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ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
BDI Beck Depression Inventory
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CBD Cannabidiol
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VAS Visuelle Analogskala (visual analogue scale)
ZNS Zentralnervensystems

THC/CBD (Sativex® Spray zur Anwendung in der Mundhohle)

Seite 5 von 32



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 24.04.2018
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1  Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enthalt administrative Informationen zum fur das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfuhrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die
Kodierung der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je
Anwendungsgebiet einheitlich fir die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-3) das fur das
Dossier verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustandige Kontaktperson sowie
den Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen | Almirall Hermal GmbH
Unternehmens:

Anschrift: Scholtzstrale 3, 21465 Reinbek

Tabelle 1-2: Zustandige Kontaktperson des fur das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmens

Name: Dr. Silvia Sickold
Position: Director Market Access & Health Policy
Adresse: Almirall Hermal GmbH

Scholtzstrale 3, 21465 Reinbek
Telefon: 040 72704250
Fax: 040 72704226
E-Mail: silvia.sickold@almirall.com

Tabelle 1-3: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen GW Pharma Ltd.

Unternehmens:

Anschrift: Sovereign House, Vision Park,
Histon,
Cambridge,
CB24 9BZ, UK

THC/CBD (Sativex® Spray zur Anwendung in der Mundhohle) Seite 7 von 32



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 24.04.2018

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-4 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
flr das zu bewertende Arzneimittel an. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.1)
Tabelle 1-4: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC) und Cannabidiol
(CBD) (THC/CBD)!

Handelsname: Sativex® Spray zur Anwendung in der Mundhéhle

ATC-Code: N02BG10

Beschreiben Sie zusammenfassend (maximal 1500 Zeichen) den Wirkmechanismus des zu
bewertenden Arzneimittels. Beschreiben Sie dabei auch, ob und inwieweit sich der
Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits
in Deutschland zugelassener Arzneimittel unterscheidet. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.2)

Sativex® enthalt die Phytocannabinoide THC und CBD im Verhaltnis 1:1 und wirkt im
Wesentlichen (ber eine Stimulation endogener Cannabinoid (CB)-Rezeptoren. Der
Wirkmechanismus wird als ,,Modulation des Endocannabinoid-Systems® beschrieben.
Cannabinoide regulieren Uber einen negativen Feedback-Mechanismus die Ubertragung
unterschiedlicher Neurotransmitter und sind somit an vielen Prozessen im Korper beteiligt.

THC bindet an die CB-Rezeptoren und imitiert die Wirkung des Endocannabinoids
Anandamid. THC wirkt sowohl am CB1- als auch CB2-Rezeptor als partieller Agonist und
hat neben analgetischen und antiemetischen Effekten auch einen psychotropen Effekt, der den
klinischen Gebrauch lange eingeschrankt hat. Dieser Effekt wird durch die Kombination mit
CBD, das eine antipsychotrope Wirkung hat, verringert. CBD weist dariiber noch weitere
pharmakologische Wirkungen auf, die in Synergie mit den Wirkungen von THC den
positiven Effekt bei Spastik aufgrund von MS ausmachen. Dazu gehoren analgetische,
antikonvulsive, anxiolytische und neuroprotektive Effekte.

Sativex® ist unter den antispastisch wirkenden Arzneimitteln, die zur Behandlung der MS
zugelassen sind, der erste und bisher einzige Modulator des Endocannabinoid-Systems.

! Synonyme: Extrakt aus Cannabis sativa, Nabiximols, GW-1000 — aus Griinden der besseren Lesbarkeit im
Folgenden ,,Sativex®“
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschliellich der Kodierung, die im Dossier fur jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete” der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Sativex wird angewendet zur BfArM-Zulassung® | A
Symptomverbesserung bei erwachsenen 18.05.2011

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

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fugen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fugen Sie in der
ersten Zeile unter ,, Anwendungsgebiet* , kein weiteres Anwendungsgebiet* ein. (Referenz:
Modul 2, Abschnitt 2.2.2)

? Die Zulassung im Vereinigten Konigreich (,,United Kingdom*, UK) erfolgte am 16. Juni 2010.
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Tabelle 1-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet -
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1.4 ZweckmaBige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-7 die zweckmélige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fugen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-7: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Kodierung?® | Kurzbezeichnung

A Symptomverbesserung bei Optimierte Standardtherapie mit Baclofen
erwachsenen Patienten mit (oral) oder Tizanidin oder Dantrolen unter
mittelschwerer bis schwerer Berlcksichtigung der zugelassenen

Spastik aufgrund von Multipler | Dosierungen
Sklerose (MS), die nicht
angemessen auf eine andere
anti-spastische
Arzneimitteltherapie
angesprochen haben.?

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.1.2)

Die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie richtet sich nach der Festlegung des G-BA,
der diese im Beratungsgesprach bekanntgegeben hat:

,Optimierte Standardtherapie mit Baclofen (oral) oder Tizanidin oder Dantrolen unter
Berucksichtigung der zugelassenen Dosierungen* (Beratungsanforderung 2014-B-022).

Anmerkungen:

e Der G-BA fiihrt weiterhin aus, dass ,,mindestens zwei vorangegangene Therapien
erfolgt sein” sollen, ,,in denen jeweils verschiedene orale Spasmolytika, davon

® Die dauerhafte Therapie ist des Weiteren nur bei Patienten indiziert, die eine erhebliche Verbesserung der
klinischen Symptomatik wahrend eines vierwdchigen Anfangstherapieversuchs aufzeigen (Therapie-Responder,
s. Tabelle 1-5).
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mindestens ein Arzneimittel mit Baclofen oder Tizanidin, optimiert eingesetzt sind*.
Im Gegensatz dazu schliefit die Almirall Hermal GmbH (im Folgenden ,,Almirall*)
Studien, in denen die Patienten lediglich eine antispastische Vortherapie erhalten
hatten, nicht grundsétzlich aus der Bewertung aus. Dies entspricht dem
Anwendungsgebiet von Sativex® (s. Tabelle 1-5). Alle Studien, die nach Auslegung
des G-BA bewertungsrelevant sind, werden von Almirall vollstandig in die
Nutzenbewertung eingeschlossen.

e Wenn Sativex® nicht zur Verfiigung stiinde, ware ITB fiir Patienten mit schwerer,
chronischer Spastik, die nicht angemessen auf eine andere Arzneimitteltherapie
angesprochen haben, neben einer weiteren Therapieoptimierung, die Therapie der
Wahl. Dieses stellt auch nach Ansicht des G-BA die nachste Therapieeskalationsstufe
dar. Fir einen Teil der Zielpopulation erfillt ITB alle Kriterien, die der G-BA zur
Festlegung einer zweckméRigen Vergleichstherapie heranzieht. Der G-BA schlief3t
intrathekal appliziertes Baclofen (ITB) als Bestandteil der optimierten
Standardtherapie jedoch aus.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaR)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf
die sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch
die EffektmaRe einschliellich der zugehdrigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

In die vorliegende Nutzenbewertung wurden zwei randomisierte kontrollierte Studien
(SAVANT und GWSP0604) eingeschlossen, in der Sativex® direkt mit der zweckméaRigen
Vergleichstherapie verglichen wird.

