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A. Tragende Grindeund Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schlieBlich aller von ihm durchgefuhrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen
spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Ubermitteln hat, und die
insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

—

. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem malfgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise
abzuschlie®en und im Internet zu verdffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschlielt der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu verdffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Zum Wirkstoff Fampridin wurde nach der Ubergangsregelung gemaR § 10 Abs. 1 und 2 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) am 1. Februar 2012 das abschlie-
Rende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 2. Mai 2012 auf den Internetseiten des G-BA (http://www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
mundliche Anhérung durchgeflhrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Fampridin gegen-
Uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis der vom
IQWIG erstellten Dossierbewertung und der hierzu im schriftichen und mundlichen Anho-
rungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmald des Zusatznut-
zens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens recht-
fertigen, nach MalRgabe der in 5. Kapitel, § 5 Abs. 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick
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auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene
Methodik gemaly Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor (Dossierbewertung A11-02,
Seiten 86 - 92) wurde in der Nutzenbewertung von nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berucksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mundlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmalige Vergleichstherapie zur Verbesserung der Gehfahigkeit von erwachsenen
Patienten mit Multipler Sklerose (MS) ist Krankengymnastik entsprechend der Heilmittelricht-
linie unter der Voraussetzung einer optimierten MS-Standardtherapie (einschlieBlich einer
symptomatischen Therapie mit gegebenenfalls Spasmolytika).

Begrindung

Die zweckmalige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kri-
terien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA zu berlcksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundséatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als \Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise eine
Therapie, fur die ein Festbetrag gilt.

Dementsprechend wurden diese Kriterien bei der Bestimmung der zweckmaligen Ver-
gleichstherapie fur den Wirkstoff Fampridin angewendet. Die hierzu in der Anlage Xl ge-
troffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des arztlichen Behandlungsauftrags
erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Zu 1. Fur die Indikation ,zur Verbesserung der Gehfahigkeit von erwachsenen Patienten
mit Multipler Sklerose (MS)“ sind in Deutschland derzeit keine Arzneimitteltherapien zugelas-
sen. Gangstérungen, die aufgrund einer Spastik bestehen, kénnten gegebenenfalls durch
Spasmolytika positiv beeinflusst werden. Diese sind jedoch nicht in allen Fallen geeignet die
Gehfahigkeit zu verbessern. Spasmolytika kénnen Bestandteil einer optimalen, patientenin-
dividuell angepassten Standardtherapie von Patienten mit MS sein.

Zu 2. Als nicht-medikamentdse Behandlungsoption stehen krankengymnastische Mal}-
nahmen zur Auswahl, die im Rahmen des Heilmittelkataloges vergttet werden. Diese um-
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fassen Krankengymnastik auf neurophysiologischer Grundlage sowie spezielle Methoden zur
Behandlung zentraler Bewegungsstorungen nach Vollendung des 18. Lebensjahres, wie
zum Beispiel Behandlungsverfahren nach Bobath, Vojta oder Propriozeptive Neuromuskula-
re Faszilitation (PNF). Die verschiedenen Methoden werden zwischen Therapeut und Patient
entsprechend der Auspragung der Gangstorungen individuell abgestimmt, sodass in der Re-
gel kein standardisierter sondern ein individuell erstellter Behandlungsplan zur Anwendung
kommt. Krankengymnastik ist als ein Behandlungskonzept zu verstehen, welches auf die
unterschiedlichen Komponenten des Bewegungsapparates und dessen Koordination einwirkt
und somit das Gangbild und die Gehfahigkeit mit beeinflusst.

Zu 3. Bezogen auf das Anwendungsgebiet liegt bislang keine Bewertung des G-BA zum
patientenrelevanten Nutzen fur bestimmte Therapien vor.

Zu 4. In der Gesamtschau liegt die best verflgbare Evidenz hinsichtlich einer Verbesserung
der Gehfahigkeit bei MS-Patienten fir die Bewegungstherapie vor. Fur weitere therapeuti-
sche MalRnahmen liegen keine Studien fur dieses Anwendungsgebiet vor.

Zu 5. Das Kriterium der Auswahl der wirtschaftlicheren Therapie entfallt, da nicht mehrere
vergleichbar wirksame Behandlungsoptionen zur Auswahl stehen.

Der G-BA stellt unter Berticksichtigung der genannten Kriterien fest, dass patientenindividu-
ell festzulegende krankengymnastische Mallhahmen eine in der praktischen Anwendung
bewahrte und nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
zweckmafige Behandlung zur Verbesserung der Gehfahigkeit von erwachsenen Patienten
mit Multipler Sklerose ist. Im klinischen Alltag wird Fampridin Ublicherweise zusatzlich zu den
die Gehfahigkeit des Patienten positiv beeinflussenden MaRnahmen eingesetzt werden und
die Anwendung von Krankengymnastik nicht ersetzen, da Krankengymnastik in der Regel
Teil einer bestmdglichen Therapie zur Behandlung von Gangstérungen der Patienten ist.

Eine optimale Behandlung der Grunderkrankung Multiple Sklerose, inklusive einer gegebe-
nenfalls symptomatischen Therapie, wird vorausgesetzt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmalf des Zusatznutzens

Da die erforderlichen Nachweise nicht vollstandig vorgelegt worden sind, gilt der Zusatznut-
zen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie als nicht belegt (§ 35a Abs. 1 Satz 5
SGB V).

Begrindung:

Sinn und Zweck der Bewertung eines Arzneimittels mit einem neuen Wirkstoff im Verhaltnis
zur zweckmaligen Vergleichstherapie ist es, den therapeutischen Wert eines neuen Arznei-
mittels im Verhaltnis zu der etablierten Standardtherapie in der GKV in dem Anwendungsge-
biet zu ermitteln. Dieser Zwecksetzung entspricht es, die zweckmafige Vergleichstherapie
nach Kriterien zu ermitteln, die sich aus den Versorgungsstandard der GKV pragenden Vor-
schriften in §§ 2, 12 SGB V ableiten lassen und in § 6 AM-NutzenV ihren Niederschlag ge-
funden haben.

In Einklang mit den Einwanden der Stellungnehmer geht der G-BA davon aus, dass Fampri-
din zusatzlich zu den bisher eingesetzten Mallnahmen zur Verbesserung der Gehfahigkeit
angewendet wird. FiUr die in Deutschland relevante Versorgungssituation wird fir die ganz
Uberwiegende Mehrheit der Patientinnen und Patienten mit Gangstérungen regelhaft Kran-
kengymnastik als Behandlungsoption entsprechend den Leitlinien (Deutsche Gesellschaft fur
Neurologie (DGN), Stand: 27.06.2012) zu Verfugung gestellt. Demnach sind vom pharma-
zeutischen Unternehmer im Dossier die Nachweise flr diese Patientenpopulation so flhren,
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dass der Zusatznutzen von Fampridin als zusatzliche Therapie zur Krankengymnastik im
Vergleich zu Krankengymnastik allein gezeigt wird.

In der vom pharmazeutischen Unternehmer fiir die Nutzenbewertung herangezogenen Zu-
lassungsstudie von Fampridin wurden fir etwa 16 % der Patienten und Patientinnen physio-
therapeutische Mal3nahmen dokumentiert. Die Gesamtpopulation der Zulassungsstudie ent-
spricht nicht dem deutschen Versorgungskontext, da der weitaus Uberwiegende Teil der Stu-
dienpopulation keine Krankengymnastik erhalten hat. Eine Auswertung der entsprechenden
Untergruppe der Patientinnen und Patienten, die Krankengymnastik und Fampridin oder
Krankengymnastik und Placebo erhalten haben, wurde vom pharmazeutischen Unternehmer
im Dossier oder in der Stellungnahme nicht vorgelegt. Der vom pharmazeutischen Unter-
nehmer vorgelegte indirekte Vergleich von Fampridin alleine (und nicht als zusatzliche The-
rapie zur Krankengymnastik) gegenuber Krankengymnastik alleine ist methodisch nicht ge-
eignet, die Fragestellung des G-BA zu beantworten und die fehlende Analyse der Untergrup-
pe zu ersetzen.

In Bezug auf die Darstellung und Auswertung der relevanten Informationen der Zulassungs-
studie bewertet der G-BA daher das Dossier als inhaltlich unvollstandig. Damit gilt ein Zu-
satznutzen von Fampridin gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie als nicht belegt.

Nach § 35a Abs. 5b SGB V (neu), in der nach dritter Beratung des Bundestages verabschie-
deten Fassung eines Zweiten Gesetzes zur Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer
Vorschriften, BT-Drucks. 17/10156, kann ein pharmazeutischer Unternehmer nach einem bis
zum 31. Dezember 2012 verdffentlichten Beschluss nach § 35a Abs.3 SGB V abweichend
von § 35a Abs. 5 jederzeit eine erneute Nutzenbewertung beantragen, wenn der Zusatznut-
zen als nicht belegt gilt, weil die erforderlichen Nachweise nicht vollstandig vorgelegt wurden.
Der G-BA entscheidet Uber den Antrag innerhalb eines Monats.

Dessen ungeachtet waren im Dossier detailliertere Auswertungen zu den Nebenwirkungen
von Fampridin winschenswert. Im Dossier liegen lediglich zusammenfassende Daten zu der
Gesamtrate unerwunschter Ereignisse, zu schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen
und zu Therapieabbrichen aufgrund von unerwinschten Ereignissen vor. In der Fachinfor-
mation zu Fampridin wurde jedoch explizit auf bestimmte ausgewahlte Nebenwirkungen von
besonderem Interesse eingegangen, beispielsweise Krampfanfalle sowie Infektionen oder
parasitare Erkrankungen. Detaillierte Daten zu diesen Endpunkten wurden nicht vorgelegt.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Bei diesen Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
gesetzlichen Krankenversicherung.

Der G-BA legt die vom IQWiG in der Dossierbewertung angegebenen Patientenzahlen dem
Beschluss zugrunde.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fur den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden, insbesondere hinsicht-
lich eines Nutzens von Fampyra, der Uber die Wirkungen auf die Gehgeschwindigkeit hin-
ausgeht und in Bezug auf die friihe Erkennung von Respondern. Es wird eine Studie durch-
gefuhrt werden, um dies zu untersuchen.
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Die Europaische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel jahr-
lich bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arznei-
mittels aktualisiert werden.

2.4 Therapiekosten

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungs-
dauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer patien-
tenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kirzer ist. Fampridin wird kontinuier-
lich geman Fachinformation zwei Mal taglich eingenommen.

Fir die Anwendung von Krankengymnastik sind keine definierten Vorschriften Uber Frequenz
und Dauer der Anwendung festgelegt.

Die meisten Patienten bendtigen eine Behandlung mit zwei bis drei Therapieeinheiten pro
Woche, was bei Behandlung entsprechend dem Regelfall zu einer Gesamtzahl von 60 bis 84
Therapieeinheiten pro Jahr und bei einer durchgehenden Behandlung aul3erhalb des Regel-
falls zu einer Gesamtzahl zwischen 104 und 156 Therapieeinheiten pro Jahr fihren wirde.

Es kann durchaus auch Patienten geben, fUr die eine Heilmitteltherapie in der laut Heilmittel-
Katalog empfohlenen Mindestfrequenz des Regelfalls (d.h. 42 Therapieeinheiten p.a.) aus-
reichend ist, bzw. die im Durchschnitt Gber das Jahr einmal taglich eine TE bendtigen (d.h.
260 Therapieeinheiten p.a.).

Zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhafte Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sons-
tiger Leistungen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten fur zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen zu berlcksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimit-
tels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beruck-sichtigt.

Kosten:

Bei der Berechnung der Therapiekosten wurde fir den Wirkstoff Fampridin der Stand der
Lauer-Taxe vom 1. Juni 2012 zugrunde gelegt.

Far die Berechnung der Kosten fur die Krankengymnastik wird der Durchschnittswert fir KG-
ZNS nach Bobath, Vojta oder PNF der Gesetzlichen Krankenversicherungen zugrunde ge-
legt. (HIS (Heilmittelinformationssystem)- Bundesbericht 2011, S. 13)
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3. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer Biogen Idec hat mit Schreiben vom 1. Juni 2011
eingegangen am 3. Juni 2011, eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur
Frage der zweckmaRigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel
hat in seiner Sitzung am 27. Juli 2011 die zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Das
Beratungsgesprach fand 28. Juni 2011 statt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 11. Januar 2012 ein Dossier zur formalen
Vorprufung auf Vollstandigkeit gemal 5. Kapitel, § 11 Absatz 2 VerfO vorgelegt. Das
abschlieliende Dossier wurde vom pharmazeutischen Unternehmer am 1. Februar 2012
beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 1. Februar 2012 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Fampridin beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 27. April 2012 Ubermittelt und mit
der Verdffentichung am 2. Mai 2012 auf der Internetseite des G-BA das schriftliche

Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23.
Mai 2012.

Die mundliche Anhérung fand am 12. Juni 2012 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darlber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mundlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 24. Juli 2012 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 2. August 2012 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
AG § 35a 15. Juni 2011 Beratung Uber die Frage zur zweckmafigen
5. Juli 2011 Vergleichstherapie und die weiteren Fragen
15. Juli 2011 aus der Beratungsanforderung nach § 8 AM-
NutzenV
Unterausschuss 27. Juli 2011 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichs-
Arzneimittel therapie
AG § 35a 5. Juni 2012 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mundlichen Anho-
rung
Unterausschuss 12. Juni 2012 Durchfuhrung der mindlichen Anhdrung
Arzneimittel
AG § 35a 19. Juni 2012 Beratung Uber die Dossierbewertung des
3. Juli 2012 IQWIG und die Auswertung des Stellung-
17. Juli 2012 nahmeverfahrens
Unterausschuss 24. Juli 2012 Beratung und Konsentierung der Beschluss-
Arzneimittel vorlage
Plenum 2. August 2012 Beschlussfassung tber die Anderung der An-

lage Xl AM-RL

Berlin, den 2. August 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hecken
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4. Beschluss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der Anlage Xll - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arz-
neimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V uiber die Anderung der Arzneimit-
tel-Richtlinie (AM-RL):

Vom 2. August 2012

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 2. August 2012 beschlossen,
die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz.
Nr. 49a vom 31. Marz 2009, zuletzt geandert am 21. Juni 2012 (BAnz AT 10.08.2012 B5) wie
folgt zu andern:

l. Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Fampridin wie folgt
erganzt:
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Fampridin

Beschluss vom: 2. August 2012

In Kraft getreten am: 2. August 2012

BAnz AT 21.08.2012 B3, BAnz AT 14.09.2012 B2

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Fampyra® ist zur Verbesserung der Gehfahigkeit von erwachsenen Patienten mit Multipler
Sklerose (MS) mit Gehbehinderung indiziert (EDSS 4-7).

1. Zusatznutzen des  Arzneimittels im  Verhdltnis zur  zweckmaligen
Vergleichstherapie

ZweckmalRige Vergleichstherapie:

Die zweckmalige Vergleichstherapie zur Verbesserung der Gehfahigkeit von erwachsenen
Patienten mit Multipler Sklerose (MS) ist Krankengymnastik entsprechend der Heilmittelricht-
linie unter der Voraussetzung einer optimierten MS-Standardtherapie (einschlieBlich einer
symptomatischen Therapie mit gegebenenfalls Spasmolytika).

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber Krankengymnastik
entsprechend der Heilmittelrichtlinie/ der zweckmafigen Vergleichstherapie:

Da die erforderlichen Nachweise nicht vollstandig vorgelegt worden sind, gilt der Zusatznut-
zen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie als nicht belegt (§ 35a Abs. 1 Satz 5
SGB V).

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

ca.: 43.100 — 49.900 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

Die europaische Zulassungsbehdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte
der Fachinformation zu Fampyra® (Wirkstoff: Fampridin) unter folgendem Link frei zuganglich
zur Verfigung (letzter Zugriff am 25.07.2012):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document_library/EPAR_-
Product_Information/human/002097/WC500109956.pdf

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fur den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden, insbesondere hinsicht-
lich eines Nutzens von Fampyra®, der (iber die Wirkungen auf die Gehgeschwindigkeit hin-
ausgeht und in Bezug auf die friihe Erkennung von Respondern. Es wird eine Studie durch-
gefuhrt werden, um dies zu untersuchen.
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Die Europaische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel jahr-
lich bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arznei-
mittels aktualisiert werden. Folglich ist insbesondere der Stand der Fachinformation auf Ak-

tualitat zu Uberpriifen und Anderungen sind entsprechend zu beriicksichtigen.

4. Therapiekosten

Behandlungsdauer:

Anzahl Be- |Behandlungs- Behandlunas-
Bezeichnung Behandlungs- hand-lungen |dauer je Be- taqe bro Pgti-
der Therapie modus pro Patient | handlung (Ta- e nq[ Fo Jahr
pro Jahr ge) P
zu bewertendes Arzneimittel
Fampridin (Fampyra®) |2 x taglich 10 mg' kontinuierlich 365 365
zweckmafige Vergleichstherapie
2 - 3 Behandlungs- 60 — 84
einheiten wochentlich
Krankengymnastik ent- ge\p]/egzl1ﬁ Wochen3
sprechendzder Heilmit- | "2 _u gspause) - - 60 — 156
telrichtlinie 2 - 3 Behandlungs-
104 — 156

einheiten wochentlich
kontinuierlich*

;gemérl Fachinformation

KG-ZNS: neurophysiologische Techniken nach Bobath, Vojta oder PNF
(Position Heilmittelkatalog: 20710-20712)
3Gesamtverordnungsmenge des Regelfalles, 2-3 Behandlungseinheiten pro Woche, behandlungsfreies Intervall
.von mindestens 12 Wochen zu beachten,
4Verordnungen aulBerhalb des Regelfalles, 2-3 Behandlungseinheiten pro Woche

Verwendete Abklirzungen : KG-ZNS = Krankengymnastik-Zentrales Nervensystem, PNF = Propriozeptive Neu-

romuskulare FasZzlitation

Verbrauch:
Bezeichnung e Durchschnittsverbrauch/
der Therapie Wirkstarke Menge pro Packung Jahr

zu bewertendes Arzneimittel

Fampridin (Fampyra®)

10 mg

56 Tabletten

730 Tabletten

zweckmaRige Vergleichstherapie

Krankengymnastik ent-
sprechend der Heilmit-
telrichtlinie’

einheiten

60 — 156 Behandlungs-

1KG-ZNS: neurophysiologische Techniken nach Bobath, Vojta oder PNF
(Position Heilmittelkatalog: 20710-20712)

Verwendete Abkurzungen : KG-ZNS = Krankengymnastik-Zentrales Nervensystem, PNF = Propriozeptive Neu-

romuskulare FasZzilitation
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Kosten:

Kosten der Therapie:

Bezeichnung Kosten/ Packung Kosten nach Abzug gesetzlich vor-
der Therapie (Apothekenabgabepreis) geschriebener Rabatte™?

zu bewertendes Arzneimittel

461,76 €

- ®
Fampridin (Fampyra®) 529,49 € (2,05 €'; 65,68 €2)

zweckmafige Vergleichstherapie

Kosten/ Behandlungseinheit

Bobath  (20710)
Vojta  (20711) 18,61 € (GKV-HIS 2011)*
PNF  (20712)

'Rabatt nach § 130 SGB V
Rabatt nach § 130a SGB V

*Durchschnittswert fir KG-ZNS nach Bobath, Vojta oder PNF der Gesetdichen Krankenversicherungen, HIS
(Heilmittelinformationssystem) - Bundesbericht 2011, S. 13

Stand Lauer-Taxe 1. Juni 2012

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Therapiekosten pro Patient / Jahr

zu bewertendes Arzneimittel

Fampridin (Fampyra®) 6002,88 €

zweckmafige Vergleichstherapie

Krankengymnastik entsprechend der Heilmittel- 1116.60 € - 2903.16 €
richtlinie™ ’ ’

'KG-ZNS: neurophysiologische Techniken nach Bobath, Vojta oder PNF (Position Heilmittelkatalog: 20710-
20712), Durchschnittswert fiir KG-ZNS nach Bobath, Vojta oder PNF der Gesetdichen Krankenversicherungen,
HIS (Heilmittelinformationssystem) - Bundesbericht 2011, S. 13

2Spannen unter Berlicksichtigung der Versorgungsunter- und -obergrenzen bei 2 — 3 Therapieeinheiten pro
Woche, entsprechend der Verordnungen im und auRerhalb des Regelfalles
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II. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf
der Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses am 2. August 2012 in
Kraft.

Die Tragenden Grunde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 2. August 2012
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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5. Anhang

Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen
Der pharmazeutische Unternehmer hat am 29. Juli 2011 ein Dossier zum Wirkstoff Fampri-

din eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 4. Oktober 2011 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verdéffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung

2.1 Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie

Zugelassene Anwendungsgebiete von Fampridin (Fampyra™) gemaR Fachinformation:

Keine.

Weitere fir die Behandlung des Anwendungsgebietes zugelassene Wirkstoffe (gegebenen-
falls nur fur Teilgebiete):

Keine.

Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmafige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB
V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der prakti-
schen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kri-
terien zu bertcksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das

Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht kommt,

muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.
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3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen

durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen

Erkenntnisse zur zweckmaligen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise
eine Therapie, fir die ein Festbetrag gilt.

Dementsprechend wurden diese Kriterien bei der Bestimmung der zweckmaRigen Ver-

gleichstherapie fur den Wirkstoff Fampridin angewendet. Die hierzu in der Anlage Xl ge-

troffenen Feststellungen schranken den zur Erfullung des arztlichen Behandlungsauftrags
erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Zu 1. Fur die Indikation ,zur Verbesserung der Gehfahigkeit von erwachsenen Patienten
mit Multipler Sklerose (MS)“ sind in Deutschland derzeit keine Arzneimitteltherapien zugelas-
sen. Gangstorungen, die aufgrund einer Spastik bestehen, kdnnten gegebenenfalls durch
Spasmolytika positiv beeinflusst werden. Diese sind jedoch nicht in allen Fallen geeignet die
Gehfahigkeit zu verbessern. Spasmolytika kdnnen Bestandteil einer optimalen, patientenin-

dividuell angepassten Standardtherapie von Patienten mit MS sein.

Zu 2. Als nicht-medikamentdse Behandlungsoption stehen krankengymnastische Mal}-
nahmen zur Auswabhl, die im Rahmen des Heilmittelkataloges vergutet werden. Diese um-
fassen Krankengymnastik auf neurophysiologischer Grundlage sowie spezielle Methoden zur
Behandlung zentraler Bewegungsstorungen nach Vollendung des 18. Lebensjahres, wie
zum Beispiel Behandlungsverfahren nach Bobath, Vojta oder Propriozeptive Neuromuskula-
re Faszilitation (PNF). Die verschiedenen Methoden werden zwischen Therapeut und Patient
entsprechend der Auspragung der Gangstérungen individuell abgestimmt, sodass in der Re-
gel kein standardisierter sondern ein individuell erstellter Behandlungsplan zur Anwendung
kommt. Krankengymnastik ist als ein Behandlungskonzept zu verstehen, welches auf die
unterschiedlichen Komponenten des Bewegungsapparates und dessen Koordination einwirkt
und somit das Gangbild und die Gehfahigkeit mit beeinflusst.

Zu 3. Bezogen auf das Anwendungsgebiet liegt bislang keine Bewertung des G-BA zum
patientenrelevanten Nutzen fur bestimmte Therapien vor.
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Zu 4. In der Gesamtschau liegt die best verfligbare Evidenz hinsichtlich einer Verbesserung
der Gehfahigkeit bei MS-Patienten fur die Bewegungstherapie vor. Fur weitere therapeuti-

sche Mal3nahmen liegen keine Studien fur dieses Anwendungsgebiet vor.

Zu 5. Das Kriterium der Auswahl der wirtschaftlicheren Therapie entfallt, da nicht mehrere

vergleichbar wirksame Behandlungsoptionen zur Auswahl stehen.

Der G-BA stellt unter Berticksichtigung der genannten Kriterien fest, dass patientenindividu-
ell festzulegende krankengymnastische MalRnahmen eine in der praktischen Anwendung
bewahrte und nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
zweckmaRige Behandlung zur Verbesserung der Gehfahigkeit von erwachsenen Patienten
mit Multipler Sklerose ist. Im klinischen Alltag wird Fampridin tblicherweise zuséatzlich zu den
die Gehfahigkeit des Patienten positiv beeinflussenden Mal3nahmen eingesetzt werden und
die Anwendung von Krankengymnastik nicht ersetzen, da Krankengymnastik in der Regel

Teil einer bestmdglichen Therapie zur Behandlung von Gangstérungen der Patienten ist.

Eine optimale Behandlung der Grunderkrankung Multiple Sklerose, inklusive einer gegebe-

nenfalls symptomatischen Therapie, wird vorausgesetzt.

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses ,Arzneimittel“ zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach Auswer-
tung der schriftichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem Ergebnis ge-
kommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschlielen:

221 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmafigen Vergleichs-
therapie

Da die erforderlichen Nachweise nicht vollstandig vorgelegt worden sind, gilt der Zusatznut-
zen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie als nicht belegt (§ 35a Abs. 1 Satz 5
SGB V).

Begrindung:

Sinn und Zweck der Bewertung eines Arzneimittels mit einem neuen Wirkstoff im Verhaltnis
zur zweckmaligen Vergleichstherapie ist es, den therapeutischen Wert eines neuen Arznei-
mittels im Verhaltnis zu der etablierten Standardtherapie in der GKV in dem Anwendungsge-
biet zu ermitteln. Dieser Zwecksetzung entspricht es, die zweckmallige Vergleichstherapie
nach Kriterien zu ermitteln, die sich aus den Versorgungsstandard der GKV pragenden Vor-
schriften in §§ 2, 12 SGB V ableiten lassen und in § 6 AM-NutzenV ihren Niederschlag ge-
funden haben.
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In Einklang mit den Einwanden der Stellungnehmer geht der G-BA davon aus, dass Fampri-
din zusatzlich zu den bisher eingesetzten Mallnahmen zur Verbesserung der Gehfahigkeit
angewendet wird. Fir die in Deutschland relevante Versorgungssituation wird fir die ganz
uberwiegende Mehrheit der Patientinnen und Patienten mit Gangstorungen regelhaft Kran-
kengymnastik als Behandlungsoption entsprechend den Leitlinien (Deutsche Gesellschaft fur
Neurologie (DGN), Stand: 27.06.2012) zu Verfigung gestellt. Demnach sind vom pharma-
zeutischen Unternehmer im Dossier die Nachweise fir diese Patientenpopulation so fiihren,
dass der Zusatznutzen von Fampridin als zuséatzliche Therapie zur Krankengymnastik im
Vergleich zu Krankengymnastik allein gezeigt wird.

In der vom pharmazeutischen Unternehmer fiir die Nutzenbewertung herangezogenen Zu-
lassungsstudie von Fampridin wurden fir etwa 16 % der Patienten und Patientinnen physio-
therapeutische Mal3nahmen dokumentiert. Die Gesamtpopulation der Zulassungsstudie ent-
spricht nicht dem deutschen Versorgungskontext, da der weitaus Uberwiegende Teil der Stu-
dienpopulation keine Krankengymnastik erhalten hat. Eine Auswertung der entsprechenden
Untergruppe der Patientinnen und Patienten, die Krankengymnastik und Fampridin oder
Krankengymnastik und Placebo erhalten haben, wurde vom pharmazeutischen Unternehmer
im Dossier oder in der Stellungnahme nicht vorgelegt. Der vom pharmazeutischen Unter-
nehmer vorgelegte indirekte Vergleich von Fampridin alleine (und nicht als zusatzliche The-
rapie zur Krankengymnastik) gegenuber Krankengymnastik alleine ist methodisch nicht ge-
eignet, die Fragestellung des G-BA zu beantworten und die fehlende Analyse der Untergrup-
pe zu ersetzen.

In Bezug auf die Darstellung und Auswertung der relevanten Informationen der Zulassungs-
studie bewertet der G-BA daher das Dossier als inhaltlich unvollstandig. Damit gilt ein Zu-
satznutzen von Fampridin gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie als nicht belegt.

Nach § 35a Abs. 5b SGB V (neu), in der nach dritter Beratung des Bundestages verabschie-
deten Fassung eines Zweiten Gesetzes zur Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer
Vorschriften, BT-Drucks. 17/10156, kann ein pharmazeutischer Unternehmer nach einem bis
zum 31. Dezember 2012 veroffentlichten Beschluss nach § 35a Abs.3 SGB V abweichend
von § 35a Abs. 5 jederzeit eine erneute Nutzenbewertung beantragen, wenn der Zusatznut-
zen als nicht belegt gilt, weil die erforderlichen Nachweise nicht vollstandig vorgelegt wurden.
Der G-BA entscheidet tiber den Antrag innerhalb eines Monats.

Dessen ungeachtet waren im Dossier detailliertere Auswertungen zu den Nebenwirkungen
von Fampridin winschenswert. Im Dossier liegen lediglich zusammenfassende Daten zu der
Gesamtrate unerwlnschter Ereignisse, zu schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen
und zu Therapieabbrichen aufgrund von unerwinschten Ereignissen vor. In der Fachinfor-
mation zu Fampridin wurde jedoch explizit auf bestimmte ausgewahlte Nebenwirkungen von
besonderem Interesse eingegangen, beispielsweise Krampfanfalle sowie Infektionen oder
parasitare Erkrankungen. Detaillierte Daten zu diesen Endpunkten wurden nicht vorgelegt.

222 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Bei diesen Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zelpopulation in der
gesetzlichen Krankenversicherung.

Der G-BA legt die vom IQWiG in der Dossierbewertung angegebenen Patientenzahlen dem
Beschluss zugrunde.
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2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fur den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden, insbesondere hinsicht-
lich eines Nutzens von Fampyra, der Uber die Wirkungen auf die Gehgeschwindigkeit hin-
ausgeht und in Bezug auf die frihe Erkennung von Respondern. Es wird eine Studie durch-
gefuhrt werden, um dies zu untersuchen.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel jahr-
lich bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arznei-
mittels aktualisiert werden.

2.2.4  Therapiekosten

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungs-
dauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer patien-
tenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fampridin wird kontinuier-
lich gemald Fachinformation zwei Mal taglich eingenommen.

Far die Anwendung von Krankengymnastik sind keine definierten Vorschriften Uber Frequenz
und Dauer der Anwendung festgelegt.

Die meisten Patienten bendtigen eine Behandlung mit zwei bis drei Therapieeinheiten pro
Woche, was bei Behandlung entsprechend dem Regelfall zu einer Gesamtzahl von 60 bis 84
Therapieeinheiten pro Jahr und bei einer durchgehenden Behandlung auf3erhalb des Regel-
falls zu einer Gesamtzahl zwischen 104 und 156 Therapieeinheiten pro Jahr flihren wirde.

Es kann durchaus auch Patienten geben, fir die eine Heilmitteltherapie in der laut Heilmittel-
Katalog empfohlenen Mindestfrequenz des Regelfalls (d.h. 42 Therapieeinheiten p.a.) aus-
reichend ist, bzw. die im Durchschnitt Uber das Jahr einmal taglich eine TE bendtigen (d.h.
260 Therapieeinheiten p.a.).

Zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhafte Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sons-
tiger Leistungen, sind die hierflir anfallenden Kosten als Kosten fir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen zu bertcksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimit-
tels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beruck-sichtigt.

Kosten:

Bei der Berechnung der Therapiekosten wurde fur den Wirkstoff Fampridin der Stand der
Lauer-Taxe vom 1. Juni 2012 zugrunde gelegt.

Fir die Berechnung der Kosten fiir die Krankengymnastik wird der Durchschnittswert fur KG-
ZNS nach Bobath, Vojta oder PNF der Gesetzlichen Krankenversicherungen zugrunde ge-
legt. (HIS (Heilmittelinformationssystem)- Bundesbericht 2011, S. 13)
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten maligeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den malgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB ViV.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mundlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mundlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Biogen ldec GmbH 23.05.2012
AkdA 23.05.2012
NeuroTransConcept 14.05.2012
Prof. Ralf Gold, Neurolog. Universitatsklinik Bochum 20.05.2012
Prof. Dr. Mathias Maurer und Prof. Dr. Klaus Pfeifer 22.05.2012
Arztlicher Beirat der DMSG, Bundesverband e.V., Prof. Hohlfeld
und Prof. Koehler 22.05.2012
Prof. Dr. Volker Limmroth, Klinikum Kdln-Merheim 22.05.2012
Prof. Dr. med. Thomas Henze, Reha-Zentrum Nittenau 22.05.2012
Prof. Dr. Tjalf Ziemssen, TU Dresden 23.05.2012
Novartis Pharma GmbH 23.05.2012
PD Dr. Michael Haupts, Augustahospital Anholt 23.05.2012
vfa — VVerband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 23.05.2012
Prof. Dr. Bernd Kieseier, Prof. Dr. Hans-Peter Hartung, Univer-
sitat Dusseldorf 23.05.2012
Prof. Dr. Bernhard Hemmer, TU Miinchen 29.05.2012
4. Teilnehmer an der miindlichen Anhdrung

Organisation Name

Fr. Patel
Biogen Idec GmbH :; B;: \Ij\fgr':isdbrfer

Fr. Bohm
AKdA Err grfféfﬂtlinden-Remy
Neuro Trans Concept :: E:élﬁag%u ne
KH Bad Mergentheim Hr. Prof. Dr. Mathias Maurer
DMSG, Marianne-Strauss-Klinik Berg Hr. Prof. Koehler
Klinikum KoéIn-Merheim Hr. Prof. Limmroth
TU Dresden Hr. Prof. Ziemssen
Novartis Pharma GmbH Err FDrre.ySe;uer
Augustahospital Anholt Hr. Prof. Haupts
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Organisation

Name

\Vfa — Verband Forschender Arzneimittelher-
steller e.V.

Fr. Dabisch
Hr. Dr. Dintsios

Universitatsklinikum Dusseldorf

Hr. Prof. Kieseier

TU Minchen

Hr. Prof. Hemmer
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

5.1  Stellungnahme der Biogen Idec GmbH

Datum

23.05.2012

Stellungnahme zu

Fampyra®/Fampridin

Stellungnahme von

Biogen ldec GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Biogen ldec GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Allgemeine Anmerkung zur Nutzenbewertung

Die vom IQWiG im Rahmen des Berichts Nr. 129 vorgenommene Bewertung des Dossiers
und damit mittelbar der Substanz Fampridin (Fampyra®) von Biogen Idec im Rahmen der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V wird von uns, Biogen Idec GmbH, nicht geteilt.

Fampridin ist die erste zugelassene medikamentdse Behandlungsoption zur Verbesserung
der Gehfahigkeit bei MS-Patienten (EDSS 4-7). Fampridin weist einen neuartigen und
einzigartigen Wirkmechanismus auf: Verbesserung der Nervenleistung. Dies setzt direkt
an der pathologischen Ursache der Gehbehinderung an. Fampyra® ist zur Verbesserung
der Gehfahigkeit von erwachsenen Patienten mit Multipler Sklerose (MS) mit Gehbehinde-
rung zugelassen (EDSS 4-7). (Biogen Idec Ltd 2011; European Medicines Agency 2011)
Die aktuellen Multiple Sklerose Leitlinien auf S2e Niveau der Deutschen Gesellschaft fir
Neurologie empfehlen Fampridin zur Verbesserung der Gehfahigkeit und Gehstrecke
(DGN 2012).

MS ist die haufigste neurologische Ursache fur Behinderung im frihen Erwachsenenalter
(Pugliatti et al. 2006). Die klinische und okonomische Belastung durch MS ist hoch
(Multiple Sclerosis Society 2009). Gehbehinderung stellt dabei aus Sicht der MS-Patienten
eine der schwerwiegendsten Belastung dar (Halper et al. 2010). Einschrankungen in der
Mobilitdt und damit verbundene Einschrankungen im Alltag werden von Betroffenen als
grote Burde angesehen. Eine Behinderung nach EDSS Schweregrad 4 bedeutet ,Gehfa-
hig ohne Hilfe und Rast fir mindestens 500 m. Aktiv wahrend ca. 12 Stunden pro Tag trotz
relativ schwerer Behinderung‘ — eine Behinderung nach EDSS 7 bedeutet ,Unfahig, selbst
mit Hilfe, mehr als 5 m zu gehen. Weitgehend an den Rollstuhl gebunden. Bewegt den
Rollstuhl selbst und transferiert ohne Hilfe'. Bereits diese Definitionen legen dar, wie dra-
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

matisch die Auswirkungen der Erkrankung auf die Mobilitat im Leben der Patienten sind
(Kurtzke 1983).

Als einzige zugelassene Therapie verbessert Fampridin die durch MS entstandenen neu-
rologischen Funktionsausfalle ursachlich fir Gehbehinderung. Bei Ansprechen auf Fam-
pridin verbessert sich die Gehbehinderung in einem objektiven und subjektiv betrachtli-
chen Umfang. Dabei gilt der Gehstreckentest Uber 25 Fuly = 7,62 Meter (Timed 25 Foot-
Walk - T25FW) als valides Instrument mit etablierter Schwelle klinisch bedeutsamer Ver-
anderungen und guter Vorhersagekraft (Hutchinson et al. 2007; Kieseier et al. 2012).

Der medizinische Nutzen von Fampridin im Vergleich zu Placebo wurde im Dossier von
uns, der Biogen ldec GmbH, mittels Meta-Analyse der Zulassungsstudien dargelegt. Zu-
sammenfassend zeigte sich in allen mit der Gehgeschwindigkeit verkntpften Endpunkten
ein statistisch signifikanter Vorteil von Fampridin gegentber Placebo. Die Analyse ergab
fir den primaren Endpunkt ,Kontinuierliche Response im Timed 25 Foot-Walk (T25FW)*
einen deutlichen, statistisch signifikanten Vorteil von Fampridin gegenuber Placebo (Odds
Ratio [OR] [95%-Konfidenzintervall, 95%-KI]: 6,86 [4,02; 11,71]). Die mittlere Verbesse-
rung der Gehgeschwindigkeit lag in dieser Gruppe bei 25%. Der Anteil der Patienten mit
einer Verbesserung der Gehgeschwindigkeit um mindestens 20% zeigte einen statistisch
signifikanten Gruppenunterschied zugunsten von Fampridin (OR [95%K]I]: 3,01 [1,88;
4,80]). Beide Analysen belegen eine als klinisch relevant beschriebene Verbesserung der
Gehgeschwindigkeit (Kieseier et al. 2012).

Der Patientennutzen in Bezug auf die verbesserte Gehfahigkeit wurde zusatzlich mit Hilfe
der Multiple Sclerosis Walking Scale (MSWS-12), einem validierten Endpunkt zur Mes-
sung der Auswirkungen der Gehbehinderung auf alltagliche Aktivitaten des Patienten
(Mittelwertdifferenz: -3,27 [-5,43;-1,12]) gezeigt. Ein signifikant groRerer Anteil an Patien-
ten in der Fampridin-Gruppe erreichte den klinisch bedeutsamen Unterschied von 6 Punk-
ten (OR [95%-K]]: 1,85 [1,25; 2,76]) (Hobart 2010).

Die Einwande haben keine Konsequenzen fur die
konkrete Nutzenbewertung, da ein Zusatznutzen im
Rahmen der vergleichenden Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V gegenilber der vom G-BA bestimmten
zweckmafigen Vergleichstherapie dargelegt werden
muss.

