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Beginn der Anhérung: 10.06 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlich willkommen heute Morgen hier bei uns im Gemeinsamen
Bundesausschuss, Nutzenbewertungsverfahren nach § 35a SGB V, hier: mindliche Anhdrung im
Stellungnahmeverfahren Dimethylfumarat. Basis der heutigen mundlichen Anhdrung ist die lhnen al-
len bekannte Dossierbewertung des IQWiG vom 30. Juli 2014, in der das IQWIiG zu dem Ergebnis ge-
langt, dass ein Zusatznutzen aus seiner Sicht nicht belegt sei. Das IQWIG sieht den vorgelegten indi-
rekten Vergleich als unvollstdndig an und kann daraus deshalb keinen Zusatznutzen belegen. Der
vorgelegte indirekte Vergleich gegen Interferon ist nach der IQWiG-Bewertung nicht vollstandig, da
nicht beide verfugbaren Fertigarzneimittel mit der ZVT bericksichtigt worden sind. Daraufhin hat Bio-
gen umfangreiche Daten nachgereicht. Wir missen uns gleich noch darlber unterhalten, ob und in
welchem Umfang und wie wir damit umzugehen haben.

Im Gegensatz zum IQWIG hat die AkdA, die heute nicht vertreten ist, in ihrer schriftlichen Stellung-
nahme ausgefihrt, dass die Studie mit direktem Vergleich hétte dargestellt und ausgewertet werden
miissen, weil der hier in Rede stehende Wirkstoff ebenfalls ZVT gewesen sei. Die AKdA tendiert des-
halb in die Richtung, dass es mdglicherweise einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen
hatte geben kénnen.

Ein Stellungnehmer, namlich die Firma Medac, hat darauf hingewiesen, dass das Verfahren nicht
fristgerecht begonnen worden ist. Auch das ist eine Fragestellung, mit der wir uns auseinanderzuset-
zen haben.

Wir haben im schriftlichen Stellungnahmeverfahren Stellungnahmen von Biogen bekommen, von der
AkdA, von der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie e. V., vom Krankheitsbezogenen Kompetenz-
netzwerk Multiple Sklerose, von der Trierer Aktionsgruppe fur Neudiagnostizierte und junge Erwach-
sene mit multipler Sklerose, von der Initiative Selbsthilfe Multiple Sklerose Kranker e. V., von Herrn
Professor Bernd Kieseier und Herrn Professor Dr. Hartung von der Neurologischen Klinik der Hein-
rich-Heine-Universitét in Dusseldorf, von Herrn Privatdozent Dr. Tackenberg von der Klinik fir Neuro-
logie der Philipps-Universitat und Universitatsklinikum Gielzen und Marburg GmbH, von Herrn Profes-
sor Dr. Ziemssen vom Uniklinikum Dresden, von Genzyme GmbH, von Medac Gesellschaft fur klini-
sche Spezialpraparate, von Merck Serono, von Neuro TransConcept, von Novartis Pharma GmbH,
von ratiopharm, von Roche Pharma, von Teva GmbH und vom Verband forschender Arzneimittelher-
steller. Das waren alle Stellungnehmer. Ich muss sie fiir das Protokoll aufzahlen.

Ich begruf3e heute — auch das muss ich fur das Protokoll machen; es tut mir furchtbar leid, es kostet
immer viel Zeit — Frau GleiRner, Herrn Wolff, Frau Patel und Frau Dr. Schicklmaier von Biogen Idec
GmbH, Frau Dr. Dorner und Frau Dr. Sommer von Genzyme, Frau Dr. Kandenwein und Frau Dr. Ro-
ske von Roche, Herrn Professor Braune und Herrn Dr. Lang von Neuro TransConcept, Herrn Dr.
Bloching und Frau Dr. Gartner-Freyer von Novartis, Herrn Professor Gold vom Klinikum Bochum,
Herrn Professor Dr. Ziemssen vom Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Herrn Apfel und Herrn Dr.
Tracic von Teva, Herrn Zanders und Frau Dr. Muller-Schubert von ratiopharm, Herrn Bahr und Herrn
Dr. Erdmann von Medac, Frau Orben und Herrn Dr. Rasch vom vfa, Frau Dr. Osowski von Merck Se-
rono sowie Herrn Dr. Tackenberg von der Philipps-Universitat Gie3en und Marburg. — Sind alle aufge-
rufen, oder hat sich jemand versteckt, der nicht gemeldet und aufgerufen worden ist? — Nein, wir ha-
ben keine versteckten Gaste mehr unter uns. Dann begru3e ich Sie ganz herzlich.

Wir fihren Wortprotokoll, wie Ublich. Deshalb nennen Sie bitte den Namen und die Institution, bevor
Sie mit lhren Ausfihrungen beginnen.



Mein Vorschlag ware, dass wir zunachst Biogen das Wort erteilen, um unmittelbar zu replizieren. Bitte
lesen Sie nicht die ganze Stellungnahme vor. Das gilt fur alle. Wir haben sie gelesen und sie voraus-
gewertet. Konzentrieren Sie sich auf die aus lhrer Sicht wesentlichen Punkte, insbesondere mit Blick
auf die nachgelieferten Daten, damit wir uns nicht gegenseitig in einem Vorlesen der bereits bekann-
ten Stellungnahmen ergehen. Wir haben heute noch weitere Anhérungen. Vor diesem Hintergrund
ware es nicht nur zeitraubend, sondern auch etwas ermidend, wenn man das alles nochmals héren
wirde. Ich wirde sagen: Biogen beginnt. Wer mdchte? — Frau Patel.

Frau Patel (Biogen Idec): Vielen Dank, Herr Hecken. — Sehr geehrter Herr Hecken! Sehr geehrte
Damen und Herren vom Unterausschuss Arzneimittel! Wir von Biogen Idec freuen uns, dass wir heu-
te hier bei der Anhorung fur unser neues Arzneimittel Tecfidera sind. Als Erstes mdchte ich gerne un-
ser Team vorstellen. Von mir aus rechts auf3en sitzt Herr Dr. Wolff. Er ist Arzt und Methodiker. Gleich
rechts neben mir sitzt Frau Erika Glei3ner. Sie ist vom Market Access und zustandig fir das Tecfide-
ra-Dossier. Links von mir sitzt Frau Petra Schickimaier von der Medizinischen Abteilung, zustéandig fur
Tecfidera. Ich selber verantworte den Bereich Market Access bei Biogen Idec.

Tecfidera ist ein neues Arzneimittel, das oral einzunehmen ist, zugelassen zur Behandlung erwach-
sener Patienten mit schubférmig remittierender multipler Sklerose. Tecfidera hat ein vollstandiges und
umfassendes nicht klinisches und klinisches Entwicklungsprogramm durchlaufen, das etwa zehn Jah-
re dauerte. Die Wirkung von Tecfidera, das heil3t die Wirksamkeit, die Sicherheit und Qualitat, so wie
sie in der Zulassung von Tecfidera durch die europdische Kommission beschrieben worden ist, ist
einzigartig und neu.

In unserem Beratungsgesprach beim Gemeinsamen Bundesausschuss wurde uns die zweckmafiige
Vergleichstherapie Interferon § 1la, 1b oder Glatirameracetat zugewiesen. Fir Tecfidera liegt keine
Head-to-Head-Studie vor. Wir haben uns deswegen entschieden, einen indirekten Vergleich zu ma-
chen. Um hier spezifischer zu sein: Wir haben die Methode der Netzwerkmetaanalyse gewabhit.

Es gibt natirlich verschiedene Methoden, das zu machen. Aber das ist eine Methode, mit der man
verschiedene Therapieoptionen in einem Therapiegebiet robust miteinander vergleichen kann. Die
Netzwerkmetaanalyse wird durchaus auch vom IQWiG in seinen Methoden beschrieben und ist auch
schon verwendet worden. Auch andere HTA-Agenturen verwenden sie weltweit, und auch im
Cochrane-Handbuch ist sie beschrieben. Jingstens hat NICE diese Methode von Biogen Idec voll
anerkannt. Wir zeigen dadurch, dass die Ergebnisse in Bezug auf die Schubendpunkte flr Tecfidera
im Vergleich zur zweckma&Rigen Vergleichstherapie signifikant besser sind. Um ganz genau zu sein:
Bei den gepoolten Ergebnissen aller Interferon f la sind die Daten um 23 Prozent besser, fir die
Endpunkte Behinderungsprogression und Abbriche aufgrund von Nebenwirkungen gibt es eine Ten-
denz zugunsten von Tecfidera.

Die Bewertung des IQWIG beruht auf der Netzwerkmetaanalyse. Das IQWiG hat viele konstruktive
Anregungen gemacht. Wir sind dem auch nachgekommen. Die Ergebnisse bleiben positiv zugunsten
von Tecfidera. Es gab drei Hauptkritikpunkte des IQWiG. Das erste war, dass wir die Daten von Inter-
feron B 1ai. m. ergénzen sollten. Das haben wir auch getan. Wir haben diese Daten erganzt. Aber ich
mdchte noch einmal darauf hinweisen, dass wir beim Beratungsgesprach explizit gefragt haben, ob
wir uns ein Produkt aussuchen durfen. Das wurde bejaht, weil man davon ausgegangen ist — so die
Begrindung der Geschaftsstelle —, dass alle Produkte in der Basistherapie etwa gleich wirken. Des-
wegen durften wir uns exemplarisch ein Produkt aussuchen.

Die Daten, die wir nachgereicht haben, zeigen auch, wenn man die Interferon-3-1a-Daten poolt, dass
es eine Uberlegenheit in Bezug auf die Schubendpunkte um 23 Prozent versus der ZVT gibt.



Der zweite Punkt war, dass wir das statistische Modell zusatzlich noch rechnen sollten, wie vom
IQWIG vorgeschlagen. Das haben wir getan. Wenn man das tut, bleiben die Endpunkte statistisch
signifikant zugunsten von Tecfidera. Das zeigt, dass die Ergebnisse robust sind.

Wir sollten — drittens — weitere Tests auf Ahnlichkeit, Homogenitat und Konsistenz machen und sie
adaquat uberpriufen. Auch das haben wir vorgenommen. Man kann sagen, dass die Patientenpopula-
tionen der unterschiedlichen Studien in der Netzwerkmetaanalyse &hnlich genug sind, um sie mitei-
nander zu vergleichen.

Als Fazit mochte ich gerne festhalten: Wir haben eine robuste und aussageféhige Netzwerkmetaana-
lyse vorgelegt. Sie zeigt, dass die Wirksamkeit im Hinblick auf die Schubendpunkte zugunsten von
Tecfidera ausfallen, bei den gepoolten Daten um etwa 23 Prozent, und dass die Endpunkte Behinde-
rungsprogression und Abbriche aufgrund von Nebenwirkungen eine Tendenz zugunsten von Tecfi-
dera zeigen.

Zur Sicherheit mochte ich ergadnzen, dass wir weiterhin eine positive Risiko-Nutzen-Relation zeigen.
Das konnen wir mittlerweile durch die Vierjahresdaten und durch den letzten PSUR-Bericht, der
37.000 Patientenjahre Erfahrung zeigt, belegen.

Last, but not least: DMF ist oral und wird von den Patienten stark préaferiert. Damit bleiben wir bei der
Aussage: Hinweis flr einen betrachtlichen Zusatznutzen. — Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Patel. — Ich frage an die Banke, an das IQWiIG,
bevor wir zu den anderen Stellungnehmern kommen: Gibt es dazu Fragen, Anmerkungen? — Herr
Mduller, bitte.

Herr Muller: Ich wollte nur eine Ruckfrage stellen. Sie fuhrten aus, dass Sie keine direkte Vergleichs-
studie hatten. Die AkdA hat die Studie gegen Glatirameracetat als direkte Vergleichsstudie angese-
hen. Kénnen Sie konkretisieren, warum Sie diesen direkten Vergleich, den man methodisch héher
schatzen wirde als den indirekten Vergleich, nicht verwerten konnten?

