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Kein Zusatznutzen mehr von Gannabidiol

Was nun?

Der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) setzt sich aus Mitgliedern der
Kassendrztlichen Bundesvereinigung
(KBV), der Kassenzahnérztlichen Bun-
desvereinigung (KZBV), der Deutschen
Krankenhausgesellschaft (DKG) und
des Spitzenverbandes der gesetzlichen
Krankenkassen (GKV-Spitzenverband)
zusammen. Seine Aufgabe ist es unter
anderem zu entscheiden, welche Leis-
tungen von der GKV gezahlt werden. Die
maBgeblichen Patientenorganisationen
haben dabei ein Mitspracherecht, sind
aber nicht stimmberechtigt.

Wird ein Medikament neu zugelassen,
entscheidet zunachst der Hersteller tiber
dessen Preis, der in der Regel zunachst
fur ein Jahr von den Krankassen erstattet
wird. Der Hersteller muss jedoch anschlie-
Bend durch die Einreichung geeigneter
Unterlagen nachweisen, dass dieses
Medikament gegentlber einer festgelegten
Vergleichstherapie einen zusétzlichen
Nutzen (Zusatznutzen) hat (§ 35a Abs. 1
SGB V). Erkennt der G-BA nach Priifung
der Unterlagen den Zusatznutzen nicht
an, muss der erstattungsfahige Preis neu
verhandelt werden. Bei diesen Verhand-
lungen orientieren sich die Krankenkassen
in der Regel an den Kosten der zweck-
méaBigen Vergleichstherapie.

Bei Medikamenten zur Behandlung selte-
ner Erkrankungen (,Orphan Drugs") gilt
der Nutzen als belegt, wenn das Medika-
ment zugelassen ist und die jahrlichen
Therapiekosten einen Betrag von 30
Millionen Euro nicht iibersteigen (§ 35a
Abs. 1 SGB V). Es wird davon ausge-
gangen, dass die Medikamente aufgrund
der Seltenheit der Erkrankung auch nur
selten eingesetzt werden. Ubersteigen

die jahrlichen Therapiekosten jedoch
den Betrag von 30 Millionen Euro, ist der
Hersteller verpflichtet, den Zusatznutzen,
wie oben beschrieben, nachzuweisen.

Zu den seltenen Erkrankungen zahlen
auch bestimmte Epilepsieformen, u.a.
das Dravet-Syndrom, das Lennox-Gast-
aut-Syndrom und die Epilepsie bei Tu-
berdser Sklerose. Bisher galt der Nutzen
des Medikaments Epidyolex® mit dem
Wirkstoff Cannabidiol fiir diese schwer
verlaufenden und schwer behandelbaren
Epilepsien als belegt. Da die jahrlichen
Therapiekosten die Grenze von 30 Millio-
nen Euro jetzt Uiberschritten haben, hatte
der G-BA am 16. Mai 2024 darlber zu
entscheiden, ob Epidyolex® im Vergleich
zu anderen Medikamenten zur Behand-
lung der Anfille einen Zusatznutzen hat.
Der G-BA kam zu dem Schluss, dass
ein Zusatznutzen nicht belegt ist. In der
Epileptologie verliert damit erstmalig ein
Medikament zur Behandlung seltener
Erkrankungen, dessen Kosten bisher von
den Krankenkassen tibernommen wurden,
seinen bisher angenommenen Nutzen.

Wie kam es dazu? Welche Auswirkun-
gen hat das?

Das Konzept des ,Zusatznutzens® ist
eine deutsche Besonderheit. Europaweit
wird sonst bei Medikamenten, die von der
Européische Zulassungsbehérde (EMA)
zugelassen sind, davon ausgegangen,
dass der Nachweis flr einen Nutzen
im entsprechenden Anwendungsgebiet
vorliegt. In Deutschland kénnen alle von
der EMA zugelassenen Medikamente in
Verkehr gebracht werden, also in Apo-
theken an Patienten verkauft werden.
Dies gilt auch weiterhin fur Epidyolex®.