Eine Bindungswirkung an die Zulassung besteht fur
den G-BA insoweit, als das die vom G-BA identifizier-
ten Patientengruppen von dem zugelassenen An-
wendungsgebiet des zu bewertenden Arzneimittels
erfasst sein missen.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Allgemeine Anmerkung zur zweckmafligen Vergleichstherapie

Vom Gemeinsamen Bundesausschuss G-BA wurde als zweckmalige Vergleichstherapie
festgelegt eine ,Krankengymnastik entsprechend der Heilmittelrichtlinie unter der Voraus-
setzung einer optimierten MS-Standardtherapie (einschlieRlich einer symptomatischen
Therapie mit gegebenenfalls Spasmolytika).

Direkte randomisierte Vergleiche (Head-to-head-Studien) existieren in diesem Zusam-
menhang nicht und standen auch vor erheblichen methodischen Schwierigkeiten. Physio-
therapiebehandlungen werden fast immer patientenindividuell ausgestaltet und sind damit
aulerst variabel in Bezug Dauer, Haufigkeit oder eingesetztem Therapiekonzept. Auch die
deutsche Heilmittelrichtlinie bildet keinen vordefinierten, validierten Physiotherapieplan fur
die Behandlung von Gehbehinderung bei MS ab. Somit musste dieser erst durch den
pharmazeutischen Unternehmer definiert werden. Aus diesen Grunden und der Unfahig-
keit aktive Physiotherapiebehandlungen zur Verbesserung der Gehfahigkeit effektiv zu
,verblinden®, ist Biogen Idec nicht der Ansicht, dass es machbar bzw. angemessen ist,
einen glaubwiirdigen, direkten Vergleich der Wirkung von Fampyra® im Vergleich zu Phy-
siotherapie auf die Gehfahigkeit von Patienten mit MS zu etablieren.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwen-
dungsgebiet sein (§ 12 SGB V), vorzugsweise eine
Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die
sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, so-
weit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Bei
der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichsthera-
pie sind insbesondere die Kriterien nach 5. Kapitel,
§ 6 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA zu be-
rucksichtigen. Der G-BA stellt vor dem Hintergrund
der genannten Kriterien fest, dass patientenindividuell
festzulegende krankengymnastische MalRnahmen
eine in der praktischen Anwendung bewahrte und
nach dem allgemein anerkannten Stand der medizi-
nischen Erkenntnisse zweckmalfige Behandlung zur
Verbesserung der Gehfahigkeit von erwachsenen
Patienten mit Multipler Sklerose ist. Im klinischen
Alltag wird Fampridin Ublicherweise zusatzlich zu den
die Gehfahigkeit des Patienten positiv beeinflussen-
den MalRnahmen eingesetzt werden und die Anwen-
dung von Krankengymnastik nicht ersetzen, da Kran-
kengymnastik in der Regel Teil einer bestmoglichen
Therapie zur Behandlung von Gangstérungen der
Patienten ist.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie ist nicht mal3geblich, ob die Studienlage ei-
nen direkten oder indirekten Vergleich des zu bewer-
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zusatzlich wurde von uns in einer umfangreichen Literaturanalyse dargelegt, dass sich im
Schrifttum fur die Vergleichstherapie ,Krankengymnastik entsprechend der Heilmittelricht-
linie unter der Voraussetzung einer optimierten MS-Standardtherapie - einschliel3lich
einer symptomatischen Therapie mit gegebenenfalls Spasmolytika® keine ausreichende
Evidenz auf gleichem Level findet. Es ist unsere Ansicht, dass an eine zweckmalige Ver-
gleichstherapie der gleiche Evidenz-Malistab wie an die zu bewertende Therapie anzule-
gen ist. Nach Wortlaut des § 6 AM-NutzenV muss die zweckmallige Vergleichstherapie
nach MaRstéaben bestimmt werden, die sich aus den internationalen Standards der evi-
denzbasierten Medizin ergibt.

Da das IQWiG den von uns vorgelegten indirekten Vergleich und die zugrundeliegende
Literatursuche kritisiert, haben wir eine den IQWiG-Kriterien entsprechende breitere Suche
nochmals durchgefiihrt. Auch bei dieser Suche konnte keine Studie identifiziert werden,
die den Anforderungen an eine zweckmalige Vergleichstherapie zur Nutzenbewertung
voll entspricht. (Report der Firma Biogen ldec GmbH, siehe Anlage |)

Weder die vom IQWiG namentlich aufgefihrten Studien noch andere identifizierte und
Uberprifte Publikationen zu Studien der Physiotherapie gentigen der Festlegung des G-
BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Einige Studien erbringen zwar Anhaltspunkte
auf einen Nutzen der ,Physiotherapie’, stellen aber keine valide auf gleichem Evidenzni-
veau stehende Vergleichsbasis fur die zweckmalige Vergleichstherapie dar. Die Physio-
therapie in diesen Studienpopulationen entspricht nicht den ,Heilmittel-Richtlinien unter der
Voraussetzung einer optimierten MS-Standardtherapie‘ oder es lagen andere Ausschluss-

tenden Arzneimittels gegenuber der zweckmaligen
Vergleichstherapie zulasst, sondern vielmehr ist die
zweckmalige Vergleichstherapie entsprechend der
Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 fir das Indikati-
onsgebiet festzustellen.

Damit korrespondiert der Sinn und Zweck der ver-
gleichenden Nutzenbewertung. Sinn und Zweck der
Bewertung eines Arzneimittels mit einem neuen
Wirkstoff im Verhaltnis zur zweckmaligen Ver-
gleichstherapie ist es, den therapeutischen Wert ei-
nes neuen Arzneimittels im Verhaltnis zu der eta-
blierten Standardtherapie in der GKV zu ermitteln.
Dieser Zwecksetzung entspricht es, die zweckmalige
Vergleichstherapie nach Kriterien zu ermitteln, die
sich aus den Versorgungsstandard der GKV pragen-
den Vorschriften in §§ 2, 12 SGB V ableiten lassen
und in § 6 AM-NutzenV ihren Niederschlag gefunden
haben.

In der Gesamtschau liegt die best verfugbare Evidenz
hinsichtlich einer Verbesserung der Gehfahigkeit bei
MS-Patienten fir die Bewegungstherapie vor. Flr
weitere therapeutische Mallnahmen liegen keine
Studien fur dieses Anwendungsgebiet vor. Kranken-
gymnastik ist eine in der praktischen Anwendung
bewahrte und nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige
Behandlung zur Verbesserung der Gehfahigkeit von
erwachsenen Patienten mit Multipler Sklerose.
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

grunde vor, wie z.B. dass andere Patientenpopulationen untersucht wurden.

Es muss als Ergebnis festgehalten werden, dass es eine ganze Reihe von randomisierten
Studien an in der Regel kleinen Patientenpopulationen mit einem nicht ,\Vergleichsthera-
pie-konformen‘ Physiotherapie-Regime und zum Teil erheblichem Verzerrungspotential
gibt, von denen aber keine den engen Evidenzkriterien des G-BA und dem § 6 AM-
NutzenV entspricht. Diese Studien kdnnen aufgrund diverser methodischer Einschrankun-
gen nur einen Anhaltspunkt auf einen Nutzen der ,Physiotherapie insgesamt’ erbringen,
stellen aber keine valide zweckmaRige Vergleichstherapie fur Fampridin dar, da die Phy-
siotherapie nicht entsprechend ,Heilmittel-Richtlinien unter der Voraussetzung einer opti-
mierten MS-Standardtherapie‘ angewendet wird.

Der geforderte Vergleich mit der Physiotherapie entsprechend Heilmittel-Richtlinie kann
folglich nicht gemafl der vom G-BA und dem IQWIiG geforderten Methodik durchgefuhrt
werden, da es fur die Physiotherapie selbst in der Patientengruppe der erwachsenen MS-
Patienten mit einem EDSS-Score von 4-7 zwar viele Schilderungen des unmittelbaren
Patientennutzens gibt, aber keine den Standards der evidenzbasierten Medizin vergleich-
bare Evidenz vorgelegt werden kann.

Wir werden im Teil 2 dieser Stellungnahme zu spezifischen Aspekten des IQWiG Bewer-
tungsberichts detailliert darlegen, an welchen Punkten wir eine abweichende Sicht dazu
einnehmen. Die neu eingereichten Publikationen und das erneute Sichten der Physiothe-
rapie-Literatur helfen zu dokumentieren bzw. unterstreichen, dass

1. keine Studien vergleichbarer Evidenzklasse vorliegen, die eine zweckmalige Ver-
gleichstherapie ,Krankengymnastik gemaf Heilmittelrichtlinie unter der Vorausset-
zung einer optimierten MS-Standardtherapie (einschlieRlich einer symptomati-
schen Therapie mit gegebenenfalls Spasmolytika)' beschreiben — somit die Anfor-
derungen des G-BA gemall § 6 AM-NutzenV auf Basis der existierenden Literatur

Sofern als  Vergleichstherapie  eine  nicht-
medikamentdése Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein. Als
nicht-medikamentése  Behandlungsoption  stehen
krankengymnastische MaRnahmen zur Auswahl, die
im Rahmen des Heilmittelkataloges von der GKV
erstattet werden. Aufgrund dieses Kriteriums kdnnen
keine MalRnahmen aulerhalb des Heilmittelkatalo-
ges als zweckmalige Vergleichstherapie bestimmt
werden.
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nicht erfullbar waren;

2. die vorgelegten Zulassungsstudien es erlauben, den Nutzen der Therapie mit Fam-
pridin als patientenrelevant anzusehen. Im Detail:

— Bezogen auf den primaren Endpunkt (kontinuierliche Response im Timed
25 Foot-Walk) waren durchschnittlich mehr als ein Drittel der Studienpatien-
ten, die mit Fampridin behandelt wurden, sog. T25FW-Responder- vergli-
chen mit weniger als 10% der mit Placebo behandelten Patienten. Um als
T25FW-Responder zu gelten, musste ein Patient bei drei von vier Visiten
mit Fampridin jeweils schneller sein als bei den 5 Visiten ohne das Prapa-
rat. Statt einer prozentualen Schwelle steht bei dieser Definition die Konti-
nuitdt des Ansprechens im Vordergrund. (Goodman et al. 2008; Goodman
et al. 2009; Goodman et al. 2010)

— Bezieht man sich dagegen auf die Gehgeschwindigkeit, wird allgemein eine
Schwelle von 20% Veranderung als klinisch relevant betrachtet. (Hooger-
vorst et al. 2004; Kaufman et al. 2000; Kragt et al. 2006; Schwied et al.
2002; van Winsen et al. 2010)

o Durchschnittich nahm die Gehgeschwindigkeit der T25FW-
REsponder unter Fampridin im Vergleich zu den Ausgangswerten
um etwa 25% zu. (Goodman et al. 2008; Goodman et al. 2009;
Goodman et al. 2010)

0 Unabhangig vom Responderkriterium des primaren Endpunkts weist

Ein Zusatznutzen im Rahmen der vergleichenden
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V muss gegen-
Uber der vom G-BA bestimmten zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie dargelegt werden. In Bezug auf die
Darstellung und Auswertung der relevanten Informa-
tionen der Zulassungsstudie bewertet der G-BA das
Dossier als inhaltlich unvollstandig. Damit gilt ein Zu-
satznutzen von Fampridin gegenuber der zweckma-
Rigen Vergleichstherapie als nicht belegt. Folglich
haben die Ergebnisse zu den dargestellten Endpunk-
ten keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbe-
wertung. Die Verpflichtung eines pharmazeutischen
Unternehmers fir die Zulassung eines Arzneimittels
dessen Qualitat, therapeutische Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit nachzuweisen setzt nicht den
Nachweis eines Zusatznutzens gegenuber der in der
GKV-Versorgung etablierten Standardtherapie vo-
raus.Zum einen sind die mafigeblichen Bewertungs-
kriterien der Zulassungsprifung einerseits und der
Nutzenbewertung andererseits weder wortgleich for-
muliert noch inhaltlich kongruent. Es fehlt in den Re-
gelungen in § 6 AM-NutzenV, die das Nahere zu den
Kriterien zur Bestimmung der zweckmalligen Ver-
gleichstherapie regelt, jeglicher Anhaltspunkt dafur,
dass der G-BA bei der Bestimmung der zweckmafi-
gen Vergleichstherapie an die Zulassungsstudie ge-
bunden sei.
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etwa ein Drittel der Gesamtheit aller mit Fampridin behandelten Pa-
tienten eine um = 20% verbesserte durchschnittliche Gehgeschwin-
digkeit auf (verglichen mit 11-15% aller mit Placebo-behandelten
Patienten). (Fampyra®2011)

e Somit erzielen sowohl auf Basis des primaren Endpunkts
sowie des 20% Schwellenwertes ca. ein Drittel der mit Fa-
mpridin behandelten Patienten eine durchschnittliche Ver-
besserung ihres Gehvermogens, die zahlreiche externe Stu-
dien als patientenrelevant definieren.

— MSWS-12-Verbesserungen von 4 - 6 Punkten werden ebenfalls als klinisch
relevant betrachtet. (Hobart 2010)

o Die durchschnittichen Veranderungen der MSWS-12-Scores im
Vergleich zu den Ausgangswerten unter Fampridin T25FW-
Respondern betrug > 6 Punkte. (Hobart 2010)

o Patienten mit klinisch relevanter Veranderung der Gehgeschwindig-
keit (= 20%) zeigten ebenfalls klinisch relevante Veranderungen des
MSWS-12 von > 6 Punkte. (Hobart 2010; Biogen ldec UK and Ire-
land, Data on File)

e Objektive Verbesserungen im T25FW waren assoziiert mit
subjektiven Verbesserungen des allgemeinen Gehvermo-
gens aus Patienten-Sicht gemessen mit dem MSWS-12.

3. Fampridin einen hohen (Zusatz-)Nutzen flr MS-Patienten aufweist, weil die bei
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Respondern durch die Therapie ausgeloste Verbesserung der Gehfahigkeit einer
,Umkehr der naturlichen Krankheitsprogression® dem Niveau der Gehfahigkeit ca.
2 Jahre zuvor entspricht. Dies ist fur die betroffenen Patienten als ,dramatischer Ef-
fekt' zu werten, der in hohem Malde patientenrelevant ist; und

4. die fUr die Gruppe der Patienten mit Multipler Sklerose der EDSS-Schweregrade 4-
7 vorliegenden Studien nahelegen, dass eine intensive Krankengymnastik mit ei-
ner kontinuierlichen Intervention (auf3erhalb des Regelfalls) erfolgen sollte;

5. Zusatzlich wird die Berechnung zu der Anwendungsfrequenz und den Kosten der
Physiotherapie adressiert und deren Ergebnis den neueren Daten angepasst. Im
Einzelnen wird

— die IQWIiG Berechnung der Kosten mit den aktuell verfligbaren Zahlen ak-
tualisiert, da vom IQWiIG teilweise alte Vertragsunterlagen herangezogen
wurden;

— der kontinuierliche Bedarf aul3erhalb des Regelfalls nochmals dargestellt,
der laut Heilmittel-Richtlinien keine Behandlungspause vorsieht,

— und der laut Beratungsgesprach zumindest den Vorgaben der fortlaufenden
Krankengymnastik entsprechen wirde.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prufung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen | (wird vom G-BA ausgefiillt)
nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im An-
hang im Volltext beigeflgt werden.
S.16, .Die Suchstrategien in MEDLINE, EMBASE sowie der Cochrane Library wurden
insgesamt nicht mit ausreichender Sensitivitdt umgesetzt.” (IQWIiG, Dossierbe-
Z 2-4 wertung Fampridin)
Z.19- | In der Publikation von Glanville ist fur den ausgewahlten Filter lediglich eine
22 Sensitivitat von 82,78 % angegeben. Zudem kann dieser Filter keine neueren

Publikationen identifizieren, da er keine Freitextbegriffe enthélt und daher nur
indexierte Publikationen gefunden werden kénnen.” (IQWiG, Dossierbewertung
Fampridin)

Anmerkung:

Zur Beurteilung des Zusatznutzens einer Behandlung mit Fampridin im Vergleich
mit der vom G-BA definierten zweckmaRigen Vergleichstherapie wurde initial
eine Literaturrecherche durchgefiihrt, deren Sensitivitat und Aktualitdt aufgrund
der gewahlten Methodik vom IQWiG kritisiert wird. Es ist demnach zu klaren, ob
durch die vom IQWiG geforderte breitere Suche (weitere) Publikationen identifi-
ziert werden konnen, die sich als Vergleichsbasis fur einen evidenzbasierten und
IQWiG-Methoden-konformen Vergleich der zweckmaRigen Vergleichstherapie
mit Fampridin eignen.

Zu diesem Zweck haben wir eine breitere bibliografische Literaturrecherche
durchgefihrt, die den vom IQWiG herausgestellten Kriterien und der Fragestel-
lung ,ldentifikation von Studien (RCT) zum Nutzen der Methoden der Physiothe-
rapie entsprechend Heilmittel-Richtlinie zur Verbesserung der Gehfahigkeit von
MS-Patienten der EDSS Schweregrade 4-7 — unter Voraussetzung einer opti-

Die nachgereichte Literaturrecherche hat keine Aus-
wirkung auf die konkrete Nutzenbewertung, da ein
Zusatznutzen im Rahmen der vergleichenden Nutzen-
bewertung nach § 35a SGB V gegenuber der vom G-
BA bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie
dargelegt werden muss. Dazu liefert die vorgelegte
Literaturrecherche keine weitere Evidenz.

Bei der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichsthe-
rapie ist es nicht mal3geblich ist, ob die Studienlage
einen direkten oder indirekten Vergleich mit dem zu
bewertenden Arzneimittel zulasst oder nicht.
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mierten Standardtherapie” genugt, und die die zuvor eingereichte Recherche
erganzt. Damit sollten eventuell existierende neuere und andere Publikationen
identifiziert werden, die Vergleiche mit der zu bewertenden Therapie ermdogli-
chen.

Die Recherchen wurden gemal Verfahrensordnung G-BA und Methodenpapier
IQWIG mit hoher Sensitivitat gemafR Glanville (Glanville et al. 2006) durchge-
fuhrt. Zu der genutzten sequentiellen und individuell adaptierten bibliografischen
Literaturrecherche in den Datenbanken

e MEDLINE,

e EMBASE,

e Cochrane Central Register of Controlled Trials,

e Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR),

e Database of Abstracts of Reviews of Effects (CDAR),

e Health Technology Assessment Database (INAHTA) und
e NHS Economic Evaluation Database (NHSEED)

und zur Selektion der Studien auf Basis von Abstracts bzw. Volltexten gibt der
anhangende Report zur bibliographischen Literaturrecherche detailliert Auskunft.
(Report der Firma Biogen Idec GmbH siehe Anlage |).

Ergebnisse der zuséatzlichen Literaturrecherche:

Die umfassende bibliografische Literaturrecherche erzielte insgesamt 653 rele-
vante Treffer. Nach automatisiertem und handischem Ausschluss der Duplikate
(n=225) wurden die verbleibenden 428 Publikationen auf Grundlage des Titels
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und — sofern verfugbar — der Abstracts nach den definierten Kriterien einge-
grenzt. Basierend auf den Informationen aus Titel und Abstract konnten so 400
Publikationen begriindet anhand der Ausschlusskriterien (siehe Tabelle 8 , Ein-
schluss- / Ausschlusskriterien® im Report der Firma Biogen ldec GmbH Anlage
1) als nicht relevant eingestuft und aus der weiteren Betrachtung ausgeschlos-
sen werden. Eine nicht sichere Beurteilung aufgrund der Informationen aus Titel
und Abstract fiihrte zur Uberpriifung von 28 Publikationen im Volltext (siehe Ab-
bildung 1 Flussdiagramm im Report der Firma Biogen Idec GmbH Anlage I). Alle
28 Publikationen von durchgefiuihrten Studien lassen begrindet darauf schlie-
Ren, dass die in den zu Grunde liegenden Studien untersuchte Physiotherapie
nicht den Anforderungen des G-BA entsprach. Deshalb mussten auch diese
Studien letztlich begriindet ausgeschlossen werden. (siehe Anlage 1 im Report
der Firma Biogen ldec GmbH Anlage |).

Aus Sicht der beiden unabhangigen Gutachter verdienen insgesamt 4 Studien
eine detaillierte Einzelbetrachtung, von denen das IQWiG eine zumindest na-
mentlich in einem anderen Kontext erwahnt hat. Diese werden im Rahmen von
CONSORT-Extraktionen (siehe Anlage 2 — 5 im Report der Firma Biogen Idec
GmbH Anlage |). detailliert berichtet, weil die in den Publikationen verfligbaren
Informationen zumindest aus RCT zur Physiotherapie in einem Behandlungs-
schema oder einer Patientengruppe stammen, die den genannten G-BA Vorga-
ben inhaltlich ,nahe kommen*“. Folgende vier Studien werden in einer Kurzlber-
sicht kontrastiert:
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HMR therapie
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3 mal wo- label* ist.
clhentllch Ausschlussgrund:
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Behandlungs-
erfolg einge-
schatzt wurde.

Tabelle 1: Kurzibersicht Studien ,nahe' G-BA Vorgaben

Die berichteten Studien kdnnen zwar nicht als Basis eines indirekten Vergleichs
herangezogen werden, beschreiben aber zumindest Einzelaspekte von Physio-
therapieregimen in einem kontrollierten Setting.

Vorgeschlagene Anderung:

Insgesamt konnten weder aus der initialen noch aus der erneuten, aktualisierten
Recherche Publikationen zu RCT identifiziert werden, die Ergebnisse einer
~Physiotherapie zur Verbesserung der Gehfahigkeit von MS-Patienten der EDSS
Schweregrade 4-7 entsprechend der Heilmittel-Richtlinie — unter Voraussetzung
einer optimierten Standardtherapie“ berichten. Auch das IQWiG hat in seiner
Bewertung keine derartigen Publikationen/Studien identifiziert. Somit ist fur ei-
nen Vergleich mit der ,zweckmaRigen Vergleichstherapie' keine Evidenz gemaf
AM-NutzenV vorhanden.

Es stellt sich fur uns die Frage, ob angesichts der dokumentierten Studienlage
die Vergleichstherapie die Kriterien internationaler Standards evidenzbasierter
Medizin einer ,zweckmaligen Vergleichstherapie’ nach § 35a SGB V wirklich
erfullt.

Einwand hat keine Auswirkung auf die konkrete Nut-
zenbewertung. Bei der Bestimmung der zweckmaldi-
gen Vergleichstherapie ist nicht mafgeblich, ob die
Studienlage einen direkten oder indirekten Vergleich
des zu bewertenden Arzneimittels gegenlber der
zweckmafigen Vergleichstherapie zulasst, sondern
vielmehr ist die zweckmaRige Vergleichstherapie ent-
sprechend der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 fur
das Indikationsgebiet festzustellen.

Anhand der vorliegenden Evidenzrecherche (siehe
Anhang) wurde seitens des G-BA ausreichend Evidenz
gesehen, dass Physiotherapie als zweckmalRige Ver-
gleichstherapie im Anwendungsgebiet festzustellen ist.
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S. 15 | .In mehreren dieser ausgeschlossenen Studien wurden Messinstrumente ver-
wendet, die sich nur marginal vom T25FW-Test unterscheiden [11-13] und somit
Z.19- | fir eine rein gualitative Bewertung des Zusatznutzens von Fampridin infrage
22 gekommen wéren (siehe Abschnitt 2.7.2.6.1)." (IQWiG, Dossierbewertung Fa-
mpridin)

Anmerkung:

Das IQWIiG erwahnt in seinem Bewertungsdossier, dass bei der Literatursuche
zur Vergleichstherapie moglicherweise auch Studien aufgrund einer falschen
Methodik unter anderem ausgeschlossen wurden wegen nicht vergleichbarer
Endpunkte. Studien, die andere als in den Zulassungsstudien zu Fampridin ver-
wendete Instrumente zur Gehfahigkeit herangezogen haben, wurden von uns,
der Biogen ldec GmbH, ausgeschlossen, da eine Vergleichbarkeit der Ergebnis-
se aus unserer Sicht nicht mdglich erschien. Namentlich erwahnt das IQWiG die
drei Studien von Barrett (Barrett et al. 2009), Fuller (Fuller et al. 1996) und Lord
(Lord et al. 1998), die aus IQWIiG-Sicht potentiell fur einen qualitativen Vergleich
interessant sein kdnnten.

Der Einwand hat keinen Einfluss auf die konkrete Nut-
zenbewertung, da es nicht maRgeblich ist, ob die Stu-
dienlage eine Bewertung zuldsst oder nicht.

Alle drei Studien erfullen aus unserer Sicht nicht die vom G-BA aufgestellten
Kriterien an die zweckmalige Vergleichstherapie.

Wie bereits in der Tabelle 1 dargestellt, muss die Studie von Lord (Lord et al.
1998) ausgeschlossen werden, da sie keinerlei Informationen zur optimierten
MS-Standardtherapie enthalt, und da zudem der alleinige Untersucher zugleich
Therapeut aller Patienten beider Studienarme als auch Erheber/ Bewerter der
Ergebnisse gewesen ist, welche die Autorengruppe als potentielle Schwache
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selbst anerkennt. Diese methodische Schwache fuhrt laut IQWiG Methodenpa-
pier zu einer eingeschrankten Verwendbarkeit der Aussagen.

Die Arbeit von Fuller (Fuller et al. 1996), beschreibt die stationare Rehabilitation,
die auch Physiotherapie umfasst, und die fur durchschnittlich ca. 7 Stunden pro
Woche stationar angewendet wird. Und die Arbeit von Barrett (Barrett et al.
2009) vergleicht 1-2 mal tagliche korperliche Ubungen von 30 Minuten als
Ubungen zu Hause mit taglicher Elektrostimulation der Nerven.

Das IQWIiG hat diese urspriinglich von uns ausgeschlossenen Studien primar
benannt, um auf die Nicht-Validitat des von uns zuvor verwendeten Ausschluss-
kriteriums bei einem rein qualitativen Vergleich hinzuweisen. Gleichwohl er-
scheinen die Arbeiten in zwei Fallen ungeeignet (Fuller: ausgeschlossen wegen
nicht passendem Studientyp; Barrett: ausgeschlossen wegen nicht passender
Intervention), und in einem Fall nur stark eingeschrankt geeignet (Lord: ausge-
schlossen wegen nicht passender CO-Medikation bzw. keine Angaben), Infor-
mationen zu einer moglichen Vergleichstherapie bereit zu stellen.

Nebenbemerkung:

Die identifizierten inhaltlich verwandten Studien beschreiben Therapien, die mit
kontinuierlicher Anwendungsintensitat durchgefihrt wurden. Wiles (2001) mahnt
auf Grund des direkt nach Interventionsende verschwindenden Effekts eine kon-
tinuierliche Therapie an (Wiles et al. 2001). Van den Berg et al. (2006) auf3ern
sich ahnlich (van den Berg et al. 2006).
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S. 15
Z. 14

S.20,
Z 7-
15

.Da der pU jedoch rein qualitativ vergleichende Aussagen zum Zusatznutzen
von Fampridin trifft, ist der Ausschluss von Studien, in denen Messinstrumente
zur Beurteilung der Gehfahigkeit verwendet werden, die eine hohe Vergleichbar-
keit zum T25FW- und dem MSWS-12-Test aufweisen, aus Sicht des Instituts
nicht nachvollziehbar [...] In mehreren dieser ausgeschlossenen Studien wurden
Messinstrumente verwendet, die sich nur marginal vom T25FW-Test unterschei-
den [...] und somit fur eine rein qualitative Bewertung des Zusatznutzens von
Fampridin infrage gekommen wéren [...]." (IQWIG, Dossierbewertung Fampridin)

Mor diesem Hintergrund ist unklar, aus welchem Grund nur Studien fur den indi-
rekten Vergleich relevant sind, in denen die Gehfahigkeit mit den Instrumenten
T25FW und MSWS-12 erhoben wurde. Tatsachlich hat der pU 32 Studien zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie aufgrund der in den Studien verwendeten
Messinstrumente ausgeschlossen (siehe Anhang 4-C des Dossiers). Rein quali-
tative vergleichende Aussagen hétten aus Sicht des Instituts auch auf anderen
Messinstrumenten beruhen kénnen. So wurden in mehreren ausgeschlossenen
Studien Messinstrumente verwendet, in denen die Patienten eine kurze Geh-
strecke zurticklegen sollten und die sich somit nur marginal vom T25FW-Test
unterscheiden [11-13].“ (IQWIiG, Dossierbewertung Fampridin)

Anmerkung:

In den Studien mit Fampridin wurde die Gehfahigkeit vor allem anhand der im
T25FW erzielten Gehgeschwindigkeit und des MSWS-12 beurteilt. Beide In-
strumente gelten als Goldstandard flr die quantitative Erfassung der Gehfahig-

In Bezug auf die Darstellung und Auswertung der rele-
vanten Informationen der Zulassungsstudie bewertet
der G-BA das Dossier als inhaltlich unvollstandig. Da-
mit gilt ein Zusatznutzen von Fampridin gegenuber der
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keit bei Patienten mit MS und sind als einzige Verfahren vollstandig in der Ziel-
population validiert.

Der T25FW Test ist ein validiertes und standardisiertes Instrument zur Beurtei-
lung der Gehfahigkeit in der Zielpopulation. Er liefert prazise Informationen tber
die Gehbeeintrachtigung des Patienten, erlaubt die Diskriminierung von Unter-
schieden zwischen Patienten und die Erfassung therapeutischer Effekte (Cohen
et al. 2002; Dobkin 2006; Polman et al. 2010; Schwid et al. 2002). Die Gehstre-
ckenmessung Uber kurze Distanz — 25 Ful} entsprechen ca. 7,6 Metern — kann
von allen Patienten der Zielpopulation fur Fampridin (MS-Patienten mit EDSS 4-
7) bewaltigt werden, inklusiv Patienten, die auf Gehilfen angewiesen sind.

Die Gehgeschwindigkeit hat, als nicht lineare Transformation der Gehzeit, hin-
sichtlich ihrer Verteilung bessere Eigenschaften und reagiert weniger sensitiv auf
extreme Werte. Die maximale Gehgeschwindigkeit Uber eine kurze Distanz gilt
als geeignet, sowohl die Qualitdt des Gehens als auch die Ausdauer des Patien-
ten festzustellen, insbesondere bei aufgrund von MS stark behinderten Patien-
ten (European Medicines Agency 2011). Verbesserungen der Gehgeschwindig-
keit auch Uber kurze Distanz haben fur den einzelnen MS-Patienten eine offen-
sichtliche Relevanz fir den Alltag, z. B. die Bewaltigung einer Strallenlberque-
rung innerhalb einer Grunphase der Fuldigangerampel.

In den klinischen Studien mit Fampridin wurde der T25FW Test aus dem Stand
heraus durchgefuhrt, d. h. Patienten standen mit beiden Fuf3en an der Startlinie.
Die Zeitmessung begann, sobald ein Teil des Fules die Startlinie passierte, und
wurde beendet, sobald ein Teil des FulRes des Patienten die Ziellinie Uberquerte.
Patienten wurden aufgefordert, so schnell wie moéglich zu gehen; erforderliche

zweckmaligen Vergleichstherapie als nicht belegt.
Folglich haben die Ergebnisse zu den dargestellten
Endpunkten keine Auswirkungen auf die konkrete Nut-
zenbewertung.
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Gehhilfen waren erlaubt.

Die MSWS-12 basiert auf einem 12 Fragen umfassenden Patientenfragebogen
(Hobart et al. 2003). Sie gilt im klinischen Alltag und in der Fachliteratur als eine
zuverlassige und valide Skala zur Verlaufskontrolle und zur patienteneigenen
Bewertung der Wirksamkeit von Interventionen in Bezug auf die Verbesserung
der Gehfahigkeit und wurde von der Scientific Advisory Group (SAG) der EMA
als bestes verfugbares Messinstrument bewertet (European Medicines Agency
2011; Gijbels et al. 2010; Hobart 2010; McGuigan et al. 2004). Der MSWS-12 ist
eine spezifische Messung in Bezug auf die Gehfahigkeit, die Einfluss auf die
Lebensqualitat hat. Dabei untermauert die MSWS-12 die objektive Bewertung
der Gehgeschwindigkeit (T25FW) durch Elemente wie beispielsweise Gleichge-
wicht, Ausdauer und Gehstrecke, Anstrengung beim Gehen, etwaige Notwen-
digkeit von Hilfsmitteln beim Gehen sowie erhdhte Konzentration beim Gehen
(Hobart et al. 2003). Die MSWS-12 gibt die subjektive, vom Patienten empfun-
dene Verbesserung der Gehfahigkeit wieder und ist somit patientenrelevant. Als
Kriterium fur die Response eines einzelnen Patienten im MSWS-12 wurde eine
Verbesserung von 6 Punkten auf der MSWS-12-Skala im Vergleich zum Aus-
gangswert herangezogen (Hobart 2010).

In den drei folgenden vom IQWiG genannten Studien wurden Gehfahigkeit und
Mobilitdt anhand der folgenden Parameter bewertet, allerdings genugt keiner
dieser Endpunkte den Validierungskriterien, die fir den T25FW und den MSW S-
12 erflllt sind:

(1) Gehgeschwindigkeit im 10-Meter-Gehtest (mit 1 m Beschleunigungs- und
Bremsstrecke) in einer vom Patienten selbst gewahlten Geschwindigkeit. Ein

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 28. November 2012

51




Stellungnehmer: Biogen Idec GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen
nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im An-
hang im Volltext beigeflgt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

weiterer Parameter war die innerhalb von 3 Minuten zurlickgelegte Gehstrecke
(Barrett et al. 2009).

(2) Gehgeschwindigkeit im 5-Meter-Gehtest in einer vom Patienten selbst
gewahlten Geschwindigkeit, Rivermead Mobility Index u. a. (Fuller et al. 1996).

(3) Gehgeschwindigkeit im 10-Meter-Gehtest: Patienten wurden aufgefor-
dert, in ihrer normalen Geschwindigkeit zu gehen; Hilfsmittel und Orthosen wa-
ren erlaubt. Weitere Parameter waren Rivermead Mobility Index, Schrittlange
und Rivermead Visual Gait Assessment (Lord et al. 1998).

Im Gegensatz zum T25FW, wurde der 10-Meter-Gehtest nie fur Patienten mit
MS validiert. Es bestehen methodologisch relevante Unterschiede in der Durch-
flhrung. Anders als der T25FW wird der 10-Meter-Gehtest mit ,fliegendem* Start
durchgefihrt, d. h. die Zeitmessung beginnt bzw. endet nach der Beschleuni-
gungsphase bzw. vor dem Abbremsen (jeweils 1 oder 2 m), sodass die Patien-
ten eine Strecke von deutlich mehr als 10 m zurtcklegen. Trotz hoher Korrelati-
on in Querschnittsstudien ist nicht bekannt (Gijbels et al. 2010), ob Anderungen
ebenfalls eine hohe Korrelation aufweisen. Daher ist eine Gleichstellung des 10-
Meter-Gehtests mit dem T25FW methodologisch nicht adaquat.

Bezuglich der patientenseitigen Bewertung hat sich in erster Linie der MSW S-12
bewahrt (European Medicines Agency 2011; Hobart 2010; Hobart et al. 2003).
Der in den oben genannten Studien angewendete Rivermead Mobility Index hat
in Patienten mit moderater MS (EDSS 4,5-6,5) keine signifikante Vorhersage-
kraft (Gijbels et al. 2010).
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Keine
S.19 | .Diesem Begrindungsansatz kann im Grundsatz gefolgt werden, wobei darauf
7 hinzuweisen ist, dass ein nicht adjustierter indirekter Vergleich keine valide Me-
- 33- | thode zum Nachweis eines Zusatznutzens darstellt [4] und nur in Ausnahmeféal-
36 len (dramatischer Effekt) als Hinweis auf einen Effekt gewertet werden kann. Der
S. 20. | PY beschreibt jedoch kein methodisches Vorgehen, ob und wie ggf. vorliegende
* | dramatische Effekte interpretiert werden sollen, und beschreibt auch keine dra-
Z. 1-3 | matischen Effekte in den von ihm eingeschlossenen Studien.” (IQWiG, Dossier-

bewertung Fampridin)

Anmerkung:

Das IQWiG zieht in seiner Dossierbewertung keine Schlussfolgerungen auf der
Basis der vorgelegten nicht adjustierten indirekten Vergleiche. Das Institut be-
tont, dass nicht adjustierte indirekte Vergleiche in der Regel fur die Nutzenbe-
wertung keine valide Analysemethode darstellen. Wir, die Biogen ldec GmbH,
mochten betonen, dass man sich durchaus des Mangels an Beweissicherheit
eines solchen Vergleichs bewusst war. Im Dossier begrinden wir, die Biogen
ldec GmbH, die aus der Zwangslage entstandene Wahl des vorgelegten Nut-
zenbelegs. Als Begrindung wurde

(1) die allgemeine Schwierigkeit des Vergleichs einer medikamentdsen gegen-
uber einer nicht medikamentosen Intervention,

Der vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte
indirekte Vergleich von Fampridin alleine (und nicht als
zusatzliche Therapie zur Krankengymnastik) gegen-
Uber Krankengymnastik alleine ist methodisch nicht
geeignet, die Fragestellung des G-BA zu beantworten
und die fehlende Analyse der Untergruppe zu erset-
zen.

In Bezug auf die Darstellung und Auswertung der rele-
vanten Informationen der Zulassungsstudie bewertet
der G-BA daher das Dossier als inhaltlich unvollstan-
dig. Damit gilt ein Zusatznutzen von Fampridin gegen-
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uber der zweckmaldigen Vergleichstherapie als nicht

(2) das Fehlen von direkt randomisierten Vergleichen mit der zweckmaRigen belegt

Vergleichstherapie und

(3) das Fehlen eines geeigneten Briickenkomparators auch vom IQWiG als
nachvollziehbar akzeptiert.

Es gibt Situationen, in denen die Entscheidungen Uber medizinische Interventio-
nen auf Schlussfolgerungen beruhen, die nicht auf RCT basieren. Selbst Nut-
zenbelege lassen sich auf der Basis unkontrollierter Studien oder nicht adjustier-
ter indirekter Vergleiche ableiten, namlich dann, wenn ein dramatischer Effekt
vorliegt (IQWiG 2011). Charakteristika eines dramatischen Effektes sind neben
der Starke des Effektes und der Schnelligkeit des Wirkungseintritts die biologi-
sche Plausibilitadt (Glasziou et al. 2007) .