Frau Dr. Schicklmaier (Biogen Idec): Die Studie, die Sie ansprechen, ist die CONFIRM-Studie. Sie
war vierarmig mit einem Copaxonearm. Das ist richtig. Dieser Arm ist allerdings nicht als direkter Ver-
gleichsarm im Sinne einer Head-to-Head-Studie angelegt gewesen. Das war ein Referenzarm. Das
heil3t, diese Patienten waren nicht verblindet. Die Patienten wussten, dass sie Glatirameracetat be-
kommen. Einer der beiden beteiligten Neurologen, namlich der behandelnde Neurologe, wusste dies
ebenfalls. In unseren Augen ist dadurch, dass diese Offenheit hier existiert, dies hierflir nicht gut ge-
eignet gewesen. Die Studie war auch nicht gepowert, um diesen Vergleich zu bieten. Deswegen ha-
ben wir uns fur die Netzwerkmetaanalyse entschieden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Schicklmaier. — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Ich habe zwei, drei Punkte. Ich fange mit dem letzten an, den Sie gerade angespro-
chen haben. Sie haben gerade gesagt, sie sei nicht als eine Head-to-Head-Studie angelegt worden.
Das verstehe ich, ehrlich gesagt, nicht. Es ist doch ein Head-to-Head-Vergleich durchgefihrt worden.
Wenn Sie jetzt nachtraglich sagen, die Patienten sind parallel randomisiert worden und parallel unter-
sucht worden, wenn Sie jetzt beschreiben, einer der Arme ist offen durchgefiihrt worden, ist das kein
Widerspruch dazu, dass es eine Head-to-Head-Studie war. Es war eine direkt vergleichende Studie.
Wenn ich Sie richtig verstehe, sagen Sie: Sie ist beziglich des Glatiramerarms schlechter interpre-
tierbar, insbesondere aus zwei Griinden, aufgrund der Offenheit, dass die Patienten das wussten und
Teile der behandelnden Arzte, und dass sie méglicherweise nicht ausreichend gepowert war. Mit dem



ersten Argument habe ich personlich ganz grof3e Probleme. Denn wenn Sie konsequent so argumen-
tieren, werden wir in Zukunft eine Vielzahl von direkt vergleichenden Studien hier im Verfahren nicht
mehr bericksichtigen konnen. Das, denke ich, ist ein problematisches Argument.

Mit dem zweiten muss man sich auseinandersetzen, wenn man sich die Studienergebnisse anschaut:
In welche Richtung gehen die Studienergebnisse, wie grold war die Power fir die einzelnen Endpunk-
te, kommt vielleicht nicht doch ein bestimmtes Ergebnis heraus? Das Problem an der ganzen Sache
ist, dass Sie, obwohl Sie das eigentlich fur den indirekten Vergleich — denn dort haben Sie diesen
Arm eingeschlossen — hatten machen muissen, die Ergebnisse dieses direkten Vergleichs in Ihrem
Dossier nicht berichtet haben. Sie haben weder in der Einzelstudie selbst den direkten Vergleich be-
richtet, noch haben Sie, lUbrigens im Gegensatz zu allen anderen Studien — was interessant ist —, die
Einzelergebnisse dieses Studienarms in lhrem Dossier dargestellt. Das heif3t, wir befinden uns in ei-
ner Situation, wo Sie in diesem Dossier weder diesen direkten Vergleich selbst herangezogen haben
noch die eigentlich relevanten Ergebnisse Ihrer eigenen Studie im Dossier berichtet haben.

Ich komme zu meinem zweiten Punkt. Sie haben in Threm Eingangsstatement auf NICE verwiesen.
Leider kann man die Bewertung von NICE Uberhaupt nicht interpretieren. Denn aufgrund lhres Vor-
gehens, einen erheblichen Teil der Datenmenge als vertraulich zu kennzeichnen, obwohl es sich um
klinische Daten handelt, mit der entsprechenden Folge, dass NICE das in seiner Bewertung auch
machen musste, lasst sich der NICE-Bericht nicht interpretieren. Man weil3 also nicht genau, was
gemacht wurde, wie es gemacht wurde. Bei den unerwiinschten Ereignissen ist praktisch alles
schwarz; bei lhnen im Dossier ist es allerdings alles weil3, nicht schwarz, aber nichtsdestotrotz unles-
bar.

Der letzte Punkt, den ich ansprechen moéchte, betrifft die Wirkstoffe bei Interferon f 1a. Noch vor Ein-
reichung lhres Dossiers gab es eine Bewertung im gleichen Anwendungsgebiet durch das IQWiG,
und zwar zum Wirkstoff Teriflunomid. Dieses Dossier hatte dasselbe Problem der Auswabhl eines ein-
zigen Fertigpraparats aus einer Wirkstoffgruppe. Denn es wird die Wirkstoffgruppe festgelegt und
nicht ein Fertigpraparat. Dort haben wir bereits darauf hingewiesen und aus diesem Grund den indi-
rekten Vergleich dort auch als inhaltlich unvollstédndig gekennzeichnet. Der G-BA hat mit seinem Be-
schluss diese Feststellung des IQWIG bestatigt — auch das steht in den Tragenden Griinden —, bevor
Sie das Dossier zum Mai wieder eingereicht haben. Insofern, denke ich, ist die Sache, was die
zweckmaRige Vergleichstherapie angeht, zumindest aus unserer Sicht — der G-BA wird letztendlich
die Entscheidung treffen — konsequent und eindeutig.

Zu den weiteren inhaltlichen Punkten, indirekter Vergleich, muss man gegebenenfalls gleich noch
kommen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Kaiser. — Dann erhélt Frau Muller das Wort, und es
kann im Zusammenhang geantwortet werden. — Bitte schén, Frau Muller.

Frau Dr. Chr. Muller: Erganzend zu dem, was Herr Kaiser eben ausgefihrt hat, habe ich eine Frage.
Ich weil3 nicht, wer sie beantworten will, Herr Dr. Wolff oder Frau Dr. Schicklmaier am ehesten. Ich
bin keine Methodikerin, aber was ich nicht so ganz nachvollziehen konnte: Sie haben eben ausge-
fuhrt, warum Sie den direkten Vergleich nicht bewertet haben. Der Hauptpunkt war einmal die Tatsa-
che: nicht verblindet, es war nicht darauf gepowert, soweit ich das verstanden habe. Wir arbeiten mit
indirekten Vergleichen, wenn wir nicht das haben, was eigentlich der Goldstandard und wiinschens-
wert ware, den direkten Vergleich, und nehmen dabei gewisse Abschlage in Kauf, versuchen sozusa-
gen zu adjustieren fur bestimmte Dinge. Die Einschrénkung, die Sie genannt haben, verstehe ich.
Aber wirden Sie sagen, dass der schlechter geeignet ist als ein indirekter Vergleich, dass das die



Qualitat so weit herunterstuft, dass man da weniger aussagen konnte, als wenn man einen indirekten
Vergleich macht? Denn da ist auch nicht randomisiert, da ist auch nicht gepowert. Wenn Sie vielleicht
dazu noch etwas sagen konnten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer méchte? — Ja, bitte schon.

Frau Glei3ner (Biogen Idec): Dazu wirde ich kurz Stellung nehmen. Im indirekten Vergleich, in der
Netzwerkmetaanalyse, die wir gemacht haben, sind insgesamt 14 Studien eingeschlossen. Das er-
hoht naturlich die Basis, auf der die Ergebnisse fuRen. Das heif3t, damit kann man schon eine gewis-
se Power bedienen. Deswegen ist eine Netzwerkmetaanalyse eigentlich sehr gut geeignet, um einen
indirekten Vergleich durchzufuhren. Der Referenzarm in der CONFIRM-Studie, der Glatirameracetat-
arm, war nur ein Referenzarm, der flr den Placebovergleich ausgelegt war.

(Frau Dr. Chr. Muller: Aber randomisiert?)

- Ja.

Frau Dr. Schicklmaier (Biogen ldec): Vielleicht kann ich dazu etwas ergdnzen, weil Sie eben auch
gefragt hatten, was wir mit dem Referenzarm meinen. Die Studie ist 1 : 1 : 1 randomisiert, also ein
Placeboarm, ein Copaxonearm, zwei zu unterschiedlichen Dosierungen von DMF, alle vier mit den
etwa gleichen Patientenzahlen, um die 350, die wir eingeschlossen haben. Wie Frau Gleil3ner gerade
schon gesagt hat: Die Studie war vom Protokoll her so angelegt — das war im Vorfeld mit den Behor-
den auch so abgestimmt —, dass daraus der Vergleich gemacht werden kann, Copaxone vs. Placebo,
auf der anderen Seite der Vergleich DMF vs. Placebo. Die Studie war von der Fallzahl her nicht be-
rechnet, um den Vergleich zwischen Copaxone und DMF direkt zu ziehen. Das ist im Studienprotokoll
so festgelegt worden, und daran haben wir uns auch gehalten. Natirlich kbnnen Sie das nachher
analysieren, wenn Sie mochten. Das haben wir natirlich auch gemacht. Das ist post hoc analysiert
worden. Wenn Sie diese Ergebnisse ansehen, stellen Sie fest: Sie gehen in die gleiche Richtung, sind
also mit denen gleichgerichtet, die wir zusammenfassend dargestellt haben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Ich fange mit dem letzten Punkt an. Nochmals zu der Glatirameracetat-Studie. Ich
mdchte lThnen meinen Eindruck von der Gefahrlichkeit dieser Argumentation geben, sowohl was die
Offenheit der Studie angeht als auch als das, was Sie als Auswertbarkeit bezeichnen bzw. als Power.
Sie argumentieren im Grunde genommen, dass zukinftig im Verfahren offene Studien und Nichtun-
terlegenheitsstudien, die eben nicht auf den Nachweis einer Uberlegenheit angelegt sind, in einer Si-
tuation einer Uberlegenheitsfragestellung, wie wir sie hier haben, nicht verwendbar sind. Das fihrt
dazu, dass Sie eigentlich argumentieren, dass die bisherigen Studien, die in G-BA-Verfahren bertck-
sichtigt wurden, zu einem ganz grol3en Teil nicht verwendet werden kdnnen und dass sie auch zu-
kinftig nicht mehr verwendet werden kénnen. Die beiden Punkte, die Sie im Wesentlichen genannt
haben, sind Offenheit und die Nichtanlage auf Uberlegenheit. Deswegen: Ich wiirde noch einmal dar-
Uber nachdenken, ob das eine angemessene Argumentation ist oder ob es nicht eine Argumentation
ist, die hier gerade passt. Da wirde ich ein bisschen mit der Allgemeinheit dieser Argumentation auf-
passen. Der andere Punkt betrifft den indirekten Vergleich. Natirlich haben Sie mehr Patienten. Sie
kaufen sich nur unglaublich viele Probleme ein, wie man hier in dem indirekten Vergleich auch sieht
und wo man konstatieren muss, tbrigens erneut konsistent zum Teriflunomid-Bericht, dass hier eine
inhaltliche Und&hnlichkeit derart vorliegt, dass man diese Studie eigentlich nicht zusammenfassen
kann. In dem direkten Vergleich zu Glatirameracetat haben Sie durch die Randomisierung vergleich-
bare Patienten, Sie haben vergleichbare Endpunkterhebungen, Sie haben vergleichbare Vorbedin-



gungen. Das heil3t, all diese Probleme kaufen Sie sich ein mit dem indirekten Vergleich und sind mit
dem indirekten Vergleich sichtbar nicht l6sbar. Insofern sehe ich nach wie vor keine Argumentation,
warum Sie nicht den direkten Vergleich primér hatten nehmen sollen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kaiser. — Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Warum haben Sie dieses Design gewahlt, dass Sie Placebo gegen Glatirameracetat
und Placebo gegen Dimethylfumarat vergleichen wollen?

