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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Das Arzneimittel Extrakt aus Cannabis sativa (Wirkstoffkombination
Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC) und Cannabidiol (CBD)) ist zuge-
lassen zur Symptomverbesserung bei erwachsenen Patienten mit mittel-
schwerer 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 Anfangsthera-
pieversuchs aufzeigen (1).

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat im Januar 2012 erstmalig
ein Dossier zur frihen Nutzenbewertung vorgelegt. In diesem Verfahren
sprach der G-BA im Juni 2012 der Kombination THC/CBD einen Anhalts-
punkt flr einen geringen Zusatznutzen aus. Dieser Beschluss wurde bis
zum Juni 2015 befristet. Wegen der Generierung neuer Evidenz wurde
die Frist insgesamt dreimal verlangert, letztlich bis zum 1. Mai 2018. Ge-
mal der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) in
Verbindung mit der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA begann nach
Fristablauf das Verfahren der Nutzenbewertung fiir das Arzneimittel er-
neut (2).




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Standardtherapie als zweckmaRiger Vergleichstherapie (ZVT) bei Pati-
enten mit mittelschwerer bis schwerer Spastik aufgrund von MS, die
nicht angemessen auf eine andere antispastische Arzneimitteltherapie
angesprochen haben und eine klinisch erhebliche Verbesserung von
mit der Spastik verbundenen Symptomen wahrend eines vierwdchigen
Anfangstherapieversuchs zeigen.

Tabelle 1
Frage- Indikation ZVT?
stellung
1 Erwachsene Patientinnen und Pati- Optimierte  Standardtherapie = mit

enten mit mittelschwerer bis schwe-
rer Spastik aufgrund von Multipler
Sklerose (MS), die nicht angemes-

Baclofen (oral) oder Tizanidin oder
Dantrolen unter Berlcksichtigung
der zugelassenen Dosierungen. Es

sen auf eine andere antispastische
Arzneimitteltherapie angesprochen
haben und die eine klinisch erhebli-
che Verbesserung von mit der Spas-
tik verbundenen Symptomen wah-
rend eines vierwdchigen Anfangs-
therapieversuchs aufzeigen.

sollen mindestens zwei vorangegan-
gene Therapien erfolgt sein, in de-
nen jeweils verschiedene orale
Spasmolytika, davon mindestens ein
Arzneimittel mit Baclofen oder
Tizanidin, optimiert eingesetzt sind.

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
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IQWIG Fragestellung

Dossier-

bewertung, | Ziel ist die Bewertung des Zusatznutzens von THC/CBD als Add-on zu

S.4,15 einer optimierten Standardtherapie im Vergleich zu einer optimierten
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IDQWi_G ZweckmaRige Vergleichstherapie

ossiler-
bewertung, | Die vom G-BA festgelegte ZVT ist eine optimierte Standardtherapie mit
S. 4-5, Baclofen (oral) oder Tizanidin oder Dantrolen unter Berlicksichtigung
2' ;i:;g’ der zugelassenen Dosierungen. Es sollen mindestens zwei vorange-

gangene Therapien erfolgt sein, in denen jeweils verschiedene orale
Spasmolytika, davon mindestens ein Arzneimittel mit Baclofen oder
Tizanidin, optimiert eingesetzt worden sind.

Die ZVT entspricht mit Baclofen, Dantrolen und Tizanidin neben Extrakt
aus Cannabis sativa den zur Behandlung der Spastik zugelassenen
Arzneimitteln. Eine Gabe von Dantrolen kommt aber aufgrund des Ne-
benwirkungsspektrums kaum zum Einsatz. Die Festlegung, dass min-
destens zwei vorangegangene Therapien mit zwei verschiedenen ora-
len Spasmolytika erfolgen sollen, von denen eines Baclofen oder
Tizanidin ist, erscheint in Anbetracht der geringen Anzahl an therapeu-
tischen Alternativen sehr restriktiv.

Der pU fuhrt als weitere Moglichkeit die Verabreichung von intratheka-
lem Baclofen an. Die Gabe von intrathekalem Baclofen ist flr Patienten
mit einer schweren Spastik vorbehalten. Aufgrund der anderen Appli-
kationsform ist Baclofen intrathekal als Vergleichstherapie zu einem
oralen Arzneimittel nicht geeignet.

