussage, die Studiendauer sei zu kurz, stelle ich fest: Es liegen Daten aus Langzeitstu-
dien vor, die die Wirksamkeit und Sicherheit von LDX untersucht haben. Die Qualitat dieser
Studien ist von den Zulassungsbehdrden sogar anerkennend erwéhnt worden. Des Weiteren
wissen wir aus vorliegender Evidenz recht genau, wann die Wirkung von LDX und ATX ein-
setzt. Es gibt auch keinen Hinweis darauf, dass eine langere Studiendauer im Hinblick auf
den Nachweis eines Zusatznutzens weitere Erkenntnisse erbracht hatte.

Aus diesem Grund halten wir es nicht fir sachgerecht, dass die beste verfiigbare Evidenz,
die durch die vorliegende Studie 317 in hoher methodischer Qualitat belegt ist, nicht bertck-
sichtigt worden ist — und zwar aufgrund zweier formaler Aspekte, die wir fur nicht belastbar
halten —, hier einfach ausgeblendet wird. Ich bin aber zuversichtlich, dass wir in der heutigen
Diskussion (ber diese Punkte Klarheit erreichen kénnen. Ich bin der Uberzeugung, dass
unsere Daten einen Zusatznutzen von Lisdexamfetamin fir die jungen Patienten mit ADHS
uberzeugend darlegen. — Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fur diese Einflhrung, Herr Schulze. —
Sie sagen, die Fragestellung: ,Hat es eine zulassungsgemalie Anwendung gegeben, und
wie wird ein therapeutisches Gesamtkonzept definiert?”, ist auch in der Stellungnahme der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft adressiert worden. Wenn ich es richtig
sehe, sieht ebenso wie das IQWiG die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,
dass bei beiden Substanzen eine nicht zulassungsgemafe Anwendung erfolgt sei und dass
die vorgelegten Studien deshalb formal nicht geeignet waren. Meine Frage an die Arzneimit-
telkommission: Frau Pitzer, mdchten Sie vielleicht drei, vier Takte dazu sagen, weil das in
der Tat der Punkt ist, Uber den wir heute in erster Linie diskutieren miissen? — Bitte schon,
Frau Pitzer.

Frau Dr. Pitzer (AkdA): Aus einer rein formalen Betrachtungsweise ist das sicherlich richtig,
weil sowohl Atomoxetin als auch Lisdexamfetamin im Rahmen einer globalen Behandlungs-
strategie zugelassen sind. Allerdings muss man inhaltlich sagen — wir haben das auch durch
das Review von van den Oord et al. belegt —, dass es Untersuchungen gibt, dass bei einer
gut kontrollierten medikamentdsen Therapie im Zusammenspiel mit psychosozialen und ver-
haltenstherapeutischen Begleittherapien der zusatzliche Nutzen der psychosozialen Inter-
ventionen eher gering war, sodass man durchaus die unterschiedlichen Wirkungsweisen und
Wirkstarken der vergleichbaren Medikamente heranziehen kann, um das auf eine Ge-
samtstrategie zu extrapolieren, auch unter dem Aspekt, dass es sicherlich schwierig ist, im
Rahmen einer solchen formalisierten Studie die individuelle psychosoziale Therapie in einem
verninftigen zeitlichen Rahmen durchzufihren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Kaiser, bitte.

Herr Dr. Kaiser: Ich habe zwei, drei Anmerkungen zu lhren Ausfiihrungen, auch zu den
Ausfiihrungen der AkdA. Zunachst der Hinweis: Es geht nicht um ein formales Argument.
Das mussen wir immer wieder sagen. Ich weil3 auch, dass dieses Argument immer wieder
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kommt. Es geht natirlich um eine inhaltliche Betrachtung. Ist die Studie also inhaltlich geeig-
net, Aussagen zur Anwendung lhres Medikamentes und zum Zusatznutzen lhres Medika-
mentes zu treffen? Das ist kein formales, sondern ein inhaltliches Kriterium; auch wenn man
sagt, die Studiendauer ist gegebenenfalls zu kurz. Es ist ein inhaltliches Kriterium, denn man
will wissen, wie sich dieses Medikament in der Langzeitbehandlung bei diesen Kindern aus-
wirkt.

Zu der Metaanalyse, die von der AkdA herangezogen wird, um zu sagen, das ist zwar tat-
séchlich auBerhalb der Zulassung, aber es hat fir die Bewertung im Grunde genommen kei-
ne Bedeutung, muss man sagen: Diese Metaanalyse hat zwei groRe Probleme. Das eine
Problem ist, die Metaanalyse bezieht Studien jeglichen Studiendesigns ein. Das heif3t, sie
macht eine Zusammenfassung von randomisierten Studien, unkontrollierten Studien, wirft die
Arme aus diesen Studien zusammen, ohne sie entsprechend zu adjustieren. Im Grunde ge-
nommen ist das ein nicht adjustierter indirekter Vergleich, der methodisch tUberhaupt nicht
belastbar ist.

Das zweite grof3e Problem dieser Metaanalyse ist aber, diese Studien sind alle bei Patienten
durchgefuhrt worden, die MPH bekommen haben. Das heil3t, das sind genau diejenigen Pa-
tienten, die fUr eine Erstlinientherapie infrage kommen. Fir die Fragestellung, die uns hier
interessiert: ,Welche Bedeutung hat das therapeutische Gesamtkonzept in der Zweitlinien-
therapie, also genau dann, wenn die Erstlinie, das MPH, versagt hat?“. Kénnen die Metaana-
lyse und die zugrunde liegenden Studien Uberhaupt keine Aussagen treffen. Wenn man in
die einzelnen randomisierten Studien bei dieser Patientengruppe schaut, dann macht es
vielleicht Sinn, sich auf den aktuellen Bericht der AHRQ als einer amerikanische HDA-
Institution zu stutzen. Die hat sich namlich nicht nur einzelne Publikationen dieser Studie
angeschaut, sondern alle Publikationen, die zu diesen Studien vorliegen. Die kommen
durchaus zu Unterschieden — nicht bei allen Endpunkten, aber bei einigen Endpunkten —,
dazu, dass die zusatzliche Verordnung von nicht medikamentdsen Interventionen durchaus
zu einem erganzenden positiven Effekt fiihrt. Die Metaanalyse, die von der AkdA zitiert wur-
de, ist aus diesen beiden Griinden aus unserer Sicht nicht geeignet, hier eine Aussage zu
treffen.

Da Sie von Shire sagen, das ware ein Missverstandnis: Es ist offensichtlich ein Missver-
standnis lhrer Seite unserer Darstellung. Wir haben nicht gesagt, nur eine Studie ist relevant,
die bei 100 Prozent der Patienten eine bestimmte Intervention durchfiuihrt. Aber eine Studie
muss vorsehen, dass bei diesen Patienten eine entsprechende Intervention durchgefiihrt
werden kann, wenn es nach der Einschatzung Sinn macht. Das ist in Ihrer Studie aber unter-
sagt worden. In Ihrer Studie ist untersagt worden, dass solche Therapien durchgefiihrt wor-
den sind. Damit stellt sie sich gegen die Mdglichkeit, eine solche Therapie, wenn sie als not-
wendig erachtet wird, auch tatsé&chlich durchzufuhren.

Sie haben eben angefiihrt — auch in Ihrer Stellungnahme ist das ein ganz wesentlicher Punkt
—, das sind Kinder mit einer teilweise langjahrigen Krankheitsgeschichte. Im Median haben
diese Kinder eine Erkrankungsdauer von 1,5 Jahren. Das ist im Median keine langjahrige
Krankheitsgeschichte. Sie haben nach lhrer Range sogar Kinder mit einer Krankheitsge-
schichte von 0 Jahren gehabt, also offensichtlich nur einem ganz kurzen Therapieversuch
mit MPH. Das heif3t, Sie haben ein sehr starkes Mischkollektiv. Sie kbnnen aus der Gesamt-
studie Uberhaupt nicht ableiten, dass in der Vorgeschichte im Rahmen eines therapeutischen
Gesamtkonzeptes tatséchlich alle Versuche unternommen worden sind, auch nicht medika-
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mentdse Verfahren durchzufihren. Das konnen Sie aus dieser Studie nicht ableiten, so ist
die Studie auch nicht angelegt worden.

Insofern bleibt es auch nach dem Lesen lhrer Stellungnahme bei unserer Einschatzung, zu
sagen: Diese Studie ist nicht geeignet, fur die tatsachliche Anwendungssituation, fur die lhr
Medikament zugelassen ist, eine Aussage zu treffen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Kaiser. — Bitte schon.

Herr Dr. Orzechowski (Shire Deutschland): Ich mdchte Herrn Kaiser in dem Punkt seines
Vortrages, dass nicht medikamenttse Interventionen ausdriicklich ausgeschlossen waren,
widersprechen. Tatsachlich ist es so, dass ausdricklich erlaubt war, eine bereits eingeleitete
Verhaltenstherapie in die medikamentose Interventionsphase hinein fortzusetzen, mit der
einzigen Einschrankung, dass neu begonnene, das heif3t vier Wochen vor Eintritt in die Stu-
die begonnene nicht medikamentdse Interventionen, in diesem Fall Verhaltenstherapien,
tatsachlich ausgeschlossen waren, was allerdings aus unserer Sicht ganz klar methodisch
begriindet ist, um hier einen Verzerrungsfaktor auszuschlief3en.

Herr Kaiser hatte bereits darauf hingewiesen, dass wir uns hier in der Situation der medika-
mentdsen Zweitlinientherapie nach dem unzureichenden Ansprechen auf die medikamento-
se Erstlinientherapie mit Methylphenidat befinden. Es ist aus unserer Sicht nicht zielfihrend
und wird am Ende den betroffenen Patienten auch nicht gerecht, den Aspekt der therapeuti-
schen Gesamtstrategie in dieser Therapiesituation auf die Dauer der Intervention in dieser
Studie zu verktrzen. Wir reden uber eine neun Wochen dauernde medikamenttse Studie,
betrachten aber junge Patienten, die eine chronische Stérung haben, und missen deswegen
die gesamte Krankheitsvorgeschichte berticksichtigen, wenn wir von therapeutischer Ge-
samtstrategie sprechen. Das bedeutet in dieser Zweitliniensituation, dass die Entscheidung
des Arztes, die medikamenttse Therapie fur nicht ausreichend zu erachten und eine medi-
kamentbse Folgetherapie einzusetzen, notwendigerweise Bestandteil der therapeutischen
Gesamtstrategie ist.

Ich glaube, dass dieser Aspekt nicht gentigend gewirdigt wurde. Die Leitlinien der Fachge-
sellschaft — wir reden Uber Patienten, die sich nicht nur in der medikamentdsen Zweitliniensi-
tuation befinden, wir reden Uber ein Kollektiv, das im Mittel bei Einschluss in die Studie einen
ADHS-Rating-Scale-IV Score — das ist das Standardmal3 zur Bewertung der Auspragung der
klinischen Symptomatik — von etwa 42 hatte. Das bedeutet, wir haben ein stark betroffenes
Kollektiv. Konkret: Diese Rating-Scale besteht aus 18 Items. 42 bedeutet, dass im Mittel die
symptomatische Schwere mit 2, ausgepragt, oder 3, besonders ausgepragt, von dem be-
handelnden Studienarzt beurteilt wurde. Um das zu verdeutlichen, weise ich darauf explizit
hin.

Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Kinder- und Jugendpsychiatrie — die der deut-
schen Kinder- und Jugendarzte widerspricht dem nicht — differenziert durchaus in Anbetracht
der Notwendigkeit der Einleitung einer primaren Pharmakotherapie nach dem Schweregrad
der Storung. Hier wird bei stark betroffenen Patienten explizit eine primare Pharmakothera-
pie beflurwortet. Wir befinden uns in der medikamentésen Zweitlinie. Das heil3t, dieses Ar-
gument gilt in dieser Situation umso mehr. — Dies ist erst einmal mein Statement.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Direkt dazu, Herr Kaiser.

Zusammenfassende Dokumentation 190



Herr Dr. Kaiser: Zunachst einmal — das haben wir im Bericht auch beschrieben — ist es
durchaus mdoglich gewesen, eine begonnene Therapie fortzusetzen. Was ich eben gesagt
habe — darauf sind Sie nicht eingegangen —, war, dass in dieser Studie untersagt worden ist,
eine Therapie neu zu beginnen, also dann eine Therapie durchzufiihren, wenn es als beglei-
tende Therapie notwendig ist, zusatzlich zu der Medikation, die Sie geben. Das ist in dieser
Studie untersagt worden. Es ist den Patienten eben nicht freigestellt worden, was die optima-
le Therapie ist. Vielmehr sind sie zwangslaufig auf die alleinige medikamentése Therapie
festgelegt worden, sofern vorher keine andere Therapie durchgefuhrt worden ist. Das wider-
spricht auch lhren Ansprichen, die Sie in lhrer Stellungnahme formulieren, dass die Thera-
pien individuell gewéhlt werden sollten.