Frau Dr. Schicklmaier (Biogen ldec): Es ist schon eine gute Weile her, dass die Studie designt und
geplant worden ist. Als wir das damals gemacht haben, war unser Ziel natirlich, einen Effekt auf die
klinische Krankheitsaktivitéat zu zeigen, ganz klar, mit beiden Studien, die wir unternommen haben,
und gleichzeitig die Anforderung der Zulassungsbehdrden an Zulassungsstudien zu erfllen. Was uns
zu dieser Zeit an Daten vorlag, waren die Ergebnisse aus der vorangegangenen Phase-II-Studie. Die
sah nun so aus, dass wir damit gerechnet haben, dass wir einen ahnlichen Effekt zeigen kénnen wie
die bereits damals auf dem Markt befindlichen Praparate wie Interferon B oder auch Copaxone. Eine
Phase lll, die auf Uberlegenheit testet, erschien uns aus diesem Grund nicht machbar, aufgrund der
Patientenzahl, die hierfiir notwendig gewesen ware. Insofern haben wir uns, wie gesagt, mit den Be-
horden darauf geeinigt, einen Referenzarm vorzulegen, der zumindest Informationen zum Nutzen-
Risiko-Profil der beiden untersuchten Praparate, also sowohl Copaxone als auch im Gegenzug DMF,
liefern kann.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Ermisch, bitte.

Herr Ermisch: Ich habe mich bei dem Ganzen gefragt: Wenn Sie sich schon gegen den direkten
Vergleich entscheiden, warum dann fur diese Netzwerkanalyse und nicht das, was mir relativ ein-
driicklich schien, den indirekten Vergleich nach Bucher Uber den Placeboarm quasi in lhrer Studie,
das, was Sie sowieso ausgewertet haben? Sie hatten keine Probleme mit der Vergleichbarkeit; denn
die Patienten sind randomisiert. Ich dachte mir, das béte sich an.

Frau GleilRner (Biogen ldec): Die Netzwerkmetaanalyse haben wir aus dem Grund gewahlt, weil
dort alle Studien berticksichtigt werden kénnen, die zu den Produkten, den Vergleichstherapien ver-
flgbar sind bzw. die wir mit der systematischen Literaturrecherche identifiziert haben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Dazu als Hinweis: Nicht alles, was man mit einer Recherche identifiziert, ist auch
geeignet. Eine inhaltliche Bewertung gehdort natirlich dazu. Das ist auch das grof3e Problem des indi-
rekten Vergleichs.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Miiller.

Frau Dr. Chr. Muller: Ich habe eine ganz kurze Ruckfrage an Sie, Frau Dr. Schicklmaier. Ich konnte
dem eben nicht wirklich folgen, was Sie belegt haben. Sie haben gesagt, Sie haben damals in der Zu-
lassungssituation wissen wollen: Wie sieht unser Produkt im Vergleich zum Therapiestandard — Inter-
feron, Glatiramer — aus? Sie haben gesagt, Sie wollten das Benefit Ratio fir diesen Standard und fur
Dimethylfumarat. Aber gleichzeitig haben Sie gesagt, soweit ich Sie verstanden habe, dass man ei-
gentlich nicht vergleichen kann. Dann frage ich mich: Was kann ich daraus ablesen? Wenn Sie viel-
leicht dazu noch etwas sagen kénnten. Denn wenn es so unvergleichbar ist, wie Sie begriindet ha-



ben, weil es darauf nicht gepowert war und weil es nicht verblindet war, kann ich damit eigentlich
auch nichts anfangen. Wo ich folgen konnte, ist das, wo Sie die Patientenzahl genannt haben, das ist
klar. Der zu erwartende Unterschied war sicherlich wesentlich geringer als gegen Interferon. Es geht
einfach schneller und kostet nicht so viel. Aber dem anderen kann ich nicht so ganz folgen.

Frau Dr. Schicklmaier (Biogen Idec): Ich habe mich vielleicht nicht gut genug ausgedriickt. Was Sie
aus dem Referenzarm sehr wohl sehen kénnen, ist zum Beispiel, ob sich die Patientenpopulation, mit
der Sie arbeiten, so verhélt, wie Sie das erwarten wirden. Fir Copaxone vs. Placebo war es ge-
powert, da kénnen Sie die entsprechenden Auswertungen machen und sehen, ob die Schubratenre-
duktion Einfluss auf die Behinderungsprogression hat und Ahnliches, ob es so aussieht, wie Sie das
eigentlich erwarten, und auch, ob das Sicherheitsprofil weiterhin so ist, wie man es von dem Praparat
erwartet. Wenn die Ergebnisse so sind, dass Sie sagen kdnnen, das ist genau das, was man von die-
sem lange Jahre bekannten Praparat erwartet, kbnnen Sie auch davon ausgehen, dass auf der ande-
ren Seite der Vergleich zwischen DMF und Placebo eine gute Abbildung der Realitat ist.

Frau Patel (Biogen Idec): Wir wiirden gerne Herrn Wolff zu Wort kommen lassen.
Herr Hecken (Vorsitzender): Gerne. Jetzt ist Herr Wolff dran.

Herr Wolff (Biogen Idec): Ich wollte auf einen Kommentar eingehen, der von Herrn Kaiser gemacht
wurde. Er sagt, dass nicht alles, was identifiziert wurde, automatisch geeignet ist, in ein Netzwerk
eingeschlossen zu werden, wenn ich ihn richtig verstanden habe. Dazu méchte ich aus der Dossier-
bewertung des IQWIG zitieren. Dort heil3t es:

Alle Studien sind hinsichtlich der eingeschlossenen Patientenpopulationen grundsatzlich
fur die Fragestellung geeignet ...

Natdurlich sind wir uns dartber im klaren, dass, wenn wir eine Netzwerkmetaanalyse machen, be-
stimmte Annahmen erfillt sein missen. Das ist bei einer normalen Metaanalyse nicht anders. Ich
denke, dass wir die Anforderungen, die vom IQWIiG in der Dossierbewertung angemerkt wurden, in
der Antwort darauf adressiert haben und tberzeugend dargestellt haben, dass es schon mdglich ist,
diese Netzwerkmetaanalyse fir dieses Projekt zu machen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Ich moéchte zu dem direkten Vergleich mit Glatirameracetat zuriickkommen. Ich habe
mir das nochmals im EPAR angeschaut. Dort gibt es eine schéne Graphik. Habe ich das richtig inter-
pretiert, dass bei der zugelassenen Dosierung von zweimal taglich 240 mg nur ein Endpunkt statis-
tisch signifikant zugunsten Ihres Wirkstoffs ist, und zwar die Nummer der neuen T2-L&sion? Der Rest
ist nicht statistisch signifikant gegen Glatirameracetat? Letztendlich ist die Relapse-Rate dann nicht
statistisch signifikant. So lese ich das aus dem EPAR. Die harten Endpunkte sind also alle nicht sta-
tistisch signifikant gegentber Glatirameracetat. Ist das richtig?

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Schicklmaier, bitte.

Frau Dr. Schicklmaier (Biogen Idec): Es ist richtig, was Sie zusammengefasst haben und wovon
Sie sagen, dass es im EPAR steht. Das ist die Auswertung, die man, wie ich vorhin schon sagte, ma-
chen kann, wenn einem die Daten naturlich alle vorliegen, und die ist auch gemacht worden. Es zeigt
genau das. Wenn Sie diesen Vergleich mit Copaxone so anstellen, obwohl die Studie, wie ich schon
ausgefuhrt habe, dafur nicht ausgelegt war, dann bekommen Sie im Vergleich zur zweimal taglichen



Dosierung nur die Signifikanz, die Sie eben genannt haben. Alle Ergebnisse, die wir ausgewertet und
angesehen haben, sind aber gleichgerichtet, also zugunsten von DMF, sind aber nur in diesem Fall
statistisch signifikant gewesen. Das ist richtig.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Eyding, bitte.

Herr Dr. Eyding: Ich habe eine Frage im Anschluss an das, was Herr Kaiser gesagt hat, auch in Be-
zug auf den direkten Vergleich versus die Netzwerkmetaanalyse. Ein Punkt, der jetzt noch gar nicht
so richtig zur Sprache gekommen ist, den ich aber entscheidend finde und zu dem ich Sie um eine
Stellungnahme bitte: Es geht um die Vollstandigkeit der Endpunkte. Wir miissen am Ende eine Be-
wertung machen, die eine Gesamtaussage zum Zusatznutzen von Dimethylfumarat erlaubt. Der indi-
rekte Vergleich leidet aus meiner Sicht ganz stark darunter, dass man eigentlich nur fiir ganz wenige
Endpunkte Gberhaupt Daten hat, und fir die Endpunkte, die berichtet werden, sind sie auch nicht ba-
lanciert. Das heil3t, wir haben eine ganz unterschiedliche Power fur die verschiedenen Aussagen, ge-
rade in Bezug auf die Startendpunkte, also Abbruchraten wegen UEs, SUEs. Und zu den spezifi-
schen UEs, die mit Dimethylfumarat zusammenhangen, aber auch mit der Vergleichstherapie, haben
wir fast keine Aussagen. Ich wirde Sie einfach bitten, dazu Stellung zu nehmen. Konkret: Zur Schub-
rate haben wir 14 Studien in der Netzwerkmetaanalyse, zu den SUEs haben wir nur noch zwei und
auch nur in der Auswertung, die Sie im Dossier geliefert haben, nicht mehr in der Stellungnahme,
auch zu den anderen Auswertungen der Startendpunkte, Abbriiche wegen UE, haben wir fast nur die
Halfte der Studien, die damit einhergehen. Das heif3t, wir haben den Fall vorliegen, dass die Analyse
ganz stark unter selektiven Berichten oder Publication Bias leidet. Unabhangig davon, ob das in den
Studienberichten oder in den Publikationen, die Sie gefunden haben, drin war oder nicht, ist das aus
meiner Sicht ein schwerwiegendes Problem dieser Netzwerkmetaanalyse. Dazu kdnnen Sie vielleicht
noch Stellung nehmen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Glei3ner, bitte.

Frau GleiBner (Biogen ldec): Zu dem Thema Endpunkte. Es ist gewissermal3en limitiert durch das,
was in den Publikationen veréffentlicht worden ist. Da haben Sie durchaus recht. Wir haben in unse-
rer Netzwerkmetaanalyse beziglich der Wirksamkeitsendpunkte in der jahrlichen Schubrate konsis-
tent eine Uberlegenheit von Tecfidera versus der Vergleichstherapie zeigen kénnen. Beziiglich der
Sicherheitsendpunkte ist es grundsatzlich vergleichbar. Der Effektschatzer schwankt ein bisschen,
das ist richtig, aber es ist grundsatzlich immer eine Vergleichbarkeit zu sehen. Insbesondere in der
jahrlichen Schubrate zeigen wir die signifikante Uberlegenheit von Tecfidera, die konsistent in den
Studien berichtet worden ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Direkte Nachfrage dazu, Herr Eyding.