Der Zusatznutzen von Sativex® wurde bereits im Jahr 2012 vom G-BA bewertet: Es wurde
ein Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen vergeben. Aufgrund von Unsicherheiten in
Bezug auf die Therapieoptimierung und die Vortherapie wurde der Beschluss befristet. Die
Grundlage fiir die erste Nutzenbewertung von Sativex® durch den G-BA bildeten
ausschlieBlich die Daten der Studie GWSP0604. Durch die Auswertung zusétzlicher
Subpopulationen dieser Studie wurden nun die Unsicherheiten in Bezug auf die Daten
ausgeraumt. Die Aussagesicherheit wurde somit im Vergleich zum Beschluss vom 21. Juni
2012 erhoht. Die zusétzlich neu durchgefuhrte Studie SAVANT wurde in Beratungen mit
dem G-BA geplant, um den betrachtlichen Zusatznutzen von Sativex® belegen zu kdnnen.

In beiden Studien erwies sich die Zusatzbehandlung mit Sativex® der alleinigen Optimierung
der antispastischen Standardtherapie (Placebo als Zusatztherapie) als deutlich tberlegen. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 1-9 zusammenfassend dargestellt und werden im Folgenden
beschrieben. Sofern methodisch sinnvoll, wurden die Ergebnisse im Rahmen einer Meta-
Analyse zusammengefasst und der gemeinsame (,,gepoolte*) Effektschitzer berichtet.

Mortalitat

In der Studie SAVANT sind keine Todesfalle aufgetreten. In der Studie GWSP0604 sind zwei
Patienten verstorben (beide in der Sativex®-Gruppe), die Todesursachen waren Urosepsis und
Bronchopneumonie; keiner der beiden Falle stand mit der Behandlung in Zusammenhang.

Morbiditat

Der primare Endpunkt der Studie SAVANT war der Anteil der Patienten, die in Woche 12 der
randomisierten Studienphase B eine klinisch relevante Verbesserung von mindestens 30 %
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auf der NRS* fur Spastik erfahren haben (= NRS-Responder). Hier zeigte sich ein deutlich
hoherer Anteil an Respondern unter Sativex® als in der Vergleichsgruppe (77,4 vs. 32,1 %),
woraus sich ein Odds Ratio von 7,03 [2,95; 16,74], p < 0,0001 ergibt. Ein héherer Anteil an
Respondern (74,2% vs. 51,3%) als in der Vergleichsgruppe zeigte sich unter Sativex® auch in
der Studie GWSP0604, woraus sich ein statistisch signifikanter Vorteil mit einem Odds Ratio
von 2,73 [1,59; 4,69], p < 0,001 ergibt. Ergdnzende Responderanalysen mit der minimalen
Klinisch relevanten Verbesserung von 18 % und mit einer sehr deutlichen Verbesserung von
50 % ergeben ebenfalls statistisch signifikante Vorteile fiir die Behandlung mit Sativex®.

Das Ergebnis der NRS-Responder wird gestutzt durch einen signifikanten Vorteil in Bezug
auf die absolute Verdnderung des Grads der Spastik auf der NRS mit einer
Mittelwertdifferenz (MD) von -1,90 [-2,73; -1,06], p < 0,0001 in der Studie SAVANT. In der
Studie GWSP0604 zeigte sich eine statistisch signifikant groflere Verbesserung in der
Sativex®-Gruppe von im Mittel -0,84 Punkten ([-1,29; -0,40], p < 0,0002). Hier war die
absolute Veranderung des Grads der Spastik auf der NRS der primare Endpunkt.

In beiden Studien wurde die mittlere Anzahl an Spasmen pro Tag durch die Sativex®-
Behandlung reduziert, in SAVANT um -2,82 [-18,8; 13,14], p = 0,7278 und in GWSP0604
um -2,53 [-4,26; -0,80], p = 0,0046. Die Zusammenfassung der Ergebnisse (Meta-Analyse)
der beiden Studien ergab eine statistisch signifikante Abnahme der Anzahl der Spasmen
um -2,53 [-4,26; -0,80], p = 0,0041.

In der Studie SAVANT wurde zusatzlich die Schwere der Spasmen untersucht, wo ebenfalls
ein signifikanter und klinisch relevanter Unterschied zugunsten von Sativex® gezeigt werden
konnte: MD =-0,34 [-0,54; -0,14], p = 0,0012 und Hedges‘ g =-0,65 [-1,04; -0,25].

Die Modified Ashworth Scale (MAS) ist eine weitere Mdglichkeit, in der Praxis eine
Abschatzung des Grades der Spastik vorzunehmen. Auch hier zeigte sich in der Studie
SAVANT ein signifikanter Vorteil von Sativex® im Vergleich zu Placebo: Die MD in
Woche 12 betrug -0,24 [-0,38; -0,10], p = 0,0007. In der Studie GWSP0604 wurde dieser
Endpunkt ebenfalls erhoben. Hier war der Unterschied jedoch nicht statistisch
signifikant: -1,75 [-3,80; 0,30], p = 0,094.

Zusatzlich zur Verbesserung des Grads der Spastik konnte in den beiden Einzelstudien auch
eine Verbesserung der Schlafqualitdt beobachtet werden (gezeigt Uber eine Reduktion der
Schlafunterbrechung durch Spastik (NRS)): MD = -1,43 [-2,23; -0,63], p = 0,0006 in
SAVANT und MD = -0,88 [-1,25; -0,51], p < 0,001 in GWSP0604. Der gemeinsame
Effektschatzer ergibt eine statistisch signifikante MD von -0,98 [-1,31; -0,64], p = 0,0001
und einen klinisch relevanten Unterschied der Behandlungsgruppen zugunsten von Sativex®;
Hedges* g = -0,54 [-0,76; -0,32]°.