Zentral flir den praktischen Einsatz ist je-
doch fiir die meisten Patienten die Frage
der Kostenerstattung durch die gesetz-
lichen Krankenkassen. Diese erfolgt in
Deutschland in der Regel zunichst nur
fur ein Jahr nach der Zulassung eines
neuen Medikaments. In diesem Jahr muss
der Hersteller dem Institut fiir Quali-
tdtssicherung im Gesundheitswesen
(IQWIG) gegeniiber durch die Vorlage
geeigneter Studien nachweisen, ob das
neue Medikament einen Zusatznutzen
hat. Geeignete Studien sind nach An-
sicht des /QWIG Studien, die zeigen,
dass das Medikament besser wirkt als
die bislang vorhandenen Medikamente
(Vergleichstherapie). Im Falle von Epi-
dyolex® waren das zum Beispiel bei
der Tuberdsen Sklerose Brivaracetam,
Bromid, Clobazam, Fenfluramin, Leve-
tiracetam, Stiripentol, Topiramat und
Valproinséure.

Weshalb findet das IQWIG bei keinem
Anfallssuppressivum einen Zusatz-
nutzen?

Bevor ein neues Medikament zugelassen
wird, muss es seinen Nutzen nachweisen.
In den vorgeschriebenen Zulassungsstu-
dien bekommt in der Regel eine Gruppe
den neuen Wirkstoff (Experimentalgrup-
pe), die andere Gruppe (Kontrollgruppe)
wird mit einer unwirksamen Substanz,
einem Placebo, behandelt. Durch einen
Vergleich beider Gruppen zeigt sich dann,
ob das neue Medikament wirksam ist,
also einen Nutzen hat.

Auf die Epilepsiebehandlung bezogen
bedeutet das: Wird bei Patienten, bei
denen frihere Behandlungen nicht erfolg-
reich waren, mit einem neuen Medikament
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eine verbesserte Anfallskontrolle gegen-
Uiber einem Placebo erreicht, kann von
dessen Nutzen ausgegangen werden.
Deshalb sieht die Deutsche Gesellschaft
fiir Epileptologie in diesen Fall einen
Zusatznutzen als belegt an. Auch von
den Patientenorganisationen wird in aller
Regel ein entsprechender Nutzen neu
verfugbarer Préparate gesehen, so auch
beim Epidyolex® .

Bei den vom /IQWIG verlangten Studien
muss das neue Medikament jedoch mit
einem bisher zugelassenen Wirkstoff
und nicht mit einem Placebo verglichen
werden. Diese Uberlegenheit gegentiiber
einer anderen wirksamen Substanz gibt
es allerdings bei keinem Medikament zur
Behandlung der Anfélle (Anfallssuppres-
sivum); das /QWIG geht dann von keinem
gesicherten Zusatznutzen aus.

Welche Besonderheiten gibt es bei
Cannabidiol?

Bei ,Orphan drugs" gilt ein Nutzen bereits
dann als belegt, wenn es fiir die Be-
handlung einer bestimmten Erkrankung
zuglassen ist. Fir Cannabidiol liegen
vier randomisierte Studien vor, die eine
Uberlegenheit gegentiber Placebo beim
Dravet-Syndrom, bem Lennox-Gastaut-
Syndrom und bei Epilepsie bei Tuberdser
Sklerose zeigen. Auf Grundlage dieser
Studien wurde Epidyolex® zur Behand-
lung dieser Epilepsieformen zugelassen
und die Behandlungskosten von den
Krankenkassen tibernommen.

Ungeachtet der Zulassung zur Behand-
lung seltener Epilepsien stieg der Einsatz
von Epidyolex® in den vergangenen Jahren
so stark, dass die Schwelle der Ausga-
ben der gesetzlichen Krankenkassen von
30 Millionen Euro jéhrlich tiberschritten
wurde und somit eine Uberpriifung des
Zusatznutzens erfolgte.
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Mangels Studien, die eine Uberlegen-
heit gegentber anderen Medikamenten
zeigen, stellte das /{QWIG auch hier lako-
nisch fest ,Ein Zusatznutzen gegeniiber
der zweckméBigen Vergleichstherapie ist
nicht belegt®. Entsprechend erfolgt nun
eine neue Verhandlung des erstattungs-
fahigen Preises.

Ist die Versorgung mit Cannabidiol
weiterhin gewahrleistet?