Herr Dr. Eyding: Sie sprechen im Grunde genommen genau das Problem an, das darin besteht: Sie
sagen, wir haben bei der Schubrate konsistent die Uberlegenheit gezeigt, und bei den Startendpunk-
ten haben wir Vergleichbarkeit gezeigt. Das liegt ganz genau daran, dass die Konfidenzintervalle we-
gen der geringeren Power, die Sie fur diese Startendpunkte aufbringen kdnnen, viel weiter sind. Des-
wegen sagen Sie: Vergleichbarkeit. Ich nenne Ihnen einmal ein Beispiel. Aus den Stellungnahmen
geht hervor, dass Sie bei dem einzigen berichteten Endpunkt, Abbruch wegen UE, ein Konfidenzin-
tervall beim relativen Risiko haben, das von 0,42 bis 1,94 lauft. Das ist viel weiter. Daraus schliel3en
Sie die Vergleichbarkeit, im Gegensatz zu den Nutzenendpunkten, wo Sie viel engere Konfidenzinter-
valle haben, weil Sie mehr Studien haben. Genau das ist das Problem. Daraus zu schliel3en, dass es
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vergleichbar ist, obwohl man gar nicht weil3, wo man sich bewegt, finde ich gewagt und auch einen
echten Nachteil dieser Netzwerkmetaanalyse, insbesondere vor dem Hintergrund, dass Sie eine Di-
rektvergleichssubstanz haben, wo Sie alle Endpunkte, auch die relevanten fur Dimethylfumarat, im di-
rekten Vergleich erhoben haben. Insofern ist das auch ein ganz grofRer Nachteil dieses methodischen
Vorgehens.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kaiser direkt anschlie3end.

Herr Dr. Kaiser: Direkt anschliel3end daran und erganzend. Herr Eyding hat eben die schwerwiegen-
den unerwiinschten Ereignisse erwéahnt, die Sie in lhrer Stellungnahme Ubrigens nicht ergéanzend
ausgewertet hatten, ganz unabhangig davon, ob die ergdnzenden Auswertungen tberhaupt geeignet
sind. Jedenfalls: Sie haben sie nicht zusatzlich noch ausgewertet. Sie waren bereits im Dossier be-
zuglich dieses Endpunkts unvollstandig. Sie haben hier Ergebnisse einer Studie, die Sie selbst
durchgefuihrt haben, wozu aber in einer Publikation die Ergebnisse nicht vollstandig berichtet sind,
auch in lhrer Bewertung nicht vollstandig aufgenommen, namlich die Studie mit Interferon § la, die
MS-CRG-Studie. Ich gehe einmal ganz fest davon aus — es ware zumindest sehr ungewohnlich fir
eine solche Studie aus diesem Zeitraum —, dass auch in dieser Studie schwerwiegende unerwiinsch-
te Ereignisse erhoben worden sind. Das ist etwas vollig Ubliches. Ich kann mir keine Arzneimittelstu-
die denken, wo schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nicht erhoben worden sind. Zu dieser Stu-
die haben Sie keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse berichtet, obwohl Sie den Studien-
bericht haben. Wir kénnen nicht die unverdffentlichten Daten verwenden, sofern Sie dem widerspre-
chen. Also sowohl in dem Dossier als auch jetzt in der Stellungnahme sind Sie beziiglich der schwer-
wiegenden unerwinschten Ereignisse unvollstdndig. Das passt auch zu dem, was ich eben schon
gesagt habe: Auch der direkte Vergleich mit dem Glatirameracetatarm ist von lhnen nach wie vor
nicht berichtet worden, weder im Dossier noch in der Stellungnahme. Sie haben diese eigentlich rele-
vanten Daten, die Sie sogar selber in den indirekten Vergleich einschlieRen, nicht berichtet. Der Ver-
weis auf die Publikation hilft da nicht, denn die Publikation ist nicht vollstandig.

Frau Patel (Biogen Idec): Ich wollte ganz kurz dazu sagen, dass wir die Daten schon offenlegen
werden. Wir werden das noch unterschreiben, sodass man das anschauen kann und auch berichten
kann. Frau Schicklmaier sagt vielleicht noch etwas zu den Nebenwirkungen.

Frau Dr. Schicklmaier (Biogen Idec): Was ich jetzt kommentieren kann, sind die unerwiinschten
Ereignisse aus den beiden Studien, aus unseren Zulassungsstudien. In denen ist die Rate an Studi-
enabbrechern wegen unerwinschter Ereignisse im Rahmen von ein bisschen Uber 10 Prozent und
damit recht &hnlich zu dem, was wir aus anderen Studien kennen. Wir haben hier nichts Ungewdhnli-
ches gesehen in Bezug auf die Abbrecherrate.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Auch zu diesem Themenblock. Aus Patientensicht ist naturlich die Lebensqualitat als
patientenberichteter Endpunkt wichtig, aber natirlich auch so etwas wie Fatigue. Das Problem des
indirekten Vergleiches trifft diesen Punkt ganz besonders. Vielleicht kdnnen Sie dazu etwas sagen, ob
es in der Netzwerkanalyse tiberhaupt keine Daten dazu gab, die man hatte darlegen konnen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Frau Gleil3ner, bitte.
Frau Gleil3ner (Biogen Idec): Zum Thema Lebensqualitat haben Sie nattrlich recht; den kann man

im indirekten Vergleich nicht analysieren, weil es dafir die Daten in den Publikationen der Vergleichs-
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therapie nicht gibt. Was ich lhnen aber sagen kann, ist, dass wir in den Studien zu Dimethylfumarat
die Lebensqualitat mit erhoben haben, und zwar zum Beispiel mit Hilfe des SF-36. Beim SF-36 kann
man feststellen, dass die Patienten, die Dimethylfumarat bekommen, eine Verbesserung des korperli-
chen Summenscores erzielen kénnen unter DMF-Behandlung, wahrend die Placebopatienten eine
Verschlechterung erfahren. Dieser Unterschied ist auch im SF-36 signifikant.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Muller, bitte.

Herr Dr. Chr. Muller: Ich springe zuriick, es tut mir leid, wenn wir ein bisschen springen. Ich wollte zu
den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen etwas fragen. Ich konnte nicht so recht folgen.
Herr Kaiser hat nach schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen, also SUEs, gefragt, und Sie ha-
ben jetzt berichtet: Therapieabbriiche wegen UEs, Frau Dr. Schicklmaier, ist das richtig? Sie sind also
nicht direkt darauf eingegangen, sondern Sie haben einen anderen Sicherheitsendpunkt berichtet.

Frau Dr. Schicklmaier (Biogen Idec): Um das nochmals klarzumachen: Die Abbriche wegen
schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse sind eine Untergruppe derer, die ich als unerwiinschte
Ereignisse bezeichnet habe. Das ist in einem niedrigeren Rahmen vorgekommen. Schauen Sie bei-
spielsweise die beiden hauptsachlichen Nebenwirkungen unseres Praparates Dimethylfumarat an,
das sind der sogenannte Flush, also so eine Art Hitzewallung, und gastrointestinale Nebenwirkungen,
die relativ haufig vorkommen. Zwischen 30 und 40 Prozent der Patienten kdnnen betroffen sein, in
meist magiger bis leichter Auspragung. Abbrecher aufgrund schwerwiegender unerwinschter Ereig-
nisse in diesem Bereich haben wir im Bereich von 3 bis 4 Prozent zu diesen beiden Ereignissen.

(Frau Dr. Chr. Muller: Darf ich nochmals nachfragen?)
Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Frau Dr. Chr. Muller: Ich wollte nicht in Abrede stellen — ich kenne eher unerwiinschte als schwer-
wiegende Ereignisse —, dass das ein relevanter Endpunkt ist. Aber wenn Sie wirklich die schwerwie-
genden — bei Flush kann ich nicht so ganz folgen — erfasst haben, kann ich dem folgen. Blol3: Was ist,
weil es ein absoluter Standard ist, mit den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen? Kénnen
Sie dazu etwas sagen, nicht zu der Subgruppe, die zum Therapieabbruch fuhrt, sondern insgesamt?
Da hat Herr Kaiser recht, das wird in jeder Studie erhoben, man muss ja, sonst kann man seiner Mel-
deverpflichtung nicht nachkommen, das wird auch ausgewertet, das ist absolute Grundlage. Habe ich
Sie richtig verstanden, Frau Patel, dass da noch etwas freigegeben wird, dass wir diese Information
bekommen, oder kbnnen Sie vielleicht jetzt hier schon etwas sagen?

Frau Patel (Biogen Idec): Bei den Daten, die freigegeben werden, geht es darum, dass das IQWiG
immer gerne eine Freigabe héatte, alle Daten zu analysieren und zu ver6ffentlichen. Das mussen wir
noch nachliefern, und das werden wir auch nachliefern.

Herr Hecken (Vorsitzender): Aber konkret hier etwas sagen wollen Sie nicht?

Frau GleiRner (Biogen Idec): Ich mdchte noch kurz ergdnzen zum Thema schwerwiegende uner-
wiinschte Ereignisse. Wir haben diesen Endpunkt fur die Dimethylfumarat-Studien im Dossier berich-
tet. Wir sehen hier ein Risk Ratio von 0,82. — So viel dazu. Es ist schon berichtet. Das einzige Prob-
lem in der Netzwerkmetaanalyse ist, wie schon erwahnt, es ist nicht auswertbar, weil wir die Daten fur
die Vergleichstherapie nicht haben, aul3er fir eine einzige Studie.
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Frau Dr. Schicklmaier (Biogen Idec): Wenn ich eines noch hinzuftigen darf: Wenn Sie zusammen-
genommen eine Rate von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen aus den Dimethylfumarat-
Studien mochten: Die schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse liegen in etwa bei 1 bis 2 Prozent.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Dr. Halbig.

Herr Dr. Halbig: Einen Safety-Aspekt mdchte ich noch ansprechen, der bisher hier noch nicht adres-
siert wurde, und zwar die Lymphopenie bzw. Leukopenie. Wir wissen, dass es bisher keine berichte-
ten Falle unter dem Praparat gibt, wir wissen aber, unter Fumaderm gab es einige, wir kennen auch
die besonderen Bedingungen, unter denen sie aufgetreten sind. Wir wissen auch, dass die pharma-
kologischen Unterschiede zwischen den beiden Substanzen mdglicherweise relevant sind. Auf der
anderen Seite ist klar geworden, insbesondere aus der CONFIRM-Studie, dass 5 Prozent der Patien-
ten eine Lymphopenie bis unter 500 entwickeln. Uns scheint es ein Problem zu sein, dass bei
Fumaderm in der Fachinformation Exitszenarien und -strategien mit recht hochfrequentem Monitoring
vorgegeben sind, dass Abbruchkriterien vorgeschrieben sind und das Ganze bei DMF nicht der Fall
ist. Kénnten Sie dazu vielleicht kurz Stellung nehmen?

Frau Patel (Biogen Idec): Ich wirde ganz gerne kurz darauf eingehen, dass Tecfidera und Fuma-
derm nicht das Gleiche sind. Fumaderm hat 50 Prozent zusatzliche Fumarsaureester. Die europai-
sche Kommission hat ganz klar in der Zulassung von Tecfidera beschrieben, dass die verschiedenen
Fumarséaureester unterschiedlich wirken. Nichtsdestotrotz werden wir noch kurz auf die Lymphopenie
eingehen.