Das IQWiG definiert einen dramatischen Effekt anhand der folgenden Kriterien:
(1) sicherer oder nahezu sicher vorhersagbarer Verlauf einer Erkrankung
(2) es bestehen keine Behandlungsoptionen zur Beeinflussung dieses Verlaufs

(38) ausreichend sichere Dokumentation des schicksalhaften Verlaufs der Er-
krankung in der Literatur und der Diagnosestellung bei den Patientinnen
und Patienten in der zu bewertenden Studie

(4) Operationalisierung nach Glasziou (Glasziou et al. 2007):
beobachtetes relatives Risiko von 5 bis 10

Die Diagnosestellung bei MS ist trotz krankheitsmodifizierender Medikamente
schicksalhaft. Auch wenn MS als die ,Krankheit mit den 1000 Gesichtern‘ als
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

heterogen beschrieben ist, so ist dennoch der schicksalhafte Verlauf der Erkran-
kung im Schrifttum wohl dokumentiert. Der Effekt, der bei den Fampridin-
Respondern gesehen wird, ist in seiner Effektstarke so grof3, dass von einem
signifikanten und sprachlich sicher dramatischen Effekt gesprochen werden
kann (Meta-Analyse der RCT mit Fampridin). Das Odds Ratio (OR) fur die Ver-
besserung der Gehfahigkeit der Fampridin-Responder gegenuber Placebo an-
hand der 20%-igen Verbesserung der Gehgeschwindigkeit betragt OR [95%-KI]:
9.58 [5.60, 16.39] bzw. OR [99%-KI]: 9.53 [4.69, 19.37] und weist somit einen
(auch zum Niveau 1%) statistisch signifikanten dramatischen Vorteil von Fa-
mpridin aus.

Responder Placebo Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H,R 95% CI M-H, R 95% CI
ME-F202 1 18 ] 44 164% 12.26 [3.25, 46.27) e —
ME-F203 4 73 g 64 37.8% 8.97 [3.75, 21.48] ——
ME-F204 30 44 16 103 458% 9.26 [4.19, 20.44] ——
Total (95% CI) 140 211 100.0% 9.58 [5.60, 16.39] <
Total events a2 28
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 016, df=2 (P =092}, F= 0% 0hz 01 1 an

Test for overall effect: Z=8.24 (P = 0.00001) Placebo hesser Responder besser

Abbildung 1. Meta-Analyse Verbesserung der Gehgeschwindigkeit anhand
des Anteils der Patienten mit einer 20%-igen Verbesserung ihrer Gehge-
schwindigkeit aus RCT; Responder versus Placebo

Bei der MS Erkrankung ist Uberdies zu berticksichtigen, dass jegliche Verande-
rungen, im Positiven wie im Negativen, mit ,dramatischen Auswirkungen‘ auf das
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tagliche Leben der unter den Uber Jahre zunehmenden Behinderungen leiden-
den Patienten einhergehen kénnen. Der beschriebene Effekt von Fampridin in
diesem Kontext ist fir den Patienten bedeutend.

Die Pravention und/oder Modifikation von Krankheitsschuben wie auch die Pra-
vention oder Verzdgerung des Auftretens von Behinderungen als Folge von
Schuben sind bedeutungsvolle Ziele der MS-Behandlung (European Medicines
Agency 2006). Das Fortschreiten der Behinderung als Folge von Krankheits-
schiben kann bisher nicht durch evaluierte Surrogatparameter ausgedrickt
werden. Die Gehfahigkeit gemessen an der Gehgeschwindigkeit im T25FW als
unmittelbar patientenrelevanter Endpunkt nimmt in einer vergleichbar schwer
erkrankten Patientenpopulation Uber zwei Jahre um ca. 19 % ab. (Cohen et al.
2002; Krishnan et al. 2012) (Information als Poster beim Kongress der American
Academy of Neurology Meeting, New Orleans, 2012). Ein solcher Verlust an
Gehgeschwindigkeit wird dabei faktisch umgekehrt auf den Stand ca. 2 Jahre
zuvor. Dies wird zurlckgefuhrt auf den anhaltenden positiven Effekt der Verbes-
serung der Gehfahigkeit bei den Respondern.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Umkehr des Verlusts an Gehfahigkeit auf den Stand ca. 2 Jahre zuvor kann
dramatische Auswirkungen auf das tagliche Leben von MS-Patienten haben.
Zahlreiche Studien belegen die Relevanz dieser Veranderungen fir respondie-
rende Patienten, auf dem objektivem wie auf dem subjektiven Endpunkt
(T25FW, MSWS-12).
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S. 22,
Z. 32-
34 u.

S. 23,
Z 1-2

S. 23,
Z 17-
22

.Fur die Physiotherapie gibt der pU eine kontinuierliche Anwendungshaufigkeit
an 365 Tagen im Jahr an. Dies entspricht nicht dem Regelfall nach Heilmittel-
richtlinie des G-BA [27]. Hier werden nach definierten Verordnungsmengen be-
handlungsfreie Intervalle vorgesehen. Einen Ausnahmefall bildet die langfristige
Genehmigung von Verordnungen aul3erhalb des Regelfalls.“ (IQWiG, Dossier-
bewertung Fampridin)

,Demnach geht das Institut von einer unteren Versorgungsgrenze bei einer jahr-
lichen Behandlungsfrequenz entsprechend dem Regelfall mit 120 Behandlungs-
einheiten (30 Behandlungseinheiten, danach 12 Wochen behandlungsfreies
Intervall) aus. Weiterhin wird eine Versorgungsobergrenze aul3erhalb des in den
Heilmittelrichtlinien beschriebenen Regelfalls von 260 Behandlungen jahrlich (5
wochentliche Behandlungen kontinuierlich) angenommen®. (IQWiG, Dossierbe-
wertung Fampridin)

Anmerkung:

Laut Heilmittelkatalog 2011 (Heilmittelkatalog 2011) und § 7 der Heilmittelrichtli-
nie des G-BA (Heilmittelrichtlinie 2011) liegt der Heilmittelverordnung ein defi-
nierter Regelfall zugrunde. ,Dieser Regelfall geht von der Vorstellung aus, dass
mit dem der Indikation zugeordneten Heilmittel im Rahmen der Gesamtverord-
nungsmenge des Regelfalls das angestrebte Therapieziel erreicht werden kann.*
(§ 7 (1) Satz 2 HeilM-RL) Zur Vermeidung von Sekundarfolgen und zur Verbes-
serung funktioneller Einschrankungen gehért laut den Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft flir Neurologie die Krankengymnastik (DGN 2012). Dabei richtet
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sich die Verordnungsmenge nach dem medizinischen Erfordernis des Einzelfalls
(§ 7 (3) 1. Halbsatz). Fur den Fall, dass sich die Behandlung mit der im Heilmit-
telkatalog bestimmten Gesamtverordnungsmenge nicht abschliefen Iasst, sind
weitere Verordnungen maoglich, so genannte Verordnungen aul3erhalb des Re-
gelfalls (§ 8 (1) Satz 1).

Da Famopridin nur fir die Behandlung von Patienten mit einer Behinderung des
Schweregrads EDSS 4-7 zugelassen ist, sind bereits Patienten betroffen, die
einen erhohten Leidensdruck spuren. Deshalb sollten solche Patienten auch
unter der HeilM-RL aufRerhalb des Regelfalls behandelt werden.

Nach § 8 (1) der HeilM-RL ist festgelegt, dass die Verordnung auf3erhalb des
Regelfalls, insbesondere langerfristige Verordnungen maglich sind, wenn ,sich
die Behandlung mit der nach MaRgabe des Heilmittelkatalogs bestimmten Ge-
samtverordnungsmenge nicht abschlieBen” Iasst. Eine Behandlung der Gehfahi-
gkeit bei MS-Patienten fallt gemal Heilmittelkatalog in den Indikationsschlussel
ZN2a, b, oder ¢ mit einer Verordnungsmenge von 30 Einheiten pro Behand-
lungsintervall und anschlieRendem 12 wochigen behandlungsfreiem Intervall
(Heilmittelkatalog 2011).

Fir Patienten mit MS und Behinderungen gemagR der EDSS-Schweregrade 4-7
ist allerdings regelhaft davon auszugehen, dass sich die Behandlung nicht im
Rahmen der Gesamtverordnungsmenge nicht innerhalb des Regelfalls nach
HeilM-RL abschliefen lasst. Die Verordnung von Physiotherapie zur Behand-
lung der Gehbehinderung bei MS-Patienten (EDSS 4-7) findet folglich regelhaft
aulerhalb des ,Regelfalles” (§ 8 HeilM-RL) statt.
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Fir diesen Fall legt die Heilmittel-Richtlinie in § 8 Absatz 2 explizit fest, dass ,bei
Verordnungen aufierhalb des Regelfalls [...] nach vorausgegangenen Heilmittel-
anwendungen kein behandlungsfreies Intervall zu beachten ist.“ Es ist bei MS-
Patienten mit einem EDSS Wert von 4-7 davon auszugehen, dass eine Verord-
nungspause regelhaft entfallt.

Weiter wird im § 8 (Abs. 4, 5) geregelt, dass die Krankenkasse ein Genehmi-
gungsverfahren etablieren kann, welches die Begrindung der Verordnung au-
Rerhalb des Regelfalls pruft. In der Prifungszeit wird die Kostenlibernahme un-
abhangig vom Ergebnis der Prufungsentscheidung gewahrleistet. Uns, Biogen
Idec GmbH, sind keine Unterlagen zuganglich, nach denen feststellbar ist, ob
ein solches Prufungsverfahren derzeit existiert. Wir gehen deshalb davon aus,
dass die Krankenkassen auf ein Genehmigungsverfahren nach § 8 (Abs. 4 S. 3)
verzichten, welches die gleiche Rechtswirkung hat wie eine erteilte Genehmi-
gung. Des Weiteren gehen wir davon aus, dass bei Verordnungen auf3erhalb
des Regelfalls, zu denen die Verordnungen von Physiotherapie bei MS-Patenten
(EDSS 4-7) gehdren, keine Behandlungspause einzuhalten ist.

In der Niederschrift vom Beratungsgesprach gemafl § 8 AM-NutzenV, (Gemein-
samer Bundesausschuss 2011) steht (S. 4): ,Seitens der Geschaftsstelle wird
darauf hingewiesen, dass die Therapie mit Fampridin, entsprechend den Anga-
ben aus der Beratungsanforderung, eine regelmafige Einnahme des Medika-
mentes vorsieht. Somit sind beziglich der Vergleichstherapie auch nur die Kos-
ten der fortlaufenden Krankengymnastik zu berticksichtigen.”

Da die Kosten fur eine ,fortlaufende” Krankengymnastik zu berticksichtigen sind,

Far die Anwendung von Krankengymnastik sind keine
definierten Vorschriften Uber Frequenz und Dauer der
Anwendung festgelegt.

Die meisten Patienten bendtigen eine Behandlung mit
zwei bis drei Therapieeinheiten pro Woche, was bei
Behandlung entsprechend dem Regelfall zu einer Ge-
samtzahl von 60 bis 84 Therapieeinheiten pro Jahr und
bei einer durchgehenden Behandlung aufllerhalb des
Regelfalls zu einer Gesamtzahl zwischen 104 und 156
Therapieeinheiten pro Jahr fihren wirde.

Es kann durchaus auch Patienten geben, fur die eine
Heilmitteltherapie in der laut Heilmittel-Katalog emp-
fohlenen Mindestfrequenz des Regelfalls (d.h. 42 The-
rapieeinheiten p.a.) ausreichend ist, bzw. die im
Durchschnitt Gber das Jahr einmal taglich eine TE be-
noétigen (d.h. 260 Therapieeinheiten p.a.).
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gehelg W|rh,c Il?logen Idechm.b{-L davon aus, dass die Physiotherapie aul3erhalb Fiir die Berechnung der Kosten fiir die Krankengym-
s Regefialls anzuwenden ISt. nastik wird der Durchschnittswert fir KG-ZNS nach
Bobath, Vojta oder PNF der Gesetzlichen Krankenver-
A . sicherungen zugrunde gelegt. (HIS (Heilmittelinforma-
Vorgeschlagene Anderung: tionssystem)- Bundesbericht 2011, S. 13)
Daher ist der Behandlungsverbrauch fur die zweckmalige Vergleichstherapie,
auBerhalb des Regelfalls, auf 260 Behandlungen pro Jahr fest zu legen.
S. 24, | .,Nach Ansicht des Instituts ist hier eine Versorgungsober- und -untergrenze dar- | Fir die Berechnung der Kosten fir die Krankengym-
7.6-8 | zustellen und die Position 20501 ,Krankengymnastische Behandlung auf neuro- | nastik wird der Durchschnittswert fir KG-ZNS nach

physiologischer Basis“ zu erganzen.” (IQWiG, Dossierbewertung Fampridin)

Anmerkung:

Das IQWiG bemangelt, dass in der Berechnung der Kosten fur die zweckmalige
Vergleichstherapie die Positionsnummer 20501 ,Krankengymnastische Behand-
lung auf neurophysiologischer Basis“ nicht aufgefuhrt worden ist. Da die Be-
handlung mit Fampridin nur fur Patienten mit einem EDSS von 4-7 zugelassen
ist, sind Patienten betroffen, die bereits einen erhdhten Leidensdruck spuiren.
Daher sollte diese Patientengruppe mit den speziell zur Behandlung von zentra-
len Bewegungsstorungen aufgefihrten Behandlungsmethoden Bobath, Vojta
und PNF (Propriozeptive Neuromuskulare Fazilitation) mit den Positionsnum-
mern 20710-20712 behandelt werden. Dies ist im Kern auch in den Definitionen
des Heilmittelkataloges nachzulesen, die fur die Position ,KG-ZNS* explizit defi-

Bobath, Vojta oder PNF der Gesetzlichen Krankenver-
sicherungen zugrunde gelegt. (HIS (Heilmittelinforma-
tionssystem)- Bundesbericht 2011, S. 13).
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niert: ,Spezielle Krankengymnastik zur Behandlung von Erkrankungen des ZNS
bzw. des Ruckenmarks nach Vollendung des 18. Lebensjahrs unter Einsatz der
neurophysiologischen Techniken nach Bobath, Vojta oder PNF (Propriozeptive
Neuromuskulare Fazilitation).” (Heilmittelkatalog 2011). Die KG = Allgemeine
Krankengymnastik laut Heilmittelkatalog erflllt wegen der kurzen Zeitdauer nicht
die Anforderungen der Literatur an eine nutzbringende Intervention. Insofern
weist bereits die Leitlinie der DGN 2008 (DGN 2008) auch explizit darauf hin,
dass in mehreren Studien gezeigt werden konnte, dass multidisziplinare Rehabi-
litationsverfahren einen positiven Effekt auf die Besserung der Mobilitdt und
Verminderung der Behinderung haben kénnen (DGN 2008)

Es ist daher nicht nachvollziehbar, dass das IQWiG zwar die Position 20501 der
/Allgemeinen Krankengymnastik' zusatzlich auffuhrt, aber unerwahnt lasst, dass
es auch standardisierte Kombinationen von drei oder mehr Mallhahmen der
Physiotherapie bei Vorliegen komplexer Schadigungsbilder zur Erreichung eines
therapeutisch zweckmalligen Synergismus gibt, die in einem direkten zeitlichen
Zusammenhang in derselben Praxis durchgefuhrt werden kénnen. Der Schwer-
punkt bei der ,Standardisierten Heilmittelkombination D1° liegt insbesondere bei
der Behandlung aktiver/passiver Bewegungs-einschrankungen mit Mal3nahmen
der Bewegungstherapie wie Krankengymnastik oder manueller Therapie vor. Da
diese laut Leitlinie wie oben beschrieben im Rahmen der optimierten Stan-
dardtherapie‘ (Text nach G-BA-Auftrag) bzw. Basisversorgung (Text nach Leitli-
nie) erbracht werden konnen, ist festzustellen, inwieweit nicht diese kombinier-
ten Heilmittelkombinationen die tatsachliche zweckmalige Vergleichstherapie
darstellen.
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Vorgeschlagene Anderung:

Als Behandlungsdauer fir Physiotherapie / Krankengymnastik sind regelhaft
mindestens 260 Tage pro Jahr anzusetzen.

Als mogliche Abrechnungsziffern sind die Leitlinienkonformen Ziffern 20710 bis
20712 (spezielle Krankengymnastiken zur Behandlung von zentralen Bewe-
gungsstérungen nach Bobath, Vojta und PNF, bei Patienten nach Vollendung
des 18. Lebensjahres) anzuwenden.

Die Kosten der krankengymnastischen Behandlung mit der Positionsnummer
20501 sollte nicht einbezogen werden, da bei MS-Patienten mit dem Schwere-
grad EDSS 4-7 eine intensive und professionelle Behandlung nach den Ziffern
20710, 20711 und 20712, durchgeflihrt von speziell ausgebildeten Physiothera-
peuten, als zweckmalfliger zu werten ist.

S. 24,
Z 31-
36

S. 25,
Z.1-2

.Die Vergutung der Behandlungseinheiten wird aus Sicht des Instituts als falsch
(zu hoher Mittelwert) dargestellt. Des Weiteren wird eine kostengunstigere Posi-
tion fur eine Behandlungseinheit (Position 20501: Krankengymnastische Be-
handlung auf neurophysiologischer Basis) nicht aufgefuhrt (siehe 3.2.3). Das
Institut berechnet eine Versorgungsobergrenze von 5145,40 € (Vergitung der
Ersatzkassen in den alten Bundeslander, Positionen 20710 bis 20712) und eine
Versorgungsuntergrenze von 1353,60 € (Vergutung der AOK in den neuen Bun-
deslandern, Position 20501) [30,31]. Diese Vergiutungsséatze werden als Refe-
renzwerte gewahlt, um eine Spannbreite darzustellen.” (IQWiG, Fampridin Nut-
zenbewertung)
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Stellungnehmer: Biogen Idec GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen
nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im An-
hang im Volltext beigeflgt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Die Darstellung der Kosten sowie der Budgetauswirkung ist durch das IQWiG in
der Nutzenbewertung nicht anhand der aktuellen derzeit gultigen Vergutungs-
vereinbarungen vorgenommen worden. Das IQWiG stellt ,den Wert fir die Ver-
sorgungsobergrenze exemplarisch an der Vergitung der Ersatzkassen fur die
alten Bundeslander mit 19,79 € (Position 20710 bis 20712) dar..." und bezieht
sich als Quelle auf die Vergltungsvereinbarung der Ersatzkassen mit Verban-
den von physiotherapeutischen Leistungserbringern aus dem Jahr 2009
(VergUtungsvereinbarung 2009). Diese Vergutungsvereinbarungen nach § 125
SGB V fir die Abrechnung physiotherapeutischer Leistungen werden jedoch in
der Regel jahrlich zwischen den jeweiligen regionalen Vertragspartnern neu ver-
einbart. In der derzeit gultigen (ab 01.04.2012) VergUtungsvereinbarung der Er-
satzkassen (Vergutungsvereinbarung 2012) betragt der Wert fur die Positionen
20710 bis 20712: 20,70 € bzw. in der bis zum 31.03.2012 gultigen Vereinba-
rung: 20,26 € (Vergutungsvereinbarung 2011).

Vorgeschlagene Anderung:

Dadurch, dass die Position 20501 nicht zur Verbesserung der Gehfahigkeit von
MS-Patienten mit einem EDSS von 4-7 geeignet ist und durch die Verwendung
der aktuellen Vergutungsvereinbarungen ergeben sich die folgenden neuen

Fiar die Berechnung der Kosten fur die Krankengym-
nastik wird der Durchschnittswert fur KG-ZNS nach
Bobath, Vojta oder PNF der Gesetzlichen Krankenver-
sicherungen zugrunde gelegt. (HIS (Heilmittelinforma-
tionssystem)- Bundesbericht 2011, S. 13).
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Stellungnehmer: Biogen Idec GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen
nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im An-

hang im Volltext beigeflgt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vergutungsgrenzen (Vergutungsvereinbarung 2011):

Vergleichs- | Abrechen- Vergltung Versorgungs- Versorgungs-
therapie bare Leis- | AOK/Er- obergrenze untergrenze
Physiothe- tungen Po- | satz-kassen | Heilmittel- Heilmittel-richtlinie
rapie sitions- in Euro richtlinie auler- | Regelfall
nummern halb des Regel- AOK/Ersatz-
falls AOK/ Er- kassen in Euro
satz-kassen in
Euro
Bobath 20710 13,91/ 3616,60/5267,60 | 1669,20/ 2431,20
20,26
PNF 20711 18,75/20,26
Vojta 20712 18,75/20,26

Tabelle 2: Vergutung Physiotherapie nach Vereinbarung fir 2011
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Stellungnehmer: Biogen Idec GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen
nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im An-

hang im Volltext beigeflgt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Beziehungsweise gultig ab 01.04.2012 (Vergutungsvereinbarung 2012)

Vergleichs- | Abrechen- Vergltung Versorgungs- Versorgungs-
therapie bare Leis- | AOK/Er- obergrenze untergrenze Heil-
Physio- tungen Po- | satz-kassen | Heilmittel- mittelrichtlinie Re-
therapie sitions- in Euro richtlinie au- gelfall AOK/Ersatz-
nummern Rerhalb des kassen in Euro
Regelfalls
AOKI/Ersatzkas
sen in Euro
Bobath 20710 13,91/ 3616,60 / 1669,20 / 2484,00
20,70 5382,00
PNF 20711 18,75/20,70
Vojta 20712 18,75/20,70

Tabelle 3: Vergutung Physiotherapie nach Vereinbarung fir 2012
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Stellungnehmer: Biogen Idec GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen
nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im An-
hang im Volltext beigeflgt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

.Fur die Vergleichstherapie berechnet das Institut fir die obere Versorgungs-
grenze 231 964 200,00 € (Zielpopulation 43 100 x 5382,00 €) —268 561 800 €
(Zielpopulation 49 900 x 5382,00 €)...“ bzw. laut Vergltungsvereinbarung gultig
bis 31.03.2012 fur die obere Versorgungsgrenze 227 033 560 € (Zielpopulation
43 100 x 5267,60 € - 262 853 240 € (Zelpopulation 49 900 x 5267,60 €) und fur
die untere Versorgungsgrenze 71 942 520,00 € (Zelpopulation 43 100 x
1669,20 €) — 83 293 080,00 € (Zelpopulation 49 900 x 1669,20 €).

Fazit zum speziellen Teil:

1. Esliegen fur die Physiotherapie keine Studien gleicher Evidenzstufe wie
fir Fampridin vor und diese erfillen aulRerdem nicht die Anforderungen
des G-BA an eine zweckmalige Vergleichstherapie gemafl § 6 AM-
NutzenV.

2. Die in den Fampridin Studien verwendeten Instrumente (T25FW, MSW S-
12) zur Messung der Gehfahigkeit gelten beide als Goldstandard flr die
quantitative Erfassung der Gehfahigkeit bei MS-Patienten. Sie sind als
einzige Verfahren vollstandig validiert.

3. Der Effekt der Fampridin Responder ist in seiner Effektstarke so grof3,
dass von einem signifikanten und fur den Patienten sicher dramatischen

Siehe Ausflhrungen auf Seite 42

Siehe Ausflhrungen auf Seite 46

Siehe Ausflhrungen auf Seite 49
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Stellungnehmer: Biogen Idec GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen
nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im An-
hang im Volltext beigeflgt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Effekt gesprochen werden kann. Dies bedeutet, dass es eine Umkehr auf
den Stand der Gehfahigkeit ca. 2 Jahre zuvor fur diese Patienten gibt.

4. Im Beratungsgesprach wurde eine ,fortlaufende Krankengymnastik® zur
Bestimmung der Kosten festgelegt und deswegen muss von einer konti-
nuierlichen Physiotherapie aulerhalb des Regelfalls ausgegangen wer-
den.

5. Als mdgliche Abrechnungsziffer der Physiotherapie kommen die leitlini-
enkonformen Ziffern 20710-20712 zur Anwendung, da sie speziell zur
Behandlung von zentralen Bewegungsstorungen nach Bobath, Vojta und
PNF vorgesehen sind.

6. Die Kosten sollten auf Grund der Vergutungsvereinbarungen fur 2012
angewendet werden.

Siehe Ausfuhrungen auf Seite 45

Siehe Ausflhrungen auf S. 59

Siehe Ausflhrungen auf S. 59
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Die Extraktion der Daten publizierter Studien wurde von zwei unabhdngigen Reviewern
vargenommen.

4. Ergebnisse

Literatur- Suche am 25.04- 07.05.2012
Online Datenbankportale
n=653
Cochrane Central 133 {Suche am 04.05.2012)
CDAR 22 (Suche am 25.04.2012)
CDSR 8 {Suche am 25.04.2012)
NHSEED 12 {Suche am 25.04.2012)
INHATA 1 (Suche am 25.04.2012)
Embase 207 (Suche am 07.05.2012)
Medline 270 (Suche am 04.05.2012)
>  Ausschluss Duplikate
n=225
A 4
Titel- / Abstractscreening
n=428
Anhand Titel und Abstract
% ausgeschlossene nicht relevante
i Publikationen
\ 2 n=400
Volltextscreening
n=28
Anhand Volltext nicht relevante
> Publikationen
v n=28
Relevante Publikationen
n=0

Abbild 1 - Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach Studien zur Vergleichstherapie

Die umfassende bibliografische Literaturrecherche im Zeitraum vom 25.04.-07.05.2012 erzielte
insgesamt 653 Treffer. Nach automatisiertem und handischem Ausschluss der Duplikate (n=225)
wurden die verbleibenden 428 Publikationen auf Grundlage des Titels und — sofern verfiigbar —
Abstracts nach den definierten Kriterien eingegrenzt. Bei dem Review wurden nur Humanstudien mit
englischem oder deutschem Volltext berticksichtigt.

Basierend auf den Informationen aus Titel und Abstract wurden 400 Publikationen begriindet durch

Ausschlusskriterien als nicht relevant eingestuft und aus der weiteren Betrachtung ausgeschlossen
(Anlage 6). Fir die verbleibenden 28 Publikationen, deren Titel oder Abstract die Einschlusskriterien
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Fampridin (chemische Bezeichnung 4-Aminopyridin; in den USA Dalfampridin) ist
ein Kaliumkanalblocker. Sowohl 4-Aminopyridin als auch das Derivat Amifampri-
din (chemische Bezeichnung 3,4-Diaminopyridin) werden bereits seit den 90er
Jahren als Individualrezeptur bei neuromuskularen Erkrankungen (z. B. zur Ver-
besserung des Sehvermogens, der Fatigue und motorischer Funktionen bei Mul-
tipler Sklerose (MS) bzw. zur symptomatischen Behandlung des Lambert-Eaton-
Syndroms) ohne Zulassung eingesetzt (1—4). 3,4-Diaminopyridin wurde 1998 als
Rezepturarzneimittel in das Rezeptur-Formularium aufgenommen und in der Be-
handlung des Lambert-Eaton-Syndroms eingesetzt ((5), S.156; (6)). Die in der
NRF-Monographie fur 3,4-Diaminopyridin enthaltene Betriebsanweisung wurde
sinngemal auch auf 4-Aminopyridin Ubertragen, welches zur symptomatischen
Behandlung der MS eingesetzt wurde (7;8).

Zudem wurde Fampridin fur das Anwendungsgebiet Guillain-Barré-Syndrom im
Jahr 2007 als Arzneimittel fur seltene Leiden ausgewiesen, jedoch nicht in den
Markt eingefuhrt (9-11).

Insofern besteht klinische Erfahrung in der Anwendung des Arzneimittels bei neu-
rologischen Erkrankungen. Fampyra® steht als Retardtablette zur Verfiigung und

besitzt damit eine langere und gleichmaligere Wirkdauer als das vormals verflg-
bare nichtretardierte Fampridin.

Im Zulassungsverfahren von Fampridin (Fampyra®) kam das Committee for Me-
dicinal Products for Human Use (CHMP) im Jahr 2011 zunachst zu einer negati-
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ven Nutzen-Risiko-Bewertung von Fampridin. Nach einer Re-Evaluation der Da-
ten wurde die bedingte Zulassung erteilt (12).

Die Multiple Sklerose ist mit mehr als 120.000 Erkrankten in Deutschland die hau-
figste chronische ZNS-Erkrankung junger Menschen. Sie fuhrt im Krankheitsver-
lauf in der Mehrheit der Falle zu bleibenden Behinderungen, die die Erwerbstatig-
keit und Lebensqualitat erheblich beeintrachtigen kdnnen (13;14).

Die Therapie bei MS-Patienten wird individuell an das Stadium, den Krankheits-
verlauf und die Lebensumstande angepasst. Als Basistherapie stehen verschie-
dene Interferon-R-Praparate und Glatirameracetat zur Verfugung, die die Schub-
rate und den langfristigen Krankheitsverlauf positiv beeinflussen kénnen. Dane-
ben gibt es bei schwereren Verlaufen Moglichkeiten der medikamentésen Eskala-
tion. Erganzend zu den immunmodulatorischen bzw. immunsuppressiven Thera-
pien, die hauptsachlich auf den Krankheitsverlauf abzielen, spielt die symptomati-
sche Behandlung eine wichtige Rolle. Hier kommen sowohl medikamentdse als
auch nichtmedikamentdse Verfahren (Physiotherapie, Ergotherapie, Logopadie,
Psychotherapie, multimodale Konzepte) zur Anwendung.

Fampridin ist im Bereich der symptomatischen Therapie einzuordnen und zur
Verbesserung der Gehfahigkeit bei Erwachsenen mit Gehbehinderung zugelas-
sen. Gehbehinderungen bei MS kénnen heterogene Ursachen haben (motori-
sche, sensible, zerebellare, kortikale und subkortikale) und es kénnen unter-
schiedliche Funktionsstdrungen bzw. Stérungsmuster auftreten; z. B. kdnnen
Symptome der Spastik, der Muskelschwache, ataktische Symptome oder Sensi-
bilitdtsstérungen im Vordergrund stehen. In der Regel liegen Mischbilder vor.

Zur Verbesserung der Gehfahigkeit unabhangig von der im Vordergrund stehen-
den Funktionsstérung steht die Physiotherapie als anerkanntes Verfahren zur
Verflgung. Sie wird nach einer Reihe von individuellen Kriterien (wie Alter, Loka-
lisation, Ausmalf} sowie Ursache des neurologischen Defizits) verordnet, in der
Regel nicht standardisiert verabreicht und nach Verlauf individuell modifiziert.

Daneben kdénnen zur Verbesserung der Gehfahigkeit bei Spastik medikamentdse
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Therapien, darunter vor allem die zentral wirksamen Muskelrelaxantien Baclofen
und Tizanidin sowie ein Fertigarzneimittel aus Cannabis sativa, angewandt wer-
den (mit und ohne begleitende Physiotherapie (15).

Studiendesign und Endpunkte

Da laut Einschatzung des IQWiG zur Bewertung des Zusatznutzens von Fampri-
din keine verwertbaren Studien zu der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie vorlagen, ist eine kritische Analyse der Fampridin-
Zulassungsstudien im IQWiG-Dossier nicht erfolgt. Die AkdA wird sich im Folgen-
den jedoch zu einigen Aspekten des Studiendesigns, der Analysen und der klini-
schen Relevanz der Ergebnisse auliern.

In den zwei Zulassungsstudien (MS-F203, MS-F204; (16;17)) wurde die Gehfahi-
gkeit mit dem T25FW (25-Ful3-Gehtest) gemessen. Die Gehfahigkeit ist als Glo-
balmal} verschiedener neurologischer Defizite bzw. Stérungen zu verstehen und
wird von der AkdA grundsétzlich als klinisch aussagekréftig und patientenrelevant
bewertet.

Primarer Endpunkt in den Studien war die Ansprechrate (Response) im Gehtest
T25FW und ,Responder” wurden definiert als alle Patienten, die in drei von vier
Kontrollen eine hohere Gehgeschwindigkeit tiber eine Distanz von 7,6 Metern
zeigten, verglichen mit dem Hochstwert, den sie auerhalb der Behandlung er-
zielt hatten. Nach Meinung des CHMP konnte das Erreichen des so definierten
primaren Endpunktes keine hinreichende Aussage Uber die klinische Relevanz
der erzielten Verbesserung gewahrleisten (12). Die gewahlte ,Responder®-
Definition erfordert nicht, dass die erzielte Verbesserung ein definiertes und rele-
vantes Ausmal erreicht, der Gehtest T25FW misst allein die Gehgeschwindigkeit
und diese nur uber eine kurze Strecke von 7,6 Metern.

Fir eine bessere Beurteilung der klinischen Relevanz ware aus Sicht der AkdA
die Messung Uber eine langere Gehstrecke (z. B. 500 m oder 6MW-Test) und
Uber einen langeren Untersuchungszeitraum als Uber neun bzw. 14 Wochen hin-

Die Einwande haben keine Konsequenzen flr die konkrete
Nutzenbewertung, da die erforderlichen Nachweise flr
eine Nutzenbewertung vom pharmazeutischen Unterneh-
mer nicht vollstandig vorgelegt worden sind. Somit gilt der
Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaligen Vergleichs-
therapie als nicht belegt (§ 35a Abs. 1 Satz 5 SGB V).
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aus wunschenswert gewesen.

Vor dem Hintergrund des bereits seit mehr als zwei Jahrzehnten verfigbaren
Wirkstoffes hatte auch eine bessere Selektion und/oder Beschreibung der Studi-
enpopulation erwartet werden kdnnen. Eine qualifizierte Charakterisierung der
Gehstorung (z. B. vorwiegend ataktische, vorwiegend spastische) wurde in den
Studien nicht vorgenommen. Dies hatte eine Subgruppenanalyse ermaoglicht, um
ggf. auch pathophysiologische Zusammenhange zu untersuchen. Wegen des
Studiendesigns bleibt unklar, inwieweit sich ,,Fampridin-Responder” von ,Non-
Respondern® hinsichtlich qualitativer Merkmale unterscheiden.

Von der London New Drugs Group, der North East Treatment Advisory Group
und dem CHMP der European Medicines Agency (EMA), (12;18;19) wird zu
Recht darauf hingewiesen, dass die Auswertung der Studiendaten nach ,Res-
ponder“-Status und nicht nach der Randomisierung auf die Studienarme die Aus-
sagekraft der Ergebnisse beeintrachtigt und deren Interpretation erschwert.

Die Frage der klinischen Relevanz der Ergebnisse wurde im Rahmen des Zulas-
sungsverfahrens kontrovers diskutiert; z. B. hinsichtlich der Frage, ob ein 20-
prozentiger Zuwachs der Gehgeschwindigkeit als klinisch relevant bezeichnet
werden kann. Dieses ,Response“-Kriterium erreichte eine begrenzte Anzahl Pati-
enten (unter Fampridin 31 % versus Placebo 13 %;(12), vgl. auch Dossier Modul
4 A S.90).

Die Mehrzahl der klinischen Experten der EMA schatzte den 20-prozentigen Zu-
wachs der Gehgeschwindigkeit im T25FW als klinisch relevant ein. Die AkdA
stimmt dem grundséatzlich zu, merkt aber an, dass fur diese Einschatzung sowohl
positive Evidenz (20-23) als auch kritische Kommentare (24) vorliegen. Die in
den Studien mittels SGI (Subject’s Global Impression) und CGI (Clinical Global
Impression) erhobenen Ergebnisse stutzen diese positive Einschatzung ebenfalls
nicht. Die Lebensqualitat wurde in den Studien nicht untersucht (12).

Die Einwande haben keine Konsequenzen fir die konkrete
Nutzenbewertung, da die erforderlichen Nachweise flr
eine Nutzenbewertung vom pharmazeutischen Unterneh-
mer nicht vollstadndig vorgelegt worden sind. Somit gilt der
Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafligen Vergleichs-
therapie als nicht belegt (§ 35a Abs. 1 Satz 5 SGB V).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer AkdA

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande- Ergebnis nach Prifung
Zeile rung (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
IQWIG Dossi- | ZweckmaRige Vergleichstherapie
o tltu’;zerébg- Als zweckmalige Vergleichstherapie wurde vom G-BA festge- Far die in Deutschland relevante Versorgungssituation
:;i 3“ 59 e legt: wird fir die ganz (iberwiegende Mehrheit der Patientin-

. Krankengymnastik entsprechend der Heilmittelrichtlinie
unter der Voraussetzung einer optimierten MS-
Standardtherapie (einschlieRlich einer symptomatischen
Therapie mit gegebenenfalls Spasmolytika)

Besteht bei Patienten mit Gehbehinderung die Indikation flr eine
Krankengymnastik (ggf. einschlieRlich einer symptomatischen
Therapie mit zentralen Muskelrelaxantien) kommt Fampridin aus
Sicht der AkdA nicht in erster Linie als Alternative zur Kranken-
gymnastik sondern als additive Therapie in Frage.

Wegen der unterschiedlichen Wirkmechanismen von Physiothe-
rapie und von Fampridin kann vermutet werden, dass Patienten
sowohl von Physiotherapie als auch von Fampridin profitieren
kénnen. Fampridin verbessert die Impulstberleitung an

nen und Patienten mit Gangstérungen regelhaft Kran-
kengymnastik als Behandlungsoption entsprechend
den Leitlinien (Deutsche Gesellschaft fur Neurologie
(DGN), Stand: 27.06.2012) zu Verfugung gestellt. Der
G-BA stellt unter Berucksichtigung der genannten Krite-
rien fest, dass patientenindividuell festzulegende kran-
kengymnastische Malinahmen eine in der praktischen
Anwendung bewahrte und nach dem allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweck-
mafige Behandlung zur Verbesserung der Gehfahigkeit
von erwachsenen Patienten mit Multipler Sklerose ist.
Im klinischen Alltag wird Fampridin Ublicherweise zu-
satzlich zu den die Gehfahigkeit des Patienten positiv
beeinflussenden MalRnahmen eingesetzt werden und
die Anwendung von Krankengymnastik nicht ersetzen,
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demyelinisierten Axonen. Physiotherapie greift je nach Konzept
(Bobath, Vojta, konventionell) neurophysiologisch unterschied-
lich an und soll physiologische Bewegungsmuster schulen bzw.
bahnen. Daneben kann auch gezielt an Koordination und Kraft
gearbeitet werden.

Die Festlegung der ,Krankengymnastik entsprechend der Heil-
mittelrichtlinie“ als zweckmafige Vergleichstherapie unterliegt
dartber hinaus dem (methodischen) Problem, dass der Heilmit-
telkatalog nicht wissenschatftlich fundiert ist. Eine ,nichtstandar-
disierte®, d. h. individualisierte Anwendung der Krankengymnas-
tik kann im Alltag auch eine therapeutische Starke markieren
(25). Zudem ist die Krankengymnastik schlecht durch Studien
belegt. Sie ist zwar allgemein als erganzende Therapie bei
Gangstorung bei MS akzeptiert, aber kontrollierte Studien liegen
sowohl bei der MS als auch anderen zentralneurologischen
Krankheitsbildern (wie z. B. Schlaganfall) mit Gangstérungen
kaum vor (26).

Besteht bei Patienten mit einer Gehbehinderung eine Indikation
fir eine medikamentdse Therapie mit zentralen Muskelrelaxan-
tien und Fertigarzneimitteln aus Cannabis sativa (wie z. B.
Gangstdrung mit spastischer Komponente, einschiel3ende
Spasmen), kommt Fampridin aus Sicht der AkdA auch in diesen
Fallen nicht in erster Linie als Alternative sondern als additive
Therapie in Frage.

Hieraus ergibt sich, dass es keine alternative medikamentdse
Therapie der Gangstérung bei MS gibt, die als zweckmalige
Vergleichstherapie geeignet ist.