Auch Botulinumtoxin ist Patienten mit schweren Verlaufen einer Spastik
vorbehalten, Pregabalin ist kein Ublicherweise zur Behandlung der
Spastik bei MS eingesetztes Arzneimittel.

Die AkdA stimmt insgesamt der Festlegung der ZVT zu. Als ZVT wére
aus oben beschriebenen Griinden auch die Reduktion auf mindestens
eine vorausgegangene Therapie vertretbar.
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Eingeschlossene Studien
Ein-/Ausschlusskriterien
SAVANT-Studie
Die Ein- und Ausschlusskriterien sind adaquat.
Studie GWSP0604
Die Dauer der Erkrankung (mindestens sechs Monate) sowie die Dauer
der Symptomatik (mindestens drei Monate) sind zu kurz, um einen aus-
reichenden Therapieversuch mit den ZVT zu ermdéglichen. Nicht bei al-
len Patienten wurden zwei Vortherapieversuche durchgefiihrt.
Design
_ Studie SAVANT
IQWIG
Dossier- Bei der Studie handelt es sich um eine prospektive, placebokontrol-
bewertung, | |ierte, randomisierte Doppelblindstudie. Sie wurde in mehreren Phasen
g' gi’% durchgeflihrt, wobei nur die letzte Phase parallele Gruppen enthielt,

doppelblind und randomisiert war. In der einfach verblindeten, einarmi-
gen Phase A erhielten alle Patienten THC/CBD Uber vier Wochen als
Add-on zu einer optimierten antispastischen Standardtherapie. Die
Phase A ist der laut Fachinformation geforderte Anfangstherapiever-
such zur Selektion der Patienten, die auf eine Therapie mit THC/CBD
ansprechen. Ein Ansprechen war definiert als eine Verbesserung der
Spastik auf der NRS um mindestens 20 %. Nur die Patienten, die auf
die Therapie angesprochen hatten, verblieben in der Studie und gingen
in die folgende Wash-out-Phase ein.
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In der Wash-out-Phase (ein bis vier Wochen) wurde THC/CBD abge-
setzt, die optimierte antispastische Standardtherapie jedoch weiterge-
fuhrt. Nur Patienten, deren Verbesserung im Anfangstherapieversuch
sich in der Wash-out-Phase innerhalb von maximal vier Wochen wieder
um mindestens 80 % auf der NRS verschlechterte, sind in die anschlie-
Rende randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studienphase
B eingegangen. Diese stellt die fir die Nutzenbewertung relevante Stu-
dienphase dar.

Im Hinblick auf die Vergleichbarkeit mit der Gesamtpopulation ist kri-
tisch zu bewerten, dass zunachst eine Single-blind-Phase erfolgte,
nach der alle Non-Responder ausgeschlossen wurden. Ebenso wurden
nach der Wash-out-Phase alle Patienten ausgeschlossen, deren Spas-
tik nicht wieder ausreichend in der Wash-out-Phase zunahm. Dadurch
ist der Effekt bei der initial eingeschlossenen Patientenpopulation nicht
zu beurteilen. Eine Optimierung der Standardtherapie war mdglich. Die
Vortherapien waren nur eingeschrankt beurteilbar.

Da alle Patienten der doppelblinden Phase im ersten Teil Verum erhiel-
ten, bestand die Mdglichkeit, dass sie im letzten Teil erkennen konnten,
ob sie Verum oder Placebo hatten. Zusatzlich fiihrt das Design zur Se-
lektion einer Untergruppe fir die Phase 3.