Frau Dr. Schicklmaier (Biogen ldec): Sie haben recht, und wir sehen das auch. Sie haben ganz
richtig die Zahl zitiert mit ungeféahr 6 Prozent der Patienten, die einen Abfall der Lymphozyten unter
500 haben. Nach dem Gesamtbild, das uns bisher vorliegt, haben wir in den beiden Studien gesehen,
dass Lymphopenien oder Abfélle der Lymphozyten insgesamt bei ungefahr knapp 40 Prozent der Pa-
tienten auftreten. Im Allgemeinen fallen die Lymphozyten nicht so tief, dass sie aus dem Normbereich
herausfallen. Im Mittel liegt das innerhalb der Normwerte. Der Lymphozytenabfall ist Uberwiegend im
ersten Jahr der Studie langsam aufgetreten und hat sich dann stabilisiert. Diese Stabilisierung zieht
sich Ubrigens fort auch durch unsere weiterfihrende Studie, die die Patienten aus der DEFINE und
CONFIRM aufgenommen hat und von der wir in der nachsten Woche auf einem Kongress die Finf-
jahresdaten zitieren werden. Die Stabilisierung im Mittel bleibt erhalten. Es féllt also nicht weiter ab.
Nichtsdestotrotz gab es, wie gerade gesagt, vereinzelte Abfalle auch unter die Norm. Wir haben dem
naturlich Rechnung getragen, indem wir in der Fachinformation darauf hinweisen, dass die Blutwerte
kontrolliert werden sollten. Nachdem dieser Abfall sehr langsam und innerhalb des ersten Jahres
stattfindet, haben wir jetzt gesagt, man soll die Blutwerte vor Einstellung auf das Praparat kontrollie-
ren, dann nach sechs Monaten und im weiteren Verlauf alle sechs bis zwdlf Monate oder nattrlich,
wenn es aus irgendeinem Grund Klinisch indiziert ist. Es gibt auch Expertenmeinungen und -rat-
schlage, beispielsweise vom Kompetenznetz Multiple Sklerose, die durchaus eine haufigere Kontrolle
vorsehen, was in keinem Fall schadet. Wir haben in der Fachinformation auch festgehalten, dass ein
regelmalfiiges Monitoring notwendig ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Halbig zu einer Nachfrage, bitte.

Herr Dr. Halbig: Ganz kurz zu diesem Punkt, weil Sie die Fachinformation adressieren. Bei Ein-
schluss oder Therapiebeginn reicht im Prinzip ein sechs Monate altes BB bzw. Diff-BB aus. Damit soll
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nach sechs Monaten weiterer Behandlung ein Follow-up gemacht werden. Das heil3t, potenziell ha-
ben wir zwolf Monate zwischen den beiden Erhebungen. Das scheint mir bemerkenswert zu sein.

Der zweite Punkt. Wenn Sie auf die Mittelwerte und die Entwicklung Uber den Studienverlauf bei
CONFIRM verweisen: Letztlich sind wir alle davon Uberzeugt, dass das nicht ein generelles Problem
fur die Mehrzahl der Patienten darstellt, sondern dass es ausgewahlte individuelle Patienten sind, von
denen wir nicht einmal alle Risikofaktoren kennen. Nichtsdestotrotz, angesichts der Daten, die Sie
jetzt schon prasentieren kdnnen, denke ich, rechtfertigt das, was wir wissen, dass wir das Problem
etwas ernster nehmen und ein héherfrequentiges Monitoring, insbesondere frischere Daten zu Beginn
der individuellen Therapie haben. — Danke schon.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Bitte schon, Frau Fasshauer.

Frau Fasshauer: Gerade auch in Ergénzung zu dem, was Herr Halbig gesagt hat: Aus Patientensicht
ist es eigentlich nicht vertretbar, wie es in den Fachinformationen steht, dass im Grunde genommen
die Behandlung unter Aufsicht eines Arztes eingeleitet werden sollte, der Erfahrung in der Behand-
lung der Erkrankung besitzt. Zum Schutz des Patienten wirde es auch bei der Vielzahl der neuen
Medikamente wirklich wichtig sein, dass Einleitung und Uberwachung der Behandlung durch eine
Facharztin/einen Facharzt fir Neurologie oder eine Facharztin/einen Facharzt fir Nervenheilkunde
erfolgt. Das ware die Einschéatzung der Patientenvertretung. Was hélt das Pharmaunternehmen da-
von? Das wirde ich gerne wissen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Lassen wir das gerade beantworten.

Frau Patel (Biogen ldec): Selbstverstandlich sind wir auch dafir, dass es nur in neurologischer, in
nervendrztlicher Hand erfolgt. Ich denke, Herr Gold wird dazu noch Stellung nehmen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Gold, bitte.

Herr Prof. Gold (Klinikum Bochum): Kurz zur angesprochenen Frage der Leukopenie. Durch die
verzégerte Zulassung im EU-Raum haben wir in Bochum einen gro3en Andrang von Patienten ge-
habt, die argumentiert haben: Ihr kennt euch doch mit Fumaderm aus. Die Erstbeobachtung war auch
in Bochum Ende der 90er-Jahre: Gebt uns bitte Fumaderm, bis Tecfidera da ist. Ich kann nur bestati-
gen, dass wir im Off-Label-Versuch nach jeweiliger Genehmigung durch die Krankenversicherung
und der zustandigen Patienten eine hohe Variabilitat der Leukopenie mit Fumaderm beobachtet ha-
ben, teilweise vertrugen die Patienten nur eine halbe Tablette pro Tag. Ich habe das auf die Athylhyd-
rogenfumaratkomponente, insgesamt 95 mg in den 215 mg, zuriickgefihrt. Viele der Patienten haben
seit Februar auf Tecfidera umgestellt, und das Problem ist nicht mehr da. Ich glaube also, dass
Fumaderm ein ganz anderes MalR an hamatologischen Nebenwirkungen hervorruft und dementspre-
chend auch die vier PMLs unter Fumaderm — einer ist in meiner Klinik behandelt worden — als Zei-
chen der hdmatologischen Suppression zu werten sind.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Gold. — Frau Bickel.

Frau Bickel: Dazu habe ich eine Nachfrage. Bei den Studien ist es ja aufgetreten, und da ist nicht
Fumaderm eingesetzt worden, sondern Tecfidera. Oder habe ich das jetzt falsch verstanden?

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Gold dazu.
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Herr Prof. Gold (Klinikum Bochum): Noch einmal ganz kurz. Es ist eine ganz andere Qualitat und
Quantitat. Es ist viel haufiger unter Fumaderm, und es ist auch wesentlich ausgepragter. Die untere
Grenze wird entsprechend der in der Dermatologie an 200.000 Patientenjahren erprobten Settings bei
500 Lymphozyten und 3.000 Leukozyten pro Mikroliter angesetzt. Unser Dermatologe hat uns bera-
ten. Da sehen Sie bei Fumaderm schon unter der Regelmedikation fast bei jedem vierten Patienten
solche niedrigen Werte. Das ist einfach die Frage der Quantitét. Es ist selten aufgetreten. Die Zahlen
schwanken zwischen 3 Prozent und 6 Prozent, so zum Beispiel in der von mir geleiteten DEFINE-
Studie, wobei die 3 bis 6 Prozent ein einmaliger und kein persistierender Wert von Lymphopenie wa-
ren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Dazu noch Fragen, Anmerkungen? — Dann wurde ich
diesen Komplex abschliel3en und einfach in die Runde fragen. Wir haben noch eine Reihe von weite-
ren Stellungnahmen, auch von Klinikern, von Selbsthilfegruppen, von anderen pharmazeutischen Un-
ternehmern. Wird von lhnen noch erganzender Vortrag zum schriftlichen Inhalt lhrer Stellungnahme
zu den Dingen, die jetzt hier diskutiert worden sind, gewiinscht? — Wer modchte noch? — Ja, bitte
schon, Herr Braune.

Herr Prof. Braune (Neuro TransConcept): Ich bin niedergelassener Neurologe in Prien am Chiem-
see. Neben mir sitzt mein Kollege Michael Lang, Neurologe und Nervenarzt in Ulm. Wir sind heute
hier als Vertreter von Neuro TransConcept. Neuro TransConcept ist ein Netzwerk niedergelassener
Neurologen und Nervenéarzte in Deutschland, etwa 100 Praxen, die sich einer qualifizierten neurologi-
schen Versorgung verschrieben haben. Deswegen auch Zertifizierungsvorgange extern, die Qualitat
in unserem Netz sichern. Einer unserer Commitments ist die Versorgungsforschung. Dazu betreiben
wir Datenbanken fir verschiedene chronische neurologische und psychiatrische Erkrankungen, unter
anderem eben auch MS. In diesem Zusammenhang haben wir geschaut: Wie schaut nach den drei
Monaten, in denen das Tecfidera in Deutschland verflgbar ist, der typische Tecfidera-Patient aus?
Gibt es dafur Uberhaupt einen Bedarf, welche Patienten bekommen das letztlich? Wir haben das so
gestaltet, dass wir jeweils Patienten betrachtet haben, die umgesetzt worden sind, von einer Disease
Modifying Drug wie Interferon zum Beispiel auf Copaxone oder anderes Interferon oder in letzter Zeit
eben auch auf DMF. Das ist der Gruppenvergleich, wo wir aus unserer Datenbank insgesamt
496 Patienten identifizieren konnten, die auf DMF umgesetzt wurden, 323 auf Interferon § 1a, 312 auf
1b und 460 auf Copaxone, also insgesamt 1.591 Datensatze.

Wenn man die klinischen Charakteristika fir die Patienten anschaut, die in dieser ganz frihen Phase
nach der Verfiigbarkeit im Markt DMF als Umsetzer bekommen haben, stellt man fest, es sind Patien-
ten, die gut laufen. Es sind Patienten, die langer als in der Vergangenheit bei einem Wechsel von ei-
nem DMF auf ihrer Substanz waren, namlich drei Jahre und mehr, die eine eher niedrige Schubrate
im Vergleich zu bisherigen Umsetzern haben und die von ihrer Lebensqualitat her eigentlich ganz gut
dastehen. Uber 80 Prozent der Patienten sind werktétig, vollschichtig tatig und haben einen niedrigen
Grad der Behinderung.

Was wir aber feststellen, ist: Wenn es zur Umsetzung kommt, dann ist es im Wesentlichen nicht auf-
grund einer Verschlechterung im Verlauf. Wir haben gesehen, dass nur bei 14 Prozent der Patienten
im Jahr zuvor eine Verschlechterung im EDSS stattgefunden hat. Uber 60 Prozent sind unverandert.
Was wir aber sehen, ist, dass die Lebensqualitéat dieser Patienten im Jahr vorher deutlich einbricht.
Somit spielt die Vertraglichkeit, aber auch die Einstellung zu der bisherigen Disease Modifying Drug
eine wesentliche Rolle fur die Umstellung auf DMF.
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Es ist also — zusammengefasst — so, dass der typische Patient, der bis jetzt DMF als Umstellung be-
kommen hat, geringe neurologische Defizite hat und zumeist ein normales privates und berufliches
Leben fihrt, aber unter der bisherigen Therapie doch deutlich leidet, was zu einem messbaren Ein-
bruch in der Lebensqualitat fuhrt. Es ist zu erwarten, dass wir aufgrund der oralen Therapieform, die
mit DMF zur Verfiigung steht, dem akzeptablen Sicherheitsprofil, das wir kennen, eine neue Moglich-
keit haben, eine Therapieoption anzubieten, die die Patienten bei der Stange hélt, die die Patienten
auf Therapie halt, sodass wir langfristig das Ziel von Freedom of Disease Activity mit Unterstiitzung
von DMF hoffentlich bei mehr Patienten erreichen kénnen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Braune. — Frau Teupen.

Frau Teupen: Ich mdéchte ganz kurz nachfragen. Sie machen ein Register, haben Sie gerade gesagt.
Sie haben Patienten systematisch befragt. Mit Lebensqualitatsbdgen? Habe ich das richtig verstan-
den?

Herr Prof. Braune (Neuro TransConcept): Das ist keine Befragung, sondern es ist eine kontinuierli-
che In-time-Dokumentation. Wenn der Patient in der Sprechstunde ist, werden mit seinem Einver-
standnis die Daten erhoben, EDSS, Schubrate, Nebenwirkungen, MR-Daten und Ahnliches.

(Frau Teupen: Die Lebensqualitat?)

— EQ-5D nehmen wir dafiir als standardisiertes Tool.
Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Lang, bitte.

Herr Dr. Lang (Neuro TransConcept): Wir dokumentieren diesen EQ-5D uber Jahre. Wir haben vor
mehr als finf Jahren damit begonnen und kénnen deswegen in allen Bereichen Veranderungen do-
kumentieren und dann auch berechnen.