Zusammenfassung:

Aus Sicht der AkdA ist ein Vergleich gegeniiber folgender

da Krankengymnastik in der Regel Teil einer bestmagli-
chen Therapie zur Behandlung von Gangstérungen der
Patienten ist. Als nicht-medikamentdse Behand-
lungsoption stehen krankengymnastische Mal3hahmen
zur Auswahl, die im Rahmen des Heilmittelkataloges
vergutet werden. Diese umfassen Krankengymnastik
auf neurophysiologischer Grundlage sowie spezielle
Methoden zur Behandlung zentraler Bewegungsstoérun-
gen nach Vollendung des 18. Lebensjahres, wie zum
Beispiel Behandlungsverfahren nach Bobath, Vojta
oder Propriozeptive Neuromuskulare Faszilitation
(PNF). Die verschiedenen Methoden werden zwischen
Therapeut und Patient entsprechend der Auspragung
der Gangstorungen individuell abgestimmt, sodass in
der Regel kein standardisierter sondern ein individuell
erstellter Behandlungsplan zur Anwendung kommt.
Krankengymnastik ist als ein Behandlungskonzept zu
verstehen, welches auf die unterschiedlichen Kompo-
nenten des Bewegungsapparates und dessen Koordi-
nation einwirkt und somit das Gangbild und die Gehfa-
higkeit mit beeinflusst.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie ist nicht mafgeblich, ob die Studienlage einen
direkten oder indirekten Vergleich des zu bewertenden
Arzneimittels gegenuber der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie zulasst, sondern vielmehr ist die in der GKV-
Versorgung etablierte Standardtherapie entsprechend
der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 fir das Indika-
tionsgebiet festzustellen.

Der vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte
indirekte Vergleich von Fampridin alleine (und nicht als
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zweckmaliger Vergleichstherapie geeignet:

Fampridin versus Placebo,

jeweils in Kombination mit optimierter Standardtherapie plus ggf.

zusatzlicher Physiotherapie und/oder zentraler Muskelrelaxan-
tien.

zusatzliche Therapie zur Krankengymnastik) gegenuber
Krankengymnastik alleine ist methodisch nicht geeig-
net, die Fragestellung des G-BA zu beantworten.

IQWIiG Dossi- | Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens Der Einwand hat keine Konsequenzen fiir die konkrete
er Nutzenbg- Das IQWiG-Dossier und die sich daraus ergebenden Schluss- Nutzenbewertung.
wertung Sei- . . :
tend 7 folgerungen fur die Beurteilung von Ausmal’ und Wahrschein-
’ lichkeit des Zusatznutzens sind auf Grundlage der festgelegten
zweckmalfigen Vergleichstherapie folgerichtig und in sich
schlissig.
Der Festlegung der ,zweckmalRige Vergleichstherapie® schlief3t
sich die AkdA nicht an.
IQWIiG Dossi- | Aussagekraft des indirekten Vergleichs Der Einwand hat keine Konsequenzen fur die konkrete
o l;ltutnzerébe_- Die Patientenpopulationen der Studien, die fur den indirekten Nutzenbewertung.
}(’éﬁ 4u g o€k Vergleich herangezogen wurden, sind aus Sicht der AkdA nicht
9_13’ ausreichend ahnlich.

Die AkdA schlieft sich der Einschatzung an, dass aussagekréf-
tige indirekte Vergleiche fehlen.
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5.3  Stellungnahme der NeuroTransConcept

Datum

<< 07.05.2012 >>

Stellungnahme zu

<< Fampyra >>

Stellungnahme von

<< NeuroTransConcept >>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

NTC

Dr. A. Bergmann, Geschaftsfuhrer; Prof. Dr. St. Braune, Dr. A. Kornhuber, Wiss. Betreuung Datenbank;

Dr. M. Lang Beirat Studien / Datenbanken

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die NeuroTransConcept (NTC) GmbH ist ein bundesweites Netzwerk von neurologischen,
psychiatrischen und nervenarztlichen Praxen. Das Arztenetzwerk besteht seit 2007 und ist
von der Bundesarztekammer deutschlandweit anerkannt. Ziel des Netzwerkes ist es die
medizinische Qualitat in den einzelnen Praxen (,centers of excellence®) auf hohem Niveau
zu halten und standig zu verbessern.

Im Jahr 2011 wurden in 78 assoziierten Praxen ca. 600.000 ,Falle* diagnostiziert und be-
handelt. Im Krankheitsbild der multiplen Sklerose werden ca. 23.000 Pat. im Netzwerk be-
treut.

Um die hohe Qualitat in der leitlinienorientierten Behandlung der Patienten unter Einbindung
der Angehdrigen sicherzustellen wurde ein zentral gesteuertes, fur alle Praxen verbindli-
ches Qualitatsmanagement etabliert. Dieses umfasst QM-MalRnahmen (alle Praxen sind
ISO-Norm zertifiziert - eine externe Kontrolle erfolgt regelmanig durch das akkreditierte Insti-
tut i-medcert), zudem haben alle ,Centers of Excellence” eine Weiterbildungsberechtigung
im Fachgebiet. Ein internes Fortbildungscurriculum (sowohl zertifiziertes ,,e-learning” als
auch Prasenzveranstaltungen) wird durchgefihrt, organisatorische wie medizinische Stan-
dards sind verbindlich festgelegt (u.a. digitalisierte Patientenakten mit VVernetzung tber mo-
derne Kommunikationsmittel, Vorhalten einer umfassenden modernen diagnostischen Aus-
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stattung, bestehend aus mindestens EEG, EMG/NLG, Farbduplex extrakraniell und trans-
kraniell und evozierten Potentialen, Mdglichkeiten zur Lumbalpunktion und Infusionstherapie
einschl. von monoklonalen Antikérpern).

Zur Nachvollziehbarkeit der Krankheits- und Behandlungsverlaufe, Qualitadtskontrolle und
Versorgungsforschung wurden Datenbanken zu verschiedenen Krankheitsbildern etabliert,
in denen die Krankheitsverlaufe der Patienten nach deren schriftlicher Einwilligung im ge-
samten Netzwerk nachverfolgt werden kénnen. Die Daten werden in den ,Centers of
Excellence“ von den behandelnden Arzten und speziell geschulten ,Datenbanknurses* ein-
gegeben und pseudoanonymisiert auf einem zentralen Server gespeichert. Zur Zeit sind
Datenbanken in folgenden Indikationen etabliert: Multiple Sklerose — Epilepsie — Demenz —
Depression -Bipolar affektive Storung — Schizophrenie. In Entwicklung ist eine Datenbank
zu Bewegungsstorungen (Parkinson/RLS/Dystonie).

Die Datenbank fur die Multiple Sklerose wurde 2005 entwickelt und beinhaltet derzeit
den Krankheitsverlauf von 12.470 Patienten. Sie enthalt 272 unterschiedliche ltems, die den
Verlauf umfassend abbilden. Zu diesen ltems gehoéren: Stammdaten (Alter / Geschlecht /
Krankenkassen / ...), Sozialpsychiatrische Daten (Beruf / Familienstand / ...), Soziodkono-
mische Daten (Krankenhausaufenthalte / AU-Tage / MdE / Lebensqualitat / ...), Begleiter-
krankungen, Diagnostik (Klinik / Apparative Diagnostik/ ....), Therapie (medikamentds -
basistherapeutisch, symptomatisch, im Schub / nichtmedikamentds / Therapieabbrtche /
Therapieumstellungen / alternative Mallnahmen /...).

In den NTC-Praxen werden teilweise klinikersetzend auf hohem Niveau MS Patienten be-
handelt. Bei Krankheitsschuben finden unter ambulanten Bedingungen nicht nur Cortison
Stoldtherapien i.v. sondern auch intrathekale Cortisonapplikationen und Plasmapheresethe-
rapien Anwendung. Basistherapeutisch sind die auf dem Markt verfliigbaren Interferone und
Copaxone, seit vielen Jahren die immunsuppressiv wirkende Substanz Mitoxantron und seit
einigen Jahren der monoklonale Antikdrper Natalizumab und das innovative Praparat Fingo-
limod eingesetzt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: NTC

Dr. A. Bergmann, Geschaftsfuhrer; Prof. Dr. St. Braune, Dr. A. Kornhuber, Wiss. Betreuung Datenbank;

Dr. M. Lang Beirat Studien / Datenbanken

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit,,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden. (WI rd vom G-BA ausgefi]llt)
Falls Literaturstellenzitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

IQWIG

Dos Das Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeitim Gesundheitswesen (IQWiG) wurde vom

sierbe Gemeinsamen Bundesausschul} (GBA) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Fampridi-
ne gemalf § 35a SGB V beauftragt. Dazu wurden drei Gruppen betrachtet (Vgl. Dossierbe-

wer-

tung wertung A11-23; 2.1 S. 3)

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich fur das IQWiG kein Beleg fur einen Zusatznutzen
von Fampridin im Vergleich zu der vom G-BA festgelegten zweckmafigen Vergleichsthera-
pie. Damit gibt es auch keine Patientengruppe, fir die sich ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen ableiten I3sst.
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Zur Analyse

Dieser Analyse liegen die Daten der Multiple Sklerose-Datenbank von
Neurotransdata (NTD) zugrunde. Diese Daten aus der ambulanten
neurologischen Versorgung in Deutschland werden prospektiv und in
Echtzeit durch hierfiir speziell geschulte Arzte, MS-Schwestern und
Datenbankbetreuer des NTD Praxis-Netzwerkes erfasst und dann in
die Datenbank pseudonymisiert tbernommen. Die Datenbanken von
NTD dienen der Qualitatssicherung innerhalb der Praxen von NTD
sowie der Versorgungsforschung.

In dieser Analyse wird der Einfluss von Fampridin ab Beginn der The-
rapie (TO) innerhalb der ersten 3 Monate (T1) analysiert. Primare
Zielparameter sind der EDSS-Gesamtscore, der EDSS-Subcore Geh-
fahigkeit und die Einschatzung der Lebensqualitat jeweils durch den
Patienten und den Arzt an beiden Zeitpunkten.

Verglichen werden folgende Patientengruppen:

¢ Patienten mit klinischem Ansprechen auf die Therapie mit Fa-
mpridin (Responder)

¢ Patienten ohne klinisches Ansprechen auf die Therapie mit
Fampridin (Non-Responder)

e Patienten mit Standardtherapie der MS ohne Fampridin, die
der mit Fampridin-behandelten Gruppe bzgl. Schweregrad der
Erkrankung anhand des EDSS Gesamtscores vergleichbar
sind.

Daflir werden nur die Patienten mit einem EDSS-Gesamtscore zwi-
schen4 und 7.5 in allen Gruppen herangezogen entsprechend der

Der Einwand hat keine Konsequenzen fur die konkrete
Nutzenbewertung, da gemaf 5. Kapitel § 9 der VerfO
des G-BA die Module 1-4 des Dossiers die Grundla-
gen enthalten, auf die sich die Nutzenbewertung
stltzt. Die Daten sind vom pharmazeutischen Unter-
nehmer entsprechend aufzubereiten und einzu-
reichen.

Zudem sind diese Daten vor dem Hintergrund des
unvollstandigen Dossiers nicht relevant. Unkontrollier-
te Registerstudien ohne Randomisierung stellen kei-
ne belastbare Evidenz zum Nachweis eines (Zusatz-)
Nutzens dar.
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Zulassungskriterien fur Fampridin in Deutschland.

Die Statistik erfolgt explorativ und beschreibend. Fir die Fragestel-
lung werden Irrtumswahrscheinlichkeiten fur die Hypothese eines
Therapieeffektes von Fampridin berechnet. Da die Analyse explorativ
ist und post hoc erfolgt, werden keine Korrekturen fir multiple Tests
durchgefuhrt. Die statistische Analyse und Ergebnisaufbereitung er-
folgt mit IBM SPSS 20. Datensatze mit unvollstandigen Werten wer-
den verwendet. Es wird unterstellt, dass ein fehlender Wert, der durch
einen fehlenden Patientenkontakt zustande kommt, nicht zu einer
wesentlichen Verzerrung fuhrt.

In der Multiple Sklerose-Datenbank von NTD sind derzeit Daten von
12.470 Patienten mit Multipler Sklerose mit Beobachtungszeiten bis
zu 8 Jahre erfasst. Die Charakteristika der Datenbank entsprechen
den Populationsdaten anderer Studien und Datenbanken bei Multipler
Sklerose: 71% weibliche Patienten, 29 % mannliche Patienten im mitt-
leren Alter von 45,4 Jahren (SD 12,4 Jahre), einer mittleren Erkran-
kungsdauer von 5,8 Jahren und mit folgenden Anteilen der verschie-
denen Verlaufsformen:

CIS 3,3%
RRMS 69,0%
SPMS 16,6%
PPMS 5,8%
Nicht definiert 5,3%

Anmerkung: Fehlende Angaben sind in dieser Tabelle nicht berlck-
sichtigt (vgl. Abschnitt ,MS-Verlaufstyp“ unten). Daher betragt die
Summe hier fir Vergleichszwecke 100%.
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Von 7065 MS-Patienten’ ohne Therapie mit Fampridin waren 27,3%
Manner, 72,7% Frauen, von den 498 Fampridin-Patienten waren
37,8% Manner, 62,2% Frauen.

Im Einzelnen zu unseren Analyseergebnissen:

Analysiert wurden 370 Patienten mit Multipler Sklerose und einem
EDSS > 4 und < 7.5, die mit Fampridin behandelt wurden. Bei 175
Patienten lagen Daten Uber einen Beobachtungszeitraum von min-
destens 3 Monaten vor. Ein positives klinisches Ansprechen entspre-
chend den Zulassungskriterien wurde bei 75% (132) dieser Patienten
festgestellt (Responder), gegentiber 43 Patienten Nonresponder.

In der Respondergruppe zeigte sich innerhalb von 3 Monaten eine
statistisch signifikante Verbesserung des

e EDSS Gesamtscore (p<0,001),

e EDSS-Merkmal Gehstrecke (p<0,008),

e Lebensqualitat Beurteilung Arzt (p<0,002)

e Lebensqualitat Beurteilung Patient (p<0,027)

Im Vergleich zwischen Respondern und Non-Respondern war die
Anzahl der Patienten mit einer Verbesserung in diesen Parametern in
der Respondergruppe deutlich hdher.

In den fur EDSS > 4 und < 7.5 gematchten Patientengruppen der
Responder-Patienten unter Fampridin und den Patienten mit Stan-

! Fur Patientinnen und Patienten wird zur Vereinfachung der Darstellung der Begriff ,Patient* verwendet.
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dardbehandlung ohne Fampridin zeigte sich fur die Responder-
Patienten unter Fampridin eine signifikant starkere Verbesserung fur
e EDSS Gesamtscore (p<0,008),
e EDSS-Merkmal Gehstrecke (p<0,001),
e Lebensqualitdt Beurteilung Arzt (p<0,006)

Die Beurteilung Lebensqualitat durch den Patienten war unter Fa-
mpridin deutlich besser, erreichte aber aufgrund der geringen Fallzahl
keine statistische Signifikanz.

Physiotherapie Uber den Behandlungszeitraum

e hatte keinen Einfluss auf die Beurteilung Responder versus
Non-Responder durch Arzt und Patient,

e zeigte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf EDSS Ge-
samtscore, EDSS-Merkmal Gehstrecke, Lebensqualitat Beur-
teilung Arzt, Lebensqualitat Beurteilung Patient in der Res-
ponder-Gruppe.

Vergleicht man die Responder-Gruppe unter Fampridin mit Patienten
unter Standardbehandlung ohne Fampridin, jedoch mit Physiothera-
pie, zeigte sich in beiden Gruppen eine statistisch signifikante Ver-
besserung zugunsten der Responder-Gruppe flur

e EDSS Gesamtscore (p<0,002),

e EDSS-Merkmal Gehstrecke (p<0,002),

e Lebensqualitdt Beurteilung Arzt (p<0,003)

Die Beurteilung Lebensqualitat durch den Patienten war unter Fa-
mpridin deutlich besser, erreichte aber aufgrund der geringen Fallzahl
keine statistische Signifikanz.
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Damit konnte gezeigt werden, dass sich

e bei 76% der mit Fampridin behandelten Patienten die klinische
Symptomatik relevant verbessern,

e durch die spezifische Wirkung von Fampridin Parameter mit
klinischer Relevanz wie EDSS-Gesamtscore, EDSS-
Gehstrecke und Lebensqualitat statistisch signifikant verbes-
sern,

e diese spezifische Wirkung von Fampridin unabhangig von ei-
ner zeitgleich durchgefuhrten Physiotherapie ist,

o diese spezifische Wirkung von Fampridin einer alleinigen Be-
handlung mit Physiotherapie statistisch signifikant in den ge-
pruften Parametern Uberlegen ist, mit Physiotherapie somit
nicht zu erreichen ist.

Unter Therapie mit Fampridin ist der Anteil mit Physiotherapie behan-
delten Patienten tendenziell niedriger (OR 0,79, n.s.) also ohne
Fampridin.

IQWIG | Anmerkung: zur Stellungnahme des IQWiG Der Einwand hat keine Konsequenzen fiir die konkre-
te Nutzenbewertung, da gemal 5. Kapitel § 9 der
VerfO des G-BA die Module 1-4 des Dossiers die
Wir halten unter Berucksichtigung unserer Daten den Grundlagen enthalten, auf die sich die Bewertung
Einsatz von Fampridin im Interesse unserer Patienten | stitzt. Die Daten sind vom pharmazeutischen Unter-

Vorgeschlagene Anderung:

fur notwendig. nehmer entsprechend aufzubereiten und einzu-
reichen.
Fur NeuroTransConcept /
oy A, LR
Dr. A. Bergmann Prof. Br. St. Braune Dr. A. Kornhuber Dr. M. Lang
Geschaftsfuhrer Wiss. Betreuung Datenbank Wiss. Betreuung Datenbank Beirat Studien / Datenbanken
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5.4  Stellungnahme Prof. Ralf Gold

Datum 20.05.2012

Stellungnahme zu Fampridin

Stellungnahme von Prof. Ralf Gold, Neurolog. Universitatsklinik Bochum, St.
Josefs Spital
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Kommentar zur , frihen Nutzenbewertung” fur Fampridin

Prof. Ralf Gold, Neurolog. Universitatsklinik Bochum, St. Josefs Spital

Fampridin ist ein Kaliumkanalblocker der bei einer Untergruppe (,Responder®) von MS-Patienten mit einer Gangstérung als Retardpraparat gege-
ben wurde und zu einer signifikanten Zunahme sowohl der Gehgeschwindigkeit als auch der subjektiven Gehfahigkeit fihrte. Im Friahjahr 2011
wurde diese Therapieform fur die MS-Behandlung zugelassen. Demensprechend ist Fampridin auch in der neuesten evidenzbasierten S2 MS Leit-
linie berlcksichtigt worden. Ebendort wird auch ausgesagt, dass eine medikamentdse Therapie indiziert ist, wenn durch physiotherapeutische
MalRnahmen keine ausreichende Wirkung zu erzielen ist. Die Ansprechrate von MS Patienten mit Gehbehinderung auf die Behandlung mit Fa-
mpridin liegt bei 30-40% und lat sich typischerweise nach 10-14 Tagen Therapie feststellen.

In der Stellungnahme des IQWIG werden abgeschlossene Zulassungsverfahren nicht angemessen berucksichtigt. Vielmehr werden neue MaR3sta-
be fur neu zugelassene Wirkstoffe vorgegeben, und Vergleichstherapien vorgeschlagen, fur die keine evidenzbasierten Vergleichsdaten existieren,
die das IQWIG flr einen wissenschaftlich begrundeten Vergleich heranziehen kdnnte. Es ist somit nicht verwunderlich, dass gegenlber den nach-
traglich festgelegten Vergleichstherapien kein Zusatznutzen belegt werden. Dieser Ansatz mindet systematisch in unangemessenen Bewertungen
neu zugelassener Wirkstoffe.

Im Falle von Fampridin wird als zweckmaRige Vergleichstherapie Krankengymnastik entsprechend der Heilmittelrichtlinie unter der Voraussetzung
einer optimierten MS-Standardtherapie vorgegeben. Es entspricht dem allgemeinen medizinischen Standard an MS Zentren, dass die kranken-
gymnastische Versorgung schon optimiert wird, bevor medikamentdse Malnahmen zur Verbesserung der Gehfahigkeit erfolgen.

Desweiteren bleibt kritisch festzustellen, da® weder Krankengymnastik mit der Indikation ,Zur Behandlung von zentralen Bewegungsstérungen im
Sinne der Heilmittelrichtlinie noch andere optimierte MS-Standardtherapien der Indikation von Fampridin entsprechen (,Verbesserung der Gehfa-
higkeit von erwachsenen Patienten mit Multipler Sklerose (MS), bei denen eine Gehbehinderung (EDSS 4 bis 7) vorliegt®). Auch bei der vom G-BA
angefuhrten Wirkstoffgruppe der Antispastika ist die Verbesserung der Gehfahigkeit keine primare Verordnungsindikation.

Daher sind die vom G-BA definierten Vergleichstherapien fir den Vergleich der Wirksamkeit von Fampridin ungeeignet. Deshalb bleiben positive
Therapieeffekte des Wirkstoffes Fam-pridin (s.i.) unbertcksichtigt. Im klinischen Alltag zeigt sich sehr wohl eine Wirksamkeit von Fampridin, die
additiv zu den Effekten der Physiotherapie ist. Ein zielgerichteter Einsatz der Ressourcen und damit eine wirtschaftliche Verordnungsweise ist
durch die rasch eintretende Therapieresponse gegeben. Evidenz-basierte Bewertungen sind auch aus gesundheitskonomischer Sicht wichtig und

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 28. November 2012 153



sinnvoll. Allerdings mussen die Bewertungsgrundlagen ausreichend belegt sein und dirfen nicht auf willkirlichen oder fehlerhaften Vergleichen
beruhen. Dadurch leidet die Entwicklung innovativer Medikamente zum Nachteil der MS Betroffenen.

Position des G-BA:

Siehe Ausflhrungen zur zweckmafigen Vergleichstherapie bei Biogen Idec

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.5  Stellungnahme Prof. Dr. Mathias Maurer und Prof. Dr. Klaus Pfeifer

Datum

19.05.2012

Stellungnahme zu

Fampridin (Fampyra®)

Stellungnahme von

Prof. Dr. Mathias Maurer

FA fur Neurologie, Geriatrie

Chefarzt Neurologische Klinik

Caritas Krankenhaus Bad Mergentheim

Akademisches Lehrkrankenhaus der Universitat Wirzburg
Uhlandstr. 7

97980 Bad Mergentheim

Prof. Dr. Klaus Pfeifer

Insitut fir Sportwissenschaften und Sport
Friedrich Alexander-Universitat Erlangen-Nurnberg
Gebbertstr. 123

91098 Erlangen

in Absprache mit dem Kompetenznetzwerk Multiple Sklero-
se (KKNMS)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Mathias Maurer, Prof. Dr. Klaus Pfeifer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

In den allgemeinen Grundsatzen des IQWiG heildt es: ,Das IQWiG legt bei der Bewer-
tung des Nutzens den Malistab an, der fir Patientinnen und Patienten entscheidend
ist.”

Aus Klinischer Sicht, besteht wenig Zweifel daran, dass die beobachteten Effekte von
Fampridin flr Patienten, die auf die Therapie ansprechen, entscheidend sind.

Es handelt sich in Kenntnis der Literatur bei Fampridin um einen neuen Ansatz in der
symptomatischen MS Therapie, fur den es derzeit keine vergleichbaren Daten medi-
kamentoser Substanzen gibt. Fir sich genommen handelt es sich somit um eine In-
novation.

Die Ergebnisse einer pharmazeutischen, prospektiven, kontrollierten und randomisier-
ten Studie mit den Mdglichkeiten eines Heilmittels zu vergleichen ist aus vielerlei
Grinden schwierig, wenn nicht gar unmaglich. Wir verweisen hier u.a. auf (1).

Hinzu kommt, dass Physiotherapie nicht als ein homogenes Heilmittel verstanden
werden kann, sondern dass aufgrund fehlender Standards erhebliche Qualitats- und
Erfolgsunterschiede bestehen. Zudem ist ein wesentlicher Erfolgsfaktor der Physio-
therapie in der Induktion von Ubungs- und Trainingseffekten zu sehen und somit auf
biologische Adaption sowie Lernen gerichtet. Somit bestehen grundsatzliche Unter-
schiede zu einer pharmakologischen Therapie.

Experten sehen somit auch in Fampridin und Physiotherapie keine Konkurrenten,
sondern verstehen beide Malnahmen als komplementar: Durch eine medikamentése
Verbesserung der Beweglichkeit bestehen bessere Voraussetzungen fir eine erfolg-
reiche Anwendung von Heilmitteln.

Siehe Anmerkungen zur zweckmaRigen Vergleichsthera-
pie bei Biogen Idec.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Mathias Maurer, Prof. Dr. Klaus Pfeifer

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefilllt)
LJAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigeflgt werden.
8 Anmerkung: zu ,Zweckmalige Vergleichstherapie 2.7.1 Siehe Anmerkungen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Wir mochten einleitend einen weiteren wesentlichen Grundsatz des
Instituts fGr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIiG) zitieren: ,Die Gutachten des IQWIiG basieren nicht auf ein-
zelnen Meinungen und Uberzeugungen, sondern auf Belegen (Evi-
denz). Diese Belege werden mit moglichst objektiven wissenschaft-
lichen Methoden erhoben.*

Vor diesem Hintergrund sind die Kommentare zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht nachvollziehbar. Die Kommentare sugge-
rieren, dass es sich bei physiotherapeutischen Malinahmen, insbe-
sondere wenn sie der Heilmittelrichtline entsprechen um eine Ver-
gleichstherapie handelt, die nach den Kriterien der Evidenzbasier-
ten Medizin validiert ist.

Entgegen der Bedeutung der Bewegungstherapien in der Praxis
nimmt die wissenschaftliche Analyse und Reflexion bewegungsthe-
rapeutischer Interventionen bislang nur einen sehr kleinen Raum
ein. So liegen — aulder guter Evidenz fir die grundlegenden Adapta-

bei Biogen ldec.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 28. November 2012

157




Stellungnehmer: Prof. Dr. Mathias Maurer, Prof. Dr. Klaus Pfeifer

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

tionsmechanismen des Organismus bei zielgerichteten physischen
Belastungen — bislang noch wenig evidenzgesicherte Interventions-
konzepte und Ergebnisse vor. Dies gilt im Sinne der formativen
Evaluation sowohl fur die konzeptuelle Struktur bewegungsthera-
peutischer Programme (Zielsetzungen, Inhalte, Methoden) als auch
im Bezug auf die summative Evaluation erwlnschter und tatsach-
lich erreichter Wirkungen von Bewegungstherapie. Dies gilt insbe-
sondere fur die Vielfalt spezifischer physiotherapeutischer ,, Techni-
ken®, die aus verschiedensten Uber Jahrzehnte in der therapeuti-
schen Praxis entstandenen ,Schulen” bzw. Meisterlehren stammen
(vgl. 1) Im Hinblick auf die aktuellen und zukunftigen Herausforde-
rungen besteht dringender Bedarf flr eine differenzierte wissen-
schaftliche Auseinandersetzung mit der Bewegungstherapie (2).

Auch wenn es sich bei der Physiotherapie um seit Jahrhunderten in
der Krankenbehandlung anerkannte Therapien handelt, muss in der
modernen Medizin ein wissenschaftlicher Wirksamkeitsnachweis
gefordert werden — insbesondere wenn diese Therapieform (Kran-
kengymnastik nach Heilmittelrichtilinie) als zweckmaRige Ver-
gleichstherapie flr die Nutzenbewertung von Fampridin herangezo-
gen wird — einer Substanz, die ihrerseits den Anforderungen der
evidenzbasierten Medizin genugt, da hier immerhin prospektive
kontrollierte Studien als Wirksamkeitsnachweis vorliegen.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Mathias Maurer, Prof. Dr. Klaus Pfeifer

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prufung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
LJAnderungen nachverfolgen gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
9 Anmerkung zu ,Einschlusskriterien 2.7.2.1°

Fampridin ist fir die Behandlung von MS Patienten mit einem
EDSS von 4 — 7 zugelassen. Diese Vorgabe wurde durch die Zu-
lassungsbehdrde gemacht und entspricht nicht den Einschlusskrite-
rien der Zulassungsstudien, die eine vorhandene Gehfahigkeit
(T25FW in 8 — 45 s) vorausgesetzt haben. Grundsatzlich entspricht
dies auch der wissenschaftlichen Logik, wenn die Hypothese Uber-
pruft werden soll, dass die Substanz Fampridin in der Lage ist die
Gehgeschwindigkeit zu steigern. Die Definition des EDSS Wertes 7
lautet: ,Unfahig, selbst mit Hilfe, mehr als 5 m zu gehen. Weitge-
hend an den Rollstuhl gebunden. Bewegt den Rollstuhl selbst und
transferiert ohne Hilfe* (3) — d.h. diese Patienten sind nicht dazu in
der Lage, den Test zur Ermittlung des primaren Zielparameters der
Fampridin Zulassungsstudien, namlich den T25FW, durchzufihren.

Medizinisch-wissenschaftlich sind daher die Vorgaben der Zulas-
sung nicht nachvollziehbar. Das IQWiG als unabhangiges Institut
sollte diese offensichtlichen Widerspriche offenlegen und kritisieren
— auch im Sinne der Kostenkontrolle. Es ist daher nicht plausibel,
warum stattdessen kritisiert wird, dass keine relevanten Vergleich-
spopulationen mit einem EDSS von 4 — 7 zur Verfigung stehen
(,Fur die Nutzenbewertung sind daher nur solche Studien relevant,
in die zum weitaus Uberwiegenden Teil (mindestens 80 %) Patien-
ten mit MS und einer Gehbehinderung gemaly Zulassung einge-
schlossen werden oder Subgruppenanalysen fur diese Patienten-

Der Einwand hat keine Konsequenzen fiir die konkrete Nutzenbe-
wertung, da die Formulierung des Anwendungsgebietes im Zustan-
digkeitsbereich der Zulassungsbehdrden liegt.

Eine Bindungswirkung an die Zulassung besteht fir den G-BA in-
soweit, als das die vom G-BA identifizierten Patientengruppen von
dem zugelassenen Anwendungsgebiet des zu bewertenden Arz-

neimittels erfasst sein missen.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Mathias Maurer, Prof. Dr. Klaus Pfeifer

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

gruppe durchgefuhrt wurden®, Seite 9, Abschnitt 2.7.2.1)

Es ist nicht akzeptabel, wenn fiir eine Nutzenbewertung auf nicht
wissenschaftliche/nicht-evidenzbasierte Vorgaben der Zulassungs-
behdrde zurtckgegriffen wird.

21

Anmerkung zu ,Kosten der Therapie 3“

Bei den Ausflhrungen zu Verbrauch und Kosten legt das Institut die
Heilmittelrichtlinien zugrunde. Wie schon oben ausgefihrt beruhen
die Heilmittelrichtlinien auf sehr schwachen evidenzbasierten
Grundlagen — was allerdings die Dosis-Wirkungsbeziehung von
physiotherapeutischen Mal3inahmen betrifft, so besteht noch erheb-
licher Forschungsbedarf. Der Regelfall mit 120 Behandlungseinhei-
ten mit behandlungsfreien Intervallen von jeweils 12 Wochen, dirfte
in jedem Fall einer kritischen Uberpriifung nicht standhalten.

Pfeifer et al. (2010) beschreiben unter Bezugnahme auf die ,Inter-
national Classification of Functioning, Disability and Health® (ICF)
der WHO und eine Zusammenfassung der aktuellen Evidenzlage
zur Bewegungstherapie eine mehrdimensionale Grundlage fur be-
wegungstherapeutische Interventionen. Hier wird als Zielsetzung
der Bewegungstherapie neben der naturgemafien Beeinflussung
physischer Funktionen explizit auch die Verhaltensorientierung im

Siehe Anmerkungen zu den Kosten bei Biogen Idec.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Mathias Maurer, Prof. Dr. Klaus Pfeifer

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Hinblick auf den Aufbau individueller Handlungskompetenzen und
die Bindung an eigenstandige korperliche Aktivitat betont.

Bezugnehmend auf die Induktion einer langfristigen Verhaltensan-
derung erscheinen die Vorgaben des Regelfalls unsinnig, da diese
Vorgaben keine Kontinuitat gewahrleisten. Es stellt sich daher die
Frage, ob eine wissenschaftlich wenig sinnvolle Vorgehensweise
als Grundlage einer seribsen Kostenberechnung herangezogen
werden sollte.
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5.6 Stellungnahme des Arztlicher Beirat der Deutschen Multiple Sklerose Gesell-
schaft, Bundesverband e.V.

Datum

21.05. 2012

Stellungnahme zu

Fampridin-2011-07-29-D-013

Stellungnahme von

Arztlicher Beirat der Deutschen Multiple Sklerose Gesell-
schaft, Bundesverband e.V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arztlicher Beirat der DMSG, Bundesverband e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bei der ,frihen Nutzenbewertung“ werden existierende Studiendaten
und abgeschlossene Zulassungsverfahren nicht angemessen berick-
sichtigt. Vielmehr werden willktirlich neue MaRRstabe fir neu zugelasse-
ne Wirkstoffe vorgegeben, die in den Zulassungs-relevanten Studien
nicht als primare Studienziele untersucht wurden. Dasselbe gilt fur will-
kurlich gewahlte Vergleichstherapien, fur die keine Vergleichsdaten
existieren, die das IQWIG fir einen wissenschaftlich begrindeten Ver-
gleich heranziehen kdnnte. Folglich kann gegenuber den nachtraglich
festgelegten Vergleichstherapien kein Zusatznutzen belegt werden.
Dieser Ansatz mundet systematisch in unangemessene Bewertungen
neu zugelassener Wirkstoffe.

Im Falle von Fampridin wird als zweckmafige Vergleichstherapie Kran-
kengymnastik entsprechend der Heilmittelrichtlinie unter der Vorausset-
zung einer optimierten MS-Standardtherapie (einschliellich einer symp-
tomatischen Therapie mit gegebenenfalls Spasmolytika) vorgegeben.

Hierzu ist kritisch festzustellen: Weder Krankengymnastik mit der Indi-
kation ,Zur Behandlung von zentralen Bewegungsstorungen nach Voll-
endung des 18. Lebensjahres, zur Forderung und Erleichterung des
Bewegungsablaufs durch Einsatz komplexer Bewegungsmuster, Bah-
nung von Innervation und Bewegungsabldufen und Férderung oder
Hemmung von Reflexen...* (§19, Abs.3, Pkt.6; Heilmittelrichtlinie vom
19.05.2011), noch andere optimierte MS-Standardtherapien entspre-
chen der Indikation von Fampridin (,Verbesserung der Gehfahigkeit von
erwachsenen Patienten mit Multipler Sklerose (MS), bei denen eine

Siehe Ausfuhrungen zur zweckmafigen Vergleichstherapie bei Biogen
Idec.
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Stellungnehmer: Arztlicher Beirat der DMSG, Bundesverband e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Gehbehinderung (EDSS 4 bis 7) vorliegt®).

Die Férderung und Erleichterung des Bewegungsablaufs oder Bahnung
von Innervation und Bewegungsablaufen kann somit nicht mit der Ver-
besserung der Gehfahigkeit - Indikation von Fampridin — verglichen
bzw. gleichgesetzt werden.

Auch bei der vom G-BA angefuhrten Wirkstoffgruppe der Antispastika
ist die Verbesserung der Gehfahigkeit keine primare Verordnungsindi-
kation.

Daher sind die vom G-BA definierten Vergleichstherapien fir den Ver-
gleich der Wirksamkeit von Fampridin ungeeignet. Bedingt durch die
unzuldssigen und fehlerhaften Vergleiche bleiben positive Therapieef-
fekte des Wirkstoffes Fampridin unbertcksichtigt. Sowohl wissenschaft-
liche Studien als auch die Erfahrungen des klinischen Alltags zeigen
sehr wohl eine Wirksamkeit von Fampridin, die additiv zu den Effekten
der Physiotherapie ist. Mit der Mdglichkeit zur raschen Beurteilung des
Therapieeffekts (innerhalb von 2 Wochen) sind ein zielgerichteter Ein-
satz der Ressourcen und damit eine wirtschaftliche Verordnungsweise
gegeben. Evidenz-basierte Bewertungen sind auch aus gesund-
heitsékonomischer Sicht wichtig und sinnvoll. Allerdings missen die
Bewertungsgrundlagen nachvollziehbar und ausreichend belegt sein
und duarfen nicht auf willkirlichen oder fehlerhaften Vergleichen beru-
hen. Dadurch leidet die Akzeptanz des gesamten Verfahrens, und die
Entwicklung innovativer Medikamente wird zum Nachteil der MS Be-
troffenen erschwert.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.7  Stellungnahme Prof. Dr.

Volker Limmroth

Datum

22.Mai 2012

Stellungnahme zu

Aminopyridin / Fampyra

Stellungnahme von

Prof. Dr. Volker Limmroth, Klinikum Kdln-Merheim
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Volker Limmroth, Klinikum Koéln — Merheim, Kliniken der Stadt Kéln

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zum Vergleich Medikation versus Physiotherapie: Der Vergleich
einer pharmakologischen Medikation zur Besserung motorischer St6-
rungen, insbesondere zur Verbesserung der Gehfahigkeit und Gehge-
schwindigkeit mit Physiotherapie ist methodisch wie inhaltlich problema-
tisch. Methodisch lassen sich Physiotherapien oder sonstige Anwen-
dungen nicht verblinden. Auch die therapeutischen Endstrecken und
sind nicht vergleichbar (physische Aktivitat verandert den gesamten
Stoffwechsel des Organismus u.v.m.).

Der Vergleich erweckt aber ferner den Eindruck, bzw. impliziert das
Konzept, dass Medikation und Physiotherapie austauschbar waren.
Tatsachlich erganzen sich beide therapeutischen Verfahren gut mitei-
nander, kénnen einander aber nicht ersetzten. Diese potentielle Ersetz-
barkeit, wie sie in klinischen (Medikamenten-) Studien grundséatzlich der
Fall ist, sofern es die klinische Wirksamkeit betrifft, gilt hier nicht. Ein
Vergleich ist daher auch inhaltlich nicht moglich. Aus therapeutischer
Sicht ist aber grundsatzlich bei betroffenen Patienten die Kombination
beider therapeutischen Ansatze wiinschenswert.

Siehe Ausfuhrungen zur zweckmaldigen Vergleichstherapie bei
Biogen Idec.

Physiotherapie: Ein gro3es Problem, auch bei nicht adjustierten indi-
rekten Vergleichen dieser Art bleibt, dass fur die Anwendung von Phy-
siotherapie nach wie vor kein Standard hinsichtlich Umfang und Dauer
existiert. Eine grobe Orientierungsrichtlinie liefert die Empfehlung far
Physiotherapie bei Patienten mit Spastik in den Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fur Neurologie (1). Hier werden zur Therapie von allgemei-
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Volker Limmroth, Klinikum Koéin — Merheim, Kliniken der Stadt Koln

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

ner Spastik mindestens zwei Doppelstunden Physiotherapie pro Woche
angesetzt. Die klinische Erfahrung zeigt aber zweifellos, dass die haufi-
gere Anwendung von Physiotherapie sinnvoll ist. Dies insbesondere
unter dem Eindruck, dass die Physiotherapeuten auf Grund einer nicht
ausreichend angepassten Gebuhrenordnung die Anwendungszeiten in
den letzten Jahren kontinuierlich reduziert haben. Galten vor 15 Jahren
noch physiotherapeutische Doppelstunden ,als Zeiteinheiten® mit je-
weils 45 bis 50 Minuten sind zum gleichen Abrechungspreis heute ,The-
rapieeinheiten” in einer Dauer von ca. 20 bis 25 Minuten gemeint. Mit
anderen Worten: bei der gleichen Verordnung erhalt der Patient heute
40-50% weniger Physiotherapie-Leistung als vor 15 Jahren !

