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1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz1 SGBV bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort
insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschlie3lich aller von ihm durchgefiihrten 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
Ubermitteln hat, und die insbesondere folgenden Angaben enthalten missen:

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

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

5. Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitadtsgesicherte Anwendung.

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

Nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroéffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Lisdexamfetamindimesilat hat am 18. Marz 2013 die Zulassung zur
Behandlung von Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Stérungen (ADHS) bei Kindern ab
einem Alter von 6 Jahren erhalten und das Arzneimittel mit dem Handelsnamen Elvanse
wurde am 1. Juni 2013 erstmals in der Grol3en Deutschen Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe)
gelistet.

Fir diesen Wirkstoff wurde zudem am 26. Februar 2019 eine Zulassung zur Behandlung von
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Stérungen (ADHS) bei Erwachsenen erteilt und das
neue Arzneimittel mit diesem Anwendungsgebiet (Handelsname: Elvanse Adult®) am 1. Mai
2019 in den Verkehr gebracht.

Der pharmazeutische Unternehmer hat gemalR 8 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 8 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO
am 30. April 2019 das abschliel3ende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. August 2019 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde darlber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.


http://www.g-ba.de/

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von
Lisdexamfetamindimesilat gegenuber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie festgestellt
werden kann, auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom
IQWIG erstellten Dossierbewertung und der hierzu im schriftichen und miindlichen
Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal3 des
Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines
Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in 5. Kapitel 85 Absatz7 VerfO
festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden® wurde in der
Nutzenbewertung von Lisdexamfetamindimesilat nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Bericksichtigung der eingegangenen
Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Lisdexamfetamindimesilat (Elvanse
Adult®) gemal Fachinformation

Elvanse Adult® wird im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie zur Behandlung von
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Stérungen (ADHS) bei Erwachsenen angewendet.

Elvanse Adult® ist nicht bei allen erwachsenen Patienten indiziert und bei der Entscheidung,
dieses Arzneimittel einzusetzen, muss das Profil des Patienten beriicksichtigt und eine
umfassende Bewertung der Schwere und Chronizitat der Symptome des Patienten, des
Potenzials fir Missbrauch, Fehlgebrauch oder Zweckentfremdung und des klinischen
Ansprechens auf frihere medikamenttse Therapien zur Behandlung von ADHS durchgefiihrt
werden.

Die Behandlung muss unter der Aufsicht eines Spezialisten flr Verhaltensstérungen
durchgefuhrt werden. Die Diagnose sollte auf einer vollstandigen Anamnese und
Untersuchung des Patienten entsprechend den aktuellen DSM-Kriterien oder ICD-Leitlinien
basieren. Die Diagnose darf sich nicht allein auf das Vorhandensein eines oder mehrerer
Symptome stitzen. Bei Erwachsenen missen die Symptome einer bereits seit der Kindheit
bestehenden ADHS vorliegen und dies sollte riickblickend bestéatigt werden (anhand von
Behandlungsunterlagen des Patienten oder, falls keine verfligbar sind, durch geeignete
strukturierte Instrumente oder Befragungen). Entsprechend der klinischen Beurteilung sollte
eine ADHS von mindestens moderat ausgepragter Schwere vorliegen, die sich in einer
mindestens moderaten Funktionsbeeintrachtigung in zwei oder mehr Situationen aul3ert (wie
zum Beispiel in der sozialen, akademischen und/oder beruflichen Leistungsfahigkeit) und die
mehrere Aspekte des Lebens der betroffenen Person beeinflusst.

Die spezifische Atiologie dieses Syndroms ist unbekannt. Ein spezifischer diagnostischer
Test steht nicht zur Verfigung. Eine adaquate Diagnose erfordert die Berlcksichtigung
medizinischer und spezieller psychologischer, padagogischer Quellen sowie des sozialen
Umfeldes.

Eine therapeutische Gesamtstrategie umfasst in der Regel sowohl psychologische,
padagogische, verhaltens- und beschéftigungstherapeutische sowie soziale als auch
pharmakotherapeutische MafRnahmen und zielt auf eine Stabilisierung des erwachsenen
Patienten mit einem Verhaltenssyndrom ab, das durch folgende chronische Symptome in der
Anamnese charakterisiert sein kann: kurze Aufmerksamkeitsspanne, Ablenkbarkeit,
Impulsivitat und Hyperaktivitat.

. Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Koln.



2.1.2

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmafige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

a)

b)

Erwachsene mit seit der Kindheit bestehenden Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitats-Stérungen  (ADHS) mit _mindestens moderatem Schweregrad
(mindestens moderate Funktionsbeeintrachtigung in zwei oder mehr_Situationen und
mehrere Aspekte des Lebens beeinflussend), die bereits eine Arzneimitteltherapie
erhalten haben:

Eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von Atomoxetin und
Methylphenidat, bei der auch die mdgliche Fortfiihrung oder Wiederaufnahme mit
einem bereits eingesetzten Arzneimittel zu prifen und darzustellen ist, im Rahmen
einer therapeutischen Gesamtstrategie.

Erwachsene mit _seit der Kindheit bestehenden Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitats-Stérungen  (ADHS) mit _mindestens moderatem _Schweregrad
(mindestens moderate Funktionsbeeintrachtigung in zwei oder mehr Situationen und
mehrere Aspekte des Lebens beeinflussend), die bisher nicht medikamentds
behandelt wurden:

Atomoxetin oder Methylphenidat, im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie.

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafRige 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 dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berlcksichtigen:

1.

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

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

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

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmalfligen Therapie im Anwendungsgebiet gehéren.

Begrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

zul.

Zu 2.

Zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen mit Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitats-Storungen im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie sind
Methylphenidat und Atomoxetin.

Die ADHS-Behandlung erfolgt im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie, die
nichtmedikamentdése MalRnahmen einschliel3t. Da Arzneimittel erst verordnet werden
darfen, wenn sich andere MaRnahmen als unzureichend erwiesen haben, kommen



Zu 3.

Zu 4.

weitere nichtmedikamenttése MaRnahmen als zweckmafige Vergleichstherapie nicht
in Betracht.

Es liegen keine Beschlisse zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln im
Anwendungsgebiet ADHS bei erwachsenen Patienten vor.

Fur Lisdexamfetamindimesilat im Anwendungsgebiet Kinder und Jugendliche mit
ADHS liegt ein Beschluss zur Nutzenbewertung nach §35aSGBV vom 14.
November 2013 vor.

Nach dem Beschluss des G-BA, zuletzt geandert am 05. Juli 2019, Uber gesetzliche
Verordnungsausschlisse bei der Arzneimittelversorgung und zugelassene
Ausnahmen (Arzneimittelrichtlinie, Anlage Ill, zu Nr. 44) sind Stimulantien (z.B.
Psychoanaleptika, Psychoenergetika und coffeinhaltige Mittel) von der Versorgung
nach 831 SGBYV ausgeschlossen. Ausgenommen ist die Verordnung bei
Erwachsenen ab einem Alter von 18 Jahren mit Hyperkinetischer Stérung bzw.
Aufmerksamkeitsdefizit / Hyperaktivitatsstorung (ADS / ADHS), sofern die Erkrankung
bereits im Kindesalter bestand, im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie,
wenn sich andere Mal3nahmen allein als unzureichend erwiesen haben.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnis wurde durch eine
Leitlinienrecherche und eine Evidenzrecherche abgebildet. Diesbeziglich lasst sich
feststellen, dass hinsichtlich der Auswahl der zur Verfligung stehenden Arzneimittel
Atomoxetin und Methylphenidat die vorliegende Evidenz limitiert ist.

Fur Patientenpopulation a), die bereits eine medikamentdse Therapie erhélt bzw. in
der Vergangenheit erhielt, kdnnen ggf. Erfahrungen aus dieser Vortherapie zu einer
Bevorzugung einer der beiden Substanzen flihren. Durch die Bestimmung einer
patientenindividuellen Therapie unter Auswahl von Atomoxetin und Methylphenidat
wird dieser Sachlage Rechnung getragen. Bei der Berticksichtigung der Vortherapie
kann die aktuelle Therapieentscheidung neben einem Wechsel auch die Fortfiihrung
oder Wiederaufnahme mit einem bereits eingesetzten Arzneimittel beinhalten.