Studie GWSP0604

Die Studie GWSP0604 wurde in zwei Phasen durchgeflihrt. Phase A
stellt, genau wie in der oben beschriebenen Studie SAVANT, den vier-
wochigen Anfangstherapieversuch gemaf Fachinformation dar, um die
Patienten zu identifizieren, bei denen die Therapie mit THC/CBD an-
sprach. Ein Ansprechen war ebenfalls definiert als eine Verbesserung
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der Spastik auf der NRS um mindestens 20 %. Die randomisierte, dop-
pelblinde, placebokontrollierte Phase B stellt die fir die Nutzenbewer-
tung relevante Phase dar.
Auch in dieser Studie haben die Patienten in der Aufdosierungsphase
Verum erhalten.
IQWIG Studienpopulation
Dossier-
bewertung, | Studie SAVANT/Studie GWSP0604
S.27-28

Die Patientinnen und Patienten waren im Mittel etwa 50 Jahre alt.
Leichte Unterschiede zeigen sich beim Anteil der Patientinnen. Dieser
macht in der Studie SAVANT etwa zwei Drittel der Studienpopulation
aus, wahrend in der Studie GWSP0604 nur ca. die Halfte der Studien-
population weiblich ist. Im Mittel waren die Patientinnen und Patienten
knapp 14 Jahre an MS erkrankt und litten seit mindestens etwa acht
Jahren an einer Spastik aufgrund von MS. Die Ausgangswerte der
Spastik auf der NRS zu Beginn der randomisierten Phase B unterschei-
den sich zwischen den Studien aufgrund des unterschiedlichen Stu-
diendesigns. In der Studie SAVANT ist dieser mit 6,9 deutlich héher als
in der Studie GWSP0604 mit im Mittel 4,2.

Die Dauer der Vorbehandlung mit antispastischen Arzneimitteln war in
den Einschlusskriterien der beiden Studien unterschiedlich definiert. In
der Studie SAVANT sollte ein stabiles Behandlungsregime seit mindes-
tens drei Monaten bestehen, in der Studie GWSP0604 wurden keine
Vorgaben dazu gemacht.

Der pU legt jedoch weder Angaben zur Dauer der aktuellen antispasti-
schen Behandlung zum Studienbeginn noch zur Dauer der gesamten
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IQWIG
Dossier-

bewertung,

S.5-7

antispastischen Vorbehandlung vor. Zudem liefert der pU keine Infor-
mationen zur exakten Anzahl der durchgefiihrten Vortherapieversuche.

Die Subgruppenunterteilung nach Geschlecht ist gerechtfertigt.
Studie SAVANT

Kritisch anzumerken ist, dass die Symptome einer Spastik flir mindes-
tens zwolf Monate bestanden haben sollten. In diesen zwolf Monaten
sollten mindesten zwei Therapieversuche erfolgen. Fir Eindosierung
und Dosisoptimierung ist dieser Zeitraum sehr kurz gewahilt.

Es gibt keine Informationen Gber mdgliche Schibe wahrend der Studie.
Studie GWSP0604

Zu dieser Studie ist weiterhin kritisch anzumerken, dass die Symptome
der Spastik vor Therapieeinschluss nur fur drei Monate vorgelegen ha-
ben mussen. Dieses erscheint in Anbetracht naturlicher Schwankungen
als zu kurz. Da keine Angaben zur Verlaufsform vorliegen, ist die kurze
Dauer der Symptome (mindestens drei Monate) und die kurze Dauer
der Erkrankung in den Einschlusskriterien (mindestens sechs Monate)
besonders problematisch, auch wenn die tatsachliche Population im
Schnitt deutlich Ianger unter den Symptomen und der Erkrankung gelitten
hat. Die weiteren Angaben zur Studienpopulation in der Studie sind unzu-
reichend. Es liegen auch keine Informationen Uber Studienabbriiche vor.

Studiendauer
Studie SAVANT

Die Studiendauer mit einer Doppelblindphase von drei Monaten er-
scheint ausreichend, um einen Effekt zu erkennen. Die Wash-out-
Phase variabel zu wahlen, erscheint in Anbetracht der Mdglichkeit von
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Schwankungen der Symptomatik als nicht ideal. Vier Wochen Wash-
out-Phase fur alle ware diesbezuglich adaquater gewesen.

Studie GWSP0604

Die Studiendauer ist mit zwolf Wochen adaquat. Eine Wash-out-Phase
erfolgte hier nicht, sodass auch in der Placebogruppe der Phase 2 noch
Effekte der Phase 1 vorhanden gewesen sein kénnen.

Dosierung
Studie SAVANT/Studie GWSP0604

Die Dosierung entspricht der in der Routineversorgung eingesetzten
Dosierung.