Hier bedarf es keines grofRen klinischen Sachverstandes um festzu-
stellen, dass zwei Therapieeinheiten mit einer Gesamtlange von 40 bis
50 Minuten zweimal pro Woche keinen grofden therapeutischen Nutzen
haben. Schon gar nicht ist hier die KG Neuro (Zffer 20501) als Mass-
nahme geeignet bzw. ausreichend. KG Neuro kann bei temporaren lo-
kalen Indikationen Sinn machen, nicht jedoch bei zentral-systemischen
chronisch progredienten Erkrankungen. Wenn Uberhaupt sind hier nur
Techniken nach Bobarth, Vojta oder PNF geeignet.

In schweren Fallen gehen Kliniker daher dazu Uber (auf Grund dieses
Jinflationaren’ Schwundes an Therapiedauer der eigentlichen Therapie-
einheiten) drei Doppelstunden pro Woche oder mehr fir betroffene MS-
Patienten, aber auch Schlaganfall- oder Parkinson-Patienten zu verord-
nen.

Leider besteht auch hinsichtlich der Dauer dieser Verordnung kein
Standard. Auch hier kann jedoch ohne gro3en medizinischen Sachver-

Siehe Ausfihrungen zur zweckmaldigen Vergleichstherapie bei
Biogen Idec.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Volker Limmroth, Klinikum Koéin — Merheim, Kliniken der Stadt Koln

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

stand dargelegt werden, dass bei chronischen, lebenslangen Erkran-
kungen eine Therapiephase von 12 Wochen sicherlich zu keiner konti-
nuierlichen bzw. nachhaltigen physischen Besserung des Patienten
fihren kann. Im realen Praxisalltag heil3t das allerdings auch, dass ein
Grossteil unserer MS-Patienten eine kontinuierliche Verordnung von
Physiotherapie aul3erhalb der Regelverordnung bendtigt.

Dauer der Behandlung: In der jingeren Vergangenheit wurde daher
immer wieder versucht statt Krankengymnastik bzw. Physiotherapie
regelmafigen und ggf. auch gunstigeren ,Gesundheitssport® bei Patien-
ten mit chronischen Erkrankungen durchzufihren. Das Ergebnis all die-
ser Studien zeigt relativ einheitlich, dass mit der Erhéhung der Fre-
quenz sportlicher oder physiotherapeutischer Anwendungen die physi-
sche Situation der Patienten besser wird als mit seltenen physiothera-
peutischen Einheiten und auch mit subjektivem Wohlbefinden und Stei-
gerung der Lebensqualitat einhergeht.

Aus Sicht der Kliniker, die chronisch-progrediente Erkrankungen wie
Multiple Sklerose behandeln, machen daher nur multimodale Konzepte
Sinn, die eine Basistherapie umfassen (Beeinflussung des Immun-
systems zur Reduktion der Schubfrequenz und Progression insgesamt),
Akutbehandlung von auftretenden Schiiben, Management bestehender
Symptome (z.B. Substanzen wie Fampyra zur Verbesserung der Geh-
fahigkeit, Schmerztherapie, etc.) sowie spezifische nichtmedika-
mentdse Verfahren wie Physiotherapie, Entspannungstraining, spezifi-
zierte Sportangebote.

Bedeutung von Fampyra fur Kliniker: Im Kanon dieser Konzepte ist
Fampyra nun ein wichtiger Baustein der symptomatischen Behandlung
geworden. Bei Therapie-Respondern werden nicht selten signifikante

Siehe Ausfuhrungen zu Kosten und Dauer der Behandlung bei
Biogen Idec.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Volker Limmroth, Klinikum Koéin — Merheim, Kliniken der Stadt Koln

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

und auch fur Aussenstehende deutliche Therapieerfolge gesehen. Fur
den individuellen MS-Patienten kann es sich dabei um dramatische
Steigerungen seiner motorischen Leistungsfahigkeit handeln (eigen-
standiges Verlassen der Wohnung wieder mdglich, Fortsetzung der
beruflichen Tatigkeit).

Da eine Basistherapie aus medizinischen oder immunologischen Grun-
den nicht immer allen Patienten angeboten werden kann, kommt bei
diesen Patienten dem Symptom-Management eine ganz besondere
Bedeutung zu. Die Basistherapie ist insbesondere fur Patienten mit ei-
ner schubférmigen Verlaufsform von Bedeutung. In dieser Patienten-
gruppe kann die Basistherapie die Erkrankung heute Schibe verhin-
dern und die Progression der Erkrankung reduzieren, in einigen Fallen
sogar komplett aufhalten.

Bei Patienten mit sekundar-chronisch-progredienter Verlaufsform oder
primar chronisch-progredienter Verlaufsform stehen Basistherapeutika
jedoch nur begrenzt oder gar nicht zur Verfugung. Hier steht das symp-
tomatische Management ganz im Vordergrund. Fampyra erlaubt insbe-
sondere bei diesen Patienten, denen eine Basistherapie nicht mehr zur
Verfugung steht eine Therapie motorischer Defizite und ist damit oft
neben physiotherapeutischer Anwendung die einzige Mdglichkeit moto-
rische Defizite zu therapieren. Fampyra ist damit fir einen nicht gerin-
gen Teil der Patienten zum unverzichtbaren Bestandteil der symptoma-
tischen Therapie geworden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.8  Stellungnahme Prof. Dr. med. Thomas Henze

Datum 19.05.2012

Stellungnahme zu Fampridin (Fampyra®)

Stellungnahme von Prof. Dr. med. Thomas Henze, Reha-Zentrum Nittenau,
Eichendorffstr. 21, D-93149 Nittenau
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. T. Henze, Nittenau

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zur Dossierbewertung des IQWiG (Bericht Nr. 123: Fampridin — Nut-
zenbewertung gemal §53a SGB, vom 29.3.12 Version 1.0) gebe ich als
koordinierender Autor der Konsensus-Empfehlungen ,Symptomatische
Therapie der Multiplen Sklerose® [1] die folgende Stellungnahme ab. Ich
beschaftige ich mich seit vielen Jahren mit der symptomatischen The-
rapie der MS, u.a. mit der Verbesserung der Mobilitat von MS-
Patienten. Als Arztlicher Direktor einer Kiinik fiir Neurologische und Ge-
riatrische Rehabilitation, in der zahlreiche Patienten mit einer MS be-
treut werden, habe ich umfangreiche Erfahrungen mit der Therapie bei
eingeschrankter Mobilitat von MS-Patienten.

Bezlglich der Stellungnahme (s.u.) zur zweckmaligen Ver-
gleichstherapie: Siehe Ausfuhrungen zur zweckmalligen Ver-
gleichstherapie bei Biogen Idec.

Stellungnahme zum IQWiG-Bericht Nr. 129:

Fampridin — Nutzenbewertung gemafR 835a SGB V (Fampridin - 2011-07-29-D-013)

Fir die Nutzenbewertung von Fampridin wurde die folgende Indikation herangezogen: ,Verbesserung der Gehfahigkeit von erwachsenen Patien-

ten mit Multipler Sklerose (MS), bei denen eine Gehbehinderung (EDSS 4 bis 7) vorliegt.“ Flr die zweckmalige Vergleichstherapie wurde ,Kran-

kengymnastik entsprechend der Heilmittelrichtlinie unter der Voraussetzung einer optimierten MS-Standardtherapie (einschlieRlich einer sympto-

matischen Therapie mit gegebenenfalls Spasmolytika)“ festgelegt.
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Die Festlegung auf diese Vergleichstherapie erfolgte seitens des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), wahrscheinlich vor dem Hinter-
grund, dass eine medikamentdse Vergleichstherapie nicht zur Verfigung stand und steht.

Das IQWiIG stellt richtigerweise fest, dass ein Vergleich der Fampridin-Studien und der vom pharmazeutischen Unternehmer herangezogenen
Physiotherapie-Studien nicht maglich bzw. nicht statthaft ist. Das Institut folgert hieraus, dass ein Zusatznutzen von Fampridin anhand der vorlie-

genden wissenschaftlichen Daten nicht belegt werden kann.

Hierzu ist festzustellen, dass sich die Indikationen fiir eine Therapie mit Fampridin und mittels Physiotherapie tatsachlich deutlich unterscheiden.
So gibt es keine physiotherapeutische Methode, fir die die gleiche Indikation wie fir Fampyra besteht. Da auch keine andere medikamentdse
Therapie mit der gleichen Indikation wie fur Fampyra besteht, existiert fur die Bewertung eines Zusatznutzens keine zweckmalige Vergleichsthe-
rapie. Deren Fehlen darf aber nicht dazu fihren, dass ein Zusatznutzen — aus rein formalen Griinden — verneint wird. Diese Vorgehensweise wir-
de in Zukunft wahrscheinlich jeder innovativen Therapie der MS erhebliche Hindernisse in den Weg legen.

Klinische Aspekte der eingeschrankten Mobilitat bei MS

Eine Einschrankung der Mobilitat tritt bei etwa 50% der MS-Patienten im Verlauf der ersten 10 Krankheitsjahre auf [2], nach neueren Untersu-
chungen sogar noch haufiger [3] und bedeutet eine erhebliche Einschrankung fir die betroffenen Patienten [4]. Die Mobilitat eines Patienten wird
dabei durch das integrierte Zusammenspiel verschiedener funktioneller Systeme ermdglicht, vor allem motorischer, aber auch visueller, zerebella-
rer, sensorischer und vestibularer Systeme. Die Funktion eines dieser oder aller Systeme kann auf Grund von Entmarkungsherden gestort oder
vollstandig aufgehoben sein. Geringe Einschrankungen der Mobilitat fihren zu einer oft nur geringen Beeintrachtigung von Gehstrecke oder
Gangsicherheit, die auflder vermehrten Pausen und regelmafigem Training keine Konsequenzen fordert. Die Mobilitdt kann aber auch vollstandig
aufgehoben sein, so dass sich ein Patient nur mit Hilfe eines Rollstuhls tber kurze Distanzen unter erheblicher kérperlicher Anstrengung fortbe-

wegen kann oder sogar auf vollstandige Fremdhilfe oder den Gebrauch eines E-Rollstuhls angewiesen ist.

Die Einschrankung der Mobilitat hat fur die Patienten erhebliche Bedeutung, da hierdurch nicht nur die Ublichen Alltagsaktivitdten (Mobilitat inner-
halb der eigenen Wohnung, Toilettengange, Einkaufe, etc.), sondern auch soziale Aktivitdten (Besuche von Freunden, Verwandten, Ausibung von

Hobbies), regelmaRige korperliche Aktivitaten/Sport sowie die Ausubung des Berufs einer massiven Einschrankung unterliegen kénnen. Zusatzli-
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che Aspekte sind der vermehrte Verbrauch von Energie zur Aufrechterhaltung der gewtinschten Mobilitat (problematisch bei gleichzeitiger Fatigue
und anderen MS-Symptomen), die Verletzungsgefahr bei Stlrzen, der vorzeitige Gelenkverschleil® bei unphysiologischem Gangbild sowie Zusatz-
kosten auf Grund der vermehrt notwendigen Nutzung von technischen Hilfsmitteln (Kfz., OPNV, Gehhilfen, etc.). Auch die Lebensqualitit der Be-
troffenen leidet erheblich [5].

Therapie bei eingeschrankter Mobilitat

Die Behandlung bei eingeschrankter Mobilitat zielt auf deren Wiederherstellung, also die Vermittlung eines physiologischen Gangbildes mit ausrei-
chender Gangsicherheit, Gehgeschwindigkeit und Gehdistanz bei gleichzeitig akzeptablem Einsatz von Korperenergie und unter (weitgehender)

Vermeidung von Hilfsmitteln. Hierzu stehen wenige medikamentdse und zahlreichere funktionstherapeutische Methoden zur Verflgung.

Die medikamentosen Mdglichkeiten beziehen sich weitgehend auf die Verringerung einer — die Mobilitat einschrankenden — Spastik, wahrend fur
die Verbesserung der Muskelkraft, der sensorischen, visuellen, zerebellaren und vestibularen Funktionen keine evidenz-basierten medikamento-
sen Therapien bekannt sind. Die medikamentdsen Mdglichkeiten sind damit auerordentlich beschrankt, zumal die Spastik lediglich bei einem Teil
der betroffenen Patienten ein wesentlicher Auslser der eingeschrankten Mobilitat ist. Ein Medikament zur Verbesserung der Gehfahigkeit bei Pa-

tienten mit MS stand hingegen bislang nicht zur Verfigung.

Mit Hilfe physiotherapeutischer Malinahmen kann insbesondere durch den gleichzeitigen Einsatz mehrerer Methoden — z.B. Physiotherapie nach
Bobath, muskulares Krafttraining, Laufbandtraining mit Kérpergewichtsentlastung, Gleichgewichtstraining (ggf. mit visuellem Feedback), etc. —
haufig eine Verbesserung der Mobilitat erreicht werden, insbesondere bei Patienten, deren Mobilitdt zwar erheblich eingeschrankt ist, die sich aber
mit grof3er Mihe, ggf. unter Einsatz von Gehhilfen, noch fortbewegen kénnen. Eine solche Therapie setzt allerdings mehrere tagliche Behand-

lungstermine voraus, wie sie nur innerhalb einer Rehabilitationsklinik moglich sind.

Therapie mit Fampridin
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Zum Nachweis der Wirksamkeit von Fampridin liegen mehrere klinische Studien an mobilitdtseingeschrankten Patienten mit MS vor, deren Einzel-
heiten hier nicht noch einmal referiert werden [6, 8]. In Zusammenfassung der Ergebnisse konnte jedoch belegt werden, dass fur Patienten mit
eingeschrankter Mobilitat und einem EDSS zwischen 4 und 7 mittels Fampridin eine signifikante Verbesserung der Gehgeschwindigkeit erreicht
werden kann, unter der Voraussetzung, dass es sich bei den Patienten um ,Responder” handelt, also Patienten, bei denen eine 14-tagige Thera-
pie mit Fampridin zu einer mindestens 20%igen Verringerung der Zeit fir einen T25FW gefuhrt hatte. Auch bei der Multiple Sclerosis Walking Sca-
le (MSWS-12), einer Skala, mit der die Patienten ihre Gehfahigkeit selbst beurteilen, ergibt sich eine klinisch relevante Verbesserung. Die Vertrag-
lichkeit ist in aller Regel gut, unerwinschte Arzneimittelwirkungen sind selten und zumeist nicht ernster Natur. Die Zahl der Patienten, die auch

nach mehreren Jahren die Therapie fortflihren, ist hoch [7].

Vergleich von Fampyra mit physiotherapeutischen Methoden

Aus vorstehenden Ausflhrungen ist abzuleiten, dass ein Vergleich von Fampyra mit einzelnen Physiotherapie-Techniken nicht moglich richtig ist.
Gleichwohl hatte der G-BA — in Ermangelung einer medikamentdsen Vergleichstherapie — die Physiotherapie als zweckmalige Vergleichstherapie
vorgesehen. Die Indikation flir Fampyra unterscheidet sich erheblich von derjenigen fir Physiotherapie (,Zur Behandlung von zentralen Bewe-
gungsstorungen ..., zur Férderung und Erleichterung des Bewegungsablaufs durch Einsatz komplexer Bewegungsmuster, Bahnung von Innervati-
on und Bewegungsablaufen und Foérderung oder Hemmung Reflexen®). Auch die Indikationen zum Einsatz antispastisch wirkender Medikamente
sind nicht mit der Indikation fur Fampyra vergleichbar.

Zusammenfassung

Eine zweckmalRige Vergleichstherapie fur Fampridin ist damit aktuell nicht verflgbar, ein Vergleich kann nicht gefihrt und damit auch kein Zusatz-
nutzen festgestellt werden. In der klinischen Erfahrung besteht dieser Zusatznutzen jedoch zweifellos, da Patienten, die mittels einer 2-wochigen
Therapie mit Fampridin als ,Responder® identifiziert werden, sowohl objektiv wie auch subjektiv oft erheblich von der Behandlung mit Fampridin

profitieren. Die klinische Erfahrung entspricht damit den Ergebnissen der erwahnten Therapiestudien [6; 8]
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Der Vergleich einer neuen medikamentdsen Therapie wie Fampridin mit einer ungeeigneten ,zweckmafigen Vergleichstherapie* und der hieraus
zwangslaufig folgende — aus ausschlieBlich formalen Grinden gezogene — Schluss, dass durch die neue medikamentdse Therapie kein Zusatz-
nutzen abgeleitet werden konne, geht damit an der Realitat der klinischen Medizin vorbei und enthalt eventuell zahlreichen Patienten eine wirksa-
me Behandlung vor. Der Ansatz, fur innovative Therapien einen Zusatznutzen gegenuber einer zweckmaRigen Vergleichstherapie zu fordern, ist
damit zumindest fir Fampridin falsch und birgt die Gefahr, die Entwicklung neuer Medikamente oder Behandlungsverfahren (fir die es noch keine

Vergleichstherapien gibt) erheblich zu behindern.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.9 Stellungnahme Prof. Dr. Tjalf Zilemssen

Datum 22.5.2012

Stellungnahme zu Fampridine

Stellungnahme von MS Zentrum, Zentrum fur klinische Neurowissenschaften,
TU Dresden
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Ziemssen

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kommentar zu zweckmaRiger Vergleichstherapie

Die fortlaufenden physiotherapeutischen Maf3nahmen sind ein schlech-
ter Komparator zur Fampridine-Therapie. Eine kontinuierlich einge-
nommene standardisierte medikamentdse Therapie kann nicht mit ei-
nem individuell applizierten und diversifizierten Heilmittel wie Physiothe-
rapie verwendet werden. Au3erdem besteht hinsichtlich der Physiothe-
rapie kein Standard in Deutschland. Allerdings zeigt der Vergleich mit
der Physiotherapie, dass ein gro’er Unmet Medical Need fir eine The-
rapie zur spezifischen Verbesserung der Gehfahigkeit besteht.

Siehe Ausfuhrungen zur zweckmaldigen Vergleichstherapie bei
Biogen Idec.

Nicht adjustierter indirekter Vergleich

Wir beschaftigen uns in unserem Zentrum wissenschaftlich mit der
symptomatischen Therapie. Es gibt keine geeignete Physiotherapie-
Studie, die einen Vergleich bzw. einen adjustierten Vergleich mit Fa-
mpridine zulasst. AuRerdem zeigt sich die Wirksamkeit von Fampridine
in anderen Dimensionen als wir dies von der Physiotherapie kennen.
Auch Patienten mit ausgereizter Physiotherapie kdnnen von der medi-
kamentdsen Therapie profitieren. Bei den Respondern erreichen wir im
Mittel eine Verzégerung der Behinderungsentwicklung von 2 Jahren bei
einer insgesamt progredienten Erkrankung. Diese Verzogerung der
Symptomatik um 2 Jahre wirde ich - gerade bei den progredienten MS-

Siehe Ausfuhrungen zum indirekten Vergleich bei Biogen Idec.
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Stellungnehmer: Prof. Ziemssen

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Formen — als dramatischen Effekt bezeichnen.

Studieneinschluss

Es gibt bei den Fampridine-Studien keine Information, ob die Patienten
eine optimierte MS-Standardtherapie gemaf der vom GBA festgelegten
zweckmaligen Vergleichstherapie erhalten haben. Auflerdem basiert
die deutsche Heilmittel-richtlinie nicht auf den Prinzipien von Evidence
Based Medicine.

Die Physiotherapie ist in keinster Weise in Deutschland standardisiert.
Ein fehlender Standard und eine fehlende Evaluation der Physiothera-
pie in Deutschland kann nicht negativen Einfluss haben auf die Beurtei-
lung des Effektes von Fampridine.

Aulerdem ist die Heilmittelrichtlinie nicht relevant fir die Leitlinienpra-
xis, daher ist der von den Zulassungsbehdrden gewahlte EDSS-Bereich
nicht kongruent mit den Einschlussbedingungen vieler Studien. Aul3er-
dem ist die alleinige Betrachtung der Dauer der MS-Erkrankung kom-
plett inadaquat.

Siehe Ausfuhrungen zur zweckmalligen Vergleichstherapie bei
Biogen Idec.

Endpunkte Unerwinschte Ereignisse

Es gibt keine Physiotherapie-Studie die explizit unerwlinschte Ereignis-
se bei der Physiotherapie auffihrt Insofern kdnnen diese Studien auch
nicht als Komperator hinsichtlich der unerwtinschten Ereignisse gelten.

Siehe Ausfuhrungen zur zweckmaldigen Vergleichstherapie bei
Biogen Idec.
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Stellungnehmer: Prof. Ziemssen

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Studienenendpunkte G25 FW und MSWS12

Wir haben diesem Schreiben eine Evaluation unserer ersten Fampridi-
ne-Patienten beigefigt, wo deutlich wird, dass Uber die Hauptstu-
dienendpunkte G25FW und MSWS12 eine Verbesserung der Sympto-
matik auftritt. Im Vergleich zur Studiendauer ist es explizit nicht mdglich,
dass eine Physiotherapie bereits in zwei Wochen den Effekt hervorruft,
den Fampridine in wenigen Tagen zeigt. Auch dort ist bezuglich des
Timings ein signifikanter Unterschied gegeben.

Die Auswertungen haben keine Konsequenzen fur die konkrete Nut-
zenbewertung, da in Bezug auf die Darstellung und Auswertung der
relevanten Informationen der Zulassungsstudie der G-BA das Dossier
als inhaltlich unvollstandig bewertet. Damit gilt ein Zusatznutzen von
Fampridin gegenlber der zweckmalfigen Vergleichstherapie als nicht
belegt. Folglich haben die Ergebnisse zu den dargestellten Endpunkten
keinen Einfluss auf das Ausmal} des Zusatznutzens. Gemal 5. Kapitel
§ 9 der VerfO des G-BA die Module 1-4 des Dossiers die Grundlagen
enthalten, auf die sich die Nutzenbewertung stutzt. Die Daten sind vom
pharmazeutischen Unternehmer entsprechend aufzubereiten und einzu-
reichen.

Behandlungsdauer

Wenn die Physiotherapie einen signifikanten Wert hat, dann nur im in-
tensivierten Profil. Meine Patienten erhalten zum gré3ten Teil 4 Physio-
therapien pro Woche. Erst dann ist ein Therapieeffekt erkennbar. Ein
kleinerer Teil der Patienten verfugt sogar Uber 5 Physiotherapien pro
Woche. Allerdings gibt es keine Dosisstudien zur Physiotherapie, was
die Datenqualitat hinsichtlich dieser Beurteilung nattrlich einschrankt.

Siehe Ausfihrungen zu
Idec.

Kosten und Behandlungsdauer bei Biogen
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Effektivitat von Fampridin in der symptomatischen Therapie von Mobilitatsbeeintrachtigungen bei multipler Sklerose

Einleitung: Mobilitatsbeeintrachtigungen gehdren zu den aus Patientensicht belastendsten Folgen der multiplen Sklerose (MS; Halper & Ross,
2010; van Asch, 2011) mit deutlich negativem Einfluss auf die Lebensqualitat (Jones et al., 2008) sowie Erwerbsfahigkeit der Betroffenen (Salter et
al., 2010). Fampridin zeigt gesicherte positive Effekte auf die Gehgeschwindigkeit bei einem Teil der Patienten und stellt somit einen bedeutenden
Fortschritt in der symptomatischen Therapie von Gehbehinderungen bei MS dar. Auch in der vorliegenden wissenschaftlichen Studie stand die
Untersuchung der Effektivitdt von Fampridin bei der Behandlung MS-bedingter Gehbeeintrachtigungen als primares Ziel im Mittelpunkt. Weiterhin

wurde erstmals betrachtet, welche Effekte Fampridin auf andere zentralnervos vermittelte, nicht-motorische Parameter hat.

Theoretischer Hintergrund:

Der Kaliumkanalblocker 4-Aminopyridin (INN: Fampridin) wurde 1963 entwickelt. Erste Untersuchungen mit der nichtretardierten Form erfolgten in
den 1980er-Jahren. Aufgrund betrachtlicher Nebenwirkungen wurde eine retardierte Form von Fampridin entwickelt, mit welcher zwei Phase-II-
sowie zwei Phase-llI-Studien durchgefiihrt wurden. Die 7- bzw. 12-wochigen Phase-ll-Studien (Goodman et al., 2007; Goodman et al., 2008) an
insgesamt n=242 Patienten dienten der Dosiseskalation sowie dem Dosisvergleich. Beide Studien zeigten eine signifikante Verbesserung der

Gehfahigkeit und der Kraft der unteren Extremitaten durch Fampridin.

Die Phase-lll-Studien (Goodman et al., 2009; Goodman et al., 2010) an insgesamt n=540 Patienten untersuchten Wirksamkeit und Sicherheit von
Fampridin in der Dosierung von zweimal 10 mg pro Tag. Die Therapiephase mit Fampridin erstreckte sich dabei Uber 9 bzw. 14 Wochen. Primarer
Endpunkt und Entscheidungsgrundlage Uber die Response eines Patienten stellte in beiden Studien eine signifikant hohere Gehgeschwindigkeit
(gemessen am T25FW) als alleiniges Outcome-Mal} dar. Damit resultierten Responderraten von 34,8% bzw. 42,9% (Durchschnitt: 38,85%). Die
Gehgeschwindigkeit im T25FW erhdhte sich bei Respondern um 26,3% bzw. 25,3% (Durchschnitt: 25,8%). Auch wurden in beiden Studien patien-
tenbasierte Parameter erhoben, die jedoch keinen Einfluss auf die Entscheidung Uber die Response hatten. Dies waren der MSWS-12 (Twelve-

ltem-MS-Walking-Scale; Hobart, Riazi, Lamping, Fitzpatrick & Thompson, 2003; Patienten berichten das Ausmalf an MS-bedingter Beeintrachti-
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gung auf ihre Mobilitat) sowie SGI (=subjective global impression; Patienten bewerten Einfluss der Studienmedikation auf ihr Wohlbefinden in der
letzten Woche) und CGlI (=clinical global impression; Arzte geben globale Einschatzung des neurologischen Status und des allgemeinen Gesund-
heitszustandes des Patienten nach vs. vor Studientherapie an). Auch bezuglich dieser sekundaren Variablen zeigten Responder positivere Veran-
derungen nach Fampridineinnahme als Non-Responder. Dartber hinaus konnte sowohl bei Respondern als auch bei Non-Respondern eine signi-
fikante Zunahme der muskularen Kraft der unteren Extremitaten nachgewiesen werden, wobei der Effekt bei Respondern starker ausfiel als bei
Non-Respondern. Weiterhin wurden bei Respondern sowie Non-Respondern signifikante Verbesserungen bezuiglich der Spastizitat der unteren

Extremitaten festgestellt.

Die bis dato existierenden Phase-llI-Studien untermauern die bereits in den Phase-Il-Studien festgestellte Effektivitat von Fampridin auf die Geh-

fahigkeit sowie Kraft der unteren Extremitaten.

Die Ergebnisse basieren dabei auf der ausschlieRlichen Betrachtung der Gehgeschwindigkeit, operationalisiert durch den T25FW, als alleiniges
Outcome-Malke. Da sich Mobilitat auch in anderen Facetten der Fortbewegung abbildet, stellt sich die Frage, ob weitere Mobilitatsaspekte, neben
der Gehgeschwindigkeit, positiv durch die Fampridintherapie beeinflusst werden. Somit kdnnten auch Patienten identifiziert werden, die sich durch
Fampridin zwar nicht im T25FW, jedoch in anderen Parametern signifikant verbessern. Diese zeigen somit eine Response auf das Medikament,
die bei alleiniger Betrachtung der Werte im T25FW nicht detektiert wird.

Auch blieb bislang vollig unbeachtet, inwieweit andere, nicht-motorische Parameter moglicherweise von der Fampridintherapie profitieren. So
scheint es schllssig, dass sich zentralnervos vermittelte Prozesse neben der Motorik durch die verbesserte Nervenleitgeschwindigkeit positiv ver-

andern, so etwa Fatigue oder kognitive Prozesse.

Aus diesen Uberlegungen entstanden folgende Fragestellungen als Leitaspekte der vorliegenden Untersuchung.

Fragestellungen:

1) Wie effektiv ist Fampridin in der symptomatischen Behandlung von Gehbehinderungen bei MS?
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2) Welche Effekte hat Fampridin auf nicht-motorische Parameter bei Respondern vs. Non-Respondern?

3) Welche Auswirkung hat die multidimensionale Betrachtung maglicher Therapieeffekte auf die Responderrate?

Methoden:

a) Studienablauf

Die vorliegende Studie wurde im MS-Zentrum Dresden durchgefuhrt. Die Patienten durchliefen zunachst eine VO-Visite, bei der verschiedene
Tests durchgeflhrt sowie Fragebdgen ausgeflillt wurden. Danach begann die 14-tagige Fampridineinnahme, der eine V1-Untersuchung zur Fest-
stellung der Therapieeffekte und Klassifikation der Patienten in Responder oder Non-Responder folgte. Responder setzten die Medikamentenein-
nahme fort und erschienen 3 Monate nach Beginn der Fampridineinnahme zur V2-Visite, in der dieselben Parameter wie zur VO und V1 erhoben

wurden. Non-Responder setzten die Medikamenteneinnahme nach der V1-Visite nicht fort.

Zur Detektion der Response wurden die Werte im T25FW zur VO und zur V1 verglichen. Zeigte ein Patient zur V1 eine Verbesserung im T25FW
um mindestens eine Sekunde, wurde er als Responder klassifiziert. Patienten, die Verbesserungen unter einer Sekunde, Stagnation oder Ver-

schlechterungen zeigten, wurden entsprechend als Non-Responder klassifiziert. Parallel dazu wurde ein multidimensionales Vorgehen realisiert.

b) Studiendesign

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine langsschnittlich angelegte, wissenschaftliche Beobachtungsstudie in einem standardi-
sierten Setting. Dabei fand ein Intergruppenvergleich zwischen Respondern und Non-Respondern bezuglich verschiedener Outcome-Male statt.

¢) Instrumente

Zu jeder Visite wurden dieselben Parameter erhoben, die sich in drei Gruppen klassifizieren lassen:
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a) motorische, objektive Parameter:

- T25FW (timed 25 foot walk, Bestandteil des Multiple Sclerosis Functional Composite = MSFC; Rudick et al., 1997)

- 2 MWT (2 minute walking test; Gijbels, Eijnde & Feys, 2011)
b) Motorische und befindlichkeitsbezogene, subjektive Parameter:

- MSWS-12

- SCGI (self clinical global impression)

c) Nicht-motorische Parameter: Zu dieser Kategorie gehort der

- PASAT (paced auditory serial-addition task),
- ADS-L (Allgemeine Depressionsskala, Langform; Hautzinger & Bailer, 1993),
- WEIMuS (Warzburger Erschdpfungsinventar bei MS; Flachenecker, Muller, Konig, Meissner, Toyka & Rieckmann, 2006)

- SF-36 (Short Form 36 Health Survey Questionnaire; Bullinger & Kirchberger, 1998)

Zudem wurde fir alle Patienten die Versorgungsdimensionen der immunmodulatorischen Therapie, der Begleitmedikation zur Behandlung weite-
rer Symptomatiken der MS und der Versorgung mit Physiotherapie sowohl fir einen Zeitraum von bis zu 12 Monaten vor dem Therapiestart mit

Fampridin als auch nach erfolgtem Therapiestart und der Klassifikation in Responder und Nonresponder erfasst.

d) Stichprobe

Untersucht wurden n=115 Patienten des MS-Zentrums Dresden. Die Patienten waren durchschnittlich 50,3 Jahre alt und hatten einen mittleren
EDSS-Score (nach Kurtzke, 1983) von 5,5. Die untersuchte Gruppe bestand aus 80 Frauen (69,6%) und 35 Mannern (30,4%).
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Basierend auf den Werten im T25FW wurden 58 Patienten (50,4%) als Responder klassifiziert, 57 Patienten (49,6%) hingegen als Non-

Responder.

e) Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Statistiksoftware SPSS Statistics 19. Die Analyse von Mittelwertsunterschieden zwischen den Grup-
pen zum Zeitpunkt VO und V1 wurde mittels t-Test fur unabhangige Stichproben realisiert. Ein Vergleich zwischen VO und V1 innerhalb der Gruppe
der Non-Responder erfolgte mittels t-Test flir abhangige Stichproben. Unterschiedliche Entwicklungen zwischen den Gruppen im Zeitverlauf (zwi-

schen VO und V1) sowie der Vergleich der Outcome-Mal3e bei den Respondern zwischen VO, V1 und V2 erfolgte varianzanalytisch.

Ergebnisse:

Die folgende Ergebnisdarstellung gliedert sich nach den verschiedenen Outcome-Mal3en. Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse der verschiedenen Out-
come-Malde fur jede Gruppe zu den jeweiligen Messzeitpunkten. In Tabelle 2 sind die Ergebnisse der statistischen Auswertung Uberblicksartig

dargestellt. Die Ergebnisse beziehen sich dabei auf die univariat anhand des T25FW detektierte Responderrate von 50,4%.

1. motorische, objektive Parameter:

a) T25FW:
- zum VO0-Zeitpunkt vor Fampridineinnahme unterschieden sich die Gruppen signifikant: R=16,4 Sekunden, NR=9,9 Sekunden, p=0,003
- die Entwicklung zwischen den Gruppen Uber die beiden Messzeitpunkte hinweg betrachtet war signifikant verschieden: p<0,001
- R unterschieden sich signifikant zwischen VO und V1: p<0,001 (n=57, ohne V2)

b) 2 MWT:
- NR zeigten signifikante Unterschiede zwischen VO und V1, p<0,001
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- R zeigten signifikante Unterschiede zwischen VO und V1 (p<0,001, n=56)

2. Motorische und befindlichkeitsbezogene, subjektive Parameter:

a) MSWS-12;

- die Entwicklung zwischen den Gruppen Uber die beiden Messzeitpunkte hinweg betrachtet war signifikant verschieden: p=0,029

- R unterschieden sich signifikant zwischen VO und V1 (p<0,001) sowie zwischen V1 und V2 (p=0,014), n=15
- R unterschieden sich signifikant zwischen VO und V1 (p<0,001, n=57)

b) SCGI:
- die Gruppen unterschieden sich signifikant zur V1: R=1,2, NR=0,6, p=0,001

3. nicht-motorische Parameter:

b) ADS-L:
- signifikante Gruppenunterschiede zur V1: R=11,8, NR=15,2, p=0,032
- NR zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen VO und V1, p=0,286
- R zeigten signifikante Unterschiede zwischen VO und V1 (P<0,001) sowie zwischen V1 und V2 (p=0,010), n=25
- R zeigten signifikante Unterschiede zwischen VO und V1 (p=0,002, n=52)

c) WEIMuS:

o Korperliche Fatigue:
- zur V1 gab es signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen: R=12,0, NR=15,4, p=0,027
- die Entwicklung zwischen den Gruppen Uber die zwei Messzeitpunkte hinweg war signifikant verschieden, p=0,046
- R unterschieden sich signifikant zwischen VO und V1 (p<0,001) sowie zwischen VO und V2 (p=0,001), n=30
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- R unterschieden sich signifikant zwischen VO und V1 (n=54, p<0,001)
o Kognitive Fatigue:
- NR unterschieden sich signifikant zwischen VO und V1, p=0,006
- R unterschieden sich signifikant zwischen VO und V1 (p<0,001), zwischen VO und V2 (p=0,018) sowie zwischen V1 und V2 (p=0,029),
n=30
- R unterschieden sich signifikant zwischen VO und V1, p<0,001 (n=54)
o Gesamtfatigue:
- NR unterschieden sich signifikant zwischen VO und V1, p=0,002
- R unterschieden sich signifikant zwischen VO und V1 (p<0,001) sowie zwischen VO und V2 (0,002), n=30
- R unterschieden sich signifikant zwischen VO und V1 (p<0,001, n=54)

d) SF-36:
o Korperliche Gesundheit:
- NR zeigten signifikante Unterschiede zwischen VO und V1, p=0,006
- R zeigten signifikante Unterschiede zwischen VO und V1 (p=0,001), n=24
- R zeigten signifikante Unterschiede zwischen VO und V1 (p<0,001, n=46)
e Psychische Gesundheit:
- NR zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen VO und V1, p=0,186
- R zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Messzeitpunkten, p=0,482, n=24
- R zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen VO und V1, p=0,186, n=51
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Begleitmedikation der Patienten.

Fur n=138 Patienten wurde die im MS Zentrum verordnete Begleitmedikation dokumentiert. Alle Daten beziehen sich bis auf ein Jahr vor Beginn

der Fampridin-Einnahme.

Antidepressiva: 13,8%, Schlafmittel: 5,8%, gegen Spastizitat: 25,4%, Benzodiazepine: 2,2%, gegen Osteoporose: 1,4%, Methylprednisolon:
18,8%, Schmerzmittel (mitunter auch fiebersenkend): 10,1%, Protonenpumpenhemmer: 2,9%, Abfuhrmittel: 5,1%, Nahrungserganzungsmittel:
4,3%, Botox: 3,6%, gegen Inkontinenz: 5,1%, Amantadin: 2,2%, Antibiotika: 3,6%, Antikonvulsiva: 7,2%, Medikamente zur Forderung des Harnab-
flusses: 3,6%, Antirheumatika: 0,7%, gegen Durchfall: 1,4%, gegen Hypotonie: 0,7%, gegen Hypertonie:2,2%

Hinsichtlich der Versorgung mit Immunmodulatoren stellt sich bis zu einem Jahr vor Beginn der Therapie mit Fampyra folgendes Bild dar:

Mit einer immunmodulatorischen Therapie behandelt wurden 33,9% der Patienten.

Nach dem Beginn der Therapie mit Fampridin und der erfolgten Klassifikation in Responder und Nonresponder zeigt sich, dass

- 27,6% der Nonresponder und
- 36,0% der Responder eine immunmodulatorische Therapie erhalten.

Fur die Versorgung mit Physiotherapie bis zu einem Jahr vor Beginn der Behandlung mit Fampridin zeigt sich, dass 48,7% der Patienten

physiotherapeutisch behandelt wurden.
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Nach dem Beginn der Therapie mit Fampridin und der erfolgten Klassifikation in Responder und Nonresponder zeigt sich, dass

1) 55,2% der Nonresponder und
2) 46,5% der Responder physiotherapeutisch behandelt wurden.

Diskussion:

Wahrend in den zwei Phase-llIl-Studien (Goodman et al., 2009; Goodman et al., 2010) unter Heranziehung des T25FW als Entscheidungsgrundla-
ge uber die Response eines Patienten Responderraten von durchschnittlich 38,85% resultierten, zeigte sich in der vorliegenden Studie bei Be-

trachtung des T25FW mit 50,4% eine hohere Responderrate.

Bei der Halfte der auf Basis des T25FW als Non-Responder klassifizierten Patienten konnten somit Verbesserungen neben der Gehgeschwindig-

keit ausgemacht werden, die die Wirksamkeit von Fampridin in anderen Aspekten der Mobilitat erkennen lassen.