Fur Patientenpopulation b), die noch nicht medikamentds behandelt wurde, lassen
sich keine Kriterien ableiten, die eine der Substanzen bevorzugen wirden. Fir
Patienten werden daher beide Wirkstoffe als gleichermalRen zweckmalige
Therapiealternativen angesehen.

Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Lisdexamfetamindimesilat wie folgt bewertet:

a) Erwachsene mit seit der Kindheit bestehenden Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitats-Stérungen  (ADHS) mit  mindestens moderatem Schweregrad
(mindestens moderate Funktionsbeeintrachtigung in zwei oder mehr Situationen und
mehrere Aspekte des Lebens beeinflussend), die bereits eine Arzneimitteltherapie
erhalten haben:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Erwachsene mit seit der Kindheit bestehenden Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitdts-Stérungen  (ADHS) mit mindestens moderatem Schweregrad
(mindestens moderate Funktionsbeeintrachtigung in zwei oder mehr Situationen und




mehrere Aspekte des Lebens beeinflussend), die bisher nicht medikament6s
behandelt wurden:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begrindung:

Fur den Nachweis eines Zusatznutzens von Lisdexamfetamindimesilat gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie wurden vom pharmazeutischen Unternehmer 5 RCTs
vorgelegt. Mangels direkt vergleichender Studien wurden zwei adjustierte indirekte
Vergleiche mit jeweils 2 RCTs durchgefuhrt. Mit Placebo als Briickenkomparator wurden
Lisdexamfetamin und Atomoxetin (SPD489-403 und NCT00510276) sowie Lisdexamfetamin
und Methylphenidat (NRP104.303 und NCT01259492) miteinander verglichen. Eine Studie
mit Cross-over Design (SP489-316) wurde nicht zum indirekten Vergleich herangezogen, da
keine geeignete Studie mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie identifiziert wurde. Die
jeweilige Anwendungsdauer bei den 4 eingeschlossenen Studien einschlie3lich der initialen
Dosistitration lag zwischen 4 und 12 Wochen. Im vorgelegten Dossier ist die Aufteilung der
Patientenpopulationen gemaf bestimmter zweckmafiger Vergleichstherapie nicht erfolgt.

Die vorgelegten Studien sind nicht geeignet, um einen Zusatznutzen von
Lisdexamfetamindimesilat gegentiber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie festzustellen,
da weder fur die Vortherapie ausreichend dokumentiert war, dass die Behandlung ein
therapeutisches Gesamtkonzept umfasste, noch die Studien dies gewadhrleisteten. Von
einem zulassungskonformen Einsatz ist daher nicht auszugehen. Zudem war die
Studiendauer fir eine Nutzenbewertung bei einer chronischen Erkrankung zu kurz.

Laut Fachinformation sind Lisdexamfetamindimesilat, Methylphenidat und Atomoxetin nur im
Rahmen  einer therapeutischen  Gesamtstrategie  bzw. eines  umfassenden
Behandlungsprogramms zugelassen. Ebenso sieht die Arzneimittel-Richtlinie in Anlage llI,
Nr. 44 einen Verordnungsausschluss fir Stimulantien vor, es sei denn, es erfolgt eine
Behandlung der ADHS im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie und wenn sich
andere MalRnahmen allein als unzureichend erwiesen haben. In den entsprechenden
Fachinformationen wird ausgefihrt, dass diese Gesamtstrategie in der Regel
psychologische, padagogische und soziale sowie pharmakotherapeutische MalRhahmen
umfasst. Es ist patientenindividuell zu entscheiden, welche Mal3nahmen in Frage kommen.

Aus den Unterlagen zu den Lisdexamfetamin-Studien NRP104.303, SPD489-316 und
SPD489-403 sowie der Atomoxetin-Studie NCT00510276 und der Methylphenidat-Studie
NCT01259492 geht nicht hervor, dass eine therapeutische Gesamtstrategie gefordert oder
im Rahmen der Behandlung angeboten wurde. Frilhere oder geplante MaRnahmen im
Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie wurden nicht dokumentiert. Zudem gab es
im Rahmen der Studiendurchfiihrung bezuglich der therapeutischen MaRnahmen zum Teil
Einschrankungen.