Vielleicht noch zur Diskussion vorher, als wir Uber Nebenwirkungen und Verlauf bei Patienten ge-
sprochen haben. Ich habe in den letzten Monaten, seit der Zulassung, 98 Patienten eingestellt. Nur
3 Prozent haben abgebrochen. Das heif3t, wenn wir Gber die Nebenwirkungen diskutieren, die in den
Studien aufgefallen sind: In der alltdglichen Praxis, in einer Schwerpunktpraxis, in einer Praxis, in der
man besonderen Wert auf die Therapietreue der Patienten legt und sich besondere Mihe gibt, die
entsprechend aufzuklaren, haben wir einen extrem geringen Abbruch an Patientenzahlen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Wolff.

Herr Wolff (Biogen ldec): Ich wollte noch etwas ndher auf einen Aspekt eingehen, der am Anfang
schon angerissen wurde. Das ist die Durchfihrung einer Netzwerkmetaanalyse. Sicherlich wirde
man sich fur jede Studie wiinschen, dass es haufenweise Direktvergleiche gibt, die zusammengefasst
werden kdnnen, sodass man nicht auf indirekte Verfahren zuriickgreifen muss. Das ist klar. In diesem
Fall war es so, dass es diesen einen Referenzarm gibt, der nicht dafiir geeignet, nicht dafiir gedacht,
nicht dafir gepowert war, sodass die Netzwerkmetaanalyse hier benutzt wurde. Es wurden 14 Stu-
dien eingeschlossen. Wie ich vorhin schon angedeutet habe: Wie bei einer normalen Metaanalyse
missen bestimmte Voraussetzungen erfillt sein. Das IQWIiG hat in der Dossierbewertung darauf hin-
gewiesen, dass da mehr Angaben vonndéten sind. Die sind in der Stellungnahme von Biogen ldec
enthalten und sind sehr klar, also Ahnlichkeit, Heterogenitat und Konsistenz.

Interessant finde ich, dass das IQWIiG in der Dossierbewertung einen Hinweis auf eine andere Studie
gegeben hat, die von Jones durchgefiihrt wurde, der darauf hinweist, dass eventuell ein anderes Mo-
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dell méglich sein wirde. Jetzt ist es so, dass das Modell, das initial eingereicht wurde, nicht erfunden
wurde, sondern es wurde in der Vergangenheit publiziert, benutzt, verwendet, eingereicht. Der Unter-
schied zwischen den beiden Verfahren, ohne in statistische Genauigkeiten zu gehen, ist im Prinzip,
wie die Variation zwischen den Behandlungsarmen berlicksichtigt ist. Da gibt es kleinere Unterschie-
de zwischen diesen beiden Verfahren. Insofern macht es durchaus Sinn, weil wir einfach nicht wis-
sen, welches das bessere Verfahren ist, beide Modelle zu rechnen und die Ergebnisse beider Verfah-
ren darzustellen. Wenn man das tut, sieht man, dass auch die Ergebnisse dieser Berechnung, die
quasi vom IQWiIG vorgeschlagen wurde, immer noch in dieselbe Richtung zeigt, dass die auch statis-
tisch signifikant ist fur die schubrelevanten Endpunkte. Man kdnnte aus statistischer Sicht sagen, das
leicht bessere Model Fit ist bei dem eingereichten Modell. Aber die Beobachtung, dass beide Modelle
statistisch signifikante Vorteile fiir die schubrelevanten Endpunkte zeigen, erschien mir hier noch er-
wahnenswert.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Malack.

Frau Malack: Ich wollte kurz auf die Herren Braune und Lang zuriickkommen. lhre Auswertung der
Datenbank ist sicherlich ganz interessant, methodisch natirlich nicht von so hoher Qualitat wie eine
Studie oder eine indirekt vergleichende Studie, einfach aufgrund der Auswahl der Patienten. Zum an-
deren wollte ich darauf hinweisen, dass es sicherlich schwierig ist, die Daten schon jetzt zu verglei-
chen, weil Sie einerseits Patienten haben, die im Schnitt drei Jahre lang — so hatten Sie gesagt — ein
Medikament bekommen haben und in der Endphase einen Einbruch der Lebensqualitat hatten. Diese
vergleichen Sie mit den ersten drei Monaten eines neuen Medikaments, von dem der Patient sicher-
lich viel erwartet. Es ist sicherlich interessanter, die Daten in drei Jahren miteinander zu vergleichen.
Jetzt ist es wahrscheinlich eher schwierig, eine vernlnftige Aussage zu machen.

Herr Prof. Braune (Neuro TransConcept): Aktuell sind wir sicher nicht in der Lage, zum Verlauf un-
ter DMF etwas zu sagen. Daher zunéchst einfach nur das Profil: Welchen Platz hat DMF jetzt im
Markt gefunden, was flr Patienten sind es, die dafir geeignet sind, die auch Interesse an der Sub-
stanz zeigen und bei denen die Therapie begonnen wird? Der Verlauf steht aus, das ist klar.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich hatte das auch so verstanden, Frau Malack, dass hier gar nicht be-
ansprucht worden ist, dass das auf Dauer vielleicht so bleibt. Entscheidend war — so hatte ich es ver-
standen —: Den Patienten ging es eigentlich gut, die waren gut eingestellt, aber die Interferon-
Therapie hat nach drei Jahren Probleme gemacht. Deshalb hat die Lebensqualitat gelitten. Dieser
Mangel ist jetzt beseitigt. Eigentlich ware vom Therapieregime, wenn man sich die Nebenwirkungen
des Interferons wegdenkt, das ein optimal eingestellter Patient, wo man sagen kann: Okay, bis in alle
Ewigkeit. Nicht mehr und nicht weniger ist, glaube ich, der Wert dessen, was Sie damit dokumentie-
ren wollten. Ob und inwieweit das am Ende wissenschaftlich verwertbar ist, ist eine véllig andere Fra-

ge.

Herr Prof. Braune (Neuro TransConcept): Exakt, Herr Hecken, genau so war es gemeint. Wir sind
im Alltag h&aufig Uberrascht, ehrlich gesagt, wie viel die Patienten unter den bisher verfugbaren Sub-
stanzen Uber die Zeit getragen haben, sei es der Fatigue-Komplex, was immer das ist, sei es auch im
Systemischen, weil sie gesagt haben: Ich brauche die Substanz, ich muss auf der sicheren Seite
sein, ich muss mein Leben leben. Haufig sehen wir erst nach dem Umsetzen, wo wir diesen ganzen
Symptomkomplex gar nicht zu erwarten haben, Uberrascht, wie viel der Patient toleriert hat, ohne
grol3 zu klagen.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Tackenberg.

Herr Dr. Tackenberg (Phillips-Universitat Marburg): Ich wollte zu dem Lymphopenieproblem
grundsétzlich erganzen. Wir haben von Nichtfachinformationsseite der Deutschen Gesellschaft fr
Neurologie und des KKNMS eine Leitlinie herausgegeben, wo durchaus haufiger Blutbildkontrollen
durchgefuhrt werden. Das Zweite ist, wir haben im Falle der Lymphopenien im Gegensatz zu anderen
Nebenwirkungen bei anderen Praparaten einen ganz klaren Biomarker, der sehr einfach zu bestim-
men ist. Insofern sehe ich fir diese 3 bis 5 Prozent der Patienten zumindest in der &rztlichen Praxis
nicht wirklich ein sicherheitsrelevantes Problem, wenn man denn oft genug kontrolliert.

Das Zweite, was ich ergédnzen wollte, auch im Vergleich zu den Vorrednern: Auch ich habe bei inzwi-
schen 120 auf Tecfidera eingestellten Patienten die Erfahrung gemacht, dass es eine eher bessere
Vertraglichkeit ist, auch was Flush und gastrointestinale Symptome angeht, im Vergleich zu den Stu-
dien. Es geht nicht nur um Abbrecher. Die sind sicherlich auch in der GroRenordnung von zwei bis
drei Patienten auf diese 120 gesehen. Aber insgesamt erscheint mir in der Befragung der Patienten,
die in regelmafigen Abstanden kommen, insbesondere am Anfang alle vier bis sechs Wochen, es
durchaus so, dass es in der arztlichen Praxis tatséchlich so ist, dass die Patienten deutlich bessere
Vertraglichkeitsreports geben als das, was wir aus den Studien kennen, was die 30 Prozent, die Frau
Dr. Schicklmaier eben erwahnt hat, betrifft.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Kaiser, bitte.

Herr Dr. Kaiser: Ich komme auf den Punkt von Herrn Wolff zuriick, den er eben aufgemacht hat. Sie
hatten, Herr Hecken, in der Einleitung gesagt: Gibt es vielleicht noch konkrete Fragen zu den nachge-
reichten Daten? Ich mdchte das gerne zum Anlass nehmen. Herr Wolff, Sie haben gesagt, Sie haben
mit den Stellungnahmen verschiedene Analysen nachgereicht, um die Probleme zu adressieren. Wir
stehen leider vor folgendem Sachverhalt: Wir haben mit dem alten Studienpool bzw. mit dem alten
Modell die neue und korrekte Fragestellung, bezogen auf die zweckmafiige Vergleichstherapie, jetzt
in Ihren Stellungnahmen adressiert. Sie haben die gemeinsame Analyse fir den Wirkstoff gemacht,
sprich: fur die Fertigpraparate.

Die statistischen sonstigen Auswertungen, Analysen, haben Sie aber gerade nicht daflir gemacht,
sondern wiederum nur separat. Die Rationale erschliefdt sich mir nicht. Sie haben gerade selbst ge-
sagt, eigentlich misste man die Sachen nebeneinander betrachten. Das muss man naturlich fir die
richtige Fragestellung machen und nicht isoliert. Dann erschlielen sich auch manche Interpretationen
Ihrerseits in den Stellungnahmen mir nicht. Vielleicht kdnnen Sie mir das naherbringen. Ich zitiere ei-
ne auf Seite 21. Da geht es um die Betrachtung von Kovariablen: Haben die in dem Gesamtkomplex
Jinhaltliche Ahnlichkeit“ einen Einfluss? Sie schreiben:

Auch fuhrt die Betrachtung der Kovariable ,Erkrankungsdauer® zu keiner relevanten Ande-
rung der Ergebnisse ...

Jetzt schaue ich mir Ihre Tabelle 21 in der Stellungnahme an. Die Kovariable ,Erkrankungsdauer
fuhrt dazu, dass fur die von lhnen eréffnete Fragestellung der Unterschied beziglich der Schiibe nicht
mehr statistisch signifikant ist. Ist das nicht eine relevante Anderung der Ergebnisse?

Daruber hinaus wirde mich zuséatzlich interessieren, wie Sie tUberhaupt auf die Auswahl der Kovariab-
len gekommen sind. Denn hier sind teilweise Variablen nicht dabei, von denen ich erwartet hatte,
dass Sie die nehmen wirden, weil sich bereits in Ihren eigenen Studien Effektmodifikationen zeigen.
Was war der konkrete Weg zur Auswahl der Kovariablen?

18



Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Wolff direkt dazu. Konkrete Fragen bedirfen konkreter Antworten.

Herr Wolff (Biogen Idec): Genau dazu. Was in der Antwort dargestellt ist, ist tatsachlich, dass wir
den Vorschlag aufgegriffen haben, das alte Modell mit dem neuen Modell zu vergleichen. Wir haben
das neue Modell dargestellt und die Ergebnisse verglichen. Wie Herr Kaiser schon sagte, haben wir
der Bitte Folge geleistet, die Interferon-a-1la-Gruppe gepoolt darzustellen. Das war immer noch ein
Vorteil fir DMF, wie besprochen. Sie fragten, wie in Tabelle 21 die Kovariablen ausgewahlt wurden;
hier wird Frau Gleil3ner vielleicht ergénzen. Das sind tatsachlich identifizierte relevante Kovariablen,
die in den Studien berichtet wurden und zur Auswertung einfach vorlagen. Ihr Punkt, dass der EDSS-
Wert nicht mehr statistisch signifikant ist — ich glaube, das war Ihre Aussage — — Sorry, die Schubrate,
okay.