1. motorische, objektive Parameter:

Responder der Fampridintherapie zeigen eine signifikante Verbesserung im T25FW, wahrend sich Non-Responder diesbezlglich nicht verandern.
Im Vergleich zum Ausgangswert verbessern sich Responder um 23,8%. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit der in den Phase-lll-Studien detek-

tierten Erhéhung der Gehgeschwindigkeit um 25,8%. Die verbesserte Gehgeschwindigkeit zeigt sich auch nach drei Monaten stabil.
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Bezlglich der ausdauernden Gehfahigkeit profitieren sowohl Responder als auch Non-Responder von der Fampridintherapie und zeigen zur V1
signifikant bessere Werte.

Zusammenfassend profitieren sowohl Responder als auch Non-Responder bezlglich ihrer ausdauernden Gehfahigkeit von der Therapie mit Fa-
mpridin, wahrend lediglich die Gruppe der Responder signifikante Verbesserungen in der Gehgeschwindigkeit zeigt. Der Effekt auf die Gehge-
schwindigkeit bei Respondern ist nach 3 Monaten stabil.

2. Motorische und befindlichkeitsbezogene, subjektive Parameter:

Im MSWS-12 zeigten die Gruppen eine signifikant unterschiedliche Entwicklung Uber die Zeit. Beide Gruppen verbesserten sich signifikant.

Im SCGI zeigten sich zur V1 signifikante Gruppenunterschiede. Responder schatzten ihren jetzigen Gesundheitszustand vergleichen mit der Si-
tuation vor Beginn der Fampridineinnahme deutlich positiver ein als Non-Responder. Diese Einschatzung blieb auch nach drei Monaten stabil.

Sowohl im MSWS-12 als auch im SCGI zeigt sich zur V1, dass Responder mehr durch die Fampridintherapie profitieren als Non-Responder.
Die verbesserte ausdauernde Gehfahigkeit zeigt sich ebenfalls im MSWS-12.
Im 2MWT zeigen Responder einen starkeren Zuwachs als Non-Responder (22,5% vs. 12,4% Zuwachs zum Ausgangsniveau bei VO).

Auch im MSWS-12 ist die Verbesserung der Responder grof3er als die der Non-Responder (23% vs. 15,7%).

3. nicht-motorische Parameter:

Im Hinblick auf die korperliche Fatigue zeigten die Gruppen signifikant unterschiedliche Entwicklungen. Beide Gruppen verbesserten sich signifi-

kant zwischen VO und V1, die Responder jedoch in starkerem Ausmald. Auch zum V2-Zeitpunkt waren die Werte der Responder noch signifikant
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verbessert als zum Zeitpunkt V0. BezUglich der kognitiven Fatigue verbesserten sich beide Gruppen signifikant zwischen VO und V1. Bei den Res-

pondern stellten sich die Werte der kognitiven Fatigue zur V2 signifikant besser als zur VO dar.

Im SF-36 zeigten sich Responder als auch Non-Responder signifikant bezuglich ihrer selbst wahrgenommenen korperlichen Gesundheit zur V1
verbessert.

In der Dimension korperliche Fatigue des Weimus zeigt sich eine signifikant unterschiedliche Entwicklung zwischen den Gruppen Uber die Zeit,

wobei Responder jeweils positivere Veranderungen aufweisen und weisen deutlichere Verbesserungen bezuglich ihrer kérperlichen Fatigue auf.

BezUlglich der kognitiven und Gesamtfatigue sowie im Hinblick auf die kérperliche Gesundheit im SF-36 zeigen Responder signifikante Verbesse-

rungen.

Wird der V2-Zeitpunkt betrachtet, lassen sich die Verbesserungen im Weimus bei Respondern als stabil bewerten, da sie immer noch signifikant
besser sind als die Werte zur V0. Dies gilt auch fur die kognitive Fatigue.

Nach erfolgter Darstellung und Diskussion der Ergebnisse sollen nun die Fragestellungen beantwortet werden, die im Mittelpunkt der vorliegenden
Untersuchung standen:

1) Wie effektiv ist Fampridin in der symptomatischen Behandlung von Gehbehinderungen bei MS?

Etwa die Halfte der in der vorliegenden Studie mit Fampridin behandelten Patienten zeigte eine signifikante Verbesserung im T25FW und
damit bezuglich der Gehgeschwindigkeit. Dieser Effekt blieb auch nach 3 Monaten stabil.

Dies zeigt sich sowohl im MSWS-12 als auch im SCGI fur den Gesundheitszustand allgemein. Insgesamt zeigt sich nach 14 Tagen der Ef-
fekt von Fampridin im T25FW, im 2 MWT, im MSWS-12 sowie im SCGI, wobei im 2 MWT und im MSW S-12 Responder signifikant profitie-
ren. Im T25FW und im SCGI sind deutlich positive Effekte nur bei als Responder klassifizierten Patienten sichtbar. Responder profitieren in
vier hier betrachteten Outcome-Malien. Nach 3 Monaten bleiben die Effekte im T25FW sowie im SCGI stabil.
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2) Welche Effekte hat Fampridin auf nicht-motorische Parameter bei Respondern vs. Non-Respondern?
Responder verbessern sich zur V1 deutlich bezuglich ihrer Depressivitat. In allen Fatiguedimensionen profitieren sowohl Responder als
auch Non-Responder von der Behandlung mit Fampridin und zeigen zur V1 signifikante Verbesserungen. Numerisch gesehen fallen diese
fir Responder immer etwas grofRer aus. Bezuglich der kérperlichen Fatigue zeigen Responder eine signifikant grofiere Verbesserung Uber
die Zeit. Die positive Wirkung von Fampridin auf Fatigue ist somit als stabil zu bewerten.
Zusammenfassend profitieren sowohl Responder als auch Non-Responder beziglich aller Fatiguedimensionen sowie ihrer selbst einge-
schatzten korperlichen Gesundheit zur V1. Responder berichten zusatzlich auch eine verbesserte Depressivitat. Die Fatigue bleibt stabil
verbessert.

3) Welche Auswirkung hat die multidimensionale Betrachtung méglicher Therapieeffekte auf die Responderrate?

Die Ergebnisse der Datenauswertung weisen darauf hin, dass ein multidimensionales Vorgehen angemessener erscheint und die Rate
falsch-negativer Entscheidungen Uber die Response eines Patienten reduziert. So zeigen Non-Responder in sechs von elf betrachteten
Dimensionen signifikante Verbesserungen unter Fampridin — im 2 MWT, MSWS-12, Weimus sowie der korperlichen Gesundheit im SF-36.
Darlber hinaus unterscheidet sich die Entwicklung in den betrachteten Outcome-Mal3en Uber die Zeit zwischen Respondern und Non-
Respondern lediglich in vier von elf Dimensionen signifikant. Dies deutet darauf hin, dass es moglicherweise angemessen ist, zumindest
einen Teil der Non-Responder als Responder zu klassifizieren, da sie in relevanten Mobilitdtsdimensionen bedeutende Verbesserungen

unter Fampridin zeigen.

Fazit und Ausblick:

Im T25FW sind deutliche und stabile Verbesserungen zu erkennen. Weiterhin zeigt sich bei den subjektiven Malen eine Stabilitat im SCGI.
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Auch nicht-motorische Parameter verbessern sich unter Fampridin sowohl bei Respondern als auch bei Non-Respondern. Beide Gruppen zeigen
eine verbesserte Fatigue sowie selbst eingeschatzte korperliche Gesundheit. Die positiven Effekte auf die Fatigue sind dabei als stabil zu bewer-
ten. Auch die kognitiven Fahigkeiten verbessern sich bei Respondern.

Insgesamt stutzen die Ergebnisse der vorliegenden Studie die in den Phase-Il- und Phase-llI-Studien gefundenen positiven Effekte von Fampridin
auf die Gehgeschwindigkeit, gemessen im T25FW. Auch andere Mobilitdtsaspekte zeigen eine positive Entwicklung unter Fampridin. Vor allem
kognitive Aspekte und die Fatigue scheinen sich unter Fampridin neben der Motorik zu verbessern, was entscheidend zur Verbesserung der Le-
bensqualitat der Patienten beitragt.

SchlieBlich legen die Ergebnisse nahe, ein multidimensionales Vorgehen in der Entscheidung Uber die Response eines Patienten zu realisieren,
da auch Non-Responder deutliche Verbesserungen in mehreren Outcome-Malden zeigen. Die ausschliel3liche auf der Gehgeschwindigkeit beru-
hende Responderrate, wie sie in bisherigen Studien realisiert wurde, sollte einer multidimensionale Betrachtung gegeniber gestellt werden, da
Mobilitat sich als multidimensionales Konstrukt in verschiedenen Facetten der Fortbewegung niederschlagt. Positive Effekte von Fampridin zeigen
sich neben der Gehgeschwindigkeit auch in anderen Dimensionen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.10 Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum << 23.05.2012 >>
Stellungnahme zu Fampridin/Fampyra®
Stellungnahme von Novartis Pharma GmbH

Am 02.05.2012 hat der G-BA den IQWiG-Bericht - Nr. 129 (Dossierbewertung A12-06) Fa-
mpridin — Nutzenbewertung gemaf § 35a SGB V verdffentlicht.

Als betroffenes pharmazeutisches Unternehmen mit Substanzen zur Behandlung der MS in
der Entwicklung, zwei zugelassenen Produkten in diesem Therapiegebiet
(Extavia®/Gilenya®), sowie weiteren Arzneimitteln im AMNOG-Prozess gemal § 35a SGB
V, moéchte die Novartis Pharma GmbH gemal § 19,Kap. 5 G-BA VerfO zu folgenden allge-
meinen Aspekten der o.g. Nutzenbewertung, wie unten im Weiteren ausgefiihrt, Stellung
nehmen:

1) Verbindlichkeit zur Bewertung des eingereichten Dossiers
2) Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie
3) Indirekter Vergleich
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis
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Ergebnis nach Prufung
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1) Verbindlichkeit zur Bewertung des eingereichten Dossiers

Das IQWIG hat in seinem Bewertungsbericht zu Fampridin die vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Daten nicht in ausreichen-
dem Malde gewdrdigt. Es ist nach Ansicht der Novartis Pharma GmbH
nicht statthaft, dass sich das IQWiG nicht mit den im Dossier vorgeleg-
ten Daten zum Zusatznutzen von Fampridin gegentber der vom phar-
mazeutischen Unternehmer bestimmten zweckmalligen Vergleichsthe-
rapie, der fortlaufenden physiotherapeutischen MalRhahmen (synonym
zu Krankengymnastik verwendet), die eine Verbesserung der Gehfahig-
keit zum Ziel haben, als zweckmafige Vergleichstherapie fur das An-
wendungsgebiet der Verbesserung der Gehféahgikeit von erwachsenen
Patienten mit MS mit Gehbehinderung (EDSS 4 bis 7), befasst hat. Da
die frihe Nutzenbewertung auf der Grundlage des Dossiers des phar-
mazeutischen Unternehmens gemal § 35a Abs. 1 S. 3 SGB V zu erfol-
gen hat, mussen unter Berucksichtigung von § 7 Abs. 2 AM-NutzenV
die im Dossier vorgelegten Unterlagen im Hinblick auf inre Aussagekraft
far Wahrscheinlichkeit und Ausmal} eines Zusatznutzens bewertet wer-
den. Damit wird die inhaltliche Auseinandersetzung mit dem Dossier
impliziert und somit ist eine rein formale Ablehnung der Befassung mit
den Dossierinhalten durch das IQWiG aus Sicht der Novartis Pharma
GmbH rechtswidrig.

Da die Dossierbewertung des IQWiG die Basis fur den Beschluss der
Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses schaffen
kann, der Gemeinsame Bundesausschuss jedoch nicht an die Beurtei-
lung des IQWIiG zur zweckmaligen Vergleichstherapie gebunden ist,

Der Einwand ist unbegrindet. Das IQWiG hat den Nutzen von Fampridin auf-
tragsgemaly auf der Grundlage des fristgerecht eingereichten Dossiers und
unter Bericksichtigung der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichs-
therapie, die die Geschaftsstelle dem pharmazeutischen Unternehmer auf des-
sen Anforderung hin im Beratungsgesprach zur Erstellung des Dossiers gemali
§ 8 Abs.1 Satz 2 empfohlen hat, bewertet. Die Nutzenbewertung des IQWIG ist
frei von Verfahrensfehlern; insbesondere war das IQWiG nicht verpflichtet, den
Nutzen von Fampridin auf der Grundlage eines nicht verwertbaren indirekten
Vergleiches, da keine verwertbaren Studien zur zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie vorlagen, zu bewerten.
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muss das IQWiG die mit dem Dossier eingereichten Daten zur Evidenz
bewerten , damit eine abschlieRende Beurteilung des Zusatznutzens
vom Gemeinsamen Bundesausschuss — unter der Pramisse der zutref-
fend gewahlten Vergleichstherapie — erfolgen kann.

Die Berucksichtigung der mit dem Dossier eingereichten Daten durch
das IQWiG hat vor dem Hintergrund zu erfolgen, dass der Gemeinsame
Bundesausschuss auch der Einschatzung des pharmazeutischen Un-
ternehmers im Hinblick auf eine im Dossier begrindet gewahlte
zweckmalfige Vergleichstherapie folgen kann.

2) Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Vom G-BA wurde die zweckmalige Vergleichstherapie wie folgt festge-
legt:

Krankengymnastik entsprechend der Heilmittelrichtlinie un-
ter der Voraussetzung einer  optimierten MS-
Standardtherapie (einschlieBlich einer symptomatischen
Therapie mit gegebenenfalls Spasmolytika).”

Gemal Ausflhrungen im Dossier ist das pharmazeutische Unterneh-
men (pU) der Festlegung des G-BA nicht in allen Punkten gefolgt. Der
pU gibt im eingereichten Dossier an, dass

+Physiotherapie [...] oft begleitend zu medikamen-
tésen Formen der Therapie dieser Symptome gegeben*

wird. Das IQWiG fuhrt dahingegen aus, dass dies nicht ausreiche,
um der vom G-BA vorgegebenen zweckmaligen Vergleichsthera-
pie zu folgen und argumentiert wie folgt:

.Bei der Beschreibung der von ihm verwendeten zweck-

Siehe Ausfuhrungen zur zweckmafigen Vergleichstherapie bei Biogen
Idec.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 28. November 2012

203




Stellungnehmer: Novartis

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

maligen Vergleichstherapie benennt er (Anmerkung No-
vartis: der pU) diesen Punkt jedoch nicht, insbesondere
nicht im Sinne der Festlegung des G-BA (,einschlieRlich
einer symptomatischen Therapie mit gegebenenfalls
Spasmolytika“). Dementsprechend begrindet der pU
auch in diesem Punkt nicht, warum er von der Festlegung
des G-BA abweicht.”

Dies fuhrt dazu, dass das IQWiG im Rahmen der durchgeflhrten Nut-
zenbewertung ausschlie3lich

,Solche Studien berlcksichtigt, in denen die Patienten eine op-
timierte MS-Standardtherapie [...] gemaf Festlegung des G-BA
erhalten hatten. Weiterhin muss die in den Studien jeweils an-
gewendete Physiotherapie den Vorgaben der Heilmittelrichtli-
nie entsprechen. Im Falle des Abweichens von der Heilmittel-
richtlinie ist zu begriinden, ob die Studien dennoch Aussagen
Uber krankengymnastische Mal3nahmen entsprechend der
Heilmittelrichtlinie liefern kénnen.*

Nach Ansicht der Novartis Pharma GmbH missen im Rahmen der Nut-
zenbewertung alle im Dossier enthaltenen Studien ausgewertet werden.
Eine Beschrankung, wie vom IQWiG vorgenommen, ist dagegen nicht
statthaft.

3) Indirekter Vergleich

Da fur Fampridin keine direkt vergleichenden Studien gegeniber Physi-
otherapie vorlagen, musste das pU flr den Nachweis eines Zusatznut-
zens im Vergleich zur zweckmafligen Vergleichstherapie einen indirek-
ten Vergleich durchfihren.

Der Einwand ist unbegriindet. Das IQWiG hat den Nutzen von Fampridin auf-
tragsgemaly auf der Grundlage des fristgerecht eingereichten Dossiers und
unter Bericksichtigung der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichs-
therapie, die die Geschaftsstelle dem pharmazeutischen Unternehmer auf des-
sen Anforderung hin im Beratungsgesprach zur Erstellung des Dossiers gemaf
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Ein adjustierter indirekter Vergleich konnte vom pU nicht durchgefuhrt
werden. Dies wurde im Dossier des pU auch wie folgt begriindet:

(1) mit der Schwierigkeit des Vergleichs einer medikamento-
sen gegenuber einer nicht medikamentdsen Intervention, (2)
dem Fehlen von direkt randomisierten Vergleichen mit der
zweckmanigen Vergleichstherapie und (3) dem Fehlen eines
geeigneten Brickenkomparators®.

Das IQWIiG folgt diesem Begrindungsansatz grundsatzlich, weist je-
doch mit Verweis auf Bender et al. (1) hin, dass

.ein nicht adjustierter indirekter Verglich keine valide Methode
zum Nachweis eines Zusatznutzens darstellt [...] und nur in
Ausnahmeféllen [...] als Hinweis auf einen Effekt gewertet wer-
den kann®.

Entsprechend ist es aus Sicht der Novartis Pharma GmbH nicht statt-
haft, den vom pU im Dossier vorgelegten indirekten Vergleich in keins-
ter Weise bewertend zu bertcksichtigen, da dieser, wie vom pU im
Dossier hinreichend begrindet ausgefuhrt, auf der bestverfugbaren
Evidenz beruht und somit die aktuell maximal verfugbare Datenbasis fur
die Bewertung eines Zusatznutzens gemaf § 35a Abs. 1 SGB V dar-
stellt. Die Bewertung ist auf Basis dieser aktuell bestverfugbaren Evi-
denz durchzuflhren.

§ 8 Abs.1 Satz 2 empfohlen hat, bewertet. Die Nutzenbewertung des IQWIG ist
frei von Verfahrensfehlern; insbesondere war das IQWiG nicht verpflichtet, den
Nutzen von Fampridin auf der Grundlage eines nicht verwertbaren indirekten
Vergleiches, da keine verwertbaren Studien zur zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie vorlagen, zu bewerten.
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5.11 Stellungnahme PD Dr. Michael Haupts

Datum 22.05.2012

Stellungnahme zu Nutzenbewertung Fampyra/Fampridin —Bericht Nr. 129

Stellungnahme von PD Dr. Michael Haupts, Augustahospital Anholt, Klinik f.
Neurologie. 46419 Isselburg-Anholt
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Ein Vergleich des Medikaments Fampridine/ Fampyra® zu ,Physiothe-
rapie“ (ggf. einschl. antispastischer Medikamente) muss methodisch
fragwurdig bleiben.

Dies a) wegen der formal bedeutsamen unterschiedlichen Indikationen
der beiden Therapien (,Verbesserung der Gehfahigkeit vs. ,, Férderung
und Erleichterung des Bewegungsablaufs“), b) wegen der mangelnden
sprachlichen Differenzierung der zu vergleichenden Formen und Inhalte
von ,Physiotherapie“ (sehr verschiedene Formen existieren, z.B. ,robo-
tic training“, oder gerategestitztes ,exercise training“, oder spastiklin-
dernde Bobath-Therapie, oder Anwendung passiver Massagetechniken,
etc.); c) fehlender Differenzierung des zu behandelnden neurologischen
Substrats (Gangstérung durch Spastik? durch Ataxie? Ausdauer-
mangel?), mit dem konsekutiven Risiko falscher Therapieallokationen
(eine schlaffe Parese als Ursache von Gehbehinderung wird durch anti-
spastische Medikamente verschlechtert!); d) unterschiedlicher Applika-
tion (bei oralem Medikament sind vermutl. keine Fahrt- und Transport-
kosten gehbehinderter Patienten ab ca. EDSS 5,0 zur Therapie erfor-
derlich).

Die Therapieformen ,medikamentdse Kaliumkanalblockade® und ,Phy-
siotherapie” stellen bei MS keine kompetitiven Alternativen, sondern
additive oder synergistische Verfahren dar.

Moderne Therapiekonzepte zur Gehverbesserung bei MS diskutieren
daher aufgrund der unterschiedlichen Wirk-Ansatze eine Kombination
von Physiotherapie UND Medikation mit Fampridine (1). Dies entspricht

Siehe Ausfuhrungen zur zweckmalBigen Vergleichstherapie bei Biogen
Idec.
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auch der praktischen Vorgehensweise niederlandischer Neurologen, die
in der Kombination von frei rezepturiertem 4-Aminopyridin mit Physio-
therapie einen relevanten Zusatznutzen sehen (persoénl. Kommunikation
Dr. S.T.F., Nieuwegein, NL). — Im eigenen Patientenkollektiv von ca. 50
Behandlungsfallen finden sich bei ca. 10% der Fampridine-Responder
zusatzlich qualitativ relevante Funktionsverbesserungen (Beispiel: wie-
dergewonnene Rumpfstabilitdt mit konsekutivem ADL-Gewinn im Bad;
43-ja. Frau, in Kombination mit mehrwéchiger multimodaler Kom-
plextherapie EDSS von 6,5 auf 6.0 verbessert).
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Am 02 Mai 2012 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) auf
seiner Website die vom Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) erstellte Nutzenbewertung fur Fampridin
(Fampyra®) von Biogen Idec im Vergleich zu Krankengymnastik ent-
sprechend der Heilmittelrichtlinie unter der Voraussetzung einer opti-
mierten MS-Standardtherapie (einschliellich einer symptomatischen
Therapie mit gegebenenfalls Spasmolytika) in der Indikation Gehbehin-
derung hoheren Grades als Folge einer Multiplen Sklerose (MS) verof-
fentlicht. Hierbei kommt das IQWiG in seiner Bewertung zum Ergebnis,
dass es keinen Beleg flr einen Zusatznutzen von Fampridin gegentber
der zweckmaligen Vergleichstherapie aufgrund des Fehlens verwertba-
rer Studien und somit auch von indirekten Vergleichen gibt.

Nach Auffassung des IQWiG hat der Hersteller keine verwertbaren Stu-
diendaten fur einen Vergleich von Fampridin mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vorgelegt. Dabei wurde vom G-BA Krankengymnas-
tik als zweckmaRige Vergleichs-therapie festgelegt, wobei diese den
Anforderungen der Heilmittelrichtlinie entsprechen und eine optimierte
Standardtherapie fur MS zusatzlich angewendet werden muss. Da es
keine Studien gab, die die Behandlungen mit Fampridin und mit Kran-
kengymnastik direkt miteinander verglichen, flhrte der Hersteller einen
nicht adjustierten indirekten Vergleich auf Basis von randomisierten und
nicht randomisierten kontrollierten Studien durch. Nach Auffassung des
IQWIG stellen nicht adjustierte indirekte Vergleiche in der Regel keine
valide Analysemethode dar, weshalb Schlussfolgerungen allenfalls in
Ausnahmefallen (dramatische Effekte) aus solchen Analysen gezogen
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werden konnen. Die Studien enthielten dartber hinaus auch Patienten
mit einem geringeren Grad von Behinderungen (EDSS-Wert ab 2 bzw.
1,5 statt der verlangten Werte von 4 bis 7). So argumentiert das IQWiG,
dass die jeweiligen Populationen nicht ahnlich genug waren, um die
Ergebnisse miteinander vergleichen zu kénnen. Das IQWiG moniert
auch, dass nicht auf die Kriterien der Heilmittelrichtlinie bei der Kran-
kengymnastik eingegangen wird und keine Angaben zur optimierten
MS-Therapie vom Hersteller gemacht werden.

Es zeigt sich erneut, dass der vom Gesetzgeber erdffnete Ansatz der
Durchfuhrung indirekter Vergleiche bei Fehlen von direkt vergleichen-
den Studien an den methodischen Hirden des IQWiG scheitert und
somit diese Alternative nicht reibungslos funktionieren kann. Vom
IQWIG wird nicht berlicksichtigt, dass zu solch einem frihen Zeitpunkt
meistens nur Zulassungsstudien vorliegen. Hersteller kdnnen aber nicht
im Rahmen der Zulassung ohne Weiteres eine erst Jahre spater vom
G-BA definierte zweckmalige Vergleichstherapie antizipieren. Die For-
derung, sich an den Komparatoren der Zulassungsstudien bei der fru-
hen Nutzenbewertung in solchen Féllen zu orientieren, um vorhandene
Evidenz nicht einfach zu verwerfen, erscheint in diesem Zusammen-
hang als einzige rationale Losung.

Es folgen detailierte Kommentare zu einzelnen Aspekten der Nutzen-
bewertung nach §35 a SGB V durch das IQWiG fur Fampiridin.

Hintergrund

Im Rahmen seiner Nutzenbewertung hat das IQWiG einen medizinisch-
fachlichen Berater (Jurgen Koehler, Marianne-Strau3-Klinik, Berg) und
Patienten bzw. Patientenvertreter eingebunden (Pitschnau-Michel,
Dorothea, Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft). Die Fragen an und
die Antworten dieser externen Personen dienen der Meinungsbildung

Bezuglich der Beteiligung von Experten oder Patientenorganisationen
sind die Fragen auf der Homepage des IQWiG verdffentlicht.

Es liegt im Ermessen des IQWiG, sich fur die Nutzenbewertung exter-
nen Sachverstand einzuholen. Anhaltspunkte dafur, dass die Einbin-
dung von externen Personen die Nutzenbewertung des IQWiG in sach-
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beim IQWIiG und kénnen dadurch die Ergebnisse der Nutzenbewertung
durchaus beeinflussen, weil sie zwangslaufig ein subjektives Moment
beinhalten. Aus diesem Grund und um das Transparenzgebot, das sich
das IQWIiG selbst auferlegt hat, einzuhalten, sollten sowohl die Fragen
als auch die Antworten veroffentlicht werden, damit der pharmazeuti-
sche Unternehmer (pU) dazu Stellung nehmen kann. Aufderdem ware
es wunschenswert, wenn in zukinftigen Verfahren mehrere Sachver-
standige beteiligt werden (z.B. per Delphi-Panel), um das potenzielle
Risiko einzudammen, die Nutzenbewertung auf ggf. verzerrte Einzel-
meinungen aufzubauen. Die Einbeziehung medizinischer Fachgesell-
schaften sowie der Berufsverbande der betroffenen Arztgruppen ist vor
diesem Hintergrund zu fordern.

widriger Weise beeinflusst haben konnte, sind fur den G-BA nicht er-
kennbar.

2.2 Fragestellung

Unter diesem Absatz gibt das IQWiG Folgendes an: ,Die Nutzenbewer-
tung von Fampridin wurde gemaR Zulassung fir folgende Indikation
durchgefuhrt: Verbesserung der Gehfahigkeit von erwachsenen Patien-
ten mit MS mit Gehbehinderung (EDSS 4 bis 7). Der pU schlief3t sich im
Grundsatz der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des
G-BA an und benennt fortlaufende physiotherapeutische MalRnahmen
(synonym zu Krankengymnastik verwendet), die eine Verbesserung der
Gehfahigkeit zum Ziel haben, als zweckmafige Vergleichstherapie fur
das Anwendungsgebiet der Verbesserung der Gehfahigkeit von er-
wachsenen Patienten mit MS mit Gehbehinderung (EDSS 4 bis 7). Al-
lerdings weicht er in wesentlichen Details vom G-BA ab, der als
zweckmanige Vergleichstherapie Krankengymnastik gemafd Heilmittel-
richtlinie  unter der Voraussetzung einer optimierten MS-
Standardtherapie (einschlief3lich einer symptomatischen Therapie mit
gegebenenfalls Spasmolytika) bestimmt hat. Zum einen geht aus den
Ausflhrungen des pU nicht hervor, inwieweit die angewendeten physio-
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therapeutischen MalRnahmen der Heilmittelrichtlinie entsprechen oder
ob im Falle eines Abweichens von dieser eine Berlcksichtigung der
einzelnen Studien dennoch sinnvoll ist. Zum anderen geht der pU nicht
naher auf die Voraussetzung einer optimierten MS-Standardtherapie
ein. Diese Abweichungen werden vom pU nicht begriindet.* Der vfa
kann sich den Ausfuhrungen des IQWiG nicht anschlieRen. Das Institut
scheint erneut zu verkennen, dass die Studienplanung vor etlichen Jah-
ren erfolgt ist und somit eine Krankengymnastik, geschweige denn eine
solche nach der Heilmittelrichtlinie, jemals als potenzieller Komparator
hatte bertcksichtigt werden kénnen. Ein pragmatischer Ansatz wirde in
solchen Fallen die Berlcksichtigung der Komparatoren aus der vorhan-
denen Evidenz (Zulassungsstudien) erwagen, v. a. dann, wenn auch
keine indirekten Vergleiche aufgrund von methodischen Hirden, die der
Hersteller nicht zu verantworten hat, nicht implementiert werden kon-
nen. Eine zweckmalige Vergleichstherapie (ZVT), die so eng an den
deutschen Versorgungskontext Uber das Kriterium der Heilmittelrichtli-
nie angelehnt ist, kann zu solch einem fruhen Zeitpunkt der Nutzenbe-
wertung aus rein pragmatischen Grinden nicht vorliegen. Das IQWiG
und hier auch der die ZVT bestimmende G-BA scheinen die Studienla-
ge kurz nach der Zulassung zu verkennen und den europaischen bzw.
internationalen Kontext im Rahmen von Zulassungen bei der EMA oder
der FDA zu ignorieren. Die geforderten Studien mit einer spezifisch an
den deutschen Versorgungskontext ausgerichteten ZVT konnten nie-
mals jetzt vorliegen. Der vfa sieht in diesem Beispiel erneut eine Kons-
tellation, in welcher vom Hersteller Unmdgliches verlangt wird. Auch der
zweite Punkt, namlich die ZVT unter der Voraussetzung einer optimier-
ten MS-Standardtherapie wird aus evidenten Grinden im Rahmen der
Zulassungsstudien nicht ohne Weiteres schon aus Studiendesigngrin-
den zu erfillen sein. Eine Nichtberlcksichtigung der vorhandenen Evi-
denz durch die vorliegenden Studien steht aber in Widerspruch mit den

Siehe Ausfuhrungen zur zweckmafBigen Vergleichstherapie bei Biogen
Idec.
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Maximen der Evidenzbasierten Medizin (EbM), wonach die bestverfug-
bare Evidenz in die Beurteilung von Gesundheitstechnologien einzube-
ziehen ist. Der vfa sieht in solchen Fallen die Berlicksichtigung der
bestverfigbaren Evidenz als gangbaren Weg, um nicht ungerechter-
weise Innovationen und deren therapeutisches Potenzial unfair zu be-
werten.

2.7.2.6.1 Begrindung fur die Vorlage indirekter Vergleiche sowie
far die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Laut IQWIG gibt der pU an, keinen indirekten adjustierten Vergleich auf
Basis von randomisierten kontrollierten Studien durchgeflihrt zu haben.
Bei der Bewertung des Zusatznutzens von Fampridin gegeniber der
zweckmafigen Vergleichstherapie beruft sich der pU hingegen auf ei-
nen nicht adjustierten indirekten Vergleich zwischen Fampridin und der
zweckmalfigen Vergleichstherapie. Diesen nicht adjustierten indirekten
Vergleich begrindet der pU (1) mit der Schwierigkeit des Vergleichs
einer medikamentdsen gegenuber einer nicht medikamentdsen Inter-
vention, (2) dem Fehlen von direkt randomisierten Vergleichen mit der
zweckmaligen Vergleichstherapie und (3) dem Fehlen eines geeigne-
ten Brickenkomparators. Diesem Begrindungsansatz folgt das IQWiG,
wobei es darauf hinweist, dass ein nicht adjustierter indirekter Vergleich
keine valide Methode zum Nachweis eines Zusatznutzens darstellt und
nur in Ausnahmefallen (dramatischer Effekt) als Hinweis auf einen Ef-
fekt gewertet werden kann. Der pU beschreibt laut IQWiG jedoch kein
methodisches Vorgehen, ob und wie ggf. vorliegende dramatische Ef-
fekte interpretiert werden sollen, und beschreibt auch keine dramati-
schen Effekte.

Nach Auffassung des vfa ist nun genau in diesem Fall (fehlende Bru-
ckenkomparatoren) das in der AM-NutzenV vorgesehene Korrektiv bei

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist nicht
mafgeblich, ob die Studienlage einen direkten oder indirekten Ver-
gleich des zu bewertenden Arzneimittels gegenlber der zweckmaligen
Vergleichstherapie zulasst, sondern vielmehr ist die in der GKV-
Versorgung etablierte Standardtherapie entsprechend der Kriterien
nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 fir das Indikationsgebiet festzustellen.
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Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

nicht Ubereinstimmender ZVT mit den Komparatoren der vorhandenen
klinischen Studien in Form von indirekten Vergleichen gegenstandslos.
Nur kann das Fehlen von Studien mit moglichen Briickenkomparatoren
nicht dem pU angelastet werden. Wenn aber indirekte Vergleiche nicht
durchfihrbar sind oder an den methodischen Hurden des IQWiG schei-
tern, die eher auf eine bessere bzw. erweiterte Studienlage zu einem
spateren Bewertungszeitpunkt ausgerichtet sind, bedeutet dies nicht,
dass vorhandene Evidenz aus den Zulassungsstudien einfach ignoriert
bzw. verworfen werden kann. Ein solches Vorgehen ist sowohl wissen-
schaftstheoretisch nicht haltbar, noch ist es in der evidenzbasierten
Medizin (Standards der evidenzbasierten Medizin), auf die sich u. a. §§
5, 6 & 7 der AM-NutzenV in Anlehnung an § 35a SGB V SGB V bezieht,
vorgesehen. Eine ZVT, die nach den Standards der evidenzbasierten
Medizin zu bestimmen ist, kann nicht die vorhandene Studienlage ein-
fach ignorieren und durch eine darUber hinaus sehr nahe an den deut-
schen Versorgungskontext ausgerichtete Intervention die friihe Nutzen-
bewertung schlicht und einfach fur den pU unmaoglich gestalten. Nach
Auffassung des vfa sollte nicht etwas — zum Zeitpunkt der frihen Nut-
zenbewertung — fur den pU Unmogliches verlangt werden, was auch
nicht mit den Standards der evidenzbasierten Medizin konform geht.

Des Weiteren wird es kaum vermeidbar sein, dass wie in der betrachte-
ten Bewertung (die Studien enthielten auch Patienten mit einem gerin-
geren Grad von Behinderungen — EDSS-Wert ab 2 bzw. 1,5 neben der
verlangten Werte von 4 bis 7), Mischkollektive in den Zulassungsstu-
dien eingeschlossen sein werden, die nicht genau den post-hoc durch
den G-BA definierten Zielpopulationen mit entsprechenden ZVT Uber-
einstimmen. Diese Situation ist genau auf die post-hoc —im Sinne einer
explizit sich an der Zulassung orientierenden — Definition der ZVT zu-
ruckzufuhren, die anscheinend doch den Zulassungsprozess und die
damit verbundenen Anderungen (hier Einschrankungen oder Erweite-
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Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefillt)

rungen aufgrund von beispielsweise etablierten Analogieschlissen
durch die Zulassungsbehdrden) verkennt. Der vfa appelliert, ein prag-
matisches, sich an den Realitaten der Zulassungsstudien orientierendes
Vorgehen, in bestimmten Konstellationen zu ermdglichen, um eine faire
Bewertung realisierbar zu machen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.13 Stellungnahme Prof. Dr.

Bernd Kieseier, Prof. Dr. Hans-Peter Hartung

Datum

22.05.2012

Stellungnahme zu

Fampridin (Fampyra)

Stellungnahme von

Prof. Dr. Bernd Kieseier, Prof. Dr. Hans-Peter Hartung;

Neurologische Klinik der Heinrich-Heine Universitat Dissel-

dorf
Moorenstr.5
40225 Dusseldorf
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Bernd Kieseier, Prof. Dr. Hans-Peter Hartung

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Multiple Sklerose ist eine chronische Erkrankung, bei der es unter
voranschreitender Neurodegeneration zum Auftreten und Uber die Zeit
zu einer sukzessiven Akkumulation von korperlicher Behinderung
kommt. Es zeigt sich in verschiedenen unabhangigen Befragungen,
dass dabei die Gehbehinderung ein wesentlicher Aspekt fur die Reduk-
tion der Lebensqualitdt von MS Patienten darstellt. Trotz optimierter
immuntherapeutischer als auch symptomatischer Therapieansatze
kommt es weiterhin zur Verschlechterung der Gehfahigkeit Uber die
Zeit, so dass die medikamentdse Intervention zur Verbesserung der
Gehfahigkeit einen klar umrissenen ,unmet medical need* darstellt.

Die Einflhrung von Fampridin (Fampyra®) adressiert erstmalig dieses
relevante Symptom bei MS-Patienten in innovativer Art und Weise. Die
Gabe von zwei Tabletten in fixer niedriger Dosierung fuhrt bei etwa der
Halfte der behandelten Patienten zu einer klaren Verbesserung der Be-
schwerden. In unserer klinischen Erfahrung hat sich gezeigt, dass bis-
her keine vorhandene MS-Therapie einen in so kurzer Zeit messbaren
und fUr die Patienten subjektiv nachhaltig greifbaren Verbesserungsef-
fekt auf ihre Lebensqualitat zu induzieren vermag. Die praktische Erfah-
rung zeigt, dass Fampridin eine innovative pharmakologische Therapie
darstellt, die erstmalig bei einer Subpopulation sog. ,Responder” rasch
zu deutlicher und objektivierbarer Verbesserung fihrt. Fir diese Patien-
tenpopulation stellt diese neue Therapieform eine klare Verbesserung
gegenuber allen bisher etablierten Therapieverfahren dar. Der Mehrwert
dieser Therapie fur die Gruppe der Responder steht unseres Erachtens
somit aulRer Frage.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 28. November 2012

222




Stellungnehmer: Prof. Dr. Bernd Kieseier, Prof. Dr. Hans-Peter Hartung

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Zur Dokumentation fligen wir dieser elektronisch Ubermittelten Stel-
lungnahmen Videos von 2 unserer Patienten bei, die von Fampridin
profitieren. Beide Patienten sind links VOR Therapie zu sehen, rechts
nach 14 tagiger Therapie mit Fampridin. Die Patientin hat einen EDSS
von 4,0, der Patient einen EDSS von 7,0. Beide Patienten wurden be-
reits im Vorfeld physiotherapeutisch behandelt ohne auch nur einen
annahernd ahnlichen Effekt erreicht zu haben.

Die Einwande haben keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Seite Anmerkung: Zu ,Zweckmalige Vergleichstherapie® Siehe Ausfuhrungen zur zweckmafigen Vergleichstherapie bei Bi-
3 ff ogen Idec.