Zur Zulassung. Zur Wiederholung die konkreten Zahlen aus lhrer Studie: Die konkreten Zah-
len aus lhrer Studie sind, dass die Kinder im Median eine Erkrankungsdauer von etwa 1,5
Jahren hatten, eben nicht viele Jahre. Eingeschlossen waren Kinder mit einer Erkrankungs-
dauer von 0 Jahren, ,0,0" steht in Ihrem Studienbericht, das heil3t ganz kurzer Erkrankungs-
dauer. Sie kénnen nicht davon ausgehen, dass bei all diesen Patienten in der Studie alle
diese Dinge schon beraten worden sind, durchprobiert worden sind, es hat geklappt, oder es
hat nicht geklappt. Von einer individuellen Optimierung der therapeutischen Gesamtstrategie
kénnen Sie in der Studie nicht ausgehen. Wenn die Zulassungsbehorde Ubrigens davon
ausgehen wirde, dass die Zweitlinientherapie als medikamentdse Therapie nur dann ange-
wandt wird, wenn nur noch sie infrage kommt und eine andere begleitende Therapie nicht
erforderlich ist, dann wirde dieses Kriterium bei der Zweitlinientherapie gar nicht im Zulas-
sungstext stehen. Selbstverstandlich sieht die Zulassungsbehdrde auch in der Zweitlinien-
therapie einen integralen Bestandteil der Behandlung. Das heil3t, die Argumentation passt
mit dem, was die Zulassungsbehérde auch fiir die Zweitlinientherapie formuliert, Gberhaupt
nicht zusammen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Direkt dazu? — Bitte schon.

Herr Dr. Orzechowski (Shire Deutschland): Die Verkiirzung auf Patienten mit einer kurzen
Dauer der Erkrankung, also Zeitpunkt der Diagnosestellung, Einschluss in die Studie, ist eine
Fokussierung auf eine kleine Subpopulation in dieser Population. Die Kiirze der Dauer der
Erkrankung schliel3t eine medikamentdse Therapie in einem friihen Stadium der Erkrankung
keineswegs aus. Ich habe vorhin ausgefiihrt, dass die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fur Kinder- und Jugendpsychiatrie ausdricklich die Einleitung einer medikamentdsen Pri-
martherapie vorsehen, wenn die Symptomatik entsprechend ausgepragt ist.

Zweitens ist die Entscheidung des Studienarztes, die medikamentdse Therapie durchzufih-
ren, Ausdruck der therapeutischen Gesamtstrategie, die eben nicht fordert, dass zu jedem
beliebigen Zeitpunkt in der individuellen Behandlung eines Patienten eine oder mehrere nicht
medikamenttse Therapien in Verbindung mit der medikamentdsen Intervention durchgefihrt
werden mussen. Es ist auch so — das werden vielleicht die arztlichen Experten weiter erlau-
tern —, dass man in der Situation der medikamenttsen Zweitlinientherapie verntnftigerweise
nicht erwarten kann, dass bei Versagen der Erstlinie eine nicht medikamenttse Therapie in
Betracht gezogen wird. Stattdessen ist hier die medikamentdse Zweitlinientherapie die ziel-
flhrende Fortsetzung einer bereits eingeleiteten medikamentdsen Therapie.

Ich mochte ein methodisches Argument vortragen. Wir betrachten eine Intervention von neun
Wochen, die wir — das ist das zweite Thema der heutigen Anhérung — als ausreichend be-
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trachten, um eine Aussage Uber die langfristige Wirksamkeit machen zu kénnen. Die Zulas-
sung per Protokoll von weiteren nicht medikamentdsen Maflnahmen beinhaltet das Potenzial
von Stoérfaktoren und Verzerrungen des Studienergebnisses und widerspricht damit der For-
derung des IQWIG nach grol3tmoglicher Ergebnissicherheit. Wir méchten weiterhin darauf
hinweisen, dass nach dem IQWiG-Methodenpapier eine Studie Alltagsnéhe aufzuweisen hat.
Die Patienten dieser Studie wurden sozusagen aus der therapeutischen Realitat rekrutiert,
und es wurden bewusst keine weiteren Hirden und Einschrankungen in Form von zusatzli-
chen nicht medikamentdsen Angeboten per Protokoll festgeschrieben, um genau diese All-
tagsnahe und die Abbildung der therapeutischen Realitat nicht kiinstlich zu verzerren.

Insofern denken wir, dass die Studie von ihrer methodischen Qualitét her eine hohe Ergeb-
nissicherheit aufweist. Entscheidend ist — auch hier zitiere ich das Methodenpapier des
IQWIG — die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Therapierealitat — die ist aus unserer
Sicht absolut gegeben — und eben die Frage: Wie realistisch bilden die Studienbedingungen
die Alltagsrealitat tatsachlich ab? Auch hier wiirden wir sagen — hier verweise ich wiederum
auf den Barmer GEK Arzneimittelreport von diesem Jahr —, dass, wenn man sich einmal die
Zahl der psychotherapeutischen Zuweisungen anschaut, wir uns in unserer Studie tatsach-
lich grob im Rahmen dessen bewegen, was auch in der realen Welt gefunden wird.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Dr. Eyding.

Herr Dr. Eyding: Ich habe auch eine Frage an Shire. Mich wundert ein bisschen, dass Sie
jetzt in den Vordergrund schieben, dass die Studie im Rahmen eines therapeutischen Ge-
samtkonzeptes durchgeflihrt worden sei. In lhrer Stellungnahme argumentieren Sie genau
andersherum: Dadurch, dass die Zulassung nach der Studie den Rahmen eines therapeuti-
schen Gesamtkonzeptes erfordert hatte, hatte die Studie gar nicht in diesem Rahmen durch-
gefiuihrt werden kdnnen; daher sei es unlogisch, zu fordern, dass sie das erfillen musse. Sie
sagen selber, wie ich das verstanden habe, dass das die Studie gar nicht gemacht haben
kann, weil es erst spater dazugekommen ist. Wenn ich mir Herrn Kaisers Argumente anse-
he, dann kann ich auch nur sagen: Fir die Studiendurchfiihrung selber hat es erhebliche
Einschrankungen gegeben. Vielleicht kénnen Sie das nochmals kommentieren; denn ich bin
etwas verwirrt, dass Sie jetzt sagen, das sei so geschehen, andererseits in der Stellungnah-
me aber argumentieren, es sei genau nicht geschehen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte antworten? — Ja, bitte schon.

Herr Dr. Orzechowski (Shire Deutschland): Die Einschrdnkungen, die jetzt von zwei Sei-
ten vorgetragen wurden, kann ich so nicht bestatigen. Wir haben — ich hatte darauf hinge-
wiesen — die begleitende Verhaltenstherapie — es geht im Wesentlichen um Verhaltensthe-
rapien — bei Einschluss der Patienten in diese Studie ausdricklich zugelassen. Ich halte das
fur einen sehr wichtigen Punkt. Denn hatten wir das tatséachlich nicht gemacht, wirde ich
Ihnen ein Stiick weit folgen und sagen: Hier ist eine Intervention, die Bestandteil der thera-
peutischen Gesamtstrategie dieses Patienten war, aus Studiengriinden beendet worden, und
wir greifen dann in die Alltagsnahe des Studienergebnisses ein. Das ist aber nicht passiert.
Ich mdchte wiederholt auf die Bedeutung der Tatsache hinweisen, dass wir hier eine medi-
kamenttse Zweitlinientherapie haben und die medikamentdse Therapie in der Zweitlinie ei-
nen erheblichen Stellenwert besitzt und wir am Ende tatséachlich eine medikamentése Inter-
vention betrachten. Der Einfluss von nicht medikamenttsen Interventionen auf die medika-
mentdse Intervention war nicht Gegenstand dieser Studie.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr Eyding, eine Nachfrage.

Herr Dr. Eyding: Sie haben noch nicht Stellung dazu bezogen, dass Sie selber geschrieben
haben, dass diese Studie das gar nicht hatte erflllen kdnnen, weil es erst nachtraglich hin-
zugekommen ist. Sie argumentieren in lhrer Stellungnahme selbst, dass diese Studie das
therapeutische Gesamtkonzept gar nicht hat abbilden kénnen und auch nicht missen, weil
die Behoérde das nicht verlangt hat und lhnen erst im Nachgang, in der Formulierung des
Zulassungstextes, aufoktroyiert hat, dass es so stattfinden misse, weswegen die Studie es
gar nicht hat erfillen kénnen. Hier sehe ich einen Widerspruch in Ihrer Argumentation. Da-
rauf sind Sie jetzt gar nicht eingegangen. Also wirden Sie jetzt diesen Teil lhrer Stellung-
nahme widerrufen und sagen: Diese Studie ist auf jeden Fall im Rahmen eines therapeuti-
schen Gesamtkonzeptes durchgefiihrt worden, oder nicht?

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer antwortet? — Herr Schulze.

Herr Dr. Schulze (Shire Deutschland): Ich sehe keinen Widerspruch. Die Zulassung ist uns
aufgrund des Studiendesigns der Zulassungsstudien erteilt worden, in denen offenbar ein
anderes Verstandnis dessen geherrscht hat, was unter einem therapeutischen Gesamtkon-
zept zu verstehen ist. Ansonsten hatte man uns nicht auf der Basis dieses Zulassungsdes-
igns genau diesen Zulassungstext hinterher gegeben.

Ich glaube, wir missen uns genauer dariiber unterhalten, wie ein solches therapeutisches
Gesamtkonzept ausgestaltet ist. Denn ein Punkt, der in dieser Diskussion noch gar nicht zur
Sprache gekommen ist, ist, welche Leistungen im Rahmen eines solchen therapeutischen
Gesamtkonzepts, also was den Patienten an nicht medikamentdéser Zuwendung zugute
kommt, bereits im arztlichen Regelleistungsvolumen abgebildet sind und hier vielleicht des-
wegen nicht dokumentiert sind, aber aus der Sicht der behandelnden Fachéarzte vielleicht als
integraler Bestandteil selbstverstandlich dazugehoren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding, eine letzte Nachfrage.

Herr Dr. Eyding: Eine kurze Ergadnzung. Dass sich die Zulassungstexte nicht unbedingt auf
die Studien beziehen, haben wir schon oft gesehen. Das ist kein Argument, dass es so
durchgefuhrt worden sein muss. Das erlebt man haufig genug.

Herr Hecken (Vorsitzender): Das werden wir am Ende zu werten haben. Insofern bringt uns
das jetzt nicht unbedingt weiter. — Frau Nahnhauer.

Frau Dr. Nahnhauer: Irgendwie haben Sie mich jetzt total verwirrt. Ihre Zulassung geht nach
Versagen von Methylphenidat. Methylphenidat selbst ist nur im Rahmen eines therapeuti-
schen Gesamtkonzeptes einzusetzen. Also mussten alle die, die Versager waren, schon ein
therapeutisches Gesamtkonzept haben. Ansonsten wirden Sie lhren Zusatznutzen darauf
aufbauen, dass in der Vortherapie ein hinterfragungswuirdiges Therapiegeschehen gewesen
ware. Was ist jetzt Ihr therapeutisches Gesamtkonzept? Der Fachinformation enthnehme ich,
dass es essenziell die paAdagogische Betreuung ist. Ist das etwas, was Sie in der Studie auch
untersucht haben, war das etwas, was in der Vortherapie war? Wieso haben Sie einge-
schlossen, wer nicht entsprechend vortherapiert war? Das muss man ja auch so sehen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer macht es?
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Herr Dr. Orzechowski (Shire Deutschland): Ich weil3 nicht, ob ich lhre Frage vollstandig
verstanden habe. Ich versuche sie mit einem einfachen Statement zu beantworten. Die Be-
handlung mit MPH als medikamentdse Erstlinientherapie war Bestandteil einer therapeuti-
schen Gesamtstrategie. Die Folgetherapie mit LDX bzw. mit Atomoxetin in dieser Population
ist notwendigerweise auch Ausdruck einer therapeutischen Gesamtstrategie, namlich der-
selben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Nahnhauer, hat sich lhre Verwirrung gelegt, oder ist sie
grolRer geworden?

Frau Dr. Nahnhauer: Eigentlich ist sie gro3er geworden. Denn dann haben sie doch eine
Gesamtstrategie.

