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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AMIS Arzneimittelinformationssystem

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
BtMG Betdubungsmittelgesetz

CBD Cannabidiol

CB-Rezeptor Cannabinoid-Rezeptor

CREAE chronic relapsing experimental autoimmune encephalomyelitis
DGN Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie

ECS Endocannabinoid-System

EMA European Medicines Agency

GABA gamma-aminobutyric acid

MS Multiple Sklerose

PZN Pharmazentralnummer

THC Delta-9-Tetrahydrocannabinol

UK United Kingdom (Vereinigtes Konigreich)

ZNS Zentralnervensystem
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

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

Handelsname: Sativex® Spray zur Anwendung in der Mundhéhle

ATC-Code: N02BG10

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe

(PZN)

02258004 83727.00.00 100 I Spray PackungsgroRe:
(entsprechend einem 3% 10 ml.
SpruhstoB) enthalten: Die Packung mit 30 ml
2,7 mg Delta-9- ermdglicht nach der
Tetrahydrocannabinol | \/orpereitung bis zu 270
(THC) und 2,5 mg Betétigungen (SpriihstoRe)
Cannabidiol (CBD). von jeweils 100 pl.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Sativex® ist ein Modulator des humanen Endocannabinoid-Systems (ECS). Neben der
direkten Stimulation von Cannabinoid-Rezeptoren (CB1- und CB2-Rezeptoren) entfaltet es
seine Wirkung auch ber andere molekulare Targets, wie z. B. die Vanilloidrezeptoren, tber
die eine vermehrte Freisetzung koérpereigener Cannabinoide gesteuert wird [1].

Cannabinoide wie die in Sativex® enthaltenen Stoffe THC (Delta-9-Tetrahydrocannabinol)
und CBD (Cannabidiol) beeinflussen durch die Aktivierung des ECS verschiedene
Korpersysteme. CB1 und CB2 gehéren beide zu der Klasse der G-Protein-gekoppelten
Rezeptoren, wobei CB1 uberwiegend im Zentralnervensystem (ZNS) zu finden sind, CB2
dahingehend in der Peripherie [2, 3]. Vorwiegend sind sie an den Nervenenden lokalisiert, wo
sie bei der retrograden Regulation der synaptischen Funktion mitwirken. Cannabinoide
regulieren (ber einen negativen Feedback-Mechanismus die Ubertragung unterschiedlicher
Neurotransmitter und sind somit an vielen Regulationsprozessen im Kaorper beteiligt [3, 4].

CB1-Rezeptoren befinden sich (berwiegend im Hippocampus, Kortex, Kleinhirn,
Ruckenmark und in den Basalganglien. Sie sind in Funktionen wie Bewegung, Kontrolle der
Kdorperhaltung, Schmerz- und Sinneswahrnehmung, Geddachtnis, Kognition, Emotion und
Appetit sowie autonomen und endokrinen Funktionen involviert. Inzwischen wurden CB1-
Rezeptoren auch in vielen peripheren Organen und Geweben, beispielsweise Immunzellen,
Milz, Nebennieren, sympathischen Ganglien, Pankreas, Haut, Herz, Blutgefalie, Lunge, und
Teilen des Urogenital- und Gastrointestinaltrakts nachgewiesen [3]. Das CB1-Rezeptor-
System interagiert mit verschiedenen Neurotransmittern, zum Beispiel fihrt die Aktivierung
von CB1-Rezeptoren zu einer Inhibition der neuronalen Freisetzung von Acetylcholin,
Dopamin, GABA, Histamin, Serotonin, Glutamat, Cholecystokinin, D-Aspartat, Glycin und
Noradrenalin [3, 5].