Frau GleiRner (Biogen Idec): Bei dem EDSS-Wert kann man sehen, dass die Signifikanz bei An-
passung der Kovariablen auf den EDSS tatséchlich differiert. Dazu mdchte ich aber sagen, dass sich
der Effektschéatzer von 0,79 auf 0,84 veréndert, also nicht so dramatisch. Die Signifikanz geht nur
ganz knapp uber die 1,0 driber, 1,045. Die Kovariablen wurden ausgewahlt, weil die in den Studien
so vordefiniert waren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser dazu.

Herr Dr. Kaiser: Wir sprechen jetzt also von knapp signifikant und knapp nicht signifikant. Das heif3t,
dass lhre Ergebnisse im indirekten Vergleich fur die Schibe knapp signifikant sind, interessiert nicht
so, aber dass, wenn Sie die Kovariablen betrachten, es knapp nicht mehr signifikant ist, ist interes-
santer. Das kann ja nicht sein. Entweder man macht verniinftige Wissenschaft oder nicht. Das kann ja
nicht die Argumentation sein. Ich wollte darauf hinaus, dass Sie in lhrer Stellungnahme zu einer
Kovariablen zitiert haben, wo sich der Effekt bezuglich der Qualitat andert, ,keine statistische Signifi-
kanz“, und Sie sagen, es gibt keine relevanten Anderungen. Ich habe mich gefragt, wie Sie darauf
kommen. Das war fur mich nicht nachvollziehbar.

Noch einmal zu den Kovariablen. Sie haben selber Studien durchgefuhrt mit DMF. Sie haben selber
Subgruppenanalysen durchgefihrt zu diesen Studien. Sie sehen in diesen Studien Effektmodifikatio-
nen, die Sie im Vergleich zu Placebo berichtet haben. Mir ist vollig unklar, welche dieser Effektmodifi-
kationen Sie berlcksichtigt und welche nicht berlicksichtigt haben. Es ist klar, dass sie einige nicht
bertucksichtigt haben. Das kann man aus einem Abgleich lhrer Analysen aus dem Dossier sehen. Mir
ist vollig unklar, wie Sie zu dieser Auswahl gekommen sind. Was ist das konkrete Verfahren gewe-
sen? Denn Sie haben gerade gesagt, was in den Studien untersucht worden ist. Sie kénnen sich Ihr
eigenes Dossier ansehen. Es ist viel mehr untersucht worden. Da finden Sie Effektmodifikatoren. Die
sind in anderen Studien auch berichtet. Ich nehme einmal die Vorbehandlung. Das weif3 man ja aus
den anderen Studien. Das kénnten Sie ganz gut analysieren. Sie haben die Daten Ihrer eigenen Stu-
dien. Mir ist Ihre Rationale tatsachlich unklar.

Herr Hecken (Vorsitzender): Méchte jemand etwas zur Rationale sagen? — Ja.

Frau GleiBner (Biogen Idec): Zu diesem Thema kann ich noch ergénzen, dass wir die gepoolten
Analysen zu dieser Kovariablenanalyse gerne nachreichen kénnen. Wir haben das jetzt gemacht und
sehen, dass der Effekt konstant bleibt. Das kénnen wir gerne nachreichen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Bickel.
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Frau Bickel: Ich mochte zu dem nachfragen, was Herr Kaiser eben angedeutet hatte. Wenn ich es
richtig verstanden habe, haben Sie den gesamten Studienpool von Avonex und Rebif genommen.
Aber Herr Kaiser hat gerade kritisiert, dass bestimmte statistische Analysen nur wieder auf dem Re-
bifpool durchgefiihrt wurden. Das erschlief3t sich mir jetzt nicht ganz. Kénnten Sie das nochmals er-
l[Autern?

Frau Glei3ner (Biogen Idec): Das meinte ich gerade: Diese Daten kénnen wir gerne noch nach-
reichen. Die haben wir jetzt noch gemacht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding, bitte.

Herr Dr. Eyding: Auch ich habe eine Interpretationsfrage. Diesmal geht es um den Modellvergleich,
den Vergleich zwischen dem, was Sie initial im Dossier eingereicht haben, und dem, was nach IQWiG
gefordert war oder wie Sie verstanden haben, was das IQWIG gefordert hétte. Ich habe die Tabellen
am Anfang des Anhangs Il so gelesen, dass die Effektschatzer zwischen Ihrem Modell und dem des
IQWIG sehr stark voneinander abweichen. Wir haben in lhren Analysen Effektschatzer, die um die
0,7/0,8 liegen. Bei den IQWiG-Analysen liegen sie bei 0,3/0,4. Sie schlussfolgern daraus, dass es
keinen Unterschied macht, welches der beiden Modelle man verwendet. Ich nehme an, Sie schluss-
folgern das daraus, dass bei manchen Endpunkten die Signifikanz da ist. Aber wenn man sich das
genauer ansieht, stellt man fest, es gibt viele nicht mehr tbereinstimmende Dinge. Ich frage mich
wirklich, wie Sie dazu kommen, zu sagen, dass diese Unterschiede keinen Einfluss haben. Das wir-
de ich Sie bitten zu kommentieren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Wolff, bitte.

Herr Wolff (Biogen Idec): Das ist ein richtiger Hinweis. Interessanterweise, wenn man sich das an-
guckt, sind die — ich nenne es einmal so — durch das vom IQWIG vorgeschlagene Modell errechneten
Effektschatzer eher starker als die im urspriinglichen Modell berechneten. Meine Aussage beruhte
darauf, dass die Effektschatzer schon auf derselben Seite liegen und dass die Konfidenzintervalle in
den allermeisten Fallen immer noch auf der Seite von DMF sind, sprich: statistisch signifikante Er-
gebnisse gezeigt werden, durch beide Verfahren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding, bitte.

Herr Dr. Eyding: Eine kurze Nachfrage noch. Ich finde, die Effektschatzer, die beim IQWiG-Modell
herauskommen, sind sehr grof3. Ich habe mich gefragt, ob das wirklich richtig durchgefuhrt worden ist.
Da sind Sie sich sicher? Denn es ist etwas, was man sonst in anderen veroffentlichten Netzwerken
nicht sieht, dass die Effektschatzer so grof3 sind. Hier haben wir, was den Effektschéatzer selber an-
geht, einen sehr grol3en Effekt. Das ist schon so gemacht worden, wie das IQWIG das erwartet hétte,
und das wirde das IQWIiG auch so durchfiilhren? Oder muss ich davon ausgehen, dass das irgend-
wie — keine Ahnung — nicht durchschaubar ist und man das im Moment nicht nachprifen kann und wir
das deswegen nicht prifen kbénnen oder dass vielleicht sogar ein Fehler drinsteckt? Denn mir kommt
es sehr unplausibel vor, dass es so stark voneinander abweicht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Wolff zur Frage der Plausibilitdt oder Unplausibilitat, je nachdem.

Herr Wolff (Biogen ldec): Zum einen weise ich natirlich darauf hin, dass die Programmcodes, mit
denen diese Berechnung durchgefihrt wurde, alle eingereicht wurden. Das kann Uberprift werden,
das sollte kein Problem sein. Ich vermute, dass der unterschiedliche Schwerpunkt — das ist meine
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personliche Interpretation — der beiden Modelle, dass bei dem vom IQWiG vorgeschlagenen Modell
der Random Effect auf den Behandlungseffekt noch starker ausgepragt ist, dazu fuhrt, dass die Kon-
fidenzintervalle tendenziell breiter sind und die Werte erstaunlicherweise extremer. Das ware meine
Interpretation. Aber interessant ist, dass die beiden Modelle, die unterschiedliche Schwerpunkte set-
zen, von Biogen Idec verwendet wurden bzw. vom IQWIiG vorgeschlagen wurden, in dieselbe Rich-
tung zeigen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding.

Herr Dr. Eyding: Eine ganz kurze Nachfrage. Den Modellvergleich reichen Sie in den Stellungnah-
men auch nur zu dem Endpunkt ,jahrliche Schubrate® fiir den Pool ein. Fir die anderen Analysen
bleiben Sie bei der getrennten Darstellung ohne den Pool. Gibt es daflr einen bestimmten Grund?
Also da machen Sie es getrennt fur Rebif und Avonex. Gibt es einen Grund, weswegen Sie den Ver-
gleich aller Endpunkte nicht auch fiir den Pool gemacht haben?

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer méchte? — Frau Gleil3ner, bitte.

Frau GleiBner (Biogen Idec): Die Ergebnisse zu den gepoolten Daten haben wir im Nachgang noch
gemacht, und die kdnnen wir auch einreichen. Die sind verfugbar, die haben wir in der Stellungnahme
nicht drin, das ist richtig.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Miiller.

Frau Dr. Chr. Muller: Eine kleine Nachfrage, weil es fur mich jetzt nicht ganz klar wurde. Fur die bis-
her im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Auswertungen und Daten ist der Programmcode jetzt
nachgereicht worden? Das ist richtig? Man kann das also Uberprufen.

Herr Wolff (Biogen Idec): Ja.

(Frau Dr. Chr. Muller: Okay, danke!)
Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Gibt es weitere Fragen? — Frau Bickel.

Frau Bickel: Wenn ich die Zulassungsstudien im Placebovergleich richtig gelesen habe, haben Sie
bei der Behinderungsprogression kein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten lhres Praparates
gezeigt. Sind weitere Studien geplant — die Behinderungsprogression ist ein wichtiger Endpunkt —,
dass Sie das nachweisen kénnen, also langere Studien?

Frau Dr. Schicklmaier (Biogen Idec): In Bezug auf die Behinderungsprogression ist in der DEFINE-
Studie eine signifikante Reduktion in Bezug auf die Behinderungsprogression nachgewiesen worden,
in der CONFIRM-Studie nicht. Da haben Sie recht. Es ist ein wichtiger Endpunkt. Das ist zweifellos
auch richtig. Im Moment kann ich nicht kommentieren, ob wir in dieser Hinsicht noch weitere Untersu-
chungen machen werden. Was wir mit Sicherheit sehen werden, ist, wie sich die Patienten im weite-
ren Verlauf verhalten, da wir sowohl die Patienten aus der DEFINE- als auch aus der CONFIRM-
Studie weiter beobachten und da bereits eine weitere groR3e Studie initiiert ist, die in Bezug auf Si-
cherheit und natirlich auch Wirksamkeit die Patienten betrachtet. Ich muss dazusagen, dass die jetzt
nicht verblindet und randomisiert ist, sondern unter Normalbedingungen lauft.

Herr Hecken (Vorsitzender): Eine Nachfrage dazu: Das ist aber nur gegen Placebo gelaufen?

(Frau Dr. Schicklmaier (Biogen ldec) nickt)
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— Okay. — Herr Professor Kieseier.