Es ist verwunderlich, wie eine adaquate Vergleichstherapie definiert
wird, wenn einerseits eine pharmakologische Therapie mit standar-
disierter Applikationsmenge und —frequenz verglichen werden soll
mit einem physiotherapeutischen Verfahren, das weder hinsichtlich
der genauen therapeutischen Handgriffe, noch hinsichtlich Dauer
und Frequenz in der Deutschen Heilmittelrichtlinie klar umrissen ist.
Es bedarf fur jeden therapeutischen Vergleich zur Erzielung ausrei-
chender Evidenz an Verfahren, die sich standardisieren lassen. Fur
Physiotherapie, so wie sie entsprechend der Heilmittelrichtlinie
durchgefuhrt wird, gibt es in Deutschland keinerlei Standards und
auch keine Richtlinien, an denen sich der verschreibende Arzt ori-
entieren kann. Die klinische Realitat ist, dass die Frequenz durch
aulere Faktoren und die verfligbare Zeit des Patienten bestimmt
wird. Der wahre Nutzen von Physiotherapie ist auch nur schwer zu
etablieren, da eine Placebo-kontrollierte Studie im Sinne einer
Scheinbehandlung nicht durchfuhrbar ist. Daher ist die Zweckma-
Rigkeit von Physiotherapie als Vergleichstherapie zu Fampridin
kritisch zu hinterfragen und erscheint aus neurologischer Sicht und
auch aus Sicht von Arzten, die sich an evidenzbasierter Medizin
orientieren, nicht zielfiihrend.

Die klinische Erfahrung zeigt, dass Fampridin sowohl bei MS-
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LJAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigeflgt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefllt)

Patienten, die Physiotherapie erhalten als auch bei solchen, die
keine physiotherapeutischen Malknahmen erfahren, Wirksamkeit in
ahnlicher GroRenordnung zu induzieren vermag.

Rezent vorgestellte Subgruppenanalysen der Zulassungsstudien
von Fampridin haben zeigen kdnnen, dass der klinische Effekt der
Substanz unabhangig von den mit Gehbehinderung assoziierten
Symptomen zu erreichen ist [1]. So gibt es weder einen Pradiktor
hinsichtlich der Responsivitat auf Fampridin noch gibt es klinische
Leitsymptome, die besser auf die Substanz ansprechen als andere.
Dies unterstreicht, dass der Wirkmechanismus von Fampridin an-
ders gelagert ist als eine Mallnahme wie die Physiotherapie, die auf
Dehnung des Muskel- und Bandapparates sowie auf die Bahnung
von Bewegungsablaufen abzielt.

Seite
9 ff

Anmerkung: Zu ,Studieneinschluss Patienten EDSS 4-7¢

Die Zulassungsstudien fur Fampridin wahlten den EDSS nicht als
Ein- bzw. Ausschlusskriterium. Die Studien waren a priori darauf
ausgerichtet Veranderungen in der Gehgeschwindigkeit zu messen,
so dass das Einschlusskriterium sich an einer pathologisch veran-
derten Gehgeschwindigkeit orientierte. Da sich die EDSS-Skala
insbesondere in den hoheren Bereichen vorwiegend an der Gehfa-
higkeit orientiert, ist es nicht verwunderlich, dass sich die Majoritat
der letztendlich eingeschlossenen Patienten in einem Bereich um
einen EDSS von 4,0-7,0 bewegten. Insgesamt reichte die Spann-

Eine Bindungswirkung an die Zulassung besteht fiir den G-BA in-
soweit, als das die vom G-BA identifizierten Patientengruppen von
dem zugelassenen Anwendungsgebiet des zu bewertenden Arz-

neimittels erfasst sein missen.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LJAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigeflgt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

weite in der EDSS-Skala von 2,5-7,0. Die beschrankte Zulassung
von Fampridin limitiert die Anwendung der Substanz auf die EDSS-
Bereich von 4,0-7,0. Physiotherapeutische Studien verwenden we-
der den EDSS als Einschlusskriterium, noch die Messung der Geh-
geschwindigkeit am T25FW als primaren Endpunkt. Eine Ver-
gleichbarkeit vorhandener Studiendaten bzw. die Stratifizierung
einzelner Untergruppen in publizierten Studien ist daher nicht sinn-
voll und maéglich.

Die klinische Erfahrung zeigt eindeutig, dass auch Patienten mit
optimierter Immuntherapie und optimierter symptomatischer Thera-
pie sowie unter laufender Anwendung von Physiotherapie durch die
zusatzliche Anwendung von Fampridin eine objektivierbare, mess-
bare Verbesserung ihrer Gehfahigkeit zusatzlich erreichen, die eine
deutliche Verbesserung an Lebensqualitat bedeutet.
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5.14 Stellungnahme Prof. Dr. Bernhard Hemmer

Datum
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Anmerkung zur , frithen Nutzenbewertung® fir Fampridin

Univ.-Prof. Dr. Bernhard Hemmer

Direktor der Neurologischen Kilinik und Poliklinik
der Technischen Universitat Munchen

Klinikum rechts der Isar

Ismaninger Str. 22

81675 Minchen

Famopridin ist ein Kaliumkanalblocker der bei MS Patienten mit einer Gangstérung untersucht wurde. 30-40% der Patienten zeigten eine signifikan-
te Zunahme der Gehgeschwindigkeit nach subjektiven und objektiven Kriterien. Im Gegensatz zu immunmodulatorischen Therapien lasst sich ein
Therapieeffekt von Fampridin nach wenigen Tagen erkennen. 2011 erfolgte die Zulassung zur symptomatischen MS-Behandlung und erweiterte
damit die Mdglichkeiten, die Gehfahigkeit von mittel- bis schwergradig betroffenen MS Patienten zu verbessern. Die Behandlung mit Fampridin
wurde entsprechend in die evidenzbasierten S2 MS Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie aufgenommen. Nach der Leitlinie ist eine
Behandlung mit Fampridin angezeigt, wenn durch physiotherapeutische Mallhahmen keine ausreichende Verbesserung erreicht werden kann.
Das Ansprechen auf

In der Stellungnahme des IQWIG werden die Studien, die dem abgeschlossenen Zulassungsverfahren zugrunde liegen, nicht angemessen be-

rucksichtigt. Vielmehr wird ein Vergleich zwischen der Therapie mit Fampridin und Vergleichstherapien vorgeschlagen, fur die keine evidenzba-
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sierten Vergleichsdaten existieren. Es ist somit nicht verwunderlich, dass gegenuber diesen nachtraglich implementierten Vergleichstherapien kein

Zusatznutzen belegt werden kann. Dieser Ansatz ist nach meiner Ansicht problematisch, da er systematisch zu Fehlbewertungen fuhren wird.

Im aktuellen Falle erfolgte der Vergleich zwischen Fampridin und Physiotherapie entsprechend der Heilmittelrichtlinie (unter einer optimierten im-
munmodulatorischen Therapie). Dieses Vorgehen entspricht dem Standard in deutschen MS Zentren. Physiotherapie wird bei allen zentralen Be-
wegungsstorungen eingesetzt und kann die Motorik aller Extremitaten wie auch die Gehfahigkeit positiv beeinflussen. Die Therapie mit Fampridin
kann dies nicht ersetzen sondern kann bei einer Untergruppe von Patienten (,Verbesserung der Gehfahigkeit von erwachsenen Patienten mit Mul-
tipler Sklerose (MS), bei denen eine Gehbehinderung (EDSS 4 bis 7) — zusatzlich zur Physiotherapie — die Gehfahigkeit weiter verbessern. Anti-
spastika sind nicht primar zur Verbesserung der Gehfahigkeit zugelassen und kénnen deshalb nicht hinsichtlich der Wirksamkeit mit Fampridin
verglichen werden.

Somit scheinen mir die vom G-BA definierten Vergleichstherapien flr den Vergleich der Wirksamkeit von Fampridin wenig geeignet zu sein. Nach
meiner personlichen Erfahrung im Alltag sehe ich durchaus eine nach objektiven Kriterien nachvollziehbare Wirksamkeit von Fampridin bei einer
Untergruppe der MS Patienten. Bei diesen Patienten, die in der Regel unter physiotherapeutischer Behandlung stehen, kann ein additiver Effekt
von Fampridin klar nachvollzogen werden. Dieser Effekt ist innerhalb weniger Tage erkennbar. Ich stimme dem G-BA zu, dass Evidenz-basierte
Bewertungen auch aus gesundheitsékonomischer Sicht absolut notwendig sind. Allerdings missen die Bewertungsgrundlagen ausreichend belegt
sein und durfen nicht auf willkrlichen oder fehlerhaften Vergleichen beruhen.

Position des G-BA:

Siehe Ausfiihrungen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Biogen Idec und der AkdA.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mundlichen Anhérung
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mindliche Anhdrung

gemald 5. Kapitel, § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des G-BA

hier: Wirkstoff Fampridin

Sitzung im Hause
des Gemeinsamen Bundesausschusses
in Berlin
am 12. Juni 2012
von 11.58 Uhr bis 13.48 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Biogen ldec GmbH:
Frau Patel
Herr Dr. Putzki
Herr Dr. Wernsdorfer
Frau Boéhm

Angemeldete Teilnehmer der Firma Novartis Pharma GmbH:
Frau Freyer
Herr Merkel

Angemeldete Teilnehmer fiir die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA):
Frau Prof. Dr. Gundert-Remy
Herr Dr. Strik

Angemeldeter Teilnehmer fir die TU Minchen:
Herr Prof. Dr. Hemmer

Angemeldeter Teilnehmer fir das Universitatsklinikum Disseldorf:
Herr Prof. Dr. Kieseier

Angemeldete Teilnehmer fiir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Frau Dabisch

Herr Dr. Dintsios

Angemeldeter Teilnehmer fur das Augustahospital Anholt:
Herr Prof. Dr. Haupts

Angemeldeter Teilnehmer fiir die TU Dresden:
Herr Prof. Dr. Ziemssen

Angemeldeter Teilnehmer fir das Klinikum Kdln-Merheim:
Herr Prof. Dr. Limmroth

Angemeldeter Teilnehmer fir das Caritas-Krankenhaus Bad Mergentheim (KH Bad Mergentheim):
Herr Prof. Dr. Maurer

Angemeldete Teilnehmer fir NeuroTransConcept:
Herr Dr. Lang
Herr Prof. Dr. Braune

Angemeldeter Teilnehmer fir die Marianne-Strauss-Klinik Berg (MSK Berg):
Herr Prof. Dr. Koehler
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Beginn der Anhérung: 11.58 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Meine sehr geehrten Damen und Herren! Ich begriiRe Sie zu unserer zweiten Anhérung heute, und
zwar zum Wirkstoff Fampridin, der zur Verbesserung der Gehfahigkeit von erwachsenen Patienten mit
Multipler Sklerose, bei denen eine Gehbehinderung worliegt, eingesetzt wird.

Ich mochte zunachst prifen, ob Sie alle, die hier anwesend sind, auch auf meiner Liste stehen
bzw., wenn nicht, warum Sie nicht draufstehen. Da sind zunachst von der Biogen Idec GmbH Frau
Patel, Herr Dr. Putzki, Herr Dr. Wernsdorfer und Frau Bohm; fir die Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft Frau Professor Gundert-Remy und Herr Dr. Strik; fiir die TU Miinchen Herr Profes-
sor Hemmer; fir das Universitatsklinikum Duisseldorf Herr Professor Kieseier; fir den Verband For-
schender Arzneimittelhersteller Frau Dabisch und Herr Dr. Dintsios; fiir das Augustahospital in Anholt
Herr Professor Haupts; fir Novartis Pharma Frau Freyer und Herr Merkel

(Herr Dr. Sauer (Novartis Pharma): Er ist krank!)

— Augenblick! —, also Herr Dr. Sauer und Frau Freyer; fir die TU Dresden Herr Professor Ziemssen;
fir das Klinikum Koéln-Merheim Herr Professor Limmroth; fir das Krankenhaus Bad Mergentheim Herr
Professor Maurer; fir NeuroTransConcept Herr Dr. Lang und Herr Professor Braune sowie fur die
Marianne-Strauss-Klinik in Berg Herr Professor Koehler. — Gut, dann sind wir komplett und kénnen mit
der Anhdrung beginnen.

Normalerweise gehen wir wie folgt vor: Zunachst erhalten Sie Gelegenheit fir allgemeine Ausfih-
rungen. Daran anschliefend beschaftigen wir uns mit der Vergleichstherapie und dem Ausmaf} und
der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens; das sind immer die Kernpunkte, mit denen wir uns am
meisten zu beschaftigen haben, weil das haufig strittig ist. AbschlieRend geht es um die Anzahl der
Patienten und die Kosten, um auch eine Basis fiir die eigentliche Bewertung zu haben.

Ich gebe jetzt der Firma Biogen Idec fir allgemeine oder auch spezifische Ausfiihrungen das Wort.
Wer mochte dazu das Wort ergreifen? — Frau Patel, bitte schon.

Frau Patel (Biogen ldec):

Vielen Dank, Herr Dr. Hess, dass Sie uns die Gelegenheit zu einfiihrenden Worten geben. Mein Name
ist Sarita Noémi Patel. Ich bin seit 1997 bei Biogen ldec und vertrete hier heute mit meinen Kollegen
das Unternehmen. Biogen ldec ist das alteste unabhangige Biotechnologieunternehmen weltweit. Es
wurde 1978 in Genf gegrindet. Zwei der Grindungsvater haben fir ihre Forschungsarbeiten Nobel-
preise erhalten. Wir sind auf MS spezialisiert. Wir haben verschiedene MS-Produkte in Deutschland
auf dem Markt, darunter ein Interferon beta-la, das Avonex”, Natalizumab, das Tysabri®, sowie seit
letztem Jahr Fampridin, das Fampyra®.

Wir méchten heute mit lhnen erértern, warum wir tberzeugt sind, dass Fampridin einen betrachtli-
chen Zusatznutzen fiir MS-Patienten mit Gehbehinderungen, definiert mit einem EDSS won 4 bis 7,
hat. Fir die Beantwortung lhrer Fragen heute stehen zur Verfligung Herr Dr. Colin Wernsdorfer — er
ist Arzt und Medizinischer Direktor bei Biogen Idec —, Herr Dr. Norman Putzki — er ist Neurologe und
Leiter des wissenschatftlichen Entwicklungsprogramms von Fampridin weltweit —, Frau Doris BOhm —
sie ist Statistikerin — sowie natlrlich auch ich; ich bin fur das AMNOG-Verfahren bei Biogen Idec in
Deutschland und fiir alle Erstattungsfragen zustandig.

Ich mochte gerne ein paar Aspekte zu Fampridin vortragen. Fampridin ist das erste und einzige
Arzneimittel, aber auch die erste und einzige Therapie, die spezifisch zur Verbesserung der Gehfahig-
keit bei MS-Patienten mit Gehbehinderungen, definiert mit einem EDSS won 4 bis 7, zugelassen ist.
Im Rahmen der frihen Nutzenbewertung hat uns der G-BA eine zweckmafRige Vergleichstherapie
zugeteilt — ich zitiere —:

Krankengymnastik entsprechend der Heilmittelrichtlinie unter der Voraussetzung einer optimierten
MS-Standardtherapie (einschlie3lich einer symptomatischen Therapie mitgegebenenfalls Spasmo-

lytika).

Seit dem Beratungsgesprach am 28. Juli letzten Jahres haben wir uns sehr intensiv mit der Aufga-
be beschéattigt, evidenzbasiert und nach den vom IQWiG beschriebenen Methoden einen Vergleich
durchzufiihren. Dies war uns leider nicht moglich, weil fir die Physiotherapie keine Studien auf ver-
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gleichbarem Evidenzniveau existieren. Auch wird gemafl der MS-Leitlinien die Physiotherapie als Teil
der MS-Basisversorgung eingesetzt bzw. empfohlen. Das heil3t, sie wird als erweiterte Option der
Behandlung von MS angesehen und sollte nicht anstatt Fampridin eingesetzt werden. Fampridin ist
also keine die Physiotherapie ersetzende Therapie, sondern eine komplementare Therapie.

Bei den Zulassungsstudien von Fampridin wurde bei den Patienten die optimierte MS-Standard-
therapie einschliel3lich der Physiotherapie eingesetzt. Deswegen sind wir der Auffassung, dass die
Ergebnisse der Zulassungsstudien hier beachtet werden sollten. Aufgrund dieser Ergebnisse sind wir
won einem betrachtlichen Zusatznutzen fir die Patienten, die von Fampyra® einen Vorteil haben,
Uberzeugt.

Ich wirde jetzt das Wort gerne an Herrn Wernsdorfer weitergeben.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Wernsdorfer, bitte.

Herr Dr. Wernsdorfer (Biogen Idec):

Herr Dr. Hess! Meine Damen und Herren! Mein Name ist Colin Wernsdorfer. Ich bin Medizinischer
Direktor bei Biogen Idec in Deutschland und lbe diese Funktion seit elf Jahren aus. Ich habe vor mei-
ner Tatigkeit in der pharmazeutischen Industrie Uber zehn Jahre klinische Erfahrung in verschiedenen
Fachbereichen gesammelt, dabei eine Vielzahl von Patienten betreut und behandelt, dabei auch viele
schicksalshafte Verlaufe bei Patienten erlebt, die man als Arzt — in Anfihrungszeichen — mit nach
Hause nimmt und zum Teil eben erst mit der Zeit verarbeitet.

Die Rolle des Arztes ist es, den Patienten und deren Angehdrigen Diagnosen mitzuteilen, die zum
Teil schwerwiegende Folgen haben und das Leben der Betroffenen signifikant beeintrachtigen und
beeinflussen. Eine solche Diagnose ist mit Sicherheit die Multiple Sklerose, Uber die wir hier heute
sprechen. Zwei Punkte sind mir hier und heute dabei sehr wichtig:

Im ersten Punkt geht es um die MS-Patienten. Die Diagnose MS erreicht die betroffenen Patienten
in der Regel in einem Alter, in dem sie woll im Leben stehen, in dem sie Hauser bauen, Kredite auf-
nehmen, Familien griinden bzw. griinden mdchten, in einem Lebensabschnitt, in dem sie ihre berufli-
che Karriere planen oder auch schon die ersten Schritte auf der Karriereleiter getan haben. Die MS
wird auch als Krankheit der tausend Gesichter bezeichnet, einfach deswegen, weil sie so unglaublich
unterschiedliche Verlaufsformen, Schweregrade und auch klinische Erscheinungsbilder mit sich bringt.

Man kann den Verlauf der MS heute mithilfe sogenannter krankheitsmodifizierender Therapien bis
zu einem gewissen Grade verlangsamen und die Behinderungsprogression reduzieren; man kann die
MS jedoch nicht heilen oder den Verlauf stoppen. Bei aller Heterogeneitat des Krankheitsbildes ist
nahezu allen MS-Patienten gemein, dass sie im Laufe der Zeit eine mehr oder weniger stark ausge-
pragte Gehbehinderung entwickeln. Diese Gehbehinderung wird in der MS quantifiziert mithilfe der
sogenannten Expanded Disability Status Scale, abgekilrzt EDSS, die von 0 bis 10 reicht. 0 steht ganz
am Anfang und bedeutet ,keine MS-bedingte Behinderung®, 10 steht fir ,Tod durch MS®. Es ist genau
diese Gehbehinderung, die MS-Patienten in ihrem Alltag mit Abstand am allermeisten beeintrachtigt;
das haben viele Studien unisono belegt.

Damit komme ich zum zweiten Punkt, namlich der Behandlung ebenjener Gehbehinderung bei MS,
und zu Fampridin. Fampridin ist zugelassen fir die Behandlung der Gehbehinderung bei MS-
Patienten im Bereich von EDSS 4 bis 7. Was bedeutet das? EDSS 4 bedeutet: Die Patienten sind
ohne Gehhilfe noch in der Lage, Strecken von rund 500 m zurlickzulegen. Deutlich schwerer ist die
Beeintrachtigung bei EDSS 7: Die Patienten sind schwerst betroffen, ihr Aktionsradius ist de facto auf
5 m reduziert, und zwar mit Gehhilfen. Diese Patienten sind im Alltag praktisch durchweg auf den
Rollstuhl angewiesen.

Fampridin ist die erste und bislang einzige zugelassene spezifische medikamentose Therapie zur
Behandlung von MS-Patienten mit einer Gehbehinderung, definiert mit einem EDSS 4 bis 7. In der
Praxis genigt in der Regel die Erstverschreibung einer 14-Tages-Packung, um festzustellen, ob ein
Patient auf Fampridin anspricht, ob er ein sogenannter Responder ist. Wenn der Patient auf Fampridin
anspricht, also ein Responder ist, profitiert er signifikant. Bildhaft ausgedriickt heit das zum Beispiel:
Die Patienten kénnen wahrend der Griinphase die Stralle wieder Uberqueren; sie konnen den Bus
erreichen, Bekannte und Verwandte besuchen und zum Einkaufen fahren. Die Patienten kénnen also
ihren Aktionsradius erheblich erweitern. Die Patienten kénnen auch im Garten mit den Kindern herum-
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tollen, und sie kdnnen — das ist etwas, das wir sehr haufig héren — schlicht und einfach wieder allein
ins Bad und/oder zur Toilette gehen.

Fampridin bietet den Patienten, die darauf ansprechen, einen betrachtlichen Zusatznutzen, der in
dieser Form wvon keiner anderen medikamentésen MS-Therapie und auch von keiner anderen nicht-
medikamentésen MS-Therapie erreicht wird. — Vielen Dank.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Herr Wernsdorfer. Damit sind wir auch schon bei der zweckmaRigen Vergleichsthera-

pie.

Gibt es Ausfliihrungen vonseiten der Sachwerstandigen zu diesem Vortrag der Firma? Schliefien
Sie sich alle dem an? — Herr Lang.

Herr Dr. Lang (NeuroTransConcept):

Ich wirde zusammen mit Professor Braune als Vertreter von NeuroTransConcept Stellung nehmen
wollen. Mein Name ist Lang. Ich bin niedergelassener Neurologe in Ulm, mein Kollege Braune ist nie-
dergelassener Neurologe in Prien am Chiemsee. Wir reprasentieren einen Praxisverbund, der den
Anspruch hat, auf hohem Qualitatsniveau die medizinische Versorgung durchzufiihren. Wir versorgen
inzwischen in 78 Praxen 600.000 Patienten pro Jahr. Unsere Satzung und unsere Zielsetzung sind
wvon der Bundeséarztekammer anerkannt.

In der Indikation MS betreuen wir 23.000 MS-Patienten pro Jahr, die wir alle in einer Datenbank
fihren, wobei diese Datenbank ein Instrument der alltaglichen Praxis darstellt. Wir benutzen diese
Datenbank, um die Verldufe, den EDSS-Verlauf, die Schibe unserer Patienten zu kontrollieren. Wir
sammeln in dieser Datenbank klinische Daten zum Krankheitsverlauf, zur Therapie, zu den Basisthe-
rapeutika und den Eskalationstherapeutika, aber auch zur symptomatischen Therapie einschlie3lich
Physiotherapie und Hilfsmittelversorgung. Daneben registrieren wir sozialpsychiatrische und sozio-
okonomische Daten, Krankenhaustage und -aufenthalte, Arbeitsunfahigkeiten sowie Behinderungen
und Begleiterkrankungen.

In der aktuell diskutierten Frage der Nutzenbewertung von Fampyra® haben wir unsere Erfahrung
mit Patienten Uber mehr als sechs Monate zusammenfassen konnen. Wir stellen fest, dass Physiothe-
rapie, Fampyra® und Antispastika parallel und sich erganzend eingesetzt werden. Es handelt sich
hierbei also nicht um Therapiealternativen; die eine MalRnahme ersetzt nicht eine andere. Fampyra®
hat das Ziel, die Wegstrecke und die Gehfahigkeit zu verbessern; Physiotherapie hat Spastik, Verkur-
zungen, Kontrakturen, Bewegungsmuster, Kraft und Koordination zum Ziel und kann durch den zu-
satzlichen und erganzenden Einsatz wvon Fampyra® optimiert werden. Bei unserer Datenanalyse ha-
ben wir einen klaren und erheblichen Zusatznutzen im Vergleich zur bisher eingesetzten symptomati-
schen Therapie einschlieBlich Physiotherapie und antispastische Medikamente von Bewegungssto-
rungen bei MS festgestellt. Unsere Datenanalyse kann lhnen Herr Professor Braune naher erlautern.
Ich wirde jetzt gerne an ihn Ubergeben.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Braune.

Herr Prof. Dr. Braune (NeuroTransConcept):

Vielen Dank. — Herr Dr. Hess! Sehr geehrte Damen und Herren! Seit der Frihphase, in der Fampridin
zuganglich war, bis heute erhalten knapp 7 Prozent aller MS-Patienten aus unserem Kollektiv Fampri-
din. Dabei handelt es sich um Patienten, die sehr \iel schlechter dran sind als der durchschnittliche
MS-Patient; denn bei den Fampridin-Patienten ist der EDSS-Score doppelt so schlecht. Unter den mit
Fampridin behandelten Patienten gibt es mehr Patienten mit sekundar progredienten Verlaufsformen,
bei denen keine schubformig-reversible Symptomatik mehr auftritt, sondern eine schleichende progre-
diente Verschlechterung festzustellen ist. Auch deswegen sind diese Patienten besonders hilfsbedurf-
tig.

Im Rahmen unserer Datenanalyse haben wir uns entsprechend den Zulassungskriterien auf die
Patienten mit einem EDSS-Score zwischen 4 und 7 fokussiert, wobei wir als hinteren EDSS-Score 7,5
gewahlt haben. Grund dafiir ist, dass der Unterschied zwischen 7 und 7,5 im klinischen Alltag nicht
immer so scharf zu fassen ist. Der Anteil der Patienten mit einem EDSS wvon 7,5 ist nicht groR — es
sind etwa 3 Prozent —, damit wird die Unscharfe in der klinischen Beurteilung gut abgebildet. Auch fir
diese Patienten gilt: Sie sind schlechter dran als die Vergleichsgruppe mit einem EDSS wvon 4 bis 7,5,
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die nicht Fampridin erhalt. Auch bei den mit Fampridin behandelten Patienten in diesem EDSS-
Spektrum sind statistisch mehr Patienten mit sekundar progredienter Form. Diese Patienten erhalten
mehr Second-Line-Therapeutika; das heit, sie sind nicht mehr auf First-Line-Therapie, sondern erhal-
ten Tysabri®, Mitoxantron, Cyclophosphamid oder Methotrexat, um den Krankheitsverlauf zu kontrol-
lieren. AuBerdem erhalten diese Patienten — das war eigentlich auch zu erwarten — signifikant mehr
antispastische Medikation und auch mehr und haufiger Krankengymnastik.

Schauen wir uns einmal diese im Vergleich zu der Population ohne Fampridin schwerer betroffe-
nen Patienten an. Was passiert unter der Gabe von Fampridin? Nach den Zulassungskriterien ist als
.Responder* definiert, wenn Arzt und Patient nach einer zweiwdchigen Therapiephase Ubereinkom-
men, dass der Patient einen Benefit im Alltag hat, er davon profitiert, er besser dran ist als ohne Fa-
mpridin. Zu diesem Ergebnis kamen unsere Kollegen bei 76 Prozent der behandelten Patienten. Das
ist deutlich mehr als in den Zulassungsstudien. Wir wissen, in einer Studie lag der Anteil bei
35 Prozent, in der anderen bei 43 Prozent, allerdings beschrankt rein auf die Gehstrecke. 76 Prozent
— das ist das, was jetzt schon herauskommt. Wir reden hier nicht Uber die Anzahl von Schritten; wir
reden auch nicht dariiber, ob der Patient 50 m 3 Sekunden schneller zuriicklegen kann. Wir reden
Uber eine Verbesserung im Alltag.

Die Responder und die Non-Responder zeigten keinen Unterschied, was Alter, MS-Dauer, EDSS
usw. angeht.

Schauen wir uns jetzt die Responder, also die 76 Prozent Patienten, die davon profitieren, an. Das
Ergebnis fur die harten Parameter, die wir erfassen, war fir uns sehr Uberraschend. Wir sind sehr
skeptisch herangegangen, weil wir bisher kein Medikament haben, das den EDSS tatsachlich im posi-
tiven Sinne beeinflusst. Wir kénnen nun konstatieren, dass bei den mit Fampridin behandelten Res-
ponder-Patienten eine signifikante Verbesserung im EDSS eintritt. Des Weiteren ist bei den unteren
Scores eine signifikante Verbesserung im EDSS-Unterscore Gehfahigkeit festzustellen. Das ist genau
das, was wir letztlich erwarten wirden. Ich denke, hier wird tatsachlich ein neues Therapiefeld aufge-
macht, was es bisher in dieser Form nicht gab. Zum Ausdruck kommt das auch bei unserer Lebens-
qualitatsabfrage. Sowohl beim Arzt als auch beim Patienten konnte innerhalb von drei Monaten eine
signifikante Verbesserung in puncto Lebensqualitat im Alltag erreicht werden.

Interessant ist, dass sich auch bei den Non-Respondern die EDSS-Differenz ohne und mit Thera-
pie sowie der EDSS-Subscore Gehen praktisch im gleichen Male signifikant verbessern. Allerdings
hangt die Entscheidung, die Therapie weiterzufilhren, davon ab, welche Aussage von Arzt und Patient
zur Lebensqualitat getroffen werden. Wenn es heil3t: ,Es ist zwar eine Verbesserung da, aber letztlich
ist das Verhaltnis zwischen Aufwand und Nutzen nicht adaquat®, dann wird die Therapie nicht weiter-
gefihrt. Ich denke, auch das unterstreicht noch einmal unsere Messmethode; denn so wird das Urteil
Uber die Lebensqualitat, selbst wenn eine Response da ist, tatsachlich immer sehr individuell und
auch sehr differenziert im Alltag getroffen. Das heillt, auch bei den als Non-Responder eingeschatzten
Patienten verbessern sich signifikant EDSS-Gesamtscore und EDSS-Unterscore Gehfahigkeit.

Vergleicht man die Patienten, die auf Fampridin ansprechen, mit den Patienten, die noch nie mit
Fampridin behandelt worden sind, wiederholt sich das Bild. Wir haben innerhalb von drei Monaten
eine statistisch hochsignifikante Verbesserung — wir reden Gber 0,009, 0,002, 0,000 — des EDSS-
Gesamtscores, des EDSS-Subscores Gehen und der Lebensqualitat Arzt. Dies ist fir uns wirklich
sehr eindruckswoll; denn damit steht uns zum ersten Mal auf der symptomatischen Ebene eine sehr
schnell wirksame Substanz zur Verfligung, die nicht nur einen Stillstand, sondern tatsachlich eine
Verbesserung bringt. Den EDSS statistisch signifikant so zu andern, ist ein erheblicher Fakt, der in
klinischen Studien bisher so nicht aufgezeigt werden konnte.

Das IQWiG hat nun die Physiotherapie als zweckmaRige Vergleichstherapie definiert. Also haben
wir Patienten mit und ohne Physiotherapie in unserem Patientenkollektiv verglichen. Wir kénnen dabei
feststellen, dass die Tatsache, ob Physiotherapie stattfindet oder nicht, keinen Einfluss auf die Ein-
schatzung Responder oder Nicht-Responder hat. Das ist unabhangig davon und beeinflusst die von
Arzt und Patienten gemeinsam getroffene Entscheidung nicht.

Innerhalb der Responder Fampridin zeigt sich kein Unterschied zwischen denen, welche eine Phy-
siotherapie haben, und denen, welche keine Physiotherapie haben. Das heil3t, die Wirksamkeit von
Fampridin ist in beiden Gruppen gleich stark, unabhangig dawon, ob die Patienten zeitgleich Physio-
therapie erhalten oder nicht erhalten.
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Wenn man die Responder Fampridin, die Krankengymnastik haben, mit Patienten unter Stan-
dardtherapie, die Krankengymnastik haben, vergleicht — also beide Gruppen haben Kranken-
gymnastik; die eine Gruppe von Patienten zusatzlich Fampridin —, wiederholt sich das Ergebnis, wie
wir es kennen. Auf einem Signifikanzniveau von 0,002 sind die Patienten mit Fampridin im Vergleich
zu denen mit Standardtherapie, aber auch bei dem Vergleich mit Krankengymnastik in beiden Grup-
pen innerhalb von drei Monaten signifikant besser hinsichtlich EDSS Gesamtscore, EDSS Gehfahig-
keit und Einschatzung Lebensqualitat Arzt. Bei Lebensqualitdt Patient zeigt sich ein klarer Trend, der
allerdings das Signifikanzniveau verfehlt hat. Das hei3t, wir kénnen feststellen, dass Krankengymnas-
tik an sich einen Nutzen fur den Patienten hat, aber keine Ersatztherapie oder Vergleichstherapie zu
Fampridin ist. Der Effekt von Fampridin stellt sich vielmehr unabhangig von Krankengymnastik ein,
und er ist besser als der Effekt allein durch Krankengymnastik. Daher sind wir sehr froh, diese Option
fir unsere Patienten zu haben. Dadurch kénnen wir eine messbare Lebensqualitatsverbesserung fur
die Patienten erreichen. — Danke fir die Aufmerksamkeit.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Herr Professor Braune. — Frau Teupen.

Frau Teupen:
Ich habe eine Verstandnisfrage. Sie sprachen immer von der Lebensqualitat des Arztes. Diese mei-
nen Sie ja wahrscheinlich nicht.

Herr Prof. Dr. Braune (NeuroTransConcept):
Nein. Wir haben zwei Einschatzungen der Lebensqualitat: einerseits der Patient selber und anderer-
seits die Einschatzung des Arztes bezlglich der Lebensqualitat des Patienten.

Frau Teupen:
Das ist ein sehr interessanter Ansatz.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Hemmer, Sie scheinen sich zu melden.

Herr Prof. Dr. Hemmer (TU Munchen):

Ich darf mich kurz vorstellen. Mein Name ist Bernhard Hemmer. Ich bin Arztlicher Direktor der Klinik
fir Neurologie an der Technischen Universitat in Minchen, stellvertretender Sprecher des Kompe-
tenznetzes flr Multiple Sklerose und im Vorstand der Deutschen MS Gesellschatft.

Ich habe eine kurze Anmerkung zum wissenschaftlichen Vorgehen bei diesem Vergleich. Ich will
vorab sagen, dass ich diese Nutzenbewertung von Medikamenten auferst begriiRe. Ich denke, es ist
absolut notwendig, dass solche Nutzenbewertungen durchgefiihrt werden, um letztlich auch den
Wildwuchs der Kosten im Gesundheitssystem einzudammen. Da stimme ich Ihnen absolut zu.

Im worliegenden Fall habe ich allerdings durchaus ein groReres Problem, was den wissenschattli-
chen Ansatz angeht, einen Vergleich bei einer Substanz durchzufiihren, bei der wir wissen, dass etwa
30 Prozent aller Patienten auf diese Substanz mit einer Verbesserung im moderaten Bereich anspre-
chen und zu der wir eine Phase-ll-Studie haben, die positiv ist, und letztlich auch eine Phase-lll-
Studie, die im Vergleich zu Placebo positiv ist. Ich halte es nicht fir sinnwoll, diese Daten mit den Da-
ten, die wir zur Physiotherapie haben, zu vergleichen. Denn wir wissen, dass es eigentlich keine guten
placebokontrollierten Phase-lll-Studien gibt und dass die Physiotherapie natirlich nicht primar nur den
Ansatz hat, die Gehgeschwindigkeit zu verbessern, sondern ein Verfahren darstellt, das auch auf an-
dere Korperfunktionen ausgerichtet ist. Deswegen habe ich zumindest als Wissenschaftler mit diesem
Vergleich gréRere methodische Probleme; ich glaube, dass dieser Vergleich schwierig ist.

Aus der Praxis wissen wir, dass es eine Subgruppe von Patienten gibt, die von diesem Medika-
ment profitiert. Es ist in der Regel nicht ganz einfach, diese Subgruppe zu definieren. Ein Drittel der
Patienten antworten aber klar darauf und profitieren von diesem Medikament. Insofern glaube ich,
dass dieses Medikament einen Stellenwert hat und dass dieser Vergleich, den Sie hier in diesem Gut-
achten vorlegen, sehr schwierig ist. Das ist das, was ich dazu sagen mdchte.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Herr Professor Hemmer. Gibt es weitere Wortmeldungen? — Ja, Frau Gundert-Remy.
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Frau Prof. Dr. Gundert-Remy (AkdA):

Vielen Dank, Herr Vorsitzender, fir das Wort. — Ich bin Ursula Gundert-Remy. Ich vertrete hier die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft. Wir haben uns ja entsprechend dazu gemeldet.
Auch wir sehen die Notwendigkeit, fir dieses Krankheitshild Therapien zur Verfiigung zu stellen. Es ist
sicherlich ein Bereich, in dem ein therapeutischer Need besteht, der abgedeckt werden muss. Wir
sehen aber auch, dass die Standards fir die Bewertung von Arzneimitteln nicht dadurch vermindert
werden dirfen, dass es eine therapeutische Liicke gibt. Wir halten es fiir notwendig, die Standards,
die auch bei der Beurteilung anderer Arzneimittel als guiltig angesehen werden, weiterhin aufrechtzu-
erhalten. Es besteht gar kein Zweifel daran, dass wir das machen missen. Wir haben auch den Hin-
weis gegeben, dass man das Risiko von Arzneimitteln nicht auler Acht lassen sollte. Gerade bei die-
sem Arzneimittel ist das Risiko fiur die Patienten nicht ohne Belang.

Da, wie mein Vorredner schon ausgefiihrt hat, das Potenzial im Hinblick auf das Ausmaf} der Wirk-
samkeit ganz offensichtlich nicht gut bestimmt werden kann, stimmen wir der IQWiG-Stellungnahme
zu. Es ist aber sicherlich auch — da stimme ich meinem direkten Vorredner zu — nicht sehr gro. Wir
sehen das anders, als das pharmazeutische Unternehmen es hier dargestellt hat. Die 70 Prozent, die
die Kollegen in ihrer Praxis gesehen haben, stehen im deutlichen Kontrast zu den 30 Prozent in den
klinischen Prifungen. Auch die Angaben zur Lebensqualitat, die die Kollegen in ihrer Studie gesehen
haben, stehen im deutlichen Kontrast zu den Ergebnissen der klinischen Prifung. In beiden Skalen,
Clinical Impression wie auch Lebensqualitat der Patienten, konnte beide Male kein positiver Effekt
nachgewiesen werden. Sicherlich muss man konstatieren, dass sich das in diesen Studien nicht so
hat abbilden lassen. — Ich wirde germne meinen Kollegen Herrn Strik bitten, zur Vergleichstherapie
Stellung zu nehmen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Strik, bitte.

Herr Dr. Strik (AkdA):

Guten Tag. Ich bin klinisch tatiger Neurologe am Universitatsklinikum in Marburg und vertrete eben-
falls die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft. Auch wir in der Arzneimittelkommission
haben ein erhebliches Problem mit der festgelegten Vergleichstherapie, weil wir hier keine standardi-
sierte Therapie sehen. Wir wissen, dass diese schwer betroffenen Patienten individualisiert behandelt
werden. Es gibt mindestens vier konkurrierende Physiotherapieverfahren, die in keiner Weise stan-
dardisiert sind. Im Gutachten wird bemangelt, dass keine Studie existiert, die sich nach dem Heilmit-
telkatalog richtet, wobei ich im Heilmittelkatalog keine verniinftige Beschreibung gesehen habe, wie
denn die Physiotherapie durchzufiihren ist. Aus diesen Griinden und weil keine guten Studien existie-
ren, halte ich die Vergleichstherapie, die hier festgelegt worden ist, nicht fiir sinnvoll. Wenn man Ver-
gleichbarkeit oder ein objektives Mal® haben moéchte, sehe ich nur die Méglichkeit, gegen Placebo zu
vergleichen. — Danke schon.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Herr Dr. Strik.

Herr Dr. Putzki (Biogen ldec):
Herr Dr. Hess, darf ich auf die Kommentare reagieren?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Ja, gerne. Herr Putzki.