CB2-Rezeptoren finden sich in geringerem Ausmald ebenfalls im ZNS (z. B. auf Mikroglia
und Astrozyten) und dartber hinaus vorwiegend auf Immunzellen, sowie auf Osteoblasten
und Osteoklasten. Sie sind an der Regulation der Zytokinfreisetzung von Immunzellen und
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deren Migration beteiligt. Obwohl ihre genaue Funktion weiterhin unklar ist, wird vermutet,
dass CB2-Rezeptoren eine wichtige Rolle in der Regulation und Modulation des
Immunsystems spielen [6, 7]. Diese Funktion macht sie zu interessanten Wirkstofftargets bei
chronischen entzindlichen und degenerativen Nervenerkrankungen [6].

Die Cannabinoide THC und CBD haben sowohl hemmende als auch erregende Wirkungen im
ECS [4]. THC imitiert die Wirkung des Endocannabinoids Anandamid [8] und wirkt sowohl
am CBL1- als auch CB2-Rezeptor als ein partieller Agonist. THC hat neben analgetischen und
antiemetischen Wirkungen auch einen psychotropen Effekt, der den klinischen Gebrauch
lange eingeschrankt hat. Dieser Effekt kann durch die Kombination mit Phytocannabinoiden
mit antipsychotroper Wirkung wie CBD verringert werden. CBD weist ebenfalls verschiedene
pharmakologische Wirkungen auf. Sie reichen von antipsychotrop, analgetisch, antikonvulsiv
und anxiolytisch bis hin zu neuroprotektiv. CBD hat somit hochattraktive therapeutische
Eigenschaften, z. B. fir die Behandlung von Spastik und neuropathischen Schmerzen bei
Multipler Sklerose (MS) [9]. Die beiden Cannabinoide THC und CBD verhalten sich
teilweise synergistisch, teilweise antagonistisch in ihren Wirkungen. So verstarken sich zum
Beispiel die in Sativex® enthaltenen Cannabinoide THC und CBD in ihrer analgetischen
Wirkungen. THC bindet an den CB1-Rezeptor und sorgt so fur eine Modulation der
Reizubertragung in den Synapsen mit Auswirkungen auf das zentrale und periphere
Nervensystem [10]. Da CBD die (vom Cannabis-Missbrauch) bekannten psychotropen
Wirkungen des THC antagonisiert und positive Wirkungen verstarkt, kann durch die
Kombination der beiden Wirkstoffe eine optimale Balance zwischen Wirksamkeit und gutem
Nebenwirkungsprofil ermdglicht werden [2].

Die Rolle des ECS bei der Spastik konnte in verschiedenen MS-Tiermodellen gezeigt werden.
Im  CREAE-Mausmodell  (chronisch  rezidivierende experimentelle  autoimmune
Enzephalomyelitis), einem Mausmodell fir die menschliche Multiple Sklerose, flihrte die
Behandlung mit CB-Rezeptor-Agonisten zu einer Reduktion der Steifigkeit der hinteren
GliedmalRen und zu einer Verbesserung der Motorik [11]. Im gleichen Tiermodell fuhrte
Sativex® zu einer dosisabhangigen Reduktion der Spastik, wobei die Gabe von 10 mg/kg
Sativex® die Spastik in einem dhnlichen AusmaR reduzierte wie 5 mg/kg Baclofen [12, 13].
THC und CBD werden tiber die Mundschleimhaut schnell resorbiert und kénnen 15 min nach
Applikation im Blutplasma nachgewiesen werden [8].

Sowohl in kontrollierten klinischen Studien als auch in nicht-interventionellen Studien und
Registern fihrte die Behandlung mit Sativex® zu einer deutlichen Verbesserung der Spastik
und der mit Spastik assoziierten Symptomen. Es konnte gezeigt werden, dass u. a. die
Hé&ufigkeit der Spasmen, die mit der Spastik einhergehenden Schmerzen und die
Schlafqualitét verbessert werden kénnen [14-18]. Andere verfligbare Spastik-Therapien waren
laut einer Studie von Rizzo et al. mit 20.000 Teilnehmern in diesen Situationen haufig
unwirksam oder wurden schlecht vertragen [19]. In einer in Deutschland durchgefihrten
Studie konnte gezeigt werden, dass nahezu die Halfte der Arzte mit der Wirksamkeit der
Antispastika Baclofen, Tizanidin, Tolperison und Gabapentin nicht zufrieden bzw.
unzufrieden waren [20]. Sativex® ist eine Option fir die Patienten, denen im Hinblick auf die

THC/CBD (Sativex® Spray zur Anwendung in der Mundhéhle) Seite 7 von 16



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 24.04.2018

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Spastik aufgrund von MS medikamentds zuvor nicht ausreichend geholfen werden
konnte [21].