Herr Hecken (Vorsitzender): Meine ich auch. Wir arbeiten gemeinsam an der Klarheit.

(Herr Dr. Schulze (Shire Deutschland): Vielleicht kann ich noch
einen kleinen Beitrag dazu leisten!)

— Gerne, Herr Schulze, wenn es der Verwirrung dient.

Herr Dr. Schulze (Shire Deutschland): Vielleicht kdnnen wir die Verwirrung etwas beseiti-
gen. — Die Verordnungsrichtlinien fir Stimulanzien sehen bereits fir den Einsatz von Methyl-
phenidat in der medikamentdsen Erstlinie vor, dass die Substanz erst eingesetzt wird, wenn
nicht medikamentése Mal3hahmen allein nhach der Einschétzung des behandelnden Facharz-
tes keinen Uberzeugenden Erfolg erbracht haben. Dieselbe Uberlegung muss durch den
Facharzt in der medikamentésen Zweitlinie wiederum angestellt werden. Insofern ist das
unserer Einschétzung nach Ausdruck eines therapeutischen Gesamtkonzepts.

Frau Dr. Nahnhauer: Ich glaube, wir brechen hier ab. Denn es wird nicht besser. Das habe
ich Ihnen gerade als Frage gestellt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Haben Sie eine weitere Frage, Frau Nahnhauer? — Herr
Schaaber, bitte.

Herr Schaaber: Ich finde das jetzt auch nicht besonders klar, ehrlich gesagt. Herr Schulze,
ich wei3 nicht, ob ich Ihre AuRerung dahin gehend verstehen kann: Wenn der Arzt in der
Zweitlinientherapie festgestellt hat, mit anderen therapeutischen Malinahmen alleine komme
er nicht weiter, dann gibt er Ihr Medikament und lasst die Verhaltenstherapie sein. Ist es das,
was Sie sagen wollten? Das ware jetzt sozusagen der erste Teil meiner Frage. Vielleicht
antworten Sie erst einmal darauf.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Schulze.

Herr Dr. Schulze (Shire Deutschland): Ich glaube, die anwesende Facharzteschaft ware
sicherlich eher qualifiziert, Ihre Frage zu beantworten. Ich habe nur gesagt, dass der Arzt in
diesem Falle erneut die Entscheidung treffen muss, wie das therapeutische Gesamtkonzept
fur den Patienten ausgestaltet werden muss, um den individuellen Charakteristika bei diesen
einzelnen Patienten Rechnung zu tragen. Das kann eine medikamenttse Zweitlinientherapie
sein, wenn der Arzt das fur den erfolgversprechendsten Ansatz halt. Es kann aber genauso
gut eine nicht medikamenttse Intervention oder eine Kombination aus mehreren Bestandtei-
len eines therapeutischen Gesamtkonzepts sein.
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Herr Schaaber: Es gibt offensichtlich unterschiedliche Interpretationen, was angezeigt ist.
Meine eigentliche Frage war aber dahinter stehend: Wie viel Prozent der Kinder haben in der
Studie, die Sie durchgeflihrt haben, zu Studienbeginn eine andere, eine nicht medikamento-
se Therapie bekommen, und wie viel Prozent haben sie fortgefiihrt? Aus meiner Sicht ist
schon ein wichtiges Thema, ob nur Medikamente gegeben worden sind oder ob parallel wei-
tere Strategien verfolgt wurden.

Herr Dr. Orzechowski (Shire Deutschland): Ich méchte zu lhrer Frage, ob der Arzt eine
bestehende nicht medikamenttse Intervention zwangslaufig beendet, wenn die Entschei-
dung fur eine medikamenttse Zweitlinientherapie getroffen wurde, mit Verweis auf das Stu-
dienprotokoll beantworten, das vorgesehen hat, dass eine Verhaltenstherapie, die begleitend
zur medikamentdsen Ersttherapie durchgefuhrt wurde, selbstverstandlich weitergefthrt wer-
den konnte. Das heil3t, der Switch auf die medikamentdse Zweitlinie war nicht mit der Aufla-
ge verbunden, diese Verhaltenstherapie zu beenden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Kénnen wir diese Frage vielleicht konkret beantworten?

(Herr Schaaber: Ja, denn das war nicht meine Frage!)

21,8 Prozent hatten eine nicht medikamentdse Vortherapie, und nur 8 Prozent haben die
wahrend der Studie fortgefuhrt. Ist das korrekt? Das habe ich gerade hier irgendwo gesehen.
Das IQWIG hat es aufgeschrieben, aber es ist aus dem wiedergegeben, was Sie vorgelegt
haben. Sind die Zahlen korrekt? Denn das ist die Frage, die gestellt worden ist: In wie vielen
Fallen ist von dieser Option Gebrauch gemacht worden, und wie realistisch war die Fortfih-
rung? Dann sage ich, ein Funftel hat sie Uberhaupt nur gehabt, und von diesem Finftel sind
am Ende 8 Prozent ubrig geblieben, die es parallel fortgefuhrt haben. Ist diese Zahl richtig?

Herr Dr. Orzechowski (Shire Deutschland): Die Zahl ist richtig. Sie ist aber tatsachlich so
zu verstehen, dass etwa 40 Prozent der Patienten, die vor Studienbeginn eine Verhaltens-
therapie hatten, diese wahrend der medikamentdsen Zweitlinienintervention fortgefuhrt ha-
ben. 8 Prozent ist mdglicherweise suggestiv. 8 Prozent von 21 Prozent sind etwa 40 Prozent.
Das heil3t, ein ganz erheblicher Prozentsatz derer, die bereits verhaltenstherapeutisch vor-
therapiert waren, haben die Verhaltenstherapie weiterhin erhalten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wobei die 8 Prozent fiir mich selbstverstéandlich nicht sugges-
tiv sind, sondern bezogen auf die 21 Prozent sind es 40 Prozent. Es ist auch nicht suggestiv,
wenn ich sage, 21 Prozent ist relativ wenig, die mit einer solchen Vortherapie letztlich hinein-
kamen. 40 Prozent ist viel von relativ wenig.

Herr Dr. Orzechowski (Shire Deutschland): Sind 22 Prozent wenig? Dariiber kann man
sicherlich lange diskutieren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Klar, wollen wir aber nicht.

Herr Dr. Orzechowski (Shire Deutschland): Die Frage ist: Bildet das die Realitat ab? Dazu
verweise ich auf den Barmer GEK Arzneimittelreport, dessen Zahl psychotherapeutischer
Interventionen tatséchlich in dieser Gré3enordnung liegt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Dittmann, bitte.
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Herr Prof. Dr. Dittmann (Universitat Heidelberg, Medizinische Fakultat Mannheim): Ich
komme vom ZI Mannheim. Ich bin der Principal Investigator dieser Studie — um das noch
einmal Kklar fir alle bekannt zu machen — und war schon zu Beginn an der Entwicklung des
Designs beteiligt. Ich mochte hier betonen, dass das Design dieser Studie nach meiner
Kenntnis intensiv mit der EMA und der PDCO im Rahmen eines Paediatric Investigation Plan
so abgestimmt worden ist, wie es da steht.

Eine zweite Bemerkung zu dem therapeutischen Gesamtkonzept. Therapeutisches Gesamt-
konzept bedeutet nicht, auch nicht nach den Leitlinien, dass es sich um Verhaltenstherapie,
ja oder nein, dreht, sondern verschiedene andere Elemente beinhaltet, die — so wirde ich es
einmal nennen — zu einem kinder- und jugendpsychiatrischen oder péadiatrischen Betreu-
ungsprogramm gehéren und die Psychoedukation, Elternberatung, Unterstiitzung usw. bein-
halten. Ich mochte betonen, dass es im Rahmen dieser Studie oder aller anderen Studien
selbstverstandlich dazugehort, Patienten nicht nur Medikamente zu verordnen und Outco-
mes zu erheben, sondern sich intensiv mit diesen Patienten und den Eltern zu befassen.
Eine Visite dauert in der Regel etwa zwei Stunden. Visiten finden im Rahmen dieser Studie
wochentlich statt. Das ist eine Betreuungsintensitat, die in der Realitat der Versorgung im
Feld nicht stattfindet oder kaum stattfindet, sehr selten stattfindet. Ich modchte also ein biss-
chen in den Blick riicken, dass im Rahmen dieser Studie durchaus wesentliche Elemente
eines therapeutischen Gesamtkonzeptes zum Tragen gekommen sind. Dies entspricht dem
Vorgehen in den Ublichen Zulassungsstudien, in denen gegen Placebo gepruft wird. — Dan-
ke.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Dittmann. — Herr Rodewyk.

Herr Dr. Rodewyk: Aus der Sicht eines selbst betroffenen Vaters kann ich sagen, das ist
genau der Punkt. Wir warten heute fast ein Dreivierteljahr auf einen Kinderpsychotherapeu-
tenplatz. Das kénnen Sie in einer solchen Situation kaum jemandem zumuten. Von daher ist
die Elternedukation und die Einbeziehung der Eltern, der Bereich, dass die zum Sport ge-
schickt werden, dass mit den Lehrern gesprochen wird, ein ganz grofl3er Bereich, wo, wenn
das so aufwendig gemacht worden ist, mehr gemacht worden ist, als es im normalen Leben
in einer Praxis realistisch erscheint.

Ich habe noch eine ganz andere Frage. Bei der AkdA war bei der Auswertung lhrer Studie
der Gewichtsverlust von 20 Prozent aufgefallen. Da ist fiir mich die Frage: Die Kinder, die mit
Methylphenidat vorbehandelt worden sind, sind schon nicht unbedingt die ganz kréftigen, die
haben schon Gewicht verloren. Gab es eine Auswaschphase, haben die Kinder nach dem
Methylphenidat wieder zugenommen und haben dann unter lhrem Medikament abgenom-
men, oder war es so, dass die quasi von dem Methylphenidat aus noch weiter herunterge-
gangen sind? Denn da waren 20 Prozent sehr viel. Denn Herr Schulze hat eben gesagt, Ne-
benwirkungen gebe es eigentlich gar keine.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer méchte antworten? — Grundsatzlich hat immer der pU die
Maoglichkeit, als Erster zu antworten. Aber wenn Sie es beantworten wollen, kénnen Sie das
gerne machen.

Herr Prof. Dr. Dittmann (Universitat Heidelberg, Medizinische Fakultat Mannheim): Zu
der Frage Gewicht. Wie vorhin schon erwahnt wurde, war der Zeitraum, in dem die Patienten
vorbehandelt waren, sehr variabel. Was ich sagen kann, ist, dass die Patienten unterschied-
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lich Gewicht verloren haben, aber nicht 20 Prozent. Vielmehr wurde bei 20 Prozent der Pati-
enten eine Gewichtsabnahme oder Veranderung nach unten als unerwiinschtes Ereignis
berichtet. Die faktische Reduzierung Uber die neun Wochen betrug im LDX-Arm im Mittel
1,3 kg und unter Atomoxetin 0,15 kg. Das entspricht aber dem, was wir von anderen Stimu-
lanzien auch kennen oder erwarten wirden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Beantwortet das die Frage klar und eindeutig? 1 kg ist etwas
anderes als 20 Prozent. — Herr Carl, bitte.

Herr Dr. Carl: Ich habe zwei Fragen. Zum einen geht es mir um die H6he der Dosis des Me-
thylphenidats beim Umsetzen auf das neue Medikament. Es wurde wegen Unwirksamkeit
bei einem Grol3teil der Patienten abgesetzt und umgesetzt. Wie war bei diesen Patienten die
durchschnittliche Hohe des Methylphenidats?

Herr Dr. Orzechowski (Shire Deutschland): Die durchschnittliche Dosis des Methylpheni-
dats vor Einschluss in die Studie, als die Entscheidung getroffen wurde, auf ATX bzw. auf
LDX zu switchen, ist mir nicht erinnerlich. Das misste ich nachsehen. Mir ist aber erinnerlich,
dass im Rahmen der Vorbehandlung bei etwa der Halfte der Patienten mit MPH mehrfache
Dosisanpassungen durchgefuhrt wurden. Das heif3t, es wurde nicht einfach eine maoglicher-
weise unzureichende MPH-Dosis angesetzt, um dann festzustellen, das reicht nicht, um
dann unzureichendes Ansprechen zu konstatieren, sondern ein grof3er Anteil der Patienten
wurde dosismaRig adaptiert oder optimiert.