* NRS = numeric rating scale
> Der gemeinsame Effektschatzer der beiden Studien (nicht standardisiert) betrug -0,98 [-1,31; -0,64] (Modell
mit fixen Effekten) bzw. -1,04 [-1,52; -0,55] (Modell mit zufalligen Effekten), mit jeweils p < 0,0001.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

In der Studie SAVANT wurde ,,Schmerz aufgrund von Spastik (NRS)* als Endpunkt erhoben.
Fiir diesen Endpunkt wurde ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Sativex®
gezeigt: MD = -1,41 [-2,26; -0,56], p = 0,0014. Dieser Vorteil ist konsistent mit der
Verbesserung der Spastik (sowohl in Bezug auf die absolute Verénderung der Spastik auf der
NRS als auch in Bezug auf die Patienten mit klinisch relevantem Ansprechen) und dem
Vorteil im Bereich ,,Korperlicher Schmerz* (Subskala des SF-36) bei gesundheitsbezogener
Lebensqualitat: MD = 9,30 [1,49; 17,12], p = 0,0201.

In der Studie GWSP0604 wurde der Motricity Index erhoben. In Bezug auf diesen Endpunkt
ergaben sich keine statistisch signifikanten Vorteile von Sativex® gegeniiber der Placebo-
Gruppe.

Die in beiden Studien beobachtete Verbesserung der Gehgeschwindigkeit (10m-Gehtest) war
weder in SAVANT noch in GWSP0604 statistisch signifikant. Der gepoolte Effektschatzer
(Ergebnis der Meta-Analyse mit festen Effekten) zeigt einen statistisch signifikanten Vorteil
zugunsten von Sativex®: MD = -2,13 [-3,97; -0,29], p = 0,0233.

In der Studie GWSP0604 wurde ein statistisch signifikanter Vorteil der Sativex®-Behandlung
in Bezug auf die Aktivitaten des taglichen Lebens (Barthel-Index) beobachtet: 1,84 [0,02;
3,66], p = 0,048. Dieser Vorteil wurde in der Studie SAVANT nicht bestatigt.

Sowohl die Patienten (SGIC, Subject Global Impression of Change) als auch die
beurteilenden Arzte (PGIC, Physician Global Impression of Change) nahmen die klinische
Verbesserung durch die Sativex®-Behandlung wahr. Die gemeinsamen Effektschatzer aus den
Meta-Analysen mit festen Effekten zeigen bei SGIC OR = 1,60 [1,09; 2,34], p = 0,0163 und
bei PGIC OR = 1,84 [1,26; 2,70], p= 0,0017. Die Responder-Analysen ergeben bei beiden
Endpunkten jeweils einen signifikanten Vorteil der Behandlung mit Sativex®:
SGIC OR =2,10[1,31; 3,26], p = 0,0019 und PGIC OR = 2,78 [1,74; 4,43], p < 0,0001.

In der Studie GWSP0604 wurde zusatzlich der Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) und in der
Studie SAVANT wurde zusétzlich die EDSS-Veranderung (Mittelwertdifferenz) erhoben. In
Bezug auf diese Endpunkte ergaben sich keine statistisch signifikanten Vorteile von Sativex®
gegenuber der Placebo-Gruppe.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in den Studien SAVANT und GWSP0604
uber den generischen Fragebogen SF-36 erhoben. Ein signifikantes Ergebnis ergab sich nur
fiir die Subskala ,,Korperlicher Schmerz* in der Studie SAVANT. In Bezug auf diesen Aspekt
ergab sich eine mittlere Verbesserung um 9,30 Punkte unter Behandlung mit Sativex®, d.h.
MD = 9,30 [1,49; 17,12], p = 0,0201. Der gepoolte Effektschatzer aus der Meta-Analyse der
Ergebnisse aus SAVANT und GWSP0604 ergibt ebenfalls einen signifikanten Vorteil
gegenuber Placebo: MD = 6,33 [1,99; 10,67], p =0,0042. Der signifikante Vorteil wird
gestiitzt durch das Ergebnis der Meta-Analyse fur Patienten mit einer Klinisch relevanten
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Verbesserung um mindestens 7,8 Punkte (MCID) fir korperlichen Schmerz: OR = 1,89 [1,17;
3,06], p = 0,0092.

Sicherheit

In den Studien SAVANT und GWSP0604 wurden in der bewertungsrelevanten
Studienphase B insgesamt nur wenige unerwinschte Ereignisse beobachtet. In Bezug auf die
Gesamtraten unerwunschter Ereignisse und schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse
wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen Sativex® und
Placebo festgestellt. In der neu durchgefuhrten Studie SAVANT wurden keine
Sicherheitsereignisse beobachtet, die nicht mit dem bekannten Sicherheitsprofil von Sativex®
ubereinstimmen.

In der Studie SAVANT wurden weder in der Sativex®- noch in der Placebo-Gruppe
unerwinschte Ereignisse beobachtet, die zu einem Behandlungsabbruch gefiihrt haben. Die
Behandlung mit Sativex® filhrte in der Studie GWSP0604 zu einzelnen Ereignissen, die einen
Behandlungsabbruch (9 Patienten) zur Folge hatten.

Geben Sie in Tabelle 1-8 fur alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht,
jeweils an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmafRigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Figen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-8: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung
: a : eines
Kodierung® | Kurzbezeichnung Zusatznutzens
wird
beansprucht®
A Symptomverbesserung bei | Patienten, die eine klinisch | ja
erwachsenen Patienten mit | erhebliche Verbesserung von
mittelschwerer bis mit der Spastik verbundenen
schwerer Spastik aufgrund | Symptomen wahrend eines
von Multipler Sklerose Anfangstherapieversuchs
(MS), die nicht aufzeigen (Responder).

angemessen auf eine
andere anti-spastische
Arzneimitteltherapie
angesprochen haben.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja* oder ,,nein‘.

Begriinden Sie fur alle Anwendungsgebiete, fir die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fir das
Vorliegen eines Zusatznutzens unter Bertcksichtigung der Ergebnissicherheit dar und
kategorisieren Sie das AusmaR des Zusatznutzens (erheblich, betréchtlich, gering, nicht
quantifizierbar). Berlcksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 4.4.2)

Im direkten Vergleich mit der zweckmafRigen Vergleichstherapie lasst sich auf Basis der
Studiendaten aus zwei Klinischen Studien (SAVANT und GWSP0604) insgesamt ein
betrachtlicher Zusatznutzen belegen. Es handelt sich um eine gegentiber der zweckmaligen
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens und zwar insbesondere durch

e eine Abschwachung des schwerwiegenden Symptoms Spastik und

e eine flir die Patienten spirbare Linderung weiterer mit der Spastik assoziierter
Symptome (z. B. Schlafunterbrechungen und Schmerzen).

Die Verbesserungen werden sowohl von den Patienten (SGIC) als auch von den
behandelnden Arzten (PGIC) wahrgenommen. Sativex® wird von den Patienten gut vertragen,
eine Herabstufung des Zusatznutzens aufgrund von Nebenwirkungen erfolgt nicht.