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Spastik stellt eines der wesentlichen Symptome bei MS-Patienten dar, von dem 40 — 60 % der
Patienten betroffen sind [22, 23]. Die addquate Behandlung der Spastik ist eine therapeutische
Herausforderung [8]. Dies liegt vorwiegend in der Komplexitat des Krankheitsbildes und der
geringen Bandbreite an therapeutischen Alternativen begrindet. In den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) von 2012 und 2014 werden zur oralen
antispastischen Therapie bei MS in erster Linie Baclofen und Tizanidin empfohlen [25, 26].
Diese beiden Wirkstoffe sind neben Sativex® die einzigen in Deutschland speziell zur Spastik
bei MS zugelassenen Wirkstoffe [27, 28] und sollen nach Festlegung des G-BA in jedem Fall
Bestandteil der antispastischen VVortherapie bei Patienten der Zielpopulation sein [29].

Des Weiteren fiihrt die Leitlinie Sativex®, Benzodiazepine (v. a. Tetrazepam), Dantrolen und
Tolperison als weitere Behandlungsalternativen auf [25]. Die Leitlinie der DGN datiert auf
das Jahr 2012 und wurde 2015 verlangert. Im September 2017 ist die Gultigkeit der Leitlinie
abgelaufen, die somit nicht den aktuellsten Stand der medizinischen Wissenschaft
widerspiegelt. Tetrazepam und Tolperison kommen z. B. mittlerweile als Therapiealternativen
nicht mehr in Frage (Ruhen der Zulassung von Tetrazepam [30, 31] bzw. Anderung der
Indikation von Tolperison [32, 33]), was auch der G-BA in der Aktualisierung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie beruicksichtigt hat (s. [29] und ausfihrliche Darstellung in
Modul 3.1). In der Empfehlung zur Behandlung der Spastik als Symptom der MS von
Henze et al. wird neben den Medikamenten Baclofen und Tizanidin auch Gabapentin
genannt [34]. Gabapentin darf jedoch erst nach Ausschépfung aller anderen oralen anti-
spastischen Therapieoptionen, inkl. Sativex®, ,.off-label“ eingesetzt werden und ist in
Deutschland nicht fir die Behandlung der Spastik in der Multiplen Sklerose zugelassen. Der
G-BA hat am 23.Januar 2014 einen entsprechenden Beschluss zu ,,Gabapentin zur
Behandlung der Spastik im Rahmen der Multiplen Sklerose* verabschiedet [35].

Bei schwerster, nicht anders zu beeinflussender Spastik oder beim Vorliegen von erheblichen
Kontrakturen kann eine kontinuierliche intrathekale Baclofen-Applikation tUber eine Pumpe
angezeigt sein [34]. Zur Behandlung der ausgepragten Adduktorenspastik wird Botulinum-
Toxin empfohlen, dieses ist jedoch nur zur symptomatischen Behandlung einer fokalen
Spastik der oberen Extremitaten zugelassen [36, 37].

! Die European Academy of Neurology (EAN) und das European Committee for Treatment and Research in
Multiple Sclerosis (ECTRIMS) haben eine aktuelle Leitlinie (2018) zur MS-Therapie (Europdische Leitlinie zur
Pharmakotherapie der Multiplen Sklerose) verdffentlicht [24]. Diese Leitlinie enthalt jedoch keine
Empfehlungen zur Therapie der Spastik bei MS.
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Im Folgenden (Tabelle 2-3) werden die Wirkmechanismen von Baclofen, Tizanidin,
Dantrolen und Gabapentin angegeben, die entweder im Anwendungsgebiet zugelassen sind
oder nach Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie in bestimmten Fallen off-label eingesetzt
werden konnen. Die vier genannten Wirkstoffe gehdren verschiedenen Arzneimittelgruppen
an und unterscheiden sich in ihren Wirkmechanismen.