Herr Dr. Carl: Ich fand sehr wichtig, Herr Dittmann, dass Sie deutlich gemacht haben, dass
ein psychosoziales Gesamtkonzept bei der Verordnung von Stimulanzien bei ADHS-
Patienten nicht unbedingt erfordert, dass spezifische GKV-sonderfinanzierte operationalisier-
te MalRnahmen verordnet oder durchgefiihrt werden missen im Sinne von operationalisier-
ten Behandlungsprogrammen oder im Sinne von Verhaltenstherapie oder im Sinne von Ver-
ordnung von Ergotherapie als spezifische MalBhahmen, sondern dass im Allgemeinen unter
einem psychosozialen Gesamtkonzept bei der Behandlung dieser Patienten auf Arzteseite
genau das, was Sie geschildert haben, eine Rolle spielt, wovon unsereins bei Kinder- und
Jugendpsychiatern ausgehen muss oder gern ausgehen wirde — ich glaube auch, dass es
so ist —, dass man sich um Familie, Schule und Sportverein und Integration, soziale Beein-
flussung und alle diese Dinge kimmert. Nur ist die Frage: Ist das in der Studie in der Weise
dokumentiert worden, also diese Art des Gesamtkonzeptes? Zum Zweiten. Um welche spe-
zifischen MaRnahmen handelt es sich bei den 21,8 Prozent, die vor Beginn der Studie offen-
bar eine spezifische MalRhahme im Sinne von Verhaltenstherapie eingebracht haben?

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer beantwortet? — Ja, bitte schon.

Herr Dr. Orzechowski (Shire Deutschland): Es handelt sich um eine Studie zur medika-
mentdsen Intervention in der Zweitliniensituation. Insofern war die Frage nach der Art der
verhaltenstherapeutischen Intervention, die mdglicherweise vorher bestanden hat, nicht Ge-
genstand der Studie, sondern die Vorgeschichte wurde erhoben, von den Eltern erinnert be-
richtet. Tatsachlich ist es so — um lhre Frage doch konkret zu beantworten —, dass die Art der
verhaltenstherapeutischen Interventionen, so sie denn angewandt wurden, im Grunde das
gesamte Spektrum abdecken, was wiederum bestétigt, dass am Ende die Arzte, die diese
Patienten nicht nur in der Studie, sondern auch in der Vorgeschichte behandelt haben, of-
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fensichtlich schon sehr individuelle Behandlungskonzepte verfolgt haben. Da haben nicht
alle die gleiche kognitive Verhaltenstherapie bekommen. Da waren Ergotherapien und viele
andere verhaltenstherapeutische Modalitaten darunter. Es gibt eine ganz lange Liste mit sehr
unterschiedlichen, offenbar individuellen MaRnahmen, die dort ergriffen wurden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Dittmann, zur Ergdnzung. Vielleicht kénnen Sie noch
etwas zu der eben von Herrn Carl gestellten Frage zur Eingangsdosierung und zur mogli-
chen Dosierungssteigerung sagen. Ich weil3 nicht, ob Ihnen noch Daten oder Voreinstellun-
gen erinnerlich sind.

Herr Prof. Dr. Dittmann (Universitat Heidelberg, Medizinische Fakultat Mannheim): Die
Vorfrage bezog sich auf die Vorbehandlung mit Methylphenidat. Ich bin nicht sicher, ob die
Dosierungen tatséchlich erhoben wurden, weil das nicht Gegenstand der Studie war. Der
Ausgangspunkt war vielmehr — Stichwort: realitditsnah —, dass nach einer Reihe von Krite-
rien, die in den Ein- und Ausschlusskriterien definiert waren, der Vorbehandler zu dem Ent-
schluss gekommen war, dass es eine unzureichende Methylphenidatwirkung gab. Das war
sozusagen die Eingangsbedingung fir diese Studie. Ich habe nicht den ganzen Datenbericht
gehabt und kann mich nicht erinnern, dass irgendwo Milligrammangaben zur Methylpheni-
datvorbehandlung da waren.

Der zweite Gesichtspunkt — jetzt bin ich ein bisschen aus dem Tritt gekommen — bezog sich

Herr Hecken (Vorsitzender): — auf die 21,8 Prozent.

Herr Prof. Dr. Dittmann (Universitat Heidelberg, Medizinische Fakultat Mannheim): Hier
ist eine ahnliche Antwort zu geben. Diese Bedingungen waren nicht Gegenstand der Studie,
sondern es ging um den Vergleich der beiden medikamentésen Behandlungen. Die Erhe-
bung war, wenn ich es richtig erinnere, relativ kurz, eine Frage an die Eltern: ,Hat es Vorbe-
handlungen gegeben, welche Vorbehandlungen bestehen zurzeit?”, und man hat die Be-
schreibung, die Begrifflichkeiten der Eltern gesammelt. Es waren sicher viele Patienten da-
bei, die nicht unbedingt bei den Arzten vorbehandelt waren, die die Studien durchgefiihrt
haben. Auch das war nicht primar Gegenstand und wurde unter dem Aspekt: ,Verandert sich
eine psychosoziale verhaltenstherapeutische Behandlung im Laufe der Studienlaufzeit oder
nicht?" erhoben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Das heil3t, diese 21,8 Prozent beruhen auf einer Selbstein-
schatzung oder einer Selbstangabe, einem Selbstbericht, und davon sind es am Ende
40 Prozent, die es durchgetragen haben, oder in absoluten Zahlen 8 von 21 Prozent.

(Herr Prof. Dr. Dittmann (Universitat Heidelberg, Medizinische
Fakultat Mannheim): So ist es zu verstehen!)

Herr Dr. Carl: Herr Dittmann, Sie wirden zustimmen, wenn man sagt, es wurde in
100 Prozent dieser Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, ein unstrukturiertes
arztliches Gesamtkonzept durchgefuhrt, weil das Ublich und routinemaRig immer so ist, aber
es wurde bei der Darstellung der Methoden in dieser Weise nicht differenziert in der Studie
dokumentiert?
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Herr Prof. Dr. Dittmann (Universitat Heidelberg, Medizinische Fakultat Mannheim): Ich
kann vielleicht nicht eine absolute Aussage machen. Ich kann nicht fur 100 Prozent der Falle
garantieren. Aber ich wiirde davon ausgehen, dass das flr die weit Uberwiegende Zahl der
Félle so gehandhabt worden ist, weil es fir uns als Kinder- und Jugendpsychiater und Péadia-
ter Ublich ist, sicher individuell variierend, fir jede Familie etwas anders, und sicher auch
vom einzelnen Untersucher abhangig etwas unterschiedlich. Jeder hat sein personliches
Vorgehen und seine MalRnhahme, die er mehr oder weniger betont.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding, bitte, direkt dazu.

Herr Dr. Eyding: Ich habe eine Nachfrage zur Dokumentation. Ist dokumentiert, was ge-
macht worden ist, zusatzlich zu den verhaltenstherapeutischen Maflinahmen? Ich glaube,
das ist noch nicht beantwortet worden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich habe es so verstanden, dass es nicht dokumentiert wor-
den ist, sondern dass nur erhoben worden ist, ob es eine verhaltenstherapeutische oder
sonstige MalRnahme gab. Berichtigen Sie mich bitte, wenn ich Sie falsch verstanden habe.
Es ist nur gefragt worden: Gibt es aus einer Kaskade von mdglichen Dingen, die beginnen
kénnen mit Hilfestellungen fur Eltern etc. pp., etwas, was vorher getan worden ist? Das ist in
21,8 Prozent der Falle bejaht worden, und davon sind 40 Prozent bis zum Ende fortgeflihrt
worden.

Herr Prof. Dr. Dittmann (Universitat Heidelberg, Medizinische Fakultat Mannheim): Das
ist richtig. Wir wirden im Verlauf der Studie neu beginnende Mal3nahmen erheben. Wenn
jemand lege artis eine intensive Verhaltenstherapie nach drei oder vier Wochen neu begin-
nen wurde und das aus klinischer Sicht fur den Patienten hochrelevant und wichtig wére,
missten wir den aus der Studie herausnehmen. Ich weil3 nicht, ob es solche Falle gegeben
hat. Aber das war das Prinzip.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding, bitte.

Herr Dr. Eyding: Es ging mir nicht nur um die Frage, was vor dem Beginn der Studie, son-
dern auch, was im Laufe der Studie tatsachlich noch gemacht worden ist. Es geht um diese
beiden Aspekte. Wenn ich Sie jetzt richtig verstanden habe, war ausgeschlossen, dass die
Verhaltenstherapie wahrend der Studie neu begonnen werden konnte. Aber Uber die ande-
ren Sachen ist sozusagen nichts dokumentiert, was wahrend der Studie gemacht worden ist
und was vor der Studie gemacht worden ist. Ist das richtig?

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Poustka hat sich dazu gemeldet. Das Ganze soll aber
nicht in einem Kreuz-und-quer-Dialog enden. Wir haben noch eine Reihe von Wortmeldun-
gen. Bitte, Frau Poustka.

Frau Dr. Poustka (DGKJP): Es geht letztendlich wirklich um das therapeutische Gesamt-
konzept: War es da, oder war es nicht da? Ich glaube, es gibt immer noch Irrtimer dariber,
was das eigentlich ist. Bei uns in den deutschen Leitlinien haben wir verschiedene Interven-
tionen, die dazu gehoren. Es ist ein Kann und kein Muss, dass die angewendet werden. Das
Einzige, wo ein Muss drinsteht — es wird immer durchgefihrt —, ist bei der Psychoedukation,
das heildt bei der Aufklarung, der Beratung der Patienten, der Familien, der Eltern und der
Lehrer. In dem Moment, wo ein Medikament gegeben worden ist — das hier ist ein Zweitlini-
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enmedikament —, hat eine Psychoedukation nach unseren Regeln stattgefunden. Damit gibt
es ein therapeutisches Gesamtkonzept. Daran ist Uberhaupt nicht zu rutteln.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Rodewyk.

Herr Dr. Rodewyk: Eine Frage an Herrn Dittmann. Wenn Sie die Dosis der Methylphenidat-
vorbehandlung nicht wissen — in der Regel fangt man unretardiert an und steigt auf retardiert
um —: Waren die Kinder schon auf einer retardierten Form, oder waren sie zum Teil noch in
der unretardierten Phase zum Zeitpunkt der Umstellung, wo die Ineffektivitéat der Methyl-
phenidatbehandlung gesehen wurde?

Herr Prof. Dr. Dittmann (Universitat Heidelberg, Medizinische Fakultat Mannheim): Das
kann ich nicht klar mit Ja oder Nein beantworten. Es wird solche und solche Patienten gege-
ben haben. Ich kann mich nur wiederholen, auch wenn es ein bisschen redundant ist;: Es war
nicht Zielsetzung, das zu erfassen, zu untersuchen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser, bitte.

Herr Dr. Kaiser: Vielleicht kann ich doch noch etwas zur Aufklarung beitragen, ob man da-
von ausgehen kann, dass das therapeutische Gesamtkonzept in dieser Studie durchgefiihrt
worden ist oder nicht. Die Behauptung ist, weil es eine Zweitlinientherapie ist und die Erstli-
nientherapie damit verknupft ist, kann man davon ausgehen, dass es durchgefihrt worden
ist. Eben wurde es schén auf den Punkt gebracht: Psychoedukation ist zwingend, wird bei
100 Prozent durchgefthrt. In Ihrer Studie — da sind die Dinge doch erfasst worden — war ge-
nau bei 1 Prozent der Kinder der Fall, dass die Eltern angegeben haben, dass eine Psycho-
edukation durchgefiihrt worden ist. Man muss davon ausgehen, es ist eine multinationale
Studie. Ich will gar nicht infrage stellen, dass in deutschen Zentren maoglicherweise etwas
gemacht worden ist. Aber in der Studie ist weder sichergestellt worden, dass in der Erstli-
nientherapie begleitend entsprechend behandelt worden ist, noch ist sichergestellt worden,
dass, wenn man es in der Erstlinientherapie nicht gemacht hat, es wenigstens in der Zweitli-
nientherapie gemacht worden ist. Das heil3t, es sind alles blof3e Vermutungen, die dadurch
entstehen, dass Sie sagen: Es ist Zweitlinientherapie, das wird man schon gemacht haben.
Das lasst sich durch Daten Uberhaupt nicht stiitzen. Die Daten zeigen eher das Gegenteil.

Herr Hecken (Vorsitzender): Dazu Herr Dittmann.

Herr Prof. Dr. Dittmann (Universitat Heidelberg, Medizinische Fakultat Mannheim): Die
1 Prozent, die Sie nennen, beziehen sich auf die Erhebung, wenn ich es richtig im Kopf habe
— ich sage das mit einer Einschrankung —, auch auf die gleiche Zahl wie die 20 Prozent Ver-
haltenstherapie. Das bezieht sich auf die Zeit vorher und sagt nichts dazu, was wéahrend der
Studie gemacht worden ist — um das noch einmal klarzustellen.