Der betrachtliche Zusatznutzen l&sst sich mit hoher Aussagesicherheit ableiten. Der
Zusatznutzen ist fir die Patienten belegt, die in einem Anfangstherapieversuch eine
erhebliche Verbesserung ihrer Symptomatik zeigen (Responder, Tabelle 1-9).

Tabelle 1-9: Zusammenfassung der Ergebnisse zur Bestimmung des Ausmafes des
Zusatznutzens von Sativex®

Endpunkt SAVANT GWSP0604 Ergebnis der Ausmal des
ITT-Population Effektschatzer [95%-KI] Meta-Analyse Zusatznutzens
p-Wert
Mortalitat®
Anzahl der Todesfalle 0%vs.0% 1,6 % vs. 0 % Keine Ereignisse  Kein
in SAVANT Zusatznutzen/

kein groRerer
Schaden belegt

® Mortalitdt wurde in den beiden Studien nicht als eigener Endpunkt erhoben, sondern im Rahmen des
Sicherheits-Monitorings als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) erfasst. Es sind lediglich zwei
Todesfalle beobachtet worden, die nicht mit der Studienmedikation in VVerbindung gebracht wurden.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt
ITT-Population

SAVANT

GWSP0604

Effektschatzer [95%0-KI]

Ergebnis der
Meta-Analyse

Ausmal des
Zusatznutzens

p-Wert
Morbiditat
Anzahl Patienten mit klinisch betrachtlicher
relevanter Verbesserung der Zusatznutzen
Schwere der Spastik
(Responder) auf der NRS
(OR)
>30 % (CID) 7,030 2,73 1=69,7 %;
[2,953; 16,7] [1,59; 4,69] p = 0,0695"
<0,0001 0,0003
>18 % (MCID) 9,353 3,27 1=66,0 %;
[3,38; 25,9] [1,73; 6,19] p = 0,0864"
< 0,0001 < 0,001
>50% 3,200 1,65 1,98
[1,380; 7,419] [0,98;2,78] [1,27; 3,09]
0,0067 0,0612 0,0025
Hohe Aussagesicherheit
Absolute Veranderung des -1,90 -0,84 =793 %; betrachtlicher
Grades der Spastik auf der [-2,73;-1,06] [-1,29; -0,40] p = 0,0281% Zusatznutzen
NRS <0,0001 0,0002
(Mittelwertdifferenz)
Hohe Aussagesicherheit
Anzahl der Spasmen pro Tag -2,82 -2,53 -2,53 geringer
Mittelwertdifferenz [-18,8; 13,14]  [-4,27; -0,79] [-4,26; -0,80] Zusatznutzen
0,7278 0,0046 0,0041
Hedges* g - -0,32
[-0,58; -0,07]
Hohe Aussagesicherheit
Schwere der Spasmen pro Tag -0,34 - In GWSP0604 betrachtlicher
0,0012
Hedges‘ g -0,65 - In GWSP0604
[-1,04; -0,25] nicht erhoben
Mittlere Aussagesicherheit
Modified Ashworth Scale -0,24 -1,75 Unterschiedliche  geringer
(MAS) [-0,38; -0,10]  [-3,80; 0,301] Berechnung der Zusatznutzen
Mittelwertdifferenz 0,0007 0,094 Gesamtscores in
den beiden
Hedges® g -0,58 - Studien
[-0,99; -0,18]
Niedrige Aussagesicherheit
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Mittelwertdifferenz

Endpunkt SAVANT GWSP0604 Ergebnis der Ausmal des
ITT-Population Effektschatzer [95%-KI] Meta-Analyse Zusatznutzens
p-Wert
Schlafunterbrechung durch -1,43 -0,88 -0,08° betrachtlicher
Spastik (NRS) [-2,23;-0,63]  [-1,25; -0,51] [-1,31; -0,64] Zusatznutzen
Mittelwertdifferenz 0,0006 <0,001 <0,0001
Hedges‘ g -0,56 -0,53 -0,54
[-0,97;-0,15]  [-0,79; -0,27] [-0,76; -0,32]
Niedrige Aussagesicherheit
Schmerz aufgrund von -1,41 - In GWSP0604 betrachtlicher
Spastik (NRS) [-2,26; -0,56] nicht erhoben Zusatznutzen
0,0014
MCID > 1 Punkt oder 15 % 2,688 - In GWSP0604
(OR) [0,970; 7,447] nicht erhoben
0,0571
Niedrige Aussagesicherheit
Absolute Veranderung des Kein
Motricity Index Zusatznutzen/

kein groRerer
Schaden belegt

Arm - -1,92 In SAVANT
[-10,02; 6,18] nicht erhoben
0,6302
Bein - 0,97 In SAVANT
[-1,49; 3,43] nicht erhoben
0,4391
im betroffenem Arm - -2,85 In SAVANT
[-12,75; 7,05] nicht erhoben
0,5581
im betroffenem Bein - 0,04 In SAVANT
[-2,57; 2,64] nicht erhoben
0,9767
Gehgeschwindigkeit -1,70 -3,35 -2,13 geringer
(10 m-Gehtest) [-3,84; 0,44] [-6,95; 0,26] [-3,97; -0,29] Zusatznutzen
Mittelwertdifferenz 0,1174 0,0687 0,0233
MCID > 0,14 m/s 2,596 - In GWSP0604
(OR) [0,695; 9,701] nicht erhoben
0,1537
Niedrige Aussagesicherheit
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Mittelwertdifferenz

Endpunkt SAVANT GWSP0604 Ergebnis der Ausmal des
ITT-Population Effektschatzer [95%-KI] Meta-Analyse Zusatznutzens
p-Wert
Aktivitaten des taglichen -0,07 1,84 Unterschiedliche  geringer
Lebens (Barthel Index) [-0,46; 0,31] [0,02; 3,66] Berechnung der Zusatznutzen
Mittelwertdifferenz 0,7090 0,048 Gesamtscores in
den beiden
Hedges* g - 0,21 Studien
[-0,05; 0,47]
MCID > 1,85 Punkte 0,879 1,68 1,53
(OR) [0,153; 5,035] [0,82; 3,44] [0,79; 2,97]
0,8834 0,159 0,2087
Niedrige Aussagesicherheit
Gesamteindruck der betréachtlicher
klinischen Veranderung durch Zusatznutzen
den Patienten (SGIC)
Verbesserung (OR) 1,384 1,703 1,60
[0,699; 2,741]  [1,075; 2,698] [1,09; 2,34]
0,3515 0,0234 0,0163
1,849 2,22 2,10
MCID > Wenig besser [0,786; 4,345] [1,27; 3,89] [1,31; 3,26]
0,1568 0,005 0,0019
(OR)
Hohe Aussagesicherheit
Gesamteindruck der - 1,70 [1,01; In SAVANT nicht  Ergénzend
klinischen Verénderung durch 2,87] erhoben dargestellt
die betreuende Person (CGIC) 0,046
MCID > Wenig besser
(OR)
Erleichterung des Umlagerns bei - 1,74 [0,96; In SAVANT nicht Ergénzend
der Pflege (CGIC) 3,16] erhoben dargestellt
MCID > Wenig besser 0,069
(OR)
Gesamteindruck der betrachtlicher
klinischen Veréanderung durch Zusatznutzen
den Arzt (PGIC)
Verbesserung (OR) 1,623 1,958 1,84
[0,824;3,198] [1,232; 3,112] [1,26; 2,70]
0,1615 0,0045 0,0017
2,18 3,08 2,78
MCID > Wenig besser [0,931, 5,119] [1,76; 5,39] [1,74; 4,43]
0,072 < 0,001 <0,0001
(OR)
Niedrige Aussagesicherheit
Gesundheitszustand EQ-5D - 1,25 [-3,01; In SAVANT nicht  Kein
VAS Beurteilung 5,50] erhoben Zusatznutzen/
0,564 kein groRerer