Messinstrumente
Studie SAVANT/GWSP0604-Studie

Die in den Studien angewandten Messinstrumente beruhen weitgehend
auf der Selbsteinschatzung des Patienten mittels NRS (primarer End-
punkt) sowie bei den sekundaren Endpunkten auf klinischen Untersu-
chungen sowie Fragebdgen. Ein objektives Messinstrument ware win-
schenswert, liegt allerdings flir die Beurteilung der Spastik nicht vor,
sodass die Auswahl der Messinstrumente angemessen erscheint.

Weitere Aspekte

Bei beiden Studien ist die vorangegangene Therapie nur sehr einge-
schrankt zu beurteilen. Durch das Studiendesign beider Studien ist durch
den Ausschluss von Non-Respondern die Ubertragbarkeit eingeschrank.
Wenn bei der Studie GWSP0604 nur die Patienten eingeschlossen wer-
den, die zwei Vortherapien hatten, wird die Zahl der Patienten sehr gering.
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Weiterhin ist bei beiden Studien, insbesondere bei der Studie
GWSP0604, nicht sicher, inwieweit eine Optimierung der Standardthe-
rapie wahrend der Studie moglich war.
1QWIG Endpunkte
Dossier-
bewertung, | Mortalitat
S. 29-31, . ey . . .
S. 34-48 Fir den Endpunkt Gesamtmortalitat sind in der Studie SAVANT keine

Ereignisse aufgetreten.

In der Studie GWSP0604 sind zwei Ereignisse im THC/CBD-Arm auf-
getreten. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den Behandlungsgruppen.

Insgesamt ergibt sich daraus kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen
von THC/CBD im Vergleich zu einer optimierten Standardtherapie, ein
Zusatznutzen ist fir diesen Endpunkt somit nicht belegt.

Morbiditat
Spastik: NRS-Ansprechen (Verbesserung = 18 %).
Studie SAVANT:

85,4 % vs. 41,3 %: RR 1,97 (95 % Konfidenzintervall [CI] 1,36-2,85),
p < 0,001.

Studie GWSP0604:
92,2 % vs. 65,5 %; 1,42 (95 % C1 1,07-1,88), p = 0,012.

In beiden Studien ist ein Zusatznutzen von THC/CBD + optimierte Stan-
dardtherapie im Vergleich zu Placebo + optimierte Standardtherapie belegt.
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Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens: Anhaltspunkt.
Ausmal} des Zusatznutzens: nicht quantifizierbar.
Schmerz aufgrund von Spastik

Studie SAVANT:

Subgruppe Manner: -2,46 vs. —1,66 Mittelwertdifferenz: -0,81 (95 % CI
-2,31 bis 0,69); p = 0,289.

Subgruppe Frauen: —3,58 vs. —1,91 Mittelwertdifferenz: —1,67 (95 % ClI
-2,69 bis -0,64); p = 0,002.

Hedges’ g: —0,75 (95 % CI -1,23 bis -0,27).
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens: Anhaltspunkt.

Ausmald des Zusatznutzens: nicht quantifizierbar.
Studie GWSP0604:

Endpunkt nicht erhoben.

Schlafunterbrechung durch Spastik

Studie SAVANT:

Gesamtpopulation: Mittelwertdifferenz —1,43 (95 % Cl —22,3 bis 0,63),
p < 0,001.

Subgruppe Manner: Mittelwertdifferenz —0,63 (95 % CI —2,04 bis 0,79),
p =0,381.

Subgruppe Frauen: Mittelwertdifferenz —1,78 (95 % CI -2,75 bis -0,82)
p < 0,001.
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Studie GWSP0604:

Gesamtpopulation: Mittelwertdifferenz —0,65 (95 % CI —1,42 bis 0,11);
p = 0,093.

Keine Auswertungen zu den Subgruppen.

Insgesamt zeigen sich fur die Gesamtpopulation in den beiden Studien
keine gleichgerichteten Ergebnisse. Ein Zusatznutzen von THC/CBD +
optimierte Standardtherapie ist somit im Vergleich zu Placebo + opti-
mierte Standardtherapie nicht belegt.