Herr Prof. Kieseier (Universitatsklinikum Dusseldorf): Sie haben einen ganz wichtigen Aspekt
aufgezeigt: dass die Behinderungsprogression ein extrem wichtiger Endpunkt ist, aus Patientensicht,
natdrlich auch fir den Arzt. Aber wir missen einfach festhalten, dass es eine chronische, langsam vo-
ranschreitende Erkrankung mit groRen Zeitspannen ist. Wir Arzte sind in dem Konflikt, dass wir relativ
kurze Zeitspannen bei diesen Patientenpopulationen sehen. Wenn ich auf die Kollegen aus Sid-
deutschland verweisen kann, die uns im Profil aufgezeigt haben, was sie fir Patienten einstellen —
das kann ich nur unterstreichen —, dann zeigt sich: Die Beobachtungszeitraume aus einer solchen
Studie Uber zwei oder drei Jahre sind viel zu kurz. Das ist auch ein Phanomen, das wir bei den meis-
ten Zulassungsstudien fur die bereits etablierten Medikamente gesehen haben: dass eben dieser
Endpunkt in der Kiirze der Zeit schwer erreicht wird. Der relevante Endpunkt, den wir eigentlich be-
trachten, ist die Schubrate. Ich denke, das ist ein extrem wichtiger Endpunkt, an dem wir uns bei der
Entscheidung hinsichtlich einer Therapie sehr stark orientieren; der Patient betrachtet das auch. Fur
den Patienten ist es wichtig, keine Schiibe zu haben. Denn der Schub treibt letztendlich die Behinde-
rung voran, und das ist ganz klar mit Lebensqualitat assoziiert. Ich denke, es war richtig, dass man in
der Kirze der Studien auf einen Endpunkt abhebt, der gut erreichbar ist und aufgrund der Struktur der
Erkrankung betrachtbar ist, und das sind die Schibe.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Tackenberg.

Herr Dr. Tackenberg (Phillips-Universitat Marburg): Vielleicht in Erganzung dazu noch. In der Dis-
kussion in der deutschen Neurologenschaft zum Thema ,leitliniengerechte Definition von Risikopati-
enten®, die zum Beispiel unter einer bestehenden Therapie nicht stabil sind, richten wir uns aus genau
dem Grund, den Herr Professor Kieseier gerade genannt hat, immer mehr danach, MRT-Aktivitat und
Schubrate heranzuziehen, um Therapieumstellungsoptionen zu diskutieren oder tberhaupt Therapie-
einstellungsoptionen zu diskutieren. Insofern ist das nicht nur ein studienrelevanter Endpunkt, son-
dern gewinnt fir die praktische Behandlung von MS-Kranken sicherlich im Moment noch eine ganz
besondere Bedeutung, wenn wir uns um Risikopatienten kimmern.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Herr Professor Ziemssen.

Herr Prof. Ziemssen (Universitatsklinikum Carl Gustav Carus): Wichtig ist vielleicht auch noch,
aus Patientensicht zu sagen, dass es ein orales Medikament ist; das haben wir auch von den Kolle-
gen von Neuro TransConcept gehort. Wenn ich zehn Jahre injiziert habe — woraus sich unsere Pati-
enten rekrutieren —, wo es mit der Injektion nicht mehr geht, ist es sehr wichtig, und es gibt einen
Mehrwert fiir den Patienten, wenn er sich nicht mehr injizieren kann.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Ich schaue in die Runde. Gibt es noch weite-
re Fragen? — Ja.

Frau Dr. Osowski (Merck Serono): Ich mochte einen Punkt aufgreifen, das ist die zweckméaRige
Vergleichstherapie. Sie haben in dem Dossier zundchst diesen indirekten Vergleich nur gegen Rebif
vorgelegt. Das wurde eben kritisiert, weil Avonex in diesem Punkt nicht bericksichtigt wurde. Ich
mdchte noch einmal darauf hinweisen, dass es sich zwar nach der ATC-Klassifizierung um einen
ahnlichen Wirkstoff handelt, dass es aber signifikante Unterschiede zwischen Rebif und Avonex gibt,
dass man von daher die Vollstandigkeitsdiskussion, wenn in dem indirekten Vergleich nur Rebif be-
ricksichtigt wird, fr uns nicht nachvollziehbar ist. Es gibt sowohl eine Studie, die einen direkten Ver-
gleich zwischen Rebif und Avonex mit signifikanten Unterschieden vorlegt, als auch einen aktuellen
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Cochrane-Report, der ganz klar die Unterschiede im Bereich der Interferon--1a-Praparate mit Uber-
legenheitsunterschieden herausbekommt. Von daher kann ich diesen Punkt der Unvollstandigkeit
nicht nachvollziehen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Lang, bitte.

Herr Dr. Lang (Neuro TransConcept): Ich méchte das, was Herr Professor Ziemssen gerade gesagt
hat, unterstreichen. Es ist schon bedeutsam, dass wir hier eine orale Therapie haben. Es ist ein ech-
ter Mehrwert fur die Patienten, die mehr als zehn Jahre therapiert werden missen. Ich Ubersehe in
meiner Praxis auch 15 und 20 Jahre MS-Therapie seit 1995. Es gibt ein weiteres orales Medikament,
namlich Aubagio — das wurde heute schon erwdhnt —, es ist aber nicht vergleichbar, weil es ein ganz
anderes Patientenkollektiv anspricht. Wir kbnnen es nicht so einsetzen, wie wir das Tecfidera einset-
zen konnen. Es ist wichtig, dass wir die Therapietreue, die fur den langfristigen Erfolg der Patienten
notwendig ist, mit Substanzen ergdnzen kdnnen oder die Patienten weiter behandeln kénnen, die
nach 10, 15 oder 20 Jahren nicht mehr spritzen kénnen. Sie brauchen weiter ihre Therapie. Dazu
brauchen wir die Option der oralen Therapie. Deswegen ist es ein echter Mehrwert fiir unsere Patien-
ten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Gibt es weitere Wortmeldungen? — Herr Eyding, bitte.

Herr Dr. Eyding: Ich habe eine ganz kurze Nachfrage an Herrn Lang: Wieso ist das Teriflunomid fir
ein anderes Patientenkollektiv vorgesehen als Tecfidera? Aus der Zulassung kann ich das nicht so
sehen.

Herr Dr. Lang (Neuro TransConcept): Fur mich gibt es einen gravierenden Unterschied. Das Tecfi-
dera hat eine andere Halbwertszeit als das Aubagio zum Beispiel. Ich tue mich schwer, einer jungen
Frau, die vielleicht 30 ist, zehn Jahre MS hat und einen Kinderwunsch hat, Aubagio zu geben, mit
dem Problem des Auswaschens wegen der langen Halbwertszeit des Praparats. Deswegen sage ich:
Es gibt schon Unterschiede in der Einsetzbarkeit. Da ist der Vorteil von Tecfidera ganz evident.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Weitere Fragen? — Frau Dr. Nahnhauer.

Frau Dr. Nahnhauer: Sie sprachen gerade die Schwangerschaft an. Aber mit Tecfidera haben Sie
auch Probleme in der Schwangerschatft, es ist auch nicht einsetzbar. Das habe ich jetzt nicht verstan-
den. Ist das der einzige Unterschied?

Herr Dr. Lang (Neuro TransConcept): Das Tecfidera hat eine deutlich kirzere Halbwertszeit. Es ist
auf alle Falle schneller drau3en, als ich das Aubagio auswaschen kann. Wie schnell merkt eine junge
Frau, dass sie schwanger ist? Es kann sein, dass die Schwangerschaft schon drei, vier Wochen be-
steht, bis die Frau das merkt. Da bin ich mit einem Medikament wie Tecfidera besser bedient als mit
einem Medikament wie Aubagio, wo ich noch auswaschen muss.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Miiller, Sie wollten dazu noch etwas anmerken?

Frau Dr. Chr. Maller: Nur eine kleine Ergédnzung. — Das kdnnte man theoretisch annehmen. Aber
man weil3 es nicht wirklich, je nachdem, welche sensible Phase da gerade greift. Kritisch ist es in je-
dem Fall, wenn es eine Schwangerschatt ist, die unter der Therapie stattfindet.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Dann sehe ich jetzt keine Wortmeldungen mehr. Ich will noch kurz auf
das eingehen, was Medac im schriftlichen Stellungnahmeverfahren angefuhrt hat, damit wir das auch
im Protokoll haben. Es wurde darauf hingewiesen, dass das Verfahren hier nicht fristgerecht begon-
nen wurde. Ich will dazu eine Erklarung geben. Es hat eine sehr langliche Befassung des G-BA uber
die Fragestellung gegeben: Besteht tiberhaupt Dossierpflicht oder nicht? Das heilt, es geht nicht um
die Frage, ob der pharmazeutische Unternehmer irgendetwas verabsaumt hat. Der pharmazeutische
Unternehmer hat aus von uns am Ende nachvollziehbaren Grinden dargelegt, dass er trotz aller
Zweifel, die wir hatten, schon einen neuen Wirkstoff als gegeben ansieht. Das hat zu den Verzdge-
rungen gefihrt. Das ist wiederum etwas, was mich ein bisschen erstaunt mit Blick darauf, dass nach
meinem Eindruck hier Daten — wir haben heute noch mehrere Ankiindigungen gehért — salamimanig
vorgelegt werden. Wenn wir einen pharmazeutischen Unternehmer tberfallen, der nicht auf ein Dos-
sier eingestellt ist, und sagen: Ihr misst ein Dossier vorlegen, kann es zu irgendwelchen Problemen
kommen, dann ist das ein anderer Sachverhalt, als wenn es eine lange Auseinandersetzung Uber die
Frage gegeben hat, ob Dossierpflicht besteht oder nicht, und der pU die Dossierpflicht aus nachvoll-
ziehbaren Griinden will und wir erleben missen, dass heute in dieser Anhdrung bei verschiedenen
Punkten gesagt wird: Jetzt haben wir aber bestimmte Daten, die wir noch zur Verfigung stellen kén-
nen, da geben wir noch eine Freigabeerklarung etc. pp. Das ist, glaube ich, ein bisschen ungliicklich
vom gesamten Verlauf, weil bei mir ein relativ gutes Restgefiihl verbleibt, das wir hoffentlich aufklaren
konnen, wenn wir das moglicherweise noch anschauen, was nachgeliefert worden ist.

Ich wiirde gerne dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit geben, drei, vier Takte relissie-
rend zu sagen, wenn Sie das mdchten. Andernfalls wirde ich dann die Anhoérung schlieRen. Mdchte
von lhnen jemand etwas sagen? — Bitte schon, Frau Patel.

Frau Patel (Biogen Idec): Wir bedanken uns von Biogen ldec fur die Anhérung heute hier in der Ge-
schéftsstelle. Ich mdchte noch einmal sagen: Wir hatten keine klassische Head-to-Head-Studie und
deswegen den Vergleich zwischen der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie und Tecfidera mittels
Netzwerkmetaanalyse gemacht. Wir sind gestartet mit dem Anspruch, einen Zusatznutzen aufgrund
der Schubendpunkte zu haben, um 20 Prozent verbesserte Ergebnisse. Wir haben die Ergebnisse
nach der IQWiG-Methode noch einmal Gberprift und eingereicht, und die bleiben zugunsten von Tec-
fidera statistisch signifikant in diesem Endpunkt. Das spricht fir einen robusten Zusatznutzen in Be-
zug auf die Schubendpunkte. Tecfidera ist das zehnte neue MS-Medikament auf dem Markt und das
dritte orale.

Was ist so besonders an Tecfidera? Bis jetzt haben wir bei der schubférmigen MS Medikamente mit
moderater Wirksamkeit und guter Sicherheit auf dem Markt, oder wir haben Medikamente mit guter
Wirksamkeit und nicht unkritischer Sicherheit. Bei Tecfidera haben wir ein Arzneimittel, das eine gute
Wirksamkeit und gute Sicherheit hat, und dazu ist es noch oral. Das scheint genau das zu sein, was
Patienten wollen und weswegen es so gut angenommen wird. Genau darin besteht der Zusatznutzen
von Tecfidera. — Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Patel, herzlichen Dank allen, die hier waren und
sich an der aus meiner Sicht spannenden Diskussion beteiligt haben. Wir werden das jetzt abzuwa-
gen haben. Wie gesagt, wir sehen uns beim néachsten Wirkstoff vielleicht in geringfiigig anderer Be-
setzung wieder. Guten Heimweg!

Schluss der Anhérung: 11.39 Uhr
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