Schaden belegt
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Endpunkt SAVANT GWSP0604 Ergebnis der Ausmal des
ITT-Population Effektschatzer [95%-KI] Meta-Analyse Zusatznutzens
p-Wert
EDSS-Veranderung -0,01 - In GWSP0604 Ergénzend
Mittelwertdifferenz [-0,04; 0,03] nicht erhoben dargestellt
0,6259
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Lebensqualitat (SF-36)
Mittelwertdifferenz
Korperliche Funktionsfahigkeit 0,43 -0,46 -0,20 Kein
[-4,67; 5,53] [-3,74; 2,81] [-2,96; 2,56] Zusatznutzen/
0,8680 0,7819 0,8868 kein groRerer
Schaden belegt
Kdrperliche Rollenfunktion 2,67 -1,30 0,46 Kein
[-3,80; 9,13] [-7,06; 4,47] [-3,84; 4,76] Zusatznutzen/
0,4148 0,6582 0,8346 kein groBerer
Schaden belegt
Kdrperlicher Schmerz 9,30 5,01 6,33 betrachtlicher
[1,49; 17,12] [-0,21;10,23] [1,99; 10,67] Zusatznutzen
0,0201 0,0596 0,0042
Hohe Aussagesicherheit
Allgemeine -1,59 1,32 0,59 Kein
Gesundheitswahrnehmung [-7,44; 4,26] [-2,06; 4,70] [-2,33; 3,52] Zusatznutzen/
0,5909 0,4424 0,8919 kein groRerer
Schaden belegt
Vitalitat 5,34 2,19 3,12 Kein
[-1,13;11,80] [-2,01;6,39] [-0,40; 6,65] Zusatznutzen/
0,1044 0,3057 0,0820 kein groRerer
Schaden belegt
Soziale Funktionsfahigkeit 341 -0,65 1,28 Kein
[-3,23; 10,04] [-6,97;5,67] [-3,29; 5,86] Zusatznutzen/
0,3109 0,8403 0,5832 kein groRerer
Schaden belegt
Emotionale Rollenfunktion 1,22 -2,79 -1,20 Kein
[-5,90; 8,35] [-8,56; 2,99] [-5,69; 3,29] Zusatznutzen/
0,7336 0,3431 0,6001 kein groRerer
Schaden belegt
Psychisches Wohlbefinden 2,13 0,74 1,21 Kein
[-2,85; 7,12] [-2,84; 4,33] [-1,70; 4,12] Zusatznutzen/
0,3976 0,6826 0,4137 kein groRerer
Schaden belegt
Kdorperlicher Schmerz 2,560 1,71 1,89 geringer
MCID 7.8 Punkte [0,983; 6,669]  [0,98;2,97] [1,17; 3,06] Zusatznutzen
’ 0,0543 0,057 0,0092
(OR)
Niedrige Aussagesicherheit
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Endpunkt SAVANT GWSP0604 Ergebnis der Ausmal des
ITT-Population Effektschatzer [95%-KI] Meta-Analyse Zusatznutzens
p-Wert
Kdorperliche Funktionsfahigkeit 1,393 0,95 1,06 Kein
MCID > 3,3 Punkte [0,614; 3,159] [0,56;1,60] [0,68; 1,65] Zusatznutzen/
(OR) B 0,4240 0,838 0,7896 kein groRerer
Schaden belegt
Sicherheit
Anzahl an unerwiinschten 1,71 1,09 RR: 1,14 Ergénzende
Ereignissen (UE) [0,732; 4,014] [0,85; 1,40] [0,89; 1,44] Darstellung
(RR) 0,2101 0,485 0,3179
OR: 1,32
[0,84; 2,08]
0,2351
Anzahl an schwerwiegenden RR: 1,000 RR: 5,66 RR: 2,98 Kein
UE (SUE) [0,064; 15,57] [0,69; 46,32] [0,56; 15,84] Zusatznutzen/
(RR+OR) 0,1997 kein groBerer
OR: 1,000 OR =5,90 OR: 3,07 Schaden belegt
[0,061; 16,42] [0,70; 49,76] [0,56; 16,75]
1,000 0,103" 0,1943
UE, die zum - 7,47 Keine Ereignisse  groRerer
Behandlungsabbruch fuhrten [1,98;28,22] in SAVANT Schaden,
(PetoOR™) 0,003 Ausmaf gering

Niedrige Aussagesicherheit

Deskriptive Darstellung spezifischer unerwiinschter Ereignisse (randomisierte Studienphase B)

SOC Allgemeine Erkrankungen 0vs. 0 18 (14,5 %) vs.  Deskriptive Ergénzende
und Beschwerden am 9 (7,7 %) Darstellung Darstellung
Verabreichungsort

Fatigue (PT ,,Fatigue*) Ovs. 0 6 (4,8 %) vs. 1

(0,9 %)

SOC Erkrankungen des 4(75)vs. 1 19 (15,3 %) vs.  Deskriptive
Nervensystems (1,9 15 (12,8 %) Darstellung

Schwindelgefthl (PT Ovs. 0 4(3,2%) vs. 0

,,Dizziness )
SOC Erkrankungen des Ohrs 1(1,9)vs.0 7 (5,6 %) vs. 1 Deskriptive
und des Labyrinths (0,9 %) Darstellung

Vertigo (PT ,,Vertigo®) 1(1,9)vs.0 7 (5,6 %) vs. 1

(0,9 %)

Abkiirzungen: CGIC, caregiver’s global impression of change; CID , clinically important difference; ITT,
intention to treat; KI, Konfidenzintervall; MAS, Modified Ashworth Scale; MCID, minimal clinically
important difference; NRS, numeric rating scale; OR, Odds Ratio; SGIC, subject’s global impression of
change; PGIC, physician’s global impression of change; PT, preferred term; RR, relatives Risiko; SOC,
system organ class; VAS, visual analogue scale

“In der Studie SAVANT sind keine unerwiinschten Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch fiihrten,
aufgetreten. Entsprechend wurde kein Effektschétzer berechnet.

p-Wert aus der Berechnung des Odds Ratios

“In der Studie GWSP0604 gab es neun Patienten in der Sativex®-Gruppe, die die Therapie aufgrund von
unerwinschten Ereignissen abgebrochen haben. In der Placebo-Gruppe betrug die Ereigniszahl 0. Aufgrund
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Endpunkt SAVANT GWSP0604 Ergebnis der Ausmal des
ITT-Population Effektschatzer [95%-KI] Meta-Analyse Zusatznutzens
p-Wert

der Null Ereignisse in der Vergleichsgruppe, basiert der Gruppenvergleich auf dem Peto-Odds-Ratio.