Die Behandlung wurde demnach nicht gemaf Zulassung im Rahmen einer therapeutischen
Gesamtstrategie bzw. eines umfassenden Behandlungsprogramms durchgefiihrt. Die
Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V bezieht sich jedoch auf eine Nutzenbewertung von
Arzneimitteln im Rahmen ihrer Zulassung. Auch die zweckméaRige Vergleichstherapie sieht
die Anwendung von Atomoxetin und Methylphenidat im Rahmen eines therapeutischen
Gesamtkonzepts vor. Die zweckmaéal3ige Vergleichstherapie wurde somit nicht umgesetzt.

Zudem handelt es sich bei ADHS um eine chronische Erkrankung, die eine medikamentdse
Behandlung Uber langere Zeit erfordern kann. Die im Dossier vorgelegten Studien zu
Lisdexamfetamin mit einer Gesamtbehandlungsdauer von vier bis zehn Wochen
(einschliel3lich der Dosistitrationsphasen) waren zu kurz um das Langzeitansprechen und
auch mittel- und langfristige unerwiinschte Wirkungen zu erfassen. Somit sind die Studien
insgesamt zu kurz um einen Zusatznutzen feststellen zu kénnen.



Zusammenfassend konnten die vorgelegten adjustierten indirekten Vergleiche nicht fur die
Bewertung des Zusatznutzens gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
herangezogen werden und somit wurden im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
keine Belege fir einen Zusatznutzen gegenuber der zweckmafRigen Vergleichstherapie
erbracht.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fur den Wirkstoff Lisdexamfetamindimesilat. Das hier bewertete
Anwendungsgebiet lautet: Behandlung von Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-
Stérungen (ADHS) bei Erwachsenen im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie.

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden zwei Patientenpopulationen
unterschieden:

Patientenpopulation  a) Erwachsene mit seit der Kindheit bestehenden
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Stérungen (ADHS) mit mindestens moderatem
Schweregrad (mindestens moderate Funktionsbeeintrdchtigung in zwei oder mehr
Situationen und mehrere Aspekte des Lebens beeinflussend), die bereits eine
Arzneimitteltherapie erhalten haben.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA eine patientenindividuelle Therapie
unter Auswahl von Atomoxetin und Methylphenidat, bei der auch die mogliche Fortflihrung
oder Wiederaufnahme mit einem bereits eingesetzten Arzneimittel zu priufen und
darzustellen ist, im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie bestimmit.

Der pharmazeutische Unternehmer nimmt fir den Nachweis des Zusatznutzens zwei
adjustierte indirekte Vergleiche von jeweils zwei Studien Uber den Briickenkomparator
Placebo vor. Die eingeschlossenen Studien sind jedoch nicht fur die Nutzenbewertung
geeignet, da die Anwendung der Arzneimittel in den Studien nicht zulassungskonform
erfolgte, die zweckmallige Vergleichstherapie nicht umgesetzt wurde und die Studiendauer
fur die Beurteilung eines Zusatznutzes zu kurz ist. Somit wurden im Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers keine Belege fur einen Zusatznutzen gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie erbracht.

In der Gesamtschau ist daher fir Patientenpopulation a) ein Zusatznutzen nicht belegt.

Patientenpopulation  b) Erwachsene mit seit der Kindheit bestehenden
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Stérungen (ADHS) mit mindestens moderatem
Schweregrad (mindestens moderate Funktionsbeeintrdchtigung in zwei oder mehr
Situationen und mehrere Aspekte des Lebens beeinflussend), die bisher nicht medikamentds
behandelt wurden.