Ich mdchte noch etwas anderes ergéanzen. Wenn in einer solchen tabellarischen Auflistung,
was gemacht worden ist, der Begriff Psychoedukation auftaucht, missen Sie davon ausge-
hen, dass ein Grof3teil der Eltern nicht weil3, was Psychoedukation ist, und das auch nicht so
angeben kann. Dann wird es auch nicht so dokumentiert. Dass sie beraten werden, dass sie
Informationen bekommen usw., was ich vorhin beschrieben habe, kénnen Eltern — das ware
meine Auffassung —, so nicht dokumentieren. Insofern sagt uns die kleine Zahl von
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1 Prozent, auf die Zeit vorher bezogen, Uberhaupt nicht, was in dieser Beziehung stattgefun-
den hat oder nicht stattgefunden hat.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser dazu.

Herr Dr. Kaiser: Jetzt sind wir wirklich am Kern des Problems. Selbstverstandlich geht es
um die Vorzeit in dieser Auflistung mit den 1 Prozent. Aber das ist genau die Argumentation
des pharmazeutischen Unternehmers, der sagt: Weil es eine Zweitlinientherapie ist, ist si-
chergestellt, dass das durchgefuihrt worden ist. Ich folge lhnen, dass das keine zu
100 Prozent genaue Angabe ist. Wenn da 95 Prozent oder 85 Prozent stehen wirde, wirde
ich sagen: Das wird schon in die Richtung gehen, dass die allermeisten das bekommen ha-
ben. Hier steht auch nicht: 30 Prozent. Hier steht: 1 Prozent. Es sind auch Angaben zu ande-
ren Dingen, also ganz offene Fragen an die Eltern. Das sind 2 Prozent. Man kann in dieser
multinationalen Studie gerade nicht davon ausgehen, dass in der Vorbehandlung das durch-
gefuhrt worden ist. Es ist in der Studie gerade nicht vorgesehen, dass das international in
allen Zentren strukturiert durchgefiihrt worden ist. Das mag lokal durchgefuhrt worden sein.
Aber es ist in der Studie Uberhaupt nicht vorgesehen worden, dass es ein solches Angebot
gibt. Andere Studien zu solchen Interventionen gibt es, zum Beispiel die MTA-Studie, die
genau das strukturiert gemacht hat. Das heil3t, es ware moglich gewesen. Aber das ist in
dieser Studie eben nicht vorgesehen worden. Das muss man einfach konstatieren. Alles an-
dere sind Behauptungen, die durch Daten nicht gestitzt, sondern durch die Daten widerlegt
sind.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Kaiser. — Dazu Herr Dittmann.

Herr Prof. Dr. Dittmann (Universitat Heidelberg, Medizinische Fakultat Mannheim): Erst
einmal sind es Informationen zurzeit vorher. Das sagt uns nichts dazu, was wahrend der
Studie gemacht worden ist, einverstanden. Das war nicht Gegenstand der Studie, wurde
nicht erhoben, wurde nicht dokumentiert. Wir kdnnen aber — ich wiederhole mich — davon
ausgehen, dass so, wie von mir beschrieben, agiert worden ist.

Zweiter Punkt. MTA-Studie als Vergleich. Die MTA-Studie hat nicht bei allen Armen so etwas
wie ein Gesamtkonzept angeboten, sondern nur in einem einzigen Arm eine superintensive
psychosoziale/verhaltenstherapeutische Behandlung angeboten, um diese im Vergleich zu
medikamentdser Behandlung und Treatment as usual zu untersuchen. Diese Studie hat 20
Millionen gekostet, vom NAMH gefdrdert, und hatte in einem einzigen Arm diese aufwendige
Behandlung. Das Ergebnis war leider enttduschend. Diese Behandlung hat, wenigstens nach
statistischer Erhebung, Uberhaupt keinen statistisch signifikanten Zusatznutzen fir die Ge-
samtpopulation gebracht. Das muss man zur Information derjenigen, die damit nicht so ver-
traut sind, vielleicht nochmals sagen.

Also: Diese Studie hier hatte eine ganz andere Zielsetzung, hatte nicht zum Ziel, den Teilef-
fekt von psychosozialer/verhaltenstherapeutischer Behandlung zu erheben, sondern das
waren Rahmenbedingungen, die sicher relativ begrenzt Gberhaupt nur dokumentiert wurden,
aber aus den vorgenannten Grinden.

Die MTA-Studie ist eigentlich eher ein Argument, das die Bedeutung von psychosozia-
len/verhaltenstherapeutischen MalRnahmen eher relativiert. Es korrespondiert mit neueren
Metaanalysen, dass die Effektstarken — jetzt kommen wir auf ein anderes Gebiet — der psy-
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chosozialen und sonstigen Nonpharmamafl3nahmen deutlich geringer sind als die aller medi-
kamentbsen MalRnahmen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Jetzt haben Sie es ja eigentlich auf den Punkt gebracht. Sie
haben gesagt: Egal wie das therapeutische Gesamtkonzept ist, wir wollten testen, wie die
Chemie wirkt. Das andere konnte dann mdoglicherweise verzerren oder was auch immer.
Deshalb haben wir das therapeutische Gesamtkonzept, wenn es vorhanden war, billigend in
Kauf genommen, haben es aber nicht in irgendeiner Form fokussiert. Wir sind damit jenseits
dessen gegangen, was zulassungskonform ist, haben damit aber méglicherweise unver-
falschte Ergebnisse. Ich will einfach nur noch einmal in Erinnerung rufen, was Herr Kaiser
sagt, das auch mittlerweile Gbel aufsto3t; Sie haben es jetzt auch relativ klar gesagt. Man
kann nicht einfach argumentieren, indem man sagt: Wir sind in der Zweitlinientherapie, in der
Erstlinie wird schon alles ordentlich gelaufen sein, und das ist dann letztlich tibertragen wor-
den. Wenn die Zahlen so sind, wie er sie hier vorgetragen hat und man sagt: ,1 Prozent, 2
Prozent, 5 Prozent sind dann mit entsprechenden anderen Mallhahmen im Rahmen eines
therapeutischen Gesamtkonzeptes hier reingegangen, dann ist das eine Basis, die letztlich
von lhnen vielleicht billigend in Kauf genommen oder sogar gewollt worden ist, weil man
dann eben sieht, wie der Wirkstoff ohne Verzerrungspotenziale wirkt. Man kann aber nicht
ernsthaft argumentieren, dass man weil3, dass in der Erstlinie alles so toll gelaufen ist und
man in der Zweitlinie nicht mehr darauf zu schauen brauchte. Man kann nicht einfach sagen:
Das wird dann schon alles gut sein. Es war von den Zahlen her jedenfalls nicht so, wie Sie
beschreiben. — Frau Faber, bitte

Frau Dr. Faber: Nur zu der letzten Bemerkung. Aber vorab: Sie sagten, dass Eltern vielleicht
nicht wissen, was Psychoedukation ist. Vorher haben Sie strapaziert, dass Sie sich sehr an
der Realversorgung orientiert haben. Ich kann nur hoffen, dass Sie sich in der Studie auch
an der Realsprache der Patienten und ihrer Eltern orientiert haben. Aber das nur vorab.

Ich mochte noch etwas fragen. Ich weil3 nicht, ob ich das richtig verstanden habe. Sie haben
ja gesagt, Sie waren der Leiter der Studie. Sie haben aber etwas spéter gesagt, Sie hatten
keinen Einblick in die Zahlendokumentationen der Studie gehabt. Habe ich das richtig ver-
standen?

Herr Prof. Dr. Dittmann (Universitat Heidelberg, Medizinische Fakultat Mannheim): Bei-
des nicht ganz richtig verstanden, wirde ich sagen. Zum Letzten. Ich glaube, die Dokumen-
tation Uber diese Studie hat ungefahr 2.000 Seiten. Ich weil3 es nicht einmal genau. Dieses
Dokument, in dem jede einzelne Zahl, jeder einzelne Messwert steht, habe ich nicht gehabt.
Ich habe aber den Final Report der Studie sorgféltig bearbeitet, redigiert und reviewed, und
in diesem Report ist nach meiner Erinnerung keine Information tber die Milligrammdosierun-
gen der Vorbehandlung drin. Das war meine Aussage vorhin.

Zu der Psychoedukation noch einmal. Es ist schon fast eine Unterstellung, dass wir nicht mit
der Sprache unserer Patienten und deren Eltern sprechen. Die Dokumentation in einem Er-
hebungsbogen kann dieses Wort Psychoedukation erhalten. Mein Hinweis war, dass Eltern
oder eine ganze Reihe von ihnen moglicherweise nicht wissen werden, was das heifdt. Wenn
sie gefragt werden: ,Haben Sie Psychoedukation gehabt?“, dann werden viele das nicht be-
antworten kdnnen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Faber.
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Frau Dr. Faber: Es war genau meine Sprache, dass man ja so etwas den Eltern vielleicht
verstandlich machen miusste; sonst bekommt man eben keine Antworten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Dintsios, bitte.

Herr Dr. Dintsios (vfa): Wenn ich Herrn Kaiser richtig verstanden habe, dann geht er davon
aus, dass es im Rahmen einer internationalen Multicenter-Studie durchaus in dem richtigen
deutschen Versorgungskontext diese Ko-Interventionen gibt, auch wenn sie nicht strukturiert
dokumentiert werden. Dann stellt sich fur mich die Frage, ob es methodisch nicht Sinn ma-
chen wurde, sich das einmal von den Auswertungen her vorab anzuschauen, spezifisch fur
die Zentren, die aus Deutschland Daten liefern, und zwar unabhangig davon, ob die Ergeb-
nisse signifikant sein werden oder nicht. Dann kénnte man daraus vielleicht zumindest eine
gewisse Evidenz generieren. Insofern ich das Argument von Herrn Kaiser nachvollziehe,
stellt sich fur mich die Frage, wieso man so etwas beim Hersteller nicht nachgefragt hat.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser direkt, um zu negieren, dass jetzt gesagt wird,
dass Sie etwas gesagt hatten, was Sie nicht gesagt haben, jedenfalls nach meinem Ver-
standnis.

Herr Dr. Kaiser: Genau. Ich habe nicht gesagt: Es wird schon alles richtig gegangen sein.
Ich habe gesagt: selbst wenn man unterstellt, dass in Deutschland so behandelt wird. — Das
ist eine etwas andere Konnotation.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Nell.

Herr Dr. Nell: Wir hatten abschlieRend noch Fragen zu den Patientenzahlen. Wir haben uns
die Zahlen natirlich auch einmal angesehen und kommen mit unseren Daten auf etwas ho-
here Zahlen, wenn wir lhrer Herleitung folgen, die wir uns auch angeschaut haben. Ich habe
eine Frage zu den 30 Prozent. Sie beschreiben ja mit 30 Prozent den Anteil, der unzu-
reichend auf die Behandlung mit Methylphenidat angesprochen hat. Das hatten Sie, Herr
Schulze, auch einleitend erwahnt. Dann zitieren Sie ein paar — ich glaube: funf — Literatur-
stellen. Jetzt finde ich aber unter anderem bei der Literaturstelle Dépfner: Na ja, das sind
Patienten, die minimal verbessert sind. — Da kann man auch noch einmal nachsehen: Mini-
mal und unzureichend, ist das jetzt nur rein sprachlich ein Unterschied, oder wie ist das?
Dann haben wir nattrlich auch weiter geschaut bei den 30 Prozent. Mich wirde auch inte-
ressieren, wie die dann behandelt wurden. Wenn ich auf Atomoxetin schaue, finde ich die
natirlich nicht. Vielleicht kdnnten Sie kurz noch einmal etwas zu der Herleitung sagen.

Herr Dr. Schulze (Shire Deutschland): Den Anteil der Patienten, die auf Methylphenidat
unzureichend ansprechen, haben wir deswegen auf 30 Prozent geschatzt, weil wir nach ei-
ner Literaturrecherche verschiedene Angaben gefunden haben. Diese reichen von 24,2 Pro-
zent bis 33,7 Prozent. Jetzt ist natirlich die Frage, wie das klinisch Unzureichende entspre-
chend definiert wird. Wir haben es so aufgefasst — die Literatur ermdglicht auch diese Inter-
pretation —, dass nach einer Behandlung trotzdem noch belastende Symptome aufgetreten
sind, also in dem Sinne dann durch den behandelnden Arzt die Einschéatzung erfolgte, dass
unzureichendes Ansprechen vorgelegen hat. Wie wurden die dann behandelt? Nattrlich
entweder mit Atomoxetin, oder sie wurden — auch in Anbetracht der Ermangelung einer bis
dahin verfligbaren Alternative — dann vielleicht trotzdem mit Methylphenidat weiterbehandelt.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Beantwortet das die Frage, Herr Nell? Ja. — Haben wir weitere
Fragen? Das ist nicht der Fall. — Dann wirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer noch
einmal Gelegenheit zu einer kurzen abschlieRenden Bewertung des Diskussionsprozesses
in den letzten anderthalb Stunden geben. Bitte schon, Herr Schulze.