* Die Ergebnisse aus den Studien SAVANT und GWSP0604 waren fiir diesen Endpunkt heterogen (17 > 50 %
und p < 0,1). Die gepoolte Mittelwertdifferenz aus dem Modell mit fixen Effekten betragt -1,07 [-1,47; -0,68],
p < 0,0001. Aus dem Modell mit zufélligen Effekten nach DerSimonian und Laird wird eine
Mittelwertdifferenz von -1,31 erhalten ([-2,34; -0,28]; p = 0,0129).

# Die Ergebnisse aus den Studien SAVANT und GWSP0604 waren fiir diesen Endpunkt heterogen (12 > 50 %
und p < 0,1). Das gepoolte Odds Ratio aus dem Modell mit fixen Effekten betragt 3,56 [2,25; 5,63],

p < 0,0001. Aus dem Modell mit zufélligen Effekten nach DerSimonian und Laird wird ein Odds Ratio von
4,11 [1,64; 10,31] erhalten, auch dieses Ergebnis ist statistisch signifikant (p = 0,0026).

* Die Ergebnisse aus den Studien SAVANT und GWSP0604 waren fiir diesen Endpunkt heterogen (1% >
50 % und p < 0,1). Das gepoolte Odds Ratio aus dem Modell mit fixen Effekten betrégt 4,40 [2,56; 7,55],

p < 0,0001. Aus dem Modell mit zufalligen Effekten nach DerSimonian und Laird wird ein Odds Ratio von
5,11 erhalten ([1,85; 14,16]; p = 0,0017).

S Die Ergebnisse aus den Studien SAVANT und GWSP0604 waren fiir diesen Endpunkt nicht homogen (12 =
33 % und p = 0,22), der angegebene Effektschatzer ist die gepoolte Mittelwertdifferenz aus dem Modell mit
fixen Effekten. Aus dem Modell mit zufalligen Effekten nach DerSimonian und Laird wird eine
Mittelwertdifferenz von -1,04 erhalten ([-1,52; -0,55]; p < 0,0001).

Signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen sind fett markiert. Mit Ausnahme der
unerwiinschten Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch fiihrten in der Studie GWSP0604 sind alle
signifikanten Unterschiede zugunsten von Sativex®. Unerwiinschte Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch
flhrten, sind in der Studie SAVANT nicht aufgetreten.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe
der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemald Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Fiir die Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Sativex®) kommen initial alle
erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Spastik aufgrund von MS in Frage,
bei denen mit der bisherigen Arzneimitteltherapie keine ausreichende Verbesserung der
Symptomatik erreicht werden konnte.

Eine dauerhafte Therapie mit Sativex® ist ausschlieRlich bei Patienten angezeigt, die im
Rahmen eines Anfangstherapieversuchs eine erhebliche Verbesserung ihrer Spastik-
Symptome aufzeigen (Responder). Fur diese Patienten besteht der betrachtliche Zusatznutzen
(s. Abschnitt 1.5).

Fiir weitere Anwendungsgebiete ist Sativex® nicht zugelassen. Weitere Anwendungsgebiete
(Off-Label), die durch das ,,Gesetz zur Anderung betaubungsmittelrechtlicher und anderer
Vorschriften“ (8 31 Abs. 6 SGB V) seit Mérz 2017 in die Erstattung aufgenommen wurden,
werden im Rahmen des vorliegenden Dossiers nicht betrachtet.

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmoglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben
Sie dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden
soll. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Die Spastik ist ein haufiges und schwerwiegendes Begleitsymptom der Multiplen Sklerose.
Alltagsaktivitaten (Mobilitat, Haushalt, Familienleben), Schlaf und Pflege sind von diesem
Symptom hochgradig betroffen, woraus entsprechend gravierende Einschrankungen der
Lebensqualitat und der funktionellen Fahigkeiten der Patienten im Privatleben, bei
Freizeitaktivitaten und ihrer Erwerbsféhigkeit resultieren. Neben dem Einfluss auf die
Bewegungsmuster sind die Spasmen haufig schmerzhatft.
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Die Hauptziele der Behandlung einer Spastik bei MS sind die Reduktion der Spastik, eine
Verbesserung der Mobilitdt durch die Erhohung der Beweglichkeit der Extremitdten, die
Reduktion Spastik-bedingter Schmerzen und Schlafstérungen, die Erleichterung pflegerischer
MaRnahmen, die Verminderung von Komplikationen (z. B. Kontrakturen, Ulzera,
Deformierungen) und letztendlich eine Verbesserung der Lebensqualitat.

Baclofen und Tizanidin sind die antispastischen Wirkstoffe der ersten Wahl, die in
Deutschland zugelassen und von den Leitlinien empfohlen werden. Mit diesen Wirkstoffen ist
eine wesentliche und langfristige Linderung der Spastik-Symptomatik jedoch nur selten zu
erzielen. Eine wirksame Dosis ist nicht selten mit Nebenwirkungen verbunden, die in der
Folge die Compliance der Patienten negativ beeintrachtigen. Medizinische Bedirfnisse wie
gezieltere Wirkung, langfristige Wirksamkeit, Verringerung des Muskeltonus ohne
Beeintrachtigung der Mobilitdt oder eine einfachere Handhabung flir Betreuende von
Patienten mit MS und Spastik kénnen mit diesen Wirkstoffen in der Regel nicht erfillt
werden, woraus ein hoher Bedarf an alternativen und/oder zusatzlichen Behandlungsoptionen
resultiert. In den letzten Jahren haben sich zusétzlich die medikamentdsen
Therapiemdglichkeiten reduziert (Anderung der Zulassung von Tolperison, Ruhen der
Zulassung von Tetrazepam), so dass der Bedarf nach Behandlungsmoglichkeiten gestiegen
ist. Dies gilt insbesondere dann, wenn mit der ersten Arzneimitteltherapie keine ausreichende
Symptomkontrolle erreicht werden kann. Als weitere Therapieeskalationsstufe nach Versagen
der etablierten MaRnahmen bei Patienten mit schwerer Spastik steht neben Sativex® noch
intrathekal verabreichtes Baclofen zur Verfligung, was jedoch mit einem invasiven Eingriff
verbunden ist.