Tabelle 2-3: Wirkmechanismen anderer Arzneimittel im Anwendungsgebiet (laut

Fachinformation)

Wirkstoff | Fertigarznei- | Wirkmechanismus  laut  Abschnitt 5.1  der | Kommentar
mittel Fachinformation
(Beispiel)
Baclofen Lioresal® ,Baclofen, das Beta-(p-Chlorphenyl)-Derivat  der | -
Gamma-Aminobuttersdaure (GABA), ist ein zentral
wirksames  Muskelrelaxans.  Die  myotonolytische
Wirkung von Baclofen beruht auf einer vorwiegend im
Rickenmark ansetzenden Verstérkung der
prasynaptischen Hemmung, die zu einer Dampfung der
Erregungsubertragung flhrt. Dadurch kommt es zu einer
Abnahme des spastischen Muskeltonus und der
pathologischen Massenreflexe bei der Spastik.
Die neuromuskuldre Reizlbertragung wird nicht
beeinflusst.« [27, 38]
Tizanidin Sirdalud® »Tizanidin st ein zentral wirksames Myotono- | -
Iytikum/Antispastikum mit Hauptangriffspunkt im
Rickenmark. Es hemmt vorwiegend die flr den
UberméRigen  Muskeltonus  verantwortlichen  poly-
synaptischen Mechanismen. Das  Medikament  hat
keinen Einfluss auf die neuromuskuldre Ubertragung.
Tizanidin ist gut wvertraglich und wirksam, sowohl
gegen akute schmerzhafte Muskelverspannungen als auch
gegen chronische Spastizitdt spinaler und zerebraler
Genese. Es reduziert den Widerstand gegen passive
Bewegungen und lindert Spasmen und Klonus.* [39]
Dantrolen | Dantamacrin® | ,,Dantrolen entkoppelt Nervenreiz und Kontraktion des | Allgemein zur
Skelettmuskels wahrscheinlich durch Interferenz mit der | Behandlung  der
Calciumfreisetzung aus dem  sarkoplasmatischen | Spastik und nicht
Retikulum. Es wirkt selektiv, beeinflusst weder die | spezifisch zur
neuromuskuldre Ubertragung noch hat es messbare | Behandlung  der
Wirkung auf die elektrisch erregbare Oberflachen- | Spastik bei MS
membran. zugelassen [35, 40,
Im therapeutischen Dosisbereich werden die glatte 41].
Muskulatur und der Herzmuskel durch Dantamacrin in | Aufgrund
der Regel nicht beeinflusst. Aus in vitro-Tierversuchen | Hepatotoxizitét
ergaben sich Hinweise, da bei Dosen deutlich oberhalb | nur eingeschrénkt
des therapeutischen Bereichs Effekte an glatter | empfohlen.
Muskulatur und am Herzmuskel auftreten konnen, | \wirkung nicht
allerdings mit widerspriichlichen Ergebnissen, so dass | aysreichend belegt
keine definitiven Aussagen hinsichtlich entsprechender | 141, 42].
Wirkungen  beim  Menschen  getroffen  werden
kdnnen.« [40]
Gabapentin | Gabapentin- ,In verschiedenen praklinischen Modellen wurden | Off-Label Use.
ratiopharm® Hinweise erhalten, dass die pharmakologische Aktivitit | Zur Behandlung
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von Gabapentin durch Bindung an 28 iiber eine | der Spastik bei MS
Verringerung der Freisetzung exzitatorischer | erst nach Versagen
Neurotransmitter in Bereichen des Zentralnervensystems | von Sativex®
vermittelt wird.« [43] erstattungsfahig.
Nicht Teil der
zweckmaBigen
Vergleichstherapie
(s. Modul 3.1).

Baclofen, Tizanidin, Dantrolen und Gabapentin wirken uber unterschiedliche Mechanismen
muskelrelaxierend [8].