Herr Dr. Schulze (Shire Deutschland): Vielen Dank, Herr Hecken. — Den Diskussionspro-
zess hier habe ich als ausgesprochen engagiert erlebt. Ich habe festgestellt, dass in dieser
grolen Runde ein sehr, sehr starkes Interesse an diesem Thema herrscht. Ich denke, es
sind auch einige Argumente zum Tragen gekommen, die untermauern, dass Lisdexamfeta-
min im Rahmen der Studie 317 zulassungsgemalf zur Anwendung gekommen ist.

Ich mochte zusammenfassend sagen: Wir haben mit Lisdexamfetamin ein Produkt in Ver-
kehr gebracht, bei dem wir gegentber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie mit sehr hoher Evidenz einen Zusatznutzen nachgewiesen haben. Wir haben
eigentlich das gemacht, was immer gefordert wird, namlich eine direkte Head-to-Head-
Vergleichs-Studie, gepowert auf Superiority, also nicht nur auf Non-Inferiority. Wir haben
diese Studie also mit hoher Ergebnissicherheit durchgeflihrt. Sie spiegelt auch die Versor-
gungsrealitat wider, wie der Vergleich mit dem BARMER GEK Arzneimittelreport nahelegt,
der in diesem Jahr publiziert worden ist. Zudem haben wir hier jetzt fiir einen wirklich hohen
medizinischen Bedarf eine Behandlungsalternative angeboten, die fir die gesetzliche Kran-
kenversicherung nicht mit zusatzlichen Kosten verbunden ist. Aus diesem Grunde lautet
mein Appell: Bitte schauen Sie sich die vorliegende Evidenz an.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. Wir fanden das auch sehr spannend,
wobei ich sagen will, dass wir bei dem Thema vorher genauso engagiert diskutiert haben.
Wir beschéftigen uns also schon sehr intensiv mit den Bewertungsverfahren, weil selbstver-
sténdlich auch ein Anspruch der Patientinnen und Patienten besteht, dass wir hier sehr sorg-
faltig prifen, ob es einen Zusatznutzen gibt oder nicht, und selbstversténdlich ein solcher
Anspruch auch beim pU und bei allen anderen Betroffenen besteht. Deshalb herzlichen
Dank fir die Diskussion und auch fiir die hier neu vorgetragenen Argumente. Wir werden
das zu wagen haben und am Ende hoffentlich ein sachgerechtes und evidenzbasiertes Urteil
fallen. — Danke schon.

Schluss der Anhdrung: 13.02 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Kriterien zur Bestimmung der zweckmalfigen Ver-
gleichstherapie

und

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung
der zweckmafigen Vergleichstherapie nach § 35a
SGB V

Vorgang: 2013-B-022 Lisdexamfetamindimesilat

Stand: Februar 2013
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien der VerfO

Lisdexamfetamin (Handelsname Elvanse®) 2013-B-002

zur Behandlung von ADHS

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung )
in Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine siehe Ubersicht Il Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet:
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

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

Beschlusse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen geschluss zur AM-RL / Anlage Il zu:

Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelasse- ) ) ) i ) ) .
nen Arzneimitteln/nicht-medikamentésen Behandlungen Nr. 44. Stimulantien, z. B. Psychoanaleptika, Psychoenergetika, coffeinhaltige Mittel

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmalligen siehe systematische Literaturrecherche
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu
wahlen, vorzugsweise eine Therapie, fiur die ein Festbetrag

gil. Nicht angezeigt

[...] vorzugsweise eine Therapie, [...] die sich in der prakti-

schen Anwendung bewahrt hat. Nicht angezeigt
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Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Zu bewertendes Arzneimittel:

Lisdexamfetamin
NO6BA12
Elvanse®

Atomoxetin
NO6BA09
Strattera®

Elvanse® ist im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie zur Behandlung von Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitdts-Stérungen
(ADHS) bei Kindern ab einem Alter von 6 Jahren indiziert, wenn das Ansprechen auf eine zuvor erhaltene Behandlung mit Methylphenidat als
klinisch unzureichend angesehen wird.

STRATTERA® ist zur Behandlung der Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatsstorung (ADHS) bei Kindern ab 6 Jahren und bei Jugendlichen
als Teil eines umfassenden Behandlungsprogramms angezeigt. Die Behandlung muss von einem Arzt begonnen werden, der tber ein entspre-
chendes Fachwissen in der Behandlung von ADHS verfiigt. Eine Diagnose sollte gemald der DSM-IV-Kriterien oder ICD-10-Richtlinien erfolgen.

Weitere Informationen zur sicheren Anwendung des Arzneimittels:

Ein umfassendes Behandlungsprogramm schlief3t typischerweise psychologische, padagogische und soziale MaRnahmen ein. Es dient der
Stabilisierung von Kindern mit einem Verhaltenssyndrom, das folgende chronische Symptome in der Vorgeschichte umfassen kann: kurze
Aufmerksamkeitsspanne, Ablenkbarkeit, emotionale Labilitéat, Impulsivitat, maRige bis starke Hyperaktivitit, gering ausgepragte neurologische
Symptome und abnorme EEG-Befunde. Das Lernen kann, muss aber nicht, beeintrachtigt sein.

Eine Arzneimittelbehandlung ist nicht bei allen Kindern mit diesem Syndrom notwendig und die Entscheidung Uber die Anwendung des Arznei-
mittels muss auf einer sehr sorgféltigen Beurteilung des Schweregrads und der Persistenz der Symptomatik im Verhaltnis zum Alter des Kindes
basieren.

Dexamfetamin
NO6BAO2
Attentin®

Therapierefraktdre Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung (ADHS), die auf eine ausreichend lange Behandlung mit Methyl-
phenidat und Atomoxetin in maximaler und vertraglicher Dosis nicht ansprach, bei Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren.

Attentin® ist im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie zur Behandlung von Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitéats-Stoérungen (ADHS)
bei Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren indiziert, wenn andere medikamentdse und nicht-medikamentése therapeutische MaRnhahmen nicht
ausreichend wirksam sind.

Die Behandlung muss unter Aufsicht von einem Spezialisten fur Verhaltensstdrungen bei Kindern durchgefiihrt werden. Die Diagnose sollte
anhand der DSM-IV Kriterien oder der Richtlinien in ICD-10 gestellt werden und auf einer vollstandigen Anamnese und Untersuchung des Pati-
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enten basieren. Die Diagnose darf sich nicht allein auf das Vorhandensein eines oder mehrerer Symptome stiitzen.

Die spezifische Atiologie dieses Syndroms ist unbekannt. Ein spezifischer diagnostischer Test existiert nicht. Eine adaquate Diagnose erfordert
die Berticksichtigung medizinischer und spezieller psychologischer, padagogischer Quellen und des sozialen Umfeldes.

Eine therapeutische Gesamtstrategie umfasst in der Regel sowohl psychologische, padagogische, soziale als auch pharmakotherapeutische
Malnahmen und zielt auf eine Stabilisierung von Kindern mit einem Verhaltenssyndrom ab, das durch folgende Symptome charakterisiert sein
kann: chronische kurze Aufmerksamkeitsspanne in der Anamnese, Ablenkbarkeit, emotionale Labilitat, Impulsivitat, maRige bis starke Hype
Hyperaktivitat, geringflgige neurologische Anzeichen und abnormales EEG.

Die Lernfahigkeit kann unter Umstanden beeintrachtigt sein.

Eine Behandlung mit Attentin® ist nur bei wenigen Kindern mit ADHS indiziert, und der Entscheidung zur Anwendung dieses Arzneimittels
muss eine sehr sorgfaltige Einschatzung der Schwere und Dauer der Symptome des Kindes in Bezug auf sein Alter vorausgehen.

Eine entsprechende padagogische Einstufung ist essentiell und psychosoziale MaRnahmen sind im Allgemeinen notwendig. Wenn sich andere
therapeutische Mallnahmen allein als unzureichend erwiesen haben, muss die Entscheidung, ein Stimulanz zu verordnen, auf Basis einer
strengen Einschatzung der Schwere der Symptome des Kindes beruhen.

Methylphenidat Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Storung (ADHS)

NO6BA0O4 Methylphenidat ist im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie zur Behandlung von Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Stérungen

Medikinet® (ADHS_) bei Kindern ab einem Alter von 6 Jahren indizi_ert_, wenn sich andere therapeutisch_e I\_/IaBnahmen allein als unzureichend_ erwiesen ha-
ben. Die Behandlung muss unter Aufsicht eines Spezialisten fur Verhaltensstérungen bei Kindern durchgeftihrt werden. Die Diagnhose sollte
anhand der DSM-IV Kriterien oder der Richtlinien in ICD-10 gestellt werden und auf einer vollstandigen Anamnese und Untersuchung des Pati-
enten basieren. Die Diagnose darf sich nicht allein auf das Vorhandensein eines oder mehrerer Symptome stitzen.

Die spezifische Atiologie dieses Syndroms ist unbekannt. Ein spezifischer diagnostischer Test existiert nicht. Eine adaquate Diagnose erfordert
die Bertcksichtigung medizinischer und spezieller psychologischer, padagogischer Quellen und des sozialen Umfeldes.

Eine therapeutische Gesamtstrategie umfasst in der Regel sowohl psychologische, padagogische, soziale als auch pharmakotherapeutische
Malinahmen und zielt auf eine Stabilisierung von Kindern mit einem Verhaltenssyndrom ab, das durch folgende Symptome charakterisiert sein
kann: chronische kurze Aufmerksamkeitsspanne in der Anamnese, Ablenkbarkeit, emotionale Labilitat, Impulsivitat, maRige bis starke Hyperak-
tivitat, geringfligige neurologische Anzeichen und abnormales EEG. Die Lernfahigkeit kann unter Umstanden beeintrachtigt sein.

Eine Behandlung mit Methylphenidat ist nicht bei allen Kindern mit ADHS indiziert, und der Entscheidung zur Anwendung dieses Arzneimittels
muss eine sehr sorgfaltige Einschétzung der Schwere und Dauer der Symptome des Kindes in Bezug auf sein Alter vorausgehen.

Eine entsprechende padagogische Einstufung ist essentiell und psychosoziale Malinahmen sind im Allgemeinen notwendig. Wenn sich andere
therapeutische MalRnahmen allein als unzureichend erwiesen haben, muss die Entscheidung, ein Stimulanz zu verordnen, auf Basis einer
strengen Einschatzung der Schwere der Symptome des Kindes beruhen. Die Anwendung von Methylphenidat sollte immer in Ubereinstimmung
mit der zugelassenen Indikation und den Verschreibungs-/Diagnose-Leitlinien erfolgen.

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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Synoptische Evidenzibersicht zur Ermittlung der zwVT:
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Indikation fiir die Recherche:

Behandlung von Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Stérungen (ADHS) bei Kindern ab ei-
nem Alter von 6 Jahren, bei denen das Ansprechen auf eine zuvor erhaltene Behandlung mit
Methylphenidat als klinisch unzureichend angesehen wird.

Berticksichtigte Wirkstoffe/Therapien: Lisdexamfetamindimesilat, Atomoxetin, Dexamfetamin

Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen, HTA-Berichten und Evidenz-basierten Leitlinien zur Indikation ,ADHS bei Kin-
dern und Jugendlichen* durchgefiihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre
eingeschrankt und die Recherche am 22.01.2013 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in
folgenden Datenbanken bzw. auf den Internetseiten folgender Organisationen: The
Cochrane Library (einschl. NHS CRD-Datenbanken), MEDLINE (PubMed), Leitlinien.de
(AZQ), AWMF, GIN, IQWIG, NGC, TRIP, DAHTA, NIHR HSC. Erganzend erfolgte eine
freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und europaischen Leitlinien. Es wurde kei-
ne Sprachrestriktion vorgenommen. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am
Ende der Synopse aufgefiihrt.

Die Recherche ergab 407 Quellen, die anschliel3end nach Themenrelevanz und metho-
discher Qualitéat gesichtet wurden. Davon wurden 8 Quellen eingeschlossen und in die
synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen.