Mit der Einfiihrung von Sativex® wurde somit eine bestehende Bedarfsliicke geschlossen. Fiir
Patienten, die nicht angemessen auf eine andere antispastische Arzneimitteltherapie
angesprochen haben und die eine Klinisch erhebliche Verbesserung wéhrend eines
Anfangstherapieversuchs aufzeigen, gibt es keine gleichwertige oral anzuwendende
Therapiealternative.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-10 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fiir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemald Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt flr jedes
Anwendungsgebiet. Fiigen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-10: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation

Kodierung?® | Kurzbezeichnung

A Symptomverbesserung bei 32.793 - 56.515
erwachsenen Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer
Spastik aufgrund von Multipler
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Sklerose (MS), die nicht
angemessen auf eine andere anti-
spastische Arzneimitteltherapie
angesprochen haben.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Beschreiben Sie in Tabelle 1-11 fiir jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser
Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Flgen Sie flir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3)

Tabelle 1-11: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlieflich AusmaR des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in der
Kodierung® | Kurzbezeichnung therapeutisch GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen
A Symptomverbesserung | Patienten, die eine betrachtlich 15.577 — 39.843
bei erwachsenen klinisch erhebliche
Patienten mit Verbesserung von mit
mittelschwerer bis der Spastik verbundenen
schwerer Spastik Symptomen wahrend
aufgrund von eines
Multipler Sklerose Anfangstherapieversuchs
(MS), die nicht aufzeigen (Responder).
angemessen auf eine
andere anti-spastische
Arzneimitteltherapie
angesprochen haben.
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.7 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie
fur die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-12 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten, fiir die die
Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet
eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-12: Jahrestherapiekosten fir das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation
(Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro | Jahrestherapiekosten GKV

Kodierung® Kurzbezeichnung Patient in Euro insgesamt in Euro

A Symptomverbesserung bei Patientenindividuell Patientenindividuell
erwachsenen Patienten mit unterschiedlich unterschiedlich
mittelschwerer bis schwerer | 894 74 € - 5.010,56 €° 29.341.209 € - 283.171.798 €°
Spastik aufgrund von
Multipler Sklerose (MS),

die nicht angemessen auf
eine andere anti-spastische
Arzneimitteltherapie
angesprochen haben.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Standardisierte Angabe einer Dauertherapie, berechnet fur ein Jahr. Die hier entsprechend der VVorgaben flr
die gesamte GKV-Population ausgewiesenen Kosten kénnen bei fachinformationskonformer Behandlung der
Patienten nicht anfallen. Nur bei erfolgreichem vierwodchigem Anfangstherapieversuch wird die Behandlung
mit Sativex® fortgesetzt. Bei Patienten, die nicht ausreichend auf die Therapie ansprechen (Non-Responder),
fallen nur einmalig Jahrestherapiekosten von maximal 308,87 € an. Die maximalen Kosten von 283.171.798 €
werden daher nie erreicht.

Die Angaben in Tabelle 1-12 beziehen sich auf die Jahrestherapiekosten fir eine
Dauertherapie mit Sativex® iiber ein Jahr Therapie. Eine Unterscheidung in Responder und
Non-Responder sowie eine Berlcksichtigung der Anfangstitration wurden nicht
vorgenommen.

Geben Sie in Tabelle 1-13 fir das zu bewertende Arzneimittel die Summe der
Jahrestherapiekosten (GKV insgesamt) (iber alle Anwendungsgebiete in der Zielpopulation
an. Summieren Sie dazu die entsprechenden Angaben in Tabelle 1-12.
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Tabelle 1-13: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation
(Summe tber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro

29.341.209 € - 283.171.798 €°

a: Standardisierte Angabe einer Dauertherapie, berechnet fur ein Jahr.
Die hier entsprechend der Vorgaben fiir die gesamte GKV-
Population ausgewiesenen Kosten kénnen bei
fachinformationskonformer Behandlung der Patienten nicht anfallen.
Nur bei erfolgreichem vierwdchigem Anfangstherapieversuch wird
die Behandlung mit Sativex® fortgesetzt. Bei Patienten, die nicht
ausreichend auf die Therapie ansprechen (Non-Responder), fallen nur
einmalig Jahrestherapickosten von maximal 308,87 € an. Die
maximalen Kosten von 283.171.798 € werden daher nie erreicht.

Geben Sie in Tabelle 1-14 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten. Fiigen Sie fur jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine
neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-14: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der

Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient

Jahrestherapie-
kosten GKV

schwerer Spastik
aufgrund von
Multipler Sklerose
(MS), die nicht
angemessen auf eine
andere anti-spastische
Arzneimitteltherapie
angesprochen haben.

Symptomen wahrend
eines
Anfangstherapie-
versuchs aufzeigen
(Responder).

KOdierUnga KUerEZEiChnUng in Euro insgesamt in Euro

A Symptomverbes- Patienten, die eine Patientenindividuell Patientenindividuell
serung bei klinisch erhebliche unterschiedlich unterschiedlich
erwachsenen Verbesserung von mit | g94 74 € 13.937.365 € —
Patienten mit der Spastik ~5.010,56 € 199.635.742 €
mittelschwerer bis verbundenen

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Die Angaben in Tabelle 1-13 beziehen sich auf die Jahrestherapiekosten fir eine
Dauertherapie mit Sativex® Uber ein Jahr Therapie. Eine Beriicksichtigung der
Anfangstitration wurde nicht vorgenommen.

Geben Sie in Tabelle 1-15 fiir das zu bewertende Arzneimittel die Summe der
Jahrestherapiekosten (GKV insgesamt) tber alle Anwendungsgebiete fiir Patientengruppen
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mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen an. Summieren Sie dazu die entsprechenden
Angaben in Tabelle 1-14.