Abgrenzung von Sativex®

Die neben Sativex® verfiigharen anti-spastischen Arzneimittel, deren Wirkprinzipien auf
anderen Mechanismen beruhen, sind bei eingeschrénkter Vertraglichkeit in vielen Féllen
therapeutisch nicht ausreichend wirksam [8, 44].

Der Kombinationswirkstoff THC:CBD im Verhaltnis 1:1 (Sativex®) reguliert tber das ECS
verschiedene Neurotransmittersysteme und wird in der Behandlung der Spastik bei
MS-Patienten eingesetzt, deren bisherige Medikation nicht zu einer ausreichenden
Symptomkontrolle fiihrt. Bei der Therapie mit Sativex® handelt es sich um eine
Zusatztherapie, unter der die individuelle Vormedikation fortgefihrt wird. Der
Wirkmechanismus von Sativex® unterscheidet sich von den Wirkmechanismen anderer
Wirkstoffe von Arzneimitteln, die zur Behandlung der Spastik bei MS eingesetzt werden
(Tabelle 2-3). Sativex® ist unter den antispastisch wirkenden Arzneimitteln, die zur
Behandlung der MS zugelassen sind, der erste und bisher einzige Modulator des ECS. Es ist
dartiber hinaus das einzige Fertigarzneimittel mit einer Fixkombination aus THC und CBD,
das in Deutschland zugelassen ist.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. 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. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

,,Sativex wird angewendet zur nein BfArM-Zulassung: A
Symptomverbesserung bei 18.05.20117
erwachsenen Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Spastik
aufgrund von Multipler Sklerose
(MS), die nicht angemessen auf eine
andere anti-spastische Arzneimittel-
therapie angesprochen haben und die
eine klinisch erhebliche Verbesserung
von mit der Spastik verbundenen
Symptomen wahrend eines
Anfangstherapieversuchs aufzeigen.*
[21]

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

Im Mérz 2017 wurde die Verordnungsféhigkeit von Cannabisbliiten und -extrakte erweitert
(831 Abs. 6 SGB V). Versicherte schwerkranke Patienten haben nun ein Recht auf
Versorgung “mit Cannabis in Form von getrockneten Bliten oder Extrakten in
standardisierter Qualitdt und auf Versorgung mit Arzneimitteln mit den Wirkstoffen
Dronabinol oder Nabilon®, wenn keine allgemein anerkannte, dem ,,medizinischen Standard
entsprechende Leistung™ [45] zur Verfligung steht und ,,eine nicht ganz entfernt liegende
Aussicht auf eine splrbare positive Einwirkung auf den Krankheitsverlauf oder auf
schwerwiegende Symptome besteht* [45]. Damit ist eine Anwendung von Sativex® auch bei
anderen Indikationen als der in Tabelle 2-4 angegebenen (Off-Label), grundsétzlich méglich.
Die vorliegende Nutzenbewertung beschrénkt sich auf die Behandlung von Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Spastik aufgrund von MS (zugelassenes Anwendungsgebiet).

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet wurden der Fachinformation von
Sativex® mit Stand Marz 2015 entnommen [21].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 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

? Die Zulassung im Vereinigten Konigreich (,,United Kingdom*, UK) erfolgte am 16. Juni 2010.
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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, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,, Anwendungsgebiet * ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Kein weiteres Anwendungsgebiet -

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend * an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die fur das Anwendungsgebiet empfohlenen Arzneimittel wurden der deutschen Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie entnommen [25, 26] und die zugelassenen
Anwendungsgebiete mit den jeweiligen Fachinformationen (www.fachinfo.de oder AMIS-
Datenbank) abgeglichen.

Fir die allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und die Beschreibung des Anwendungs-
gebietes wurde die Fachinformation von Sativex® herangezogen [21]. Die Beschreibung der
Wirkmechanismen der weiteren Arzneimittel im Anwendungsgebiet erfolgte anhand der
jeweiligen Fachinformationen.
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Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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