Abkurzungen

AMP  Amphetamin
ER Extended release
MPH  Methylphenidat
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Leitlinien

Die fur die Fragestellung relevanten Leitlinien wurden in 2 Ubersichtsarbeiten zusammenge-
fasst, deren Ergebnisse im Folgenden dargestellt sind. Um Erganzungen in Bezug auf die Evi-
denzbasis der Empfehlungen sowie zu unerwinschten Nebenwirkungen durchfiihren zu kén-
nen, wurde auRRerdem ein Einzelabgleich mit den Originaltexten der Leitlinien durchgefiihrt®®.

Canadian Agen-
cy for Drugs and
Technologies in
Health (CADTH).
Guidelines and
recommendations
for ADHD in chil-
dren and adoles-
cents. Ottowa,
Ontario: CADTH,
2011.

Zusammenfassung der Empfehlungen von 8 internationalen Leitlinien zur
Medikation von Kindern und Jugendlichen (<18 Jahre) mit ADHS. Drei die-
ser Leitlinien wurden als evidenzbasiert eingestuft, bei 5 weiteren Leitlinien
waren die Empfehlungen nicht oder nur teilweise mit Evidenz belegt. Nicht
alle dieser Leitlinien machen Empfehlungen in Bezug auf die Therapie fir
vorbehandelte Kinder und Jugendliche mit ADHS.

Table 2: Evidence-based Guidelines for ADHD
Year of

Publication Title of Publication

Organization

Major National Guidelines

SIGN? Management of Attention Deficit and Hyperkinetic
2009 Disorders in Children and Young People: A National
Clinical Guideline

NICE® Attention Deficit Hyperactivity Disorder: Diagnosis and
2009 Management of ADHD in Children, Young People and

Adults

Royal Australasian College of Australian Guidelines on Attention Deficit Hyperactivity

Physicians‘1 2008 Disorder

Additional Guidelines

CADDRA’ 2011 Canadian ADHD Practice Guidelines (3™ Edition)

CPS (Feldman et al)H 5009 Extended-release Medications for Children and
Adolescents with Attention-Deficit Hyperactivity Disorder

AACAP™ Practice Parameter for the Assessment and Treatment

2007 of Children and Adolescents with Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder

AACAP (Gleason et al)b Psychopharmacological Treatment for Very Young

2007 Children: Contexts and Guidelines
European Society of Child and Long-acting Medications for the Hyperkinetic Disorders:
Adolescent Psychiatry 2006 A Systematic Review and European Treatment
(Banaschewski et al) Guideline

AACAP = American Academy of Child & Adolescent Psychiatry; CADDRA = Canadian ADHD Resource Alliance; CPS = Canadian
Paediatric Society; NICE = National Institute for Health and Clinical Excellence; SIGN = Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Empfehlungen von SIGN (2009) in Bezug auf vorbehandelte Patienten:

¢ Should one psychostimulant (MPH, dexamfetamine) fail to be effec-
tive, the other should be considered. If one psychostimulant is not
tolerated because of adverse effects, atomoxetine should be consid-
ered. (Grade A.)
o Atomoxetine is recommended in children where psychostimulant
medication is not appropriate, not tolerated, or is ineffective. (Grade
A.
Hinwiis zur Evidenzgradierung: Grade A: at least one meta-analysis, system-
atic review, or good quality randomized controlled trial (RCT), and directly ap-
plicable to the target population.

There is no evidence that atomoxetine is superior to stimulants in the man-
agement of core symptoms of ADHD/HKD. A meta-analysis compared
atomoxetine and psychostimulants, and found lower effect sizes for atomoxe-
tine. One systematic review directly comparing psychostimulants and
atomoxetine identified five studies, of which four examined methyl-phenidate.

% Die Leitlinien der AACAP wurden nicht im Volltext gepruft, da ihr Erscheinungsdatum aufRerhalb des
Recherchezeitraums liegt.
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In two studies comparing immediate release methylphenidate with atomoxe-
tine, the two medications were of comparable efficacy. In the two studies com-
paring modified release methylphenidate with atomoxetine, the methylpheni-
date preparation was superior.

Two trials have been published since this review. One compared twice daily
immediate release methylphenidate with atomoxetine, finding atomoxetine to
be ‘non-inferior’ to methylphenidate and one which found a benefit of modified
release methylphenidate over atomoxetine.

Empfehlungen der Australian Guideline on ADHD (2009) in Bezug auf
vorbehandelte Patienten:

e Atomoxetine should be considered for children and adolescents with
severe ADHD who do not respond to or are intolerant of stimulant
medication, or in whom stimulant medication is contraindicated.
(Grade B.)

Hinweis zur Evidenzgradierung: Grade B: Body of evidence can be trusted to
guide practice in most situations.

Empfehlungen von NICE (2009) in Bezug auf vorbehandelte Patienten:

o Consider atomoxetine if MPH has been tried and has been ineffec-
tive at the maximum tolerated dose, or if intolerant to low or moder-
ate doses of MPH.

Hinweis zur Evidenzgradierung: Individual recommendations were not as-
signed a level for the supporting evidence on which they were based or a
strength of recommendation. Therefore, it is not clear to what extent each rec-
ommendation is based on evidence or expert opinion.

Empfehlungen von CADDRA (2011) in Bezug auf vorbehandelte Patien-
ten:

¢ If the patient does not respond to any of the first line medications,

augmentation strategies or (off label) use of second line medications
such as buproprion, clonidine, guanfacine, modafinil or imipramine-
may be helpful, but a specialist referral should be made. In the rapid-
ly changing field of ADHD, treatment with new medications with dif-
ferent side effect profiles and possibly differential effectiveness in
particular patients is becoming possible.

Hinweis zur Evidenzgradierung: Individual recommendations are not assigned

a level for the supporting evidence on which they were based, or a strength of

recommendation. Therefore, it is not clear to what extent each recommenda-

tion is based on evidence or expert opinion.

Empfehlungen von AACAP (2007) *® in Bezug auf vorbehandelte Patien-
ten:

¢ Atomoxetine may be considered as the first-line agent for ADHD in
individuals with an active substance abuse problem, comorbid anxie-
ty, or tics.
Hinweis zur Evidenzgradierung: Individual recommendations are not assigned
a level for the supporting evidence and therefore, it is not clear to what extent
each recommendation is based on evidence or expert opinion.
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Siehe auch:

Seixas M, Weiss
M, Miller U. Sys-
tematic review of
national and inter-
national guidelines
on attention-deficit
hyperactivity dis-
order. J
Psychopharmacol
2012; 26 (6): 753-
65.

Zusammenfassung der Empfehlungen durch die CADTH:

Atomoxetine is a long-acting non-stimulant treatment alternative that is gen-
erally considered a third-line treatment alternative after methylphenidate and
amphetamine stimulants, except in the presence of certain comorbidities.

In diesem Leitlinien-Review werden ebenfalls die Empfehlungen der Leitli-
nien von NICE (2009), SIGN (2009), AACAP (2007) und CADDRA (2011)
aufgearbeitet. Erganzend zu den oben gemachten Angaben zeigt die Abbil-
dung 1 die in den Leitlinien empfohlenen Therapieoptionen fur den Einsatz
der untersuchten Wirkstoffe.

Methylphenidate
Dexamphetamine I

Methylphenidate MR

Atomoxetine

Mixed amphetamine salts

Lisdexamphetamine

Tricyclic antidepressants M First Option
L] Other
Bupropion
Clonidine
Guanfacine
Modafinil
0 2 4 6 8 10

Abbildung 1: Empfehlungen zu Therapieoptionen nach Wirkstoff

In Bezug auf psychosoziale Interventionen kommt der Leitlinien-Review
zu folgendem Schluss:

e There is clear disagreement among guidelines regarding specific
psychosocial interventions for treatment of ADHD (vgl. Abb. 2 im An-
hang).

e However, the majority of guidelines agree on the need for particular
forms of psychosocial intervention including psychoeducation, indi-
vidual education programmes with appropriate adaptations as need-
ed, parent training and support for caregivers.

o All guidelines recommend that optimal management of ADHD should
always include some form of psychosocial intervention with or with-
out medication.

Kaiser ~ Perma- | Empfehlungen in Bezug auf vorbehandelte Patienten:

nente ADHD e If two or more first-line stimulant formulations are contraindicated, not toler-
Guideline Devel- ated, or ineffective, the second-line nonstimulant treatment atomoxetine or
opment Team. guanfacine is an option (Evidence-based: C**).

Child/adolescent

attention defi- , ) , , L . . ,
cit/hyperactivity H.|nwel|s zur Ey|denzba5|erunq: **There is fair evidence that atomoxetine is effica-
disorder (ADHD) | €ious in reducing core symptoms of ADHD. Long-term placebo-controlled or open-
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clinical practice
guideline. Oakland
(CA): Kaiser Per-
manente Care
Management Insti-
tute, 2009.

label follow-up studies demonstrating efficacy or overall safety have not been con-
ducted on atomoxetine in children or adolescents with ADHD.

Therefore, atomoxetine is included as the second-line treatment option. In addition,
warnings on hepatoxicity and suicidality from atomoxetine exist. In 2005, the FDA
directed Eli Lilly (Lilly) to include a boxed warning on the label for Strattera on an
increased risk of suicidal thinking in children and adolescents. See BOXED WARN-
ING in Appendix G in the original guideline document. In February 2007, the FDA
directed the manufacturers of all drug products approved for the treatment of ADHD
to include in the product labeling information on possible cardiovascular risks and
risks of adverse psychiatric symptoms associated with the medications, and to ad-
vise patients of precautions that can be taken. See Appendix G in the original guide-
line document. Patients and caregivers should be instructed to recognize the signs
and symptoms of liver dysfunction, as well as of cardiovascular and psychiatric ad-
verse events. Liver function tests can also be considered for children or adolescents
prescribed atomoxetine.

Dobie C et al. -
Institute for Clin-

ical Systems
Improvement
(ICSl). Diagnosis

and management
of attention deficit
hyperactivity dis-
order in primary
care for school-
age children and
adolescents.
Bloomington
(MN): Institute for
Clinical Systems
Improvement
(ICsl), 2012.

Empfehlungen in Bezug auf vorbehandelte Patienten:

e Response to one stimulant does not predict response to the others. If a child is
a non-responder to one stimulant, it is advisable to attempt a second or third tri-
al with other stimulants.

e Absolute contraindications to the use of psychostimulants include psychosis,
certain cardiovascular conditions, or previous untoward reactions to stimulant
medication.

Anmerkung FBMed: Es handelt sich um eine evidenzbasierte Leitlinie. Den einzel-
nen Empfehlungen wurden jedoch keine LoE oder GoRs zugeordnet.

Informationssynthesen

Es wurden keine systematischen Reviews oder Metaanalysen identifiziert, in
denen Ergebnisse zu vorbehandelten Kindern und Jugendlichen berichtet
werden. Teilweise waren diese in der Studienpopulation inkludiert, die Er-
gebnisse werden aber nicht entsprechend berichtet.
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ANHANG

AAP NZ DGPPN ESCAP BAP AACAP DGKIP NICE SIGN CADDRA
Association (2000, 2001} (2001) {2003) (2004, 2006)  (2006) (2002, 2007) (2007} (2008) {2000) (2011)
Individual interventions 0 0 + + 1] 0 + + L] +
Group interventions i) t + + 0 i) ' + i) 0
Family-based interventions 0 0 o u 0 0 + t + +
School-based interventions -+ 0 ] b + 0 + t + +
Occupational interventions 0 0 o ] + 0 0 0 0 +
Behavioural parent training + 0 0 t 0 0 + t + t
Behavioural management 0 + o u 0 0 + t 0 +
Psychoeduation + 0 t t + + + t + +
Family therapy 0 0 ] ] 0 0 + 0 0 +
Social skills training ] ] 0 t ] - 0 t 0 +
Cognitive therapy - 0 ] ] 0 L] + 0 L] 0
CBT - 0 o + 0 - t t 0 t
Supportive therapy 0 0 o u + 0 0 0 0 +
Self-help 0 0 o t 0 0 + + + +
Counselling 0 0 ] ] 0 0 0 0 0 +
Cognitive remediation ] ] ] Academic skills 0 0 + ] 0 Academic skills
Carer support + + o u 0 L] 0 0 + +
Other therapies Play Dietary interventions 0 Elimination and 0 Dietary Dietary Elimination Avoidance of Anger
therapy not  supervised by dietitian restriction diets modification modification, and restriction  case-specific food management;
recommended and at parents’ request. not routinely and EEG biofeedback  diets not additives (+); interpersonal
Optometric vision recommended (-} biofeedback not recommended;  omega-3 and therapy;
training, sensory recommended (-} fatty acid omega-6 fatty expressive
integrative training, supplements acid supplements, arts therapy;
chimpractic not routinely iron supplements, play therapy.
manipulation, recommended (-} zinc supplements,
tinted lenses, antioxidants, Bach
megavitamins, herbal flower remedies,
remedies and homeopathy, massage
biofeedback not therapy and
recommended (-} neurcfeedback (all -}
Multimedal interventions + 0 + + 0 + + + + +