Als zweckméaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Atomoxetin oder Methylphenidat, im
Rahmen einer therapeutischen bestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer nimmt fir den Nachweis des Zusatznutzens zwei
adjustierte indirekte Vergleiche von jeweils zwei Studien Uber den Briickenkomparator
Placebo vor. Die eingeschlossenen Studien sind jedoch nicht fir die Nutzenbewertung
geeignet, da die Anwendung der Arzneimittel in den Studien nicht zulassungskonform
erfolgte, die zweckmalfiige Vergleichstherapie nicht umgesetzt wurde und die Studiendauer
zu kurz ist. Somit wurden im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers keine Belege flr
einen Zusatznutzen gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie erbracht.

In der Gesamtschau ist daher flr Patientenpopulation b) ein Zusatznutzen nicht belegt.



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
angegebene Anzahl zugrunde. Demnach ergibt sich eine Anzahl von ca. 73.000 Patienten
fur das Anwendungsgebiet von Lisdexamfetamindimesilat bei Erwachsenen. Diese Anzahl
wird vom IQWIG als unsicher eingeschétzt.

Der pharmazeutische Unternehmer geht von einer ADHS-Pravalenzrate von 0,4 % bei
Erwachsenen aus, was eine Anzahl von 243.364 gesetzlich krankenversicherten
Erwachsenen mit ADHS ergibt. Auf Basis einer aktuellen Versorgungsstudie wurde von
einem Anteil von 30 % Erwachsener ADHS-Patienten ausgegangen, die fir eine
medikamentése Behandlung grundsatzlich zur Verfigung stehen. Aus der Publikation geht
allerdings nicht hervor, ob diese Patienten vorbehandelt oder nicht vorbehandelt sind,
weshalb auf eine Unterscheidung der Teilpopulationen verzichtet wurde. Somit ergibt sich
eine GKV-Zielpopulation (bestehend aus Teilpopulation A + B) von 73.009 Patienten. Als
Unsicherheit ist zu beriicksichtigen, dass der Anteil medikamentds behandelter Patienten (30
%) lediglich die Altersgruppe zwischen 30 und 50 Jahren umfasst. Des Weiteren wurde die
Einschrankung des Anwendungsgebietes auf einen mindestens moderaten Schweregrad der
Symptomatik nur auf Basis der Medikationsquote berlicksichtigt.

2.3 Anforderungen an eine gqualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Lisdexamfetamindimesilat darf nur
durch einen Spezialisten fir Verhaltensstérungen bei Erwachsenen (Facharztin/Facharzt fur
Nervenheilkunde, fur Neurologie und / oder Psychiatrie oder fir Psychiatrie und
Psychotherapie, Facharztin/Facharzt fir psychosomatische Medizin und Psychotherapie,
arztliche Psychotherapeuten gemald Bedarfsplanungs-Richtlinie) erfolgen. In therapeutisch
begriindeten Fallen kénnen bei fortgesetzter Behandlung in einer Ubergangsphase bis
maximal zur Vollendung des 21. Lebensjahres Verordnungen auch von Spezialisten fur
Verhaltensstorungen bei Kindern und Jugendlichen vorgenommen werden. In
Ausnahmefallen diurfen auch Hausarztinnen/Hauséarzte Folgeverordnungen vornehmen,
wenn gewabhrleistet ist, dass die Aufsicht durch einen Spezialisten flr Verhaltensstérungen
erfolgt.

Der Einsatz von Stimulantien ist im Verlauf besonders zu dokumentieren, insbhesondere die
Dauertherapie Uber 12 Monate sowie die Beurteilung der behandlungsfreien Zeitabschnitte,
die mindestens einmal jahrlich erfolgen sollten.

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

Sowohl fur die Untersuchungen vor Behandlungsbeginn als auch fur die laufende
Uberwachung stehen behdrdlich genehmigte Schulungsmaterialien zur Verfiigung.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. Oktober 2019).

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit naherungsweise sowohl auf
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzlglich der gesetzlich
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vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und 8 130 a SGB V erhoben. Fur die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendétigte Anzahl an
Packungen nach Wirkstérke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden
dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungs-
dauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer
patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kirzer ist.