Aktuell kostet eine Behandlung mit Epi-
dyolex® wesentlich mehr als mit tiblichen
Medikamenten zur Behandlung der Anfalle
(Anfallssuppressiva). Bei erwachsenen
Patienten mit Tuberéser Sklerose bei-
spielsweise kdnnen Jahrestherapiekosten
von bis zu 68.000 € entstehen. Bei der
Neuverhandlung des erstattungsfahigen
Preises wird sich an den Kosten der
vom /QWIG festgelegten zweckmaBi-
gen Vergleichstherapie orientiert. Diese
kosten — je nach Wirkstoff —zwischen
weniger als 1% hiervon (etwa Valproat
und Levetiracetam (301 € bzw. 353 €)
und etwa der Hilfte (z.B. Stiripentol und
Fenfluramin). Die Herstellerfirma geht
davon aus, dass diese Verhandlungen
sich in das Jahr 2025 hinziehen werden.
Bis zum Abschluss der Verhandlungen
wird Epidyolex® zunéchst zum bisherigen
Preis in den Apotheken verfiigbar sein.

Kommt es bei den Verhandlungen zu einer
Einigung, kann das von Vorteil fir das
Gesundheitssystem sein — es wird dann
ein geringerer Preis flir die Behandlung zu
zahlen sein. Kommt es zu keiner Einigung,
kann moéglicherweise der Verkauf von
Epidyolex® in Deutschland ausgesetzt
werden; dies ware sicher flr viele hier-
von bislang profitierende Patienten ein
Problem. In diesem Fall wére jedoch eine
Herstellung von Cannabidiol-Lésungen
bei entsprechender Kostenzusage auch
durch die Apotheken maglich.

Warum fiihren die Herstellerfirmen
nicht die vom IQWIG geforderten Stu-
dien durch?

Die Kriterien, die an Studien zum Nach-
weis des Zusatznutzens fir ein Medi-
kament gestellt werden (Vergleich des
neuen Medikaments gegentiber einer
Vergleichstherapie statt gegenliiber Pla-
cebo) gelten auBerhalb Deutschlands
nicht — somit wiirden die Kosten einer
zusitzlichen Studie nur fur den deutschen
Markt anfallen. In der Regel libersteigen
diese zusatzlichen Kosten jedoch den zu
erwartenden Gewinn — daher ist dies fur
Firmen in aller Regel nicht interessant.
Ohne eine Einigung zwischen IQWIG,
EMA und FDA auf gemeinsam anerkannte
Studiendesigns ist hier auch zukiinftig
kein Fortschritt zu erwarten.

Bei seltenen Erkrankungen kommt hin-
zu, dass die fur die geforderten Studien
erforderlichen Patientenzahlen kaum er-
reichbar sind. So geht das I{QWIG etwa
beim Dravet-Syndrom von etwa 2.100
Patienten in Deutschland aus, von denen
ein erheblicher Teil wahrscheinlich schon
mit Cannabidiol behandelt wurde. Damit
ist die Durchfuhrung einer solchen Stu-
die, bei Berlicksichtigung der lblichen
Bereitschaft zur Teilnahme und weiteren
Einschrankungen der Patientenauswabhl,
schon aus statistischen Griinden prak-
tisch unmaéglich.

Was bedeutet dies praktisch?

Fur einen Zeitraum von bis zu einem Jahr
wird die Versorgung mit dem Handels-
praparat Epidyolex® weiterhin gewahr-
leistet sein. Voraussichtlich 2025 wird
sich dann entscheiden, ob es eine neue
preisliche Einigung mit den gesetzlichen
Krankenkassen geben wird, die die wei-
tere Versorgung sicherstellt, oder ob
Epidyolex® vom deutschen Markt ver-
schwindet. In diesem Fall wére jedoch
eine Herstellung von Cannabidiol-L&sun-
gen, bei entsprechender Kostenzusage,
auch durch die Apotheken méglich. Die
Herstellerfirma JAZZ-Pharma gibt sich
zur Zeit optimistisch, dass eine Aufrecht-
erhaltung der Versorgung Deutschlands
auch vom G-BA gewiinscht wird. Privat
versicherte Patienten sind von dieser Fra-
ge nicht betroffen, sie werden sich tiber
internationale Apotheken auch weiterhin
mit Epidyolex® behandeln lassen kénnen.
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