Tabelle 1-15: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Summe Uber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro

13.937.365 € — 199.635.742 €

Geben Sie in Tabelle 1-16 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den
verschiedenen  Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen  bzw.
Patientengruppen. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-16: Jahrestherapiekosten fur die zweckmalige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Bezeichnung Jahresthera- | Jahresthera-
Therapie der Population | piekosten pro | piekosten
Kodie- | Kurzbezeichnung (zweckméRige / Patienten- Patient in GKV
rung® Vergleichstherapie) | gruppe Euro insgesamt in
Euro
A Symptomverbesserun | Baclofen (oral) GKV- 168,52 € — 5.526.276 € —
g bei erwachsenen Zielpopulation | 277,80 € 15.699.867 €
Patienten mit (B’_A‘CLOF%N
mittelschwerer bis ratiopharm™)
schwerer Spastik Tablette
ibljtfj?tri%rl]grvsokr:erose Tizanidin 2 rO0828C -
® 370,40 € 20.933.156 €
(MS), die nicht (SIRDALUD")
angemessen auf eine | Tablette
1.094,88 € 61.877.143 €
angesprochen haben, | (PANTAMACRIN®)
Hartkapsel

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Die Angaben in Tabelle 1-16 beziehen sich auf die Jahrestherapiekosten fir eine
Dauertherapie mit anti-spastisch wirkenden Arzneimitteln Uber ein Jahr Therapie. Eine
Berucksichtigung einer einschleichenden Dosierung zu Therapiebeginn, sowie von
Kombinationstherapien und Dosisanpassungen wurde nicht vorgenommen.

Zusétzlich zu den in Tabelle 1-16 dargestellten Wirkstoffen stellt fiir einen Teil der Patienten
auch intrathekal verabreichtes Baclofen (ITB) eine geeignete zweckmalige
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Vergleichstherapie dar (s. Abschnitt 1.4). Die Jahrestherapiekosten fur einen Patienten unter
ITB-Therapie liegen bei bis zu 20.821,02 € bzw. 21.151,97 €. Fir Patienten mit schwerer,
chronischer Spastik, die mit ITB vor allem stationdr behandelt werden mussten, wenn
Sativex® ambulant nicht zur Verfugung stiinde, werden die entsprechenden Therapiekosten

eingespart.
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungs-
gebiete], Abschnitt 3.4)

Risk Management Plan (RMP)

Im Rahmen des RMP wurde eine Registerstudie zur Langzeitsicherheit geplant
(GWSR10128) sowie eine randomisierte, kontrollierte Studie v. a. zur Untersuchung des
mdoglichen Auftretens von Stimmungsschwankungen und/oder kognitiven Beeintrachtigungen
(GWMS1137). Diese beiden Studien wurden plangeméal3 durchgefiihrt und beendet. Es
konnten keine zusatzlichen Sicherheitsrisiken identifiziert werden: Sativex® ist sicher und gut
vertraglich. Weitere Aspekte zur qualitatsgesicherten Anwendung sind in der Fachinformation
von Sativex® implementiert (s. folgender Abschnitt).

Fachinformation

Sativex® ist ausschlieBlich fur die Anwendung in der Mundhéhle vorgesehen und ist als
Zusatzbehandlung zu der vom Patienten bereits angewendeten anti-spastischen Medikation
vorgesehen. Die Behandlung muss von einem Arzt mit Fachwissen tber die Behandlung
dieser Patientengruppe begonnen und tberwacht werden.

Sativex® ist kontraindiziert bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegeniiber
Cannabisextrakten oder sonstigen Bestandteilen des Arzneimittels, Patienten mit
Schizophrenie, einer anderen psychotischen Krankheit oder schwerer Persénlichkeitsstorung,
sowie bei stillenden Frauen.

Vor Beginn der Behandlung sollte eine grindliche Einschatzung der Schwere von mit der
Spastik in Verbindung stehenden Symptomen und des Ansprechens auf eine andere
herkdmmliche antispastische Arzneimitteltherapie erfolgen. Sativex® ist nur fiir Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Spastik indiziert, die mangelhaft auf eine andere anti-spastische
Arzneimitteltherapie angesprochen haben. Das Ansprechen des Patienten auf Sativex® sollte
nach vier Wochen Behandlung (Uberprift werden. Falls keine Kklinisch erhebliche
Verbesserung von mit der Spastik in Verbindung stehenden Symptomen wahrend dieses
Anfangstherapieversuchs beobachtet wird, sollte die Behandlung beendet werden. Der Nutzen
der Langzeitbehandlung sollte in regelmaiiigen Abstanden neu bewertet werden.
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Anderungen der Pulsfrequenz und des Blutdrucks wurden nach der Einfuhrung der
Anfangsdosis beobachtet, so dass wéhrend der Anfangsdosistitration Vorsicht geboten ist. Die
Anwendung von Sativex® bei Patienten mit einer schweren Herz-Kreislauf-Erkrankung wird
daher nicht empfohlen. Wahrend der Anfangstitration werden zudem haufig schwache oder
maRige Schwindelanfalle berichtet.

Es wurden Kkeine speziellen Studien bei Patienten mit erheblicher Leber- oder
Nierenfunktionsstorung durchgefuhrt, aber da THC und CBD in der Leber verstoffwechselt
werden, wird bei Patienten mit eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion eine regelmagige
Klinische Bewertung durch einen Arzt mit Erfahrung empfohlen, da die Wirkung von
Sativex® tibermaRig verstarkt oder verlangert sein kann. Zusétzlich besteht das Risiko eines
Anstiegs von Stlirzen bei Patienten, deren Spastik reduziert wurde und deren Muskelstarke
nicht ausreicht, um Haltung und Gang aufrechtzuerhalten. Obwohl keine Wirkung auf die
Fruchtbarkeit beobachtet wurde, sollten weibliche gebarféhige Patientinnen und mannliche
Patienten mit einer gebarfédhigen Partnerin fiir eine verlédssliche Verhiitung tiber die Dauer der
Therapie und drei Monate nach Beendigung der Therapie sorgen.

Eine erneute Dosistitration kann erforderlich sein, wenn bei der Behandlung mit Sativex® eine
Begleitbehandlung mit folgenden Medikamenten begonnen oder beendet wird: CYP3A4-
Hemmer wie Ketoconazol, Ritonavir und Clarithromycin. Eine Begleitbehandlung mit starken
Enzyminduktoren wie Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin und Johanniskraut sollte
vermieden werden. Vorsicht ist geboten bei Hypnotika, Sedativa und Arzneimitteln mit
moglicherweise sedierender Wirkung, da es zu einer additiven Wirkung bei Sedierung und
muskelrelaxierender Wirkung kommen kann. Obwohl es nicht mehr Nebenwirkungen bei
Patienten gab, die antispastische Wirkstoffe mit Sativex® bereits anwenden, sollte bei der
begleitenden Verwendung von Sativex® mit solchen Wirkstoffen vorsichtig umgegangen
werden, da es zur Reduktion des Muskeltonus und der Muskelkraft kommen kann, was ein
groReres Risiko von Stiirzen zur Folge hat. Bei Sativex® kann es auRerdem zu
Wechselwirkungen mit Alkohol kommen, wodurch die Koordination, Konzentration und die
Fahigkeit zur schnellen Reaktion beeintrachtigt werden.
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