Fur Atomoxetin werden Anfangsdosierungen von 40 mg taglich empfohlen. Die Dosis wird
entsprechend der klinischen Wirksamkeit und Vertraglichkeit auftitriert. Far die
Kostenberechnung wurde die empfohlene Erhaltungsdosis von 80 — 100 mg taglich gewahlt
und abgebildet.

Die empfohlene Anfangsdosis von Methylphenidat betragt 20 mg einmal téaglich. Im
Ermessen des Arztes kann auch mit einer Anfangsdosis von 10 mg / Tag begonnen werden.
Als untere Grenze fur die Kostenberechnung wurde die empfohlene Dosis von 20 mg
festgelegt. Die Tageshotchstdosis von 80 mg stellt die obere Grenze dar.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Lisdexamfetamin |\ s ninierlich, | 365 1 365
1 x taglich
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Atomoxetin kontinuierlich, | 365 1 365
1 x taglich
Methylphenidat 1\ sntinuierlich, | 365 1 365
1 x taglich
Verbrauch:
Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchs
Therapie Anwendung | Patient/ nach lungstage/ | chnitts-
Behand- | Wirkstarke/ Patient/ verbrauch
lungstag | Behandlungs- | Jahr nach
e tag Wirkstéarke
Zu bewertendes Arzneimittel
Lisdexamfetamin 38 mg - 30mg— |1x30mg— | 365 365 x 30 mg
70 mg 1x 70 mg r_nSBS)(?O




Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchs
Therapie Anwendung | Patient/ nach lungstage/ | chnitts-
Behand- | Wirkstarke/ Patient/ verbrauch
lungstag | Behandlungs- | Jahr nach
e tag Wirkstéarke
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Atomoxetin 80 mg- 80mg- | 1x80mg- 365 365 x 80 mg
100 mg 100 mg | 1 x 100 mg i
365 x 100
mg
Methylphenidat 20mg - 20mg- |1x20mg- 365 365 x 20 mg
80 mg 80mg | 2 x40 mg -
730 x 40 mg
Kosten der Arzneimittel:
Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt | Rabatt | Kosten nach
grofi3e (Apotheken |§ 130 |§ 130a |Abzug
abgabe- SGB V |SGB V |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Lisdexamfetamin 30 mg 30HKP |109,73€ |1,77€ |0,00 € |107,96 €
Lisdexamfetamin 70 mg 30HKP |120,29€ |1,77€ |0,00€ |118,52€
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Atomoxetin 80 mg 56 HKP  |158,34€ |1,77€ |6,99€ |149,58 €
Atomoxetin 100 mg 56 HKP  |158,34€ |1,77€ |6,99€ |149,58 €
: 2
Methylphenidat 20 mg 56 HKP 48,46 € 177€ |2.96€ |4373¢€
f 2
Methylphenidat 40 mg 56 HKP  |89,87€  |1,77€ |6,24€ |81,86€

Abkirzungen: HKP = Hartkapseln

Stand Lauer-Taxe: 1. Oktober 2019

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berlcksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation
regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder
bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierflr anfallenden Kosten als
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bertcksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen

? Festbetrag
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(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafligen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei
der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, waren keine Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen zu
beriicksichtigen.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Burokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 27. November 2018 die
zweckmalige Vergleichstherapie festgelegt.

Am 30. April 2019 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer1l Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von
Lisdexamfetamindimesilat beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 30. April 2019 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 gemafd § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Lisdexamfetamindimesilat beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 30. Juli 2019 Ubermittelt und mit der
Veroffentlichung am 1. August 2019 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22.
August 2019.

Die mundliche Anhérung fand am 9. September 2019 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darlber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 8. Oktober 2019 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 17. Oktober 2019 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss [27. November 2018 | Bestimmung der zweckméaRigen
Arzneimittel Vergleichstherapie
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AG 8 35a 3. September 2019 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhérung

Unterausschuss|9. September 2019 Durchfuhrung der mindlichen Anhérung
Arzneimittel

AG 8§ 35a 17. September 2019 |Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWIG,
1. Oktober 2019 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss | 8. Oktober 2019 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 17. Oktober 2019 Beschlussfassung tiber die Anderung der

Anlage XIl AM-RL

Berlin, den 17. Oktober 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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