Aktivitdten des taglichen Lebens (Barthel-Index)

Fir den Endpunkt Aktivitaten des taglichen Lebens erfasst tber den
Barthel-Index werden die Mittelwertdifferenzen von Beginn der rando-
misierten Studienphase zu Studienende betrachtet. Weder in der Stu-
die SAVANT noch in der Studie GWSP0604 zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Insge-
samt ergibt sich kein Zusatznutzen fir THC/CBD + optimierte Stan-
dardtherapie im Vergleich zu Placebo + optimierte Standardtherapie.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SFE-36

Fir den SF-36 werden jeweils die Mittelwertdifferenzen der einzelnen
Subskalen von Beginn der randomisierten Studienphase bis zum Stu-
dienende betrachtet. Flr die Subskalen kérperliche Funktionsfahigkeit,
kérperliche Rollenfunktion, allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vi-
talitdt, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und psy-
chisches Wohlbefinden ergibt sich weder in der Studie SAVANT noch
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IQWIG
Dossier-

bewertung,

S.74-75

in der Studie GWSP0604 ein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den Behandlungsgruppen.

Far die Subskala kdrperlicher Schmerz zeigt sich in der Studie SAVANT
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von THC/CBD. Das
Konfidenzintervall der standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g)
liegt jedoch nicht vollstandig auRerhalb des Irrelevanzbereichs (-0,2 bis
0,2). Damit Iasst sich nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist.

In der Studie GWSP0604 zeigt sich auch flir die Subskala kérperlicher
Schmerz kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Be-
handlungsgruppen.

Insgesamt ergibt sich daher fir THC/CBD + optimierte Standardthera-
pie bezogen auf den Endpunkt SF-36 kein Zusatznutzen im Vergleich
zu Placebo + optimierte Standardtherapie.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

In der Studie SAVANT und in der Studie GWSP0604 zeigt sich fur SUE
jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen.

Insgesamt wurde kein héherer oder geringerer Schaden fir THC/CBD
+ optimierte Standardtherapie im Vergleich zu Placebo + optimierte
Standardtherapie beobachtet.

Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Psychiatrische Erkrankungen

Fir den Endpunkt psychiatrische Erkrankungen sind in der Studie
SAVANT keine Ereignisse aufgetreten. In der Studie GWSP0604 zeigt
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sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen.
Insgesamt ergibt sich daraus kein Anhaltspunkt flr einen hdheren oder
geringeren Schaden von THC/CBD + optimierte Standardtherapie im
Vergleich zu Placebo + optimierte Standardtherapie.
Schwindel
Fir den Endpunkt Schwindel liegen fiir beide Studien keine verwertba-
ren Daten vor, da keine geeignete Operationalisierung verfiigbar ist.
Insgesamt ergibt sich daraus kein Anhaltspunkt flr einen héheren oder
geringeren Schaden von THC/CBD + optimierte Standardtherapie im
Vergleich zu Placebo + optimierte Standardtherapie.

:DQWi_G Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

ossiler-

bewertung, | Das IQWIiG sieht fir THC/CBD + optimierte Standardtherapie bei dem

S.47-54 | Endpunkt Spastik im Vergleich zu Placebo + optimierte Standardthera-
pie einen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen sowie einen Anhalts-
punkt flr einen Zusatznutzen in der Subgruppe Frauen bei dem End-
punkt spastikbedingte Schmerzen.
Die AkdA stimmt der Bewertung zu.

:DQWi_G Ausmal des Zusatznutzens

ossiler-
bewertung, | Das IQWiG beurteilt das Ausmal} des Zusatznutzens flr den Endpunkt
S.47-54 | Spastik und in der Subgruppe der Frauen fiir den Endpunkt spastikbe-

dingte Schmerzen als nicht quantifizierbar, maximal betrachtlich.

Die AkdA stimmt der Bewertung des Zusatznutzens als nicht quantifi-
zierbar zu.
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Fazit

Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG hinsichtlich des Zusatznut-
zens von THC/CBD + optimierte Standardtherapie gegentber der ZVT
Placebo + optimierte Standardtherapie zu. THC/CBD + optimierte Stan-
dardtherapie zeigt gegenuiber der ZVT im Endpunkt Spastik und in der
Subgruppe der Frauen im Endpunkt spastikbedingte Schmerzen je-
weils einen Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznut-
zen.
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