0, no recommendation found; +, explicit favourable recommendation; -, negative recommendation; C&A- child and adolescent. (BT, cognitive behavioural therapy; EEG, electroencephalography AAP 2000, American Academy of Pediatrics,
Committee on Quality Improvement Subco mmitteeon Attention-Defict, Hyperactivity Disorder ( 2000) Clinical Practice Guideline Dagnosis and evaluation of the child with attention-deficit/hyperactivity disorder; AAP 2001, American Academy of
Pediatrics, Committee on Ouality Improvement, Subcommittee on Attention-Deficit Hyperactivity Disorder (2001) Clinical Practice Guideline: Treatment of the school-aged child with attention-deficit/hyperactivity & Zealand Guidelines for the
Assessment and Treatment of Attention-Deficit/Hype ractivity Disorder; DGPPN 2003, Ebert D, Krause J, Roth-SackenheimC (2003) ADHS im Erwachsenenalter Leitlinienaufder Basiseines Expertenkonsensusmit UnterstUtzunger DGPPN; ESCAP
2004, Taylor E, Dopfne M, Sergeant J, Asherson P, BanaschewskiT, Buitelaar], CoghillD, Danckaert M, RothenbergerA, Sonuga Barke E, Steinhausen HC, ZuddasA (2004) Ewropean clinical guidelines for hyperkinetic disorder -first upgrade; ESCAP
2006, Banaschewski T, Coghill D, Santosh P, Zuddas A, Asherson P, Buitelaar J, Danckaerts M, D Upfne M, Faraone SV, Rothenberger A, Sargeant J, Steinhawsen HC, Sonuga-Barke £ Taylor E (2006) Long-acting medications for the hyper kinetic
disorders. A systematic review and European treatment guideling; BAP 2006, Nutt DJ, Fone K, Asherson P, Bramble D, Hill P Matthews K, Morris KA, Santosh P, Sonuga-Barke E, Taylor E, Weiss M, Young 5; British Association for Psychopharmacology
(2006) Evidence-based guidelines for management of attentio defict/hyperactivity disorder in adolescents in transition to adult services and in adults: recommendations from the British Association for Peychop harmacology; DGK JP 2007,
Deutsche Gesellschaf fir Kinder -und Jugend fiir Kinder- und Jugend-psychiatrie und Psychotherapie (2007) Hyperkinetiche Stiorungern (80) In Deutsche Gesellschaft firr Kinder- und Jugenpsychiatrie und Psychotherapie (eds), Letlinien zur
Diagnostik und Therapie von psychis chen Stirungen im Sduglings-, Kinder- und Jugendalter. 3. iiberarbeitete Auflage; AACAP 2002, Greenhill LL, Pliszka 8, Dulcan MK, Bernet W, Arnold V, BeitchmanJ, Benson RS, Bukstein @, Kinlan J, McOellan J,
Rue D, ShawlA, StockS; American Academy of Child and Adolescent Psychiatry (2002) Practice Parameter for the Use of Stimulant Medications in the Treatment of Children Adolescents and Adults; AACAP 2007, Pliszka S; American Academy of Child
and Adolescent Psychiatry (AACAP) Work Group on Quality Issues (2007) Practice Parameter for the Assessment and Treatment of Children and Adolescents with Attention- Deficit/Hyperactivi Disorder; NICE 2008, National Institute for Health and
Clinical Excellence (2008) Attention deficit hyperactivity disorder - Diagnosis and management of ADHD in children, young people and adults. KICE clinical guideline 72; SIGN 2009, Scottish Intercollegiate Guidelines Network (2009%) Management
of attention deficit and hyperactivity disorders in children and young people - A national clinical guideline; CADDRA 2011, Canadian Attention Deficit Disorder Resource Alliance (2011) Canadian ADHD Practice Guidelines, Third Edition.

Abbildung 2: Zusammenfassung der Leitlinien-Empfehlungen zu psychosozialen Interventionen (Quelle: Seixas 2012)
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Aussagen zu unerwiinschten Nebenwirkungen von Atomoxetin

NICE_2009
Safety and adverse effects

Common adverse effects associated with atomoxetine include abdominal pain, nausea and
vomiting, decreased appetite with associated weight loss, dizziness and slight increases in
heart rate and blood pressure (Wolraich et al., 2007). These effects are normally transient
and may not require discontinuation of treatment. Very rarely, liver toxicity, manifested by
elevated hepatic enzymes and bilirubin with jaundice, has been Pharmacological treatment
reported. Seizures are a potential risk for atomoxetine (Eli Lilly and Company Ltd, 2008).
Suicide-related behaviour (suicide attempts and suicidal ideation) has been reported in pa-
tients treated with atomoxetine. In double-blind clinical trials, suiciderelated behaviours oc-
curred at a frequency of 0.44% in atomoxetine-treated patients (6 out of 1,357 patients treat-
ed, one case of attempted suicide and five of suicidal ideation).

The age range of children experiencing these events was 7 to 12 years. There were no
events in the placebo group (n 851). It should be noted that the number of adolescent pa-
tients included in the clinical trials was low (Eli Lilly and Company Ltd, 2008).

SIGN_2009

Adverse effects of atomoxetine include nausea and appetite reduction, dry mouth, insomnia,
constipation and mood swings. These adverse effects are similar to those seen with psy-
chostimulants and diminish over the first few months of treatment. Unlike psychostimulants,
somnolence is commonly seen with atomoxetine. Atomoxetine is suggested to be less likely
to cause sleep problems in comparison to psychostimulants, but there are no data delineat-
ing this from the somnolent adverse effect of the medication. Table 3 describes management
options for adverse effects.

In one non-controlled, open label study atomoxetine did not cause growth restriction at two
years despite initial reductions in growth velocity.

Disturbance of hepatobiliary function has been reported in adults and children treated with
atomoxetine with a very small number of the hepatic events directly attributable to the medi-
cation.

Small but significant heart rate and blood pressure increases were found in RCTs. These
changes were greater in individuals identified as being poor metabolisers of atomoxetine, as
are some other adverse effects (decreased appetite, reduced weight gain). Post-marketing
reports included several cases of prolonged QT interval and described concern about
atomoxetine and risk of seizures.

Isolated cases of sudden death have been reported in individuals taking atomoxetine treat-
ment at usual doses. These individuals were described as having structural cardiac abnor-
malities or other serious heart problems.

Suicidal ideation was significantly more frequent in paediatric ADHD/HKD patients treated
with atomoxetine compared to those treated with placebo in a meta-analysis conducted by
the manufacturer. There have been no suicides attributed to atomoxetine treatment.
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Table 3: Management of adverse effects of atomoxetine

Side effects

Management options

Anorexia, nausea, weight loss,
growth concerns

Gastrointestinal effects may be temporary during first
few days of treatment.

Administer medication with food.

Consider dose reduction.

Monitor height and weight using centile charts.
Provide dietetic advice; caloric augmentation.

Jaundice, signs of liver disease
or hiliary obstruction

Stop medication immediately and seek specialist help.

Self harm or suicidal ideation

Monitor for suicidal ideation, clinical worsening of
mood and unusual changes in behaviour.

New onset of suicidal behaviour should prompt
discontinuation of medication pending further
assessment.

Somnolence

Administer at a different time of day or reduce dose.

Dysphoria, agitation

Reduce dose and maonitor effect.

Tachycardia, hypertension

Investigate and consider discontinuation or dose
reduction.

Syncope suspected to have
cardiac origin

Stop medication immediately and seek specialist advice.

Quelle: SIGN_2009
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Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie:

Cochrane Library am 22.01.2012

Suchschritt Suchfrage Treffer

#1 MeSH descriptor: [Attention Deficit Disorder with Hyperactivity] 1386
explode all trees

#2 "attention deficit hyperactivity disorder":ti,ab,kw (Word varia- 1189
tions have been searched)

#3 "hyperkinetic syndrome":ti,ab,kw (Word variations have been 31
searched)

H#HA4 "ADHD":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1250

#5 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 35

#6 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 68885

#7 MeSH descriptor: [Pediatrics] explode all trees 454

#8 child:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 61733

#9 children or adolescent* or youth or pediatric*:ti,ab,kw (Word 117589
variations have been searched)

#10 #lor#2or#3 or#4 1856

#11 #5 or #6 or #7 or #8 or #9 117610

#12 #12 and #10 from 2008 to 2013 418

#12: 18 Cochrane Reviews, 20 Other Reviews, 8 Technology Assessments in
Datenbank aufgenommen

MEDLINE (PubMed) am 22.01.2012

Suchschritt Suchfrage Treffer

#1 Search "attention deficit disorder with hyperactivity"'[MeSH 17730
Terms]

#2 Search ((("attention deficit hyperactivity disor- 15917
der"[Title/Abstract]) OR "attention deficit hyperactivity disor-
ders"[Title/Abstract]) OR "hyperkinetic syn-
drome"[Title/Abstract]) OR "adhd"[Title/Abstract]

#3 Search (#1) OR #2 22266

#4 Search (("child"[MeSH Terms]) OR "adolescent'[MeSH 2276902
Terms]) OR "pediatrics"[MeSH Terms]

#5 Search (((child*[Title/Abstract]) OR adoles- 1092608
cent*[Title/Abstract]) OR "youth"[Title/Abstract]) OR pediat-
ric*[Title/Abstract]

#6 Search (#4) OR #5 2573471

#71 Search (#3) AND #6 17981

#8 Search (#3) AND #6 Filters: Publication date from 6392
2008/01/01 to 2012/12/31

#10 Search (#3) AND #6 Filters: Systematic Reviews; Meta- 301

Zusammenfassende Dokumentation 217




Suchschritt Suchfrage Treffer

Analysis; Publication date from 2008/01/01 to 2012/12/31

#11 Search (HTA[Title/Abstract]) OR technology assess- 58378
ment*[Title/Abstract]) OR technology report*[Title/Abstract])
OR (systematic* [Title/Abstract] AND re-
view*[Title/Abstract])) OR (systematic* [Title/Abstract] AND
overview*[Title/Abstract])) OR meta-analy*[Title/Abstract])
OR (meta[Title/Abstract] AND analyz* [Title/Abstract])) OR
(meta[Title/Abstract] AND analys* [Title/Abstract])) OR (me-
ta[Title/Abstract] AND analyt*[Title/Abstract]) Filters: Publi-
cation date from 2008/01/01 to 2013/12/31

#12 Search (#21) AND #10 Filters: Publication date from 225
2008/01/01 to 2013/12/31
#13 Search (#12) OR #10 Filters: Publication date from 361

2008/01/01 to 2013/12/31

MEDLINE (PubMed) nach Leitlinien am 22.01.2013

Suchschritt Suchfrage Treffer

#1 Search "attention deficit disorder with hyperactivity"[MeSH 17730
Terms]

#2 Search ((("attention deficit hyperactivity disorder"[Title/Abstract]) 15917
OR "attention deficit hyperactivity disorders"[Title/Abstract]) OR
"hyperkinetic syndrome"[Title/Abstract]) OR
"adhd"[Title/Abstract]

#3 Search (#1) OR #2 22266

#4 Search (("child"[MeSH Terms]) OR "adolescent'[MeSH Terms]) 2276902
OR "pediatrics"[MeSH Terms]

#5 Search (((child*[Title/Abstract]) OR adolescent*[Title/Abstract]) 1092608
OR "youth"[Title/Abstract]) OR pediatric*[Title/Abstract]

#6 Search (#4) OR #5 2573471

#71 Search (#3) AND #6 17981

#8 Search (#3) AND #6 Filters: Publication date from 2008/01/01 to 6392
2012/12/31

#10 Search (#3) AND #6 Filters: Practice Guideline; Guideline; Pub- 8
lication date from 2008/01/01 to 2012/12/31

#11 Search guideline*[Title] 44568

#12 Search (#11) AND #8 21

#13 Search ((#10) OR #12 27

Dariiber hinaus wurde in den HTA- und Leitliniendatenbanken Leitlinien.de (AZQ),
AWMF, GIN, IQWIiG, NGC, TRIP, DAHTA, NIHR HSC per Handsuche sowie durch
eine freie Internetsuche nach aktuellen Publikationen mit den Suchbegriffen ,attenti-
on deficit", ,hyperkinetic disorder*, ,Attention deficit hyperactivity disorder* und
»,ADHD" in verschiedenen Variationen gesucht.

Nach Dublettenkontrolle ergab die Recherche insgesamt 407 Quellen.
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