Herr Dr. Putzki (Biogen ldec):

Zwei Punkte mochte ich kurz ansprechen. Der erste Punkt: Das Sicherheitsprofil ist zur Sprache ge-
kommen. Ich denke, das Sicherheitsprofil insgesamt ist eher benigne. Das ist jetzt sicher wertend,
aber wenn wir zum Beispiel anschauen, wie haufig Nebenwirkungen in der Studie zum Abbruch der
Therapie gefihrt haben, sehen wir, dass die Zahlen marginal sind, unter 10 Prozent liegen und es
kaum Unterschiede zwischen Placebo und Fampridin gibt. Die Nebenwirkungen, die aufgrund des
Wirkungsmechanismus zu erwarten sind, sind Effekte im zentralen Nervensystem. Die Substanz wirkt
im zentralen Nervensystem und entfaltet dort einen gunstigen Effekt, aber auch Effekte, die als Ne-
benwirkungen interpretiert werden koénnen. Keine dieser Unterschiede Placebo vs. Fampridin sind
groRer als 4 Prozent.
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Das besorgniserregendste Sicherheitsrisiko sind Anfalle. Auch diese sind im Prinzip durch den
Wirkungsmechanismus zu erklaren. In den kontrollierten Studien sind Anfalle nicht haufiger aufgetre-
ten als mit Placebo. Wir haben mittlerweile Post-Marketing-Daten von ungefahr 60.000 Patienten aus
den USA und aus Europa. Die Anfallshaufigkeit liegt bei etwa einem Patient auf 1.000 Patientenjahre.
Die Zahlen muissen wir sicher im Vergleich zu Studien sehen, in denen das epidemiologische Risiko
fir Anfalle eingeschatzt wird. Bislang liegt diese Zahl nicht hoher, als wir das bei MS-Patienten allge-
mein erwarten wirden. Das Anfallsrisiko von MS-Patienten ist im Vergleich zur gesunden Normalbe-
wlkerung etwa dreimal so hoch. Ich stimme Ihnen zu, dass das Risiko konzeptionell in Betracht gezo-
gen werden muss, aber moéchte dringend darauf hinweisen, dass man nicht den Eindruck erwecken
sollte, dass die Substanz gefahrlich ist.

Der zweite Punkt ist Quality of Life. In den Studien ist ein patientenbezogener Fragebogen einge-
setzt worden, der fur die Erfassung von Alltagsaktivitaten des taglichen Lebens, die mit Gehen zu tun
haben, fir Patienten exzellent psychometrisch validiert ist. Das ist der MSWS-12. Responder, die
objektiv auf die Therapie angesprochen haben, berichten eindeutige Verbesserungen bei Alltagsaktivi-
taten wie Treppensteigen, bei Balance, Ausdauer und hinsichtlich der Distanzen, die sie zurlicklegen
kénnen. Die objektiv messbare Verbesserung der Gehfahigkeit ist ein ganz starker und wichtiger
Punkt in diesem Entwicklungsprogramm. — Danke schon.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Herr Putzki. — Frau Bickel.

Frau Bickel:

Ich habe eine Frage an die AkdA: In den Studien wurde ja dieser Timed 25-Foot Walk gemessen. Das
ist meines Erachtens ein Mal} fir die Gehgeschwindigkeit und nicht fir die Gehfahigkeit. Wie bewer-
ten Sie diesen Endpunkt?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Strik.

Herr Dr. Strik (AkdA):

Ich will fir die Arzneimittelkommission reden; vielleicht méchten auch noch die Kollegen der MS-
Gesellschaft dazu Stellung nehmen. Es ist richtig, dass es ein Mal} fir die Gehgeschwindigkeit ist und
nicht fir die Gehqualitat. Ich glaube, dass dieser Endpunkt gewahlt worden ist, weil das objektiv
messbar ist. Ich wiirde das nicht als Mal3 per se nehmen. Es ist nicht so relevant, ob ein Patient zwei
Sekunden friiher oder spater ankommt. Vielmehr ist das ein Mall dafiir, dass eine Wirksamkeit mess-
bar ist. Man hat versucht, einen bekannten Parameter zu wahlen, um den mdéglichen Effekt abzubil-
den. Ich koénnte mir vorstellen, zu untersuchen, ob die Gehqualitdt oder die Lebensqualitat unter Fa-
mpridin steigen; das wird aber weiteren Studien vorbehalten bleiben.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Hemmer, wollen Sie das fiir die MS Gesellschaft erganzen?

Herr Prof. Dr. Hemmer (TU Minchen):

Wir sehen das genauso. Das ist letztlich ein Parameter, den man sehr gut in Studien darstellen kann.
Die Gehgeschwindigkeit ist im Gegensatz zur Gehstrecke natirlich wesentlich einfacher zu definieren.
Ich bin mir sehr sicher, dass das mit der Gehstrecke korrelieren wird.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. — Frau Teupen.

Frau Teupen:

Ich bin ein bisschen verwirrt. Ich habe jetzt das Gefiihl, dass es gegenteilige Aussagen sind. Sie spra-
chen gerade von der Lebensqualitat, die in diesem Fragebogen erhoben wurde und die signifikant ist,
und die AkdA sprach gerade eben won nicht signifikanten Unterschieden. Reden wir (iber unterschied-
liche Studien, oder sind das vielleicht verschiedene Aussagen?

Herr Dr. Putzki (Biogen Idec):
Ich kann gerne zu unseren Studiendaten sprechen. Meine Stellungnahme bezog sich auf den MSWS-
12 als Patient Reported Outcome in dem Entwicklungsprogramm, und insbesondere bezog sich meine
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Stellungnahme darauf, dass bei Patienten, bei denen objektiv eine Verbesserung gemessen wurde
und die als Responder klassifiziert worden waren, diese objektiven Befunde und Verbesserungen der
Gehgeschwindigkeit mit einer Verbesserung der patientenbezogenen Alltagsaktivitadten des taglichen
Lebens auf dem MSWS-12 korrelierten. Die Ergebnisse der Responder sind im Vergleich zu denen
der Non-Responder signifikant. Das sehen Sie, wenn Sie die Gruppenergebnisse von Placebo gegen
Fampridin anschauen. Wenn Sie vernachlassigen, ob ein Patient objektiv Responder war oder nicht,
waren die Ergebnisse immer noch signifikant. Dann gibt es jedoch nicht die Mdglichkeit, die klinische
Relevanz in dieser Responder-Gruppe, die Sie ja objektiv identifizieren kénnen, tatsachlich festzule-
gen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Professor Gundert-Remy, wollen Sie dazu noch einmal Stellung nehmen?

Frau Prof. Dr. Gundert-Remy (AkdA):

Ja. Ich wiirde gerne etwas dazu sagen. Es ist sicher so — er hat es ja gesagt — Wenn Sie das noch
einmal post hoc auswerten kdnnen, dann haben Sie einen gewissen Effekt. Aber wenn Sie es insge-
samt auswerten, dann sehen Sie keinen.

Herr Dr. Putzki (Biogen ldec):

Darf ich im Sinne der wissenschaftlichen Akkuratheit darauf hinweisen: Was meinen Sie mit ,post
hoc*? Alle Analysen, die durchgeflihrt worden sind, tragen hierzu bei. Sowohl die primare Responder-
definition als auch die Analysen innerhalb der Responder vs. Nicht-Responder oder Placebo waren in
diesem statistischen Auswertprogramm wvorgesehen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Ich gehe jetzt weiter in der Rednerliste. Herr Griine.

Herr Grune:

Ich habe eine Frage an Herrn Dr. Strik, und zwar zu lhrer Einlassung vorhin, dass die zweckmalRige
Vergleichstherapie hier wohl eher bei Placebo zu suchen gewesen ware. Der G-BA hat ja in der
zweckmaRigen Vergleichstherapie — so verstehe ich das als Jurist — zwei Elemente. Eines ist eine
Krankengymnastik entsprechend der Heilmittel-Richtlinie unter der Voraussetzung einer optimierten
MS-Standardtherapie. Dazu habe ich eine Frage. Wie sehen Sie denn das Erfordernis einer optimier-
ten MS-Standardtherapie? Dies ist ja, zumindest wenn man juristisch an die Sache herangeht, durch-
aus plausibel. Man sucht ja nach der zweckmafigen Vergleichstherapie, so wie sie das SGB V als
Kriterium vorgibt.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Es gibt zwei Wortmeldungen. Sie kénnen sich jetzt aussuchen, wer zuerst dran ist. — Herr Haupts.

Herr Prof. Dr. Haupts (Augustahospital Anholt):

Dann gehe ich voran. Michael Haupts, Augustahospital Anholt. Wir sind eines der groRen deutschen
MS-Krankenhduser mit Uber 1.000 behandelten MS-Fallen, typischerweise im schweren Stadium der
MS. Der mittlere EDSS-Wert unserer Patienten Uber einen Monat hinweg ist 6,67. Das heif3t, das sind
Patienten, die um den Erhalt der Restgehfahigkeit kdmpfen. Meistens sind sie ausbehandelt im Sinne
der schubvorbeugenden Therapien im sekundar chronischen Stadium, in dem schubvorbeugende
Medikamente ihren Stellenwert verloren haben. Meistens sind sie multimorbid, leiden unter Blasen-
problemen, Querschnittslahmungen, Depressionen und anderen Begleitmorbiditaten.

Die Frage, ob bei einer guten MS-Standardtherapie und einer Physiotherapie die Gehfahigkeit zu
sichern sei, muss man von der biologischen Logik hinterfragen. Die Gehfahigkeit kann gemindert sein,
weil spastische Reflexe einschieRen und man die Beine nicht mehr gerade bekommt. Dagegen ist
Fampyra® ausweislich der Studie nicht wirksam, Krankengymnastik zum Beispiel doch. Man kann
wackelig sein, weil das Kleinhirn nicht funktioniert. Dagegen ist Fampyra® nicht erprobt, Krankengym-
nastik partiell wirksam. Man kann das Problem haben, dass die geschadigten Nerven nicht mehr rich-
tig fortleiten. Kaliumkanalmechanismus ist fir uns in Deutschland seit den Zeiten von Veronica Cars-
tens — sie ist Anfang des Jahres verstorben —ein Thema geworden. Sie hatte als Schirmherrin der MS
Gesellschaft darauf hingewiesen, dass man solche Mechanismen bei MS erforschen sollte, und diese
Forschung hat tatsachlich stattgefunden.
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Wir reden also Uber ein bis dato zwar schon bekanntes, aber noch nicht therapiebares Problem der
MS, einen Folgeschaden der zerstérten oder geschadigten Nerven, der mit bisherigen Behandlungs-
methoden nicht anzugehen war. Auch die Idee, Krankengymnastik im Sinne einer wiederholten Ubung
an solchen ermidbaren Nerven ansetzen zu lassen, ist eigentlich schon ad absurdum gefiihrt. Mein
Vorredner, Dr. Strik, hat das methodisch gut begriindet. Man kann nicht Apfel und Birnen miteinander
vergleichen.

Nun liegen wir mit unserem Krankenhaus am Rande Deutschlands, sind aber umgeben von Nie-
derlandern und sprechen auf europaischen Kongressen mit anderen Kollegen. Wir missen aufpas-
sen, dass wir uns wissenschaftlich nicht zu sehr blamieren, wenn wir unter der juristischen Vorgabe,
dass wir etwas vergleichen sollen, innovative Prinzipien zwanghaft mit etwas vergleichen, obwohl sie
eigentlich nicht vergleichbar sind. Ich denke, wir missen uns dem stellen. Ich hatte vor einem halben
Jahrzehnt die Gelegenheit, bei der Erstellung der ersten Fassung der MS-Therapieleitlinien mitzuwir-
ken. Wir werden sicherlich gleich noch dariiber zu sprechen haben.

Stichwort Heil- und Hilfsmittelrichtlinien: Bei MS hat es eigentlich nie die Idee gegeben, dass wir
mit einzelnen Krankengymnastikeinheiten den Zustand entscheidend verbessern konnen. Darliber
werden wir zu sprechen haben.

Es gab gerade den Hinweis, es konnte ein gefahrliches Arzneimittel sein. Ich will dies nur aus un-
serem Kollektiv reflektieren. In den ersten \ier Monaten des Jahres wurde bei 50 unserer Patienten
Fampyra® angewendet. Wir haben keinen einzigen Krampfanfall gesehen. Wir haben einzelne Klagen
Uber Bauchbeschwerden und einzelne Klagen Uber Blasenbeschwerden — wohl mehr im Sinne einer
Blasenreizung als einer Blasenentziindung — gehabt. Das entspricht den Daten, die wir kennen.

Wir haben den Eindruck, dass bei uns etwa 50 Prozent der Patienten, bei denen wir aus klinischer
Einzelfallindikation das Mittel zusatzlich zu intensiver Krankengymnastik verabreichen, einen Benefit
haben, der messtechnisch am ehesten anhand der Geschwindigkeitszunahme des Gehens zu mes-
sen ist, der aber im Einzelfall — das wirde ich mit etwa 10 Prozent der Behandelten veranschlagen —
echte qualitative Spriinge macht, etwa in dem Sinne, dass jemand sagt: Ich kann wieder ohne meinen
Rollstuhl, ich kann im Bad wieder frei vor dem Waschbecken stehen und mir die Zahne putzen. Wir
hatten das eben gehért. Das sind 40- oder 50-jahrige Mitblrger, die sagen: Ich kann am Leben wieder
teilnehmen. Es gibt diese Falle. Man muss diese sehen.

Bisher mussten wir mit unseren Schwerbetroffenen notgedrungen Einzelfalltherapie machen. Das
ist natlrlich gerade das Gegenstiick zur Evidence-based medicine. Die EBM darf den Einzelfall nicht
kennen, sie muss eine Metaanalyse machen. Umgekehrt hat der behandelnde Arzt natirlich keine
Metaanalyse zu machen, sondern muss den Einzelfall behandeln. Jetzt haben wir ein Arzneimittel an
der Hand, mit dem wir schon Erfahrungen haben, das zwar leider nicht den Quantensprung schafft,
die MS abzuschaffen oder alle Behinderten auf die Fufie bringen — davon sind wir weit entfernt —, aber
das ein wirksames Medikament ist. Deshalb — auch das will ich hier noch sagen — wirde ich mich
schamen, auch gegenuber den europaischen Kollegen, wenn wir hier jetzt Uber fehlenden Zusatznut-
zen im Vergleich zur Physiotherapie reden. Das ware methodisch nicht sehr sauber.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Maurer.

Herr Prof. Dr. Maurer (KH Bad Mergentheim):
Ich bin Chefarzt des Caritas-Krankenhauses Bad Mergentheim. Wir sind ein grol3er Flachenversorger
im Norden Baden-Wrttembergs.

Ich mochte noch einmal auf die Frage nach der Standardtherapie bei MS-Krankengymnastik ein-
gehen. Die gibt es in diesem Sinne eigentlich nicht. Es gibt keine Krankengymnastik, die fir MS in
irgendeiner Weise validiert ist. Es gibt zwar verschiedene Schulen — das sind mehr oder weniger
Meisterschulen wie Bobath, PNF, Vojta —, diese sind aber nie auf den wissenschaftlichen Prifstand
gestellt worden. Es ware aus unserer Sicht sicherlich nicht adaquat, wenn man im Rahmen der Evi-
dence-based-Medicine-Beurteilung jetzt Dinge heranzieht, die eigentlich nie evidenzbasiert getestet
worden sind, was auch samtliche Reha-Fachgesellschaften sagen. Vor dem Hintergrund mdchte ich
mich meinen Vorrednern anschlielen, die gesagt haben: Es gibt keine MS-standardisierte Kranken-
gymnastik; dementsprechend kann das nicht als wissenschattlicher Vergleich hinhalten.
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Als Nachste hat Frau Wieseler das Wort.

Frau Dr. Wieseler:

Das geht eigentlich auf einen Punkt zurlick, den wir eben diskutiert haben, namlich die durchaus dis-
krepanten Ergebnisse, was Lebensqualitat angeht. Ich denke, das liegt zum Teil daran, dass wir ganz
unterschiedliche Dinge betrachten. Wenn ich Herrn Braune richtig verstanden habe, beziehen sich
viele Daten, die Sie worgetragen haben, auf Vorher-Nachher-Vergleiche und nicht auf Gruppenverglei-
che. Das ist nicht mit Ergebnissen aus randomisierten Studien zu vergleichen.

Was die Frage wvon Lebensqualitat bei Respondern angeht: Ich halte das primar nicht fir eine sinn-
wlle Fragestellung. Wenn ich ein Medikament testen moéchte, dann méchte ich den Effekt in der Ge-
samtgruppe vergleichen und nicht eine Lebensqualitat bei Patienten, die ich auf Basis eines anderen
Kriteriums als Responder bezeichne. Das sagt nichts Uber den Effekt der Therapie in der Population
aus.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Dr. Strik.

Herr Dr. Strik (AkdA):

Sie hatten vor allem nach der Basistherapie und der spasmolytischen Therapie in Verbindung mit der
Krankengymnastik gefragt. Vielleicht sollte ich fiir neurologisch nicht so Erfahrene noch einmal kurz
den Unterschied zwischen einer Phase und einem Schub erldutern. Krankheitsphase bedeutet, dass
nach der Verschlechterung wieder das Ausgangsniveau von vorher erreicht wird. Das ist bei der MS
leider nicht der Fall. Bei einem Schub wird das Ausgangsniveau meistens nicht mehr erreicht, sondern
der Patient verbleibt in einem Zustand, der schlechter ist als vorher. Deshalb war gefordert — so habe
ich die Frage nach der Basistherapie verstanden —, dass neben der Krankengymnastik auch die Ba-
sistherapie verabreicht wird, damit die Patienten wahrend der Krankengymnastik nicht noch mehr
Krankheitsschibe bekommen und sich durch die Krankheitsprogression ihr Zustand verschlechtert,
sondern dass der Effekt der Krankengymnastik zu einer Verbesserung fiihrt.

Ebenfalls sollte die spasmolytische Therapie durchgefiihrt werden, wahrscheinlich aufgrund der
Vorstellung, dass eine Gangverbesserung erreicht wird. Dazu moéchte ich anmerken, dass wir es nicht
selten sehen, dass sich unter der spasmolytischen Therapie der Gang sogar noch verschlechtert, weil
die Patienten durch die verstarkte Muskelanspannung der Spastik noch stehen kdénnen. Wenn wir
lhnen diese Spastik nehmen, werden die Beine so weich, dass die Steh- und Gehfahigkeit nicht mehr
vorhanden ist. Dahinter wiirde ich also ein Fragezeichen setzen.

Die Basistherapie kann nach meinem Verstandnis nicht erreichen, dass sich die Patienten verbes-
sern, sondern nur versuchen, den Stand der Krankheit zu halten. — Ich hoffe, dass damit die Frage
beantwortet ist.

(Zuruf: Ja! Das ist genau der Punkt!)

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Braune.

Herr Prof. Dr. Braune (NeuroTransConcept):

Mir sind noch zwei kurze Anmerkungen wichtig. Zum einen zum Mysterium Heilmittelkatalog: Der
Heilmittelkatalog sagt nicht, ob das Ganze sinnwoll ist oder nicht, sondern der Heilmittelkatalog defi-
niert, dass unter den Bedingungen des Heilmittelkataloges eine Kostenerstattung durch den Kosten-
trager erfolgt; nicht mehr und nicht weniger. Er sagt nichts zur Sinnhaftigkeit und nichts zur Wirksam-
keit. Vielmehr ist er ein wesentliches Tool, um gegebenenfalls die wirtschaftliche Verordnungsweise
Uberprifen zu kénnen.

Zum anderen zu den Gruppen, die Sie, Frau Wieseler, angesprochen haben: Wir konnten in bei-
den Situationen die Wirksamkeit von Fampridin zeigen, sowohl im Verlauf in der Gruppe als auch
zwischen den Gruppen, also den Patienten, die nie Fampridin, aber Physiotherapie bekommen haben,
und den Patienten, die Fampridin und Physiotherapie bekommen haben. Wir kénnen eigentlich schon
das Kriterium, das Sie sich gewlinscht haben, erfiillen.
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Herr Dr. Putzki (Biogen ldex):
Entschuldigung, darf ich zwischendurch noch etwas sagen?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Ja, Herr Putzki, Sie dirfen zwischendurch.

Herr Dr. Putzki (Biogen ldec):

Zwischendurch ein methodologischer Exkurs. Ich stimme lhnen durchaus zu, dass der Gruppenver-
gleich in der Lebensqualitdt methodologisch sinnwoll sein kann. Anhand der Daten, die wir eingereicht
haben, kénnen Sie den auch machen. Die Studien zeigen zu Fampyra® vs. Placebo ja vollig unabhan-
gig vom Responder-Status einen Unterschied, der statistisch signifikant ist. Ob das bei einer Therapie,
won der wir wissen, dass zugegebenermallen nur die Minderheit einen Nutzen hat, der allerdings be-
trachtlich sein kann, reicht und ob es sinnwoll ist, die Daten so zu interpretieren, das ist eine lange
Diskussion, die wir hier nicht mal eben zwischendurch filhren kénnen; denn dazu mussten wir von
Gruppenniveau auf Einzelpatientenniveau umschalten. Dann wird es schwierig, solche Kriterien anzu-
legen.

Wir sind insgesamt gesehen sehr froh, dass wir diesen Fragebogen angewendet haben, der zu-
dem in seinen psychometrischen Charakteristika nicht umstritten ist, und darin einen zusatzlichen
Endpunkt neben der objektiven Gehfahigkeit, die gemessen werden kann, aufgenommen haben. Ich
mochte hier noch einmal darauf hinweisen, dass die Guidelines der EMA besagen, dass ein Quality-
of-Life-Endpunkt als primarer Endpunkt nicht akzeptabel ist. Insofern haben wir methodologisch, den-
ke ich, sehr sauber gearbeitet. Wir haben die Gehfahigkeit sowohl von einer objektiven Seite ange-
schaut, weil man sie messen kann, als auch von einer subjektiven Seite, und zwar dem MSWS-12 als
Passion Reported Endpoint. Beide Ergebnisse zusammen genommen unterstreichen die Wirksamkeit
von Fampyra®. Deswegen lautet die Indikation auch nicht: zur Verbesserung der Gehgeschwindigkeit,
sondern: zur Verbesserung von Gehbehinderung. Denn das erlauben beide Endpunkte zusammen,
weil wir Gehbehinderung unter zwei verschiedenen und sehr wichtigen Aspekten betrachtet haben.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Ziemssen.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (TU Dresden):

Ich bin fur das MS-Zentrum an der Universitatsklinik Dresden verantwortlich und leite dort die Betreu-
ung von 1.200 Patienten. Wir interessieren uns bei Mobilitat und MS schon seit einer Weile auch fur
andere Therapieansatze im Rahmen der Physiotherapie. Wir haben ein festes Panel, das bei uns
jeder Patient durchmacht. Das ist eine zweistiindige Modulation, an die sich eine siebentagige Evalua-
tion der Gehfahigkeit des Patienten zu Hause anschliel3t. Dazu bekommt der Patient einen Gehsensor
mit, und zwar jedes Jahr, um eben auch die Gehfahigkeit zu Hause zu evaluieren. Natirlich kénnen
wir das aufgrund des Settings in unserer Ambulanz nicht placebokontrolliert machen, aber wir haben
diese Analysen, die ich meiner Einlassung beigefiigt habe, bei 115 Patienten unter der Fampridin-
Therapie Uber einen Langzeitverlauf dokumentiert.

Wir sehen zum Beispiel, dass ein Patient, der Responder ist — deshalb glaube ich auch, dass die
Responder-Definition fir die Einschatzung dieses Medikaments sehr wichtig ist —, in diesen sieben
Tagen zu Hause bzw. in seinem Alltag 30 Prozent mehr Gehstrecke erreicht. Das ist bei Patienten, die
nicht respondieren, nicht der Fall. Unsere Erfahrung zeigt klar — das finden Sie auch in den Darlegun-
gen, die ich lhnen gegeben habe —, dass es einen klaren Cut zwischen den Patienten gibt, die einen
positiven Effekt demonstrieren. Wir testen auch objektiv, zum Beispiel die Qualitat des Gangbildes.
Dabei wird der Gang auf einem 10 m langen Gehanalyseteppich objektiv evaluiert. Beim Responder
ist eine Verbesserung des Gangs zu sehen, wahrend das bei Non-Respondern eben nicht zu sehen
ist.

In den Zulassungsstudien ist der 25-Ful3-Gehtest der primare Parameter. Wenn man sich aber
multivariat, also in verschiedenen Parametern, anschaut, wie der Gang beeinflusst wird, stellt man
einen klaren Cut zwischen Respondern und Non-Respondern fest. Das fihrt auch dazu, dass wir letzt-
lich in unserem Alltag die Responder und die Non-Responder-Zahlen erreichen. Der Patient, der nicht
respondiert und bei dem man das auch klar, objektiv und patientensubjektiv beschreibt, will diese The-
rapie dann auch gar nicht weiterfihren.
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Limmroth.

Herr Prof. Dr. Limmroth (Klinikum Kéln-Merheim):

Mein Name ist Volker Limmroth. Ich leite die Klinik fir Neurologie in Koln-Merheim und bin im Moment
auch Arztlicher Direktor des Klinikums. Wir betreuen ungefahr 1.000 MS-Patienten im Jahr, davon
ungefahr 300 stationar und 700 ambulant.

Fir viele chronische Erkrankungen haben wir heute multimodale Therapien. Das heifl3t: Wir haben
eine Therapie, die auf den Pathomechanismus abgestimmt ist. Wir haben haufig eine Kombination mit
einer symptomatischen Therapie — das ware in diesem Fall Fampyra®— und kombinieren das meis-
tens mit Physiotherapie oder einem anderen nichtmedikamentdsen Verfahren. Das ist heute bei sehr
vielen Erkrankungen, seien es MS, Parkinson, Schlaganfall oder andere, Standard.

Ein Aspekt ist mir hierbei sehr wichtig: Es klan% ja eben so, als hatten wir hier ein kompliziertes
Medikament. Es ist aber so, dass wir mit Fampyra™ eine Substanz haben — etwa 15 Prozent meiner
Patienten, die stationar betreut werden, werden inzwischen mit Fampyra® behandelt —, die sich un-
kompliziert mit Basistherapeutika kombinieren lasst. Das haben wir nicht immer, insbesondere nicht
bei unseren Schlaganfallpatienten, die viele, viele Komorbiditaten haben. Aber hier haben wir ein Me-
dikament, das wir sehr einfach mit den bestehenden Basismedikamenten kombinieren kénnen. Mir ist
es deswegen ganz wichtig, darauf hinzuweisen, weil eben zwischen den Zeilen anklang, wir hatten es
hier mit einem Medikament mit einer sehr hohen und komplizierten Nebenwirkungsrate zu tun. Das ist
aus klinischer Sicht jedenfalls nicht der Fall.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Herr Limmroth. — Jetzt Herr Carl.

Herr Dr. Carl:

Wir stehen hier vor der nicht ganz einfachen Aufgabe, in einem gesetzlich vorgeschriebenen, hoch
strukturierten und hoch operationalisierten Verfahren, das fiir alle neuen Medikamente gilt, herauszu-
bekommen, ob eine neue Substanz einen nachweisbaren, objektivierbaren Nutzen im Vergleich zu
den bisherigen Therapiemdoglichkeiten aufweist. In diesem Zusammenhang wird regelmafig das
IQWIG als Fachinstitution hinzugezogen, um diese Objektivierbarkeit im Vergleich zu einer Stan-
dardtherapie, die gesetzlich vorgeschrieben ist, darzustellen.

Ich will in diesem Zusammenhang auf einen Hinweis des IQWiG eingehen und Herrn Wernsdorfer
folgende Frage stellen: In den Fampyra®-Studien ist die Varianz des Schweregrades relativ weit. Kon-
nen Sie uns sagen, wie viel Prozent der Patienten in den Fampyra®-Studien Schweregrade von 6 bis 7
hatten und wie viel Prozent der Patienten Schweregrade von nur geringem Ausmalf3, also von 1 bis 4?7
Die gleiche Frage stellt sich auch bezlglich der Physiotherapiestudien, die ja doch einen anderen
Mittelwert im EDSS aufweisen.

Meine zweite Frage geht an Herrn Putzki: Kénnen Sie uns ein paar Beispiele fir die ltems nennen,
die in dieser Gehqualitatsskala abgefragt werden?

Frau Patel (Biogen ldec):
Innerhalb der Fampyra®-Studien hatten 92 Prozent der Patienten einen Schweregrad von 4 bis 7; nur
8 Prozent der Patienten lagen darunter.

Herr Dr. Putzki (Biogen ldec):

Ich will noch hinzufigen: Der Median der Behinderung war EDSS 6. Das hei3t — das spiegelt sich in
den Daten entsprechend wider —, zwei Drittel der Patienten brauchten mindestens eine Gehstitze, um
eine Strecke von maximal 100 m zuriicklegen zu kénnen. Der reprasentative Patient bzw. die repra-
sentative Patientin in dieser Studie war um die 50 Jahre alt, hatte etwa 15 Jahre MS und eine sehr
starke Einschrankung oder Gehbehinderung.

Zu lhrer Frage hinsichtlich des MSWS-12: Es gibt zwolf Items, die verschiedene Aspekte der Geh-
funktion und der Gangqualitat umfassen. Der Fragebogen ist so konzipiert, dass der Einfluss der Er-
krankung in den letzten zwei Wochen auf zwolf Aspekte des Gehens abgefragt wird. Dazu gehoren
zum Beispiel die Distanz, die zurlickgelegt werden konnte, wie die Ausdauer war, der Effort, der zum
Gehen notwendig war, wie sehr die Erkrankung erforderlich gemacht hat, eine Gehstiitze oder Gehhil-
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fe zu benutzen, die Fahigkeit, Treppen zu steigen und ahnliche Iltems. Es sind insgesamt zwdlf aus
den beiden Kategorien.

(Dr. Carl: Zusatzfrage!)

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Carl.

Herr Dr. Carl:

Der Median sagt haufig wenig darlber aus, wie der Schweregrad in einer Population erteilt ist. Mir
ging es darum, zu erfahren, ob sich der Mittelwert einer Ublichen GauRkurve angenahert hat oder ob
vielleicht die Extreme, also sehr starke Gehbehinderungen oder auch sehr schwache EDSS-
Auspragungen, besonders ausgepragt gewesen sind.

Herr Dr. Putzki (Biogen ldec):

Das wichtigste objektive Einschlusskriterium war objektive Gehbehinderung. Sie fragten: Gibt es eine
Verteilung zulasten von Patienten mit hoéher ausgepragten Gehbehinderungen? — Ja, natirlicher-
weise. Das heilt, wir hatten einen Patienten mit einem EDSS codiert als 2,5 oder 2,0, um die
10 Prozent der Patienten hatten einen EDSS bis 4, zwei Drittel der Patienten hatten einen EDSS won
6 bis 6,5, und sehr wenige Patienten einen EDSS won 7. Auch das wiederum notwendigerweise, denn
Patienten mit einem EDSS won 7 kénnen nur noch wenige Schritte gehen. Sie konnten diese 8 m
Gehstrecke, die objektiv getestet wurde, gerade noch zurlicklegen. Aber natirlich ist der Zugang zu
Krankenhausstudien fiir solche Patienten fast unméglich.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Herr Putzki. — Jetzt noch einmal Herr Strik, danach Frau Teupen.

Herr Dr. Strik (AkdA):

Ich wollte noch einmal kurz auf die Kritik zurlickkommen, dass fiir den Zusatznutzen nur eine Gruppe
won Respondern betrachtet worden ist, alle anderen Patienten aber nicht. Zumindest habe ich Sie,
Frau Wieseler, so verstanden, dass Sie gerne einen Effekt flir samtliche Patienten sehen wirden. Da
ich aus dem Bereich der neurologischen Onkologie komme — das darf ich jetzt verraten —, will ich hier
einen Vergleich mit den onkologischen Patienten ziehen. Wir suchen dort sehr stark nach einer indivi-
dualisierten Medizin und suchen beispielsweise nach molekularen Markern, die uns reaktiv etwas Uber
das Ansprechen einer Therapie sagen kénnen. So wirden wir zum Beispiel bei Einsatz von Hercep-
tin® den Gruppeneffekt verpassen, wenn wir samtliche Mammakarzinom-Patienten betrachten wirden
und nicht die HER2-Positiven. Insofern halte ich es auch nach klinischen Parametern fur gerechtfer-
tigt, dass man nach einer Gruppe won Patienten sucht, die profitiert und die behandelt wird. Die Pati-
enten, die nicht profitieren, werden nach einer Testphase nicht mehr behandelt; bei ihnen wird das
Praparat abgesetzt. So ist auch die Zulassung.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Frau Teupen.

Frau Teupen:

Sie hatten den MSWS-12 beschrieben. Mich wiirde interessieren, inwieweit er Ahnliches oder Glei-
ches beschreibt wie die anderen Endpunkte, zum Beispiel der EDSS, und ob es nicht doch so ist,
dass damit eher die Gehqualitat als die Lebensqualitat beschrieben wird.

Herr Dr. Putzki (Biogen ldec GmbH):

Vielen Dank fir die Nachfrage. Die grundsatzliche Betrachtung der Gehfahigkeit erfolgte aus zwei
Perspektiven. Zum einen wurde die Geschwindigkeit mit dem Timed 25-Foot Walk Test gemessen,
einem validierten speziell dafir entwickelten Endpunkt in der MS-Forschung. Er wird in allen Multiple-
Sklerose-Studien angewendet — ich lehne mich jetzt weit aus dem Fenster —, zumindest in allen rand-
omisierten in Clinical Trials gelisteten Studien. Der MSWS-12 als patientenbezogener Endpunkt hat,
wie gesagt, zwolf Aspekte der Gangqualitat und Gehfunktion angeschaut, also Aspekte des taglichen
Lebens, Elemente, die die tagliche Lebensqualitat beeinflussen und die mit Gehen zu tun haben, aber
nichts dariber hinaus. Zelpunkt der Therapie war es, die Gehfahigkeit zu verbessern und zu verste-
hen, ob Patienten Uber das klinische Setting hinaus eine Verbesserung ihrer Alltagsaktivitaten mit dem
taglichen Leben haben verbinden kdnnen.
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Kieseier.

Herr Prof. Dr. Kieseier (Uniklinik Dusseldorf):
Ich bin vom Universitatsklinikum Disseldorf. Wir behandeln im Jahr etwa 1.600 Patienten mit Multipler
Sklerose. Ich will zwei Aspekte aufgreifen.

Der eine Aspekt ist die Diskussion tiber Responder und Non-Responder. Hier im Raum entsteht so
ein bisschen der Eindruck, finde ich, dass man sich bei dem gesamten Studienprotokoll die Rosinen
herausgepickt hat. Ich mochte nur in Erinnerung rufen, dass die Studie so damals in Abstimmung mit
der FDA geplant wurde und dass nach meinem Kenntnisstand auch bei Verhandlungen, die mit der
europaischen Zulassungsbehoérde gefiihrt wurden, genau dieser Punkt kritisiert wurde. Herr Putzki hat
ausgefihrt, dass man immer noch statistische Signifikanz sieht, wenn man alle Daten betrachtet. Das
sehen wir im klinischen Alltag auch, wenn wir die Patienten betrachten.

Ich méchte auflerdem auf die vorherige Diskussion eingehen. Es ist egal, ob der Patient einen
EDSS won 4,0 oder 7,0 hat, denn die Erfahrung der Klinik zeigt, dass die Responderrate, also der
Anteil der Patienten, die von der Substanz nachhaltig profitieren, unabhangig von dem EDSS ist. Der
EDSS ist ein Kriickstock, um Behinderung zu erfassen; wir Neurologen benutzen ihn gerne, weil er
halt kollektivierbar implementierbar ist, aber er hat erhebliche Nachteile. Die Selektion der Patienten in
der Studie war ja vor allem dadurch getrieben, dass sie eine relativ hohe Einschlusshirde hatten,
namlich mindestens 8 Sekunden zu benétigen, um 7,62 m zu laufen. Jeder hier im Raum wird diese
25 Ful in 4 Sekunden laufen. Deshalb sind die Zahlen, die die Kollegen hier prasentieren, vielleicht
auch anders; denn die Einschlusskriterien per Zulassungstext beziehen sich auf den EDSS und nicht
auf die Zeit, die sie laufen. Von der klinischen Erfahrung her sehen wir, dass sich, egal welchen Be-
hinderungsgrad die Patienten haben, die Responderrate gleich verteilt und wir nicht vorhersagen kon-
nen, wer Responder sein wird. Auf jeden Fall hat es bei den Patienten, die davon profitieren, einen
erheblichen Nutzen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Koehler.

Herr Prof. Dr. Koehler (MSK Berg):

Herr Dr. Hess, vielen Dank. Mein Name ist Jirgen Koehler, ich bin Geschéftsfilhrer und Arztlicher
Leiter der Marianne-Strauf3-Klinik in Berg. Wir behandeln pro Jahr etwa 2.500 Patienten aller Phasen
der MS.

Ich wollte anmerken, dass das Medikament mit Fampridin, um das es hier geht, kein klassisches
Spasmolytikum ist — vorhin hat Herr Griine insbesondere auf die Spasmolytika abgehoben —, sodass
man hier meines Erachtens keinen direkten Vergleich ziehen kann. Wir haben als besondere Einrich-
tung die Moglichkeit, Patienten langer, als es heute Ublich ist, im Krankenhaus zu versorgen, wir ha-
ben namlich eine mittlere Liegedauer von 16 Tagen. Das heiflt, wir kdnnen die ersten zwei Wochen
nach Beginn der Therapie mit Fampyra® relativ gut beobachten, und wir geben gleichzeitig sehr inten-
sive physiotherapeutische, physikalische und ergotherapeutische Malinahmen, sodass wir bei vielen
Patienten einen Benefit sehen. Die Differenzierung, ob jetzt die Physiotherapie alleine ergebnisorien-
tiert das Ziel erreicht hat oder ob Fampyra® hier einen Add-on-Effekt hat, kbnnen wir nur dadurch er-
kennen, dass — dies ist relativ gut und regelhaft sehbar — die Patienten nach Beginn der Fampyra®-
Therapie innerhalb von wenigen Tagen, also drei, vier Tagen in der Regel, auf einen Physiotherapeu-
ten zurlickgekoppelt einen Effekt zeigen, den man so im Verlauf der alleinigen Physiotherapie nicht
gesehen hat.

Ich méchte sagen: Auch wenn es ein Problem beim Vergleich zur Physiotherapie gibt — das wurde
ja am Anfang schon gesagt —, ist das eine sehr gute Zusatztherapie, um einen besseren Effekt zu
erzielen. Wie hoch dieser Effekt auf Dauer ist, kann ich nicht sagen. Wir empfehlen immer, dass die
Patienten auch drei Monate nach Entlassung noch einmal kontrolliert werden.

Wir machen auch diese Gehstrecken-Messung, aber nicht, weil wir glauben, dass dies das einzige
Kriterium ist, das statistisch signifikant ist.

Wir sehen bei diesen Patienten, insbesondere bei den starker behinderten Patienten, haufig auch
andere Effekte, die in der Studie keinen belegbaren Nutzen hatten, namlich eine Verbesserung der
Funktion der oberen Extremitaten. Die Patienten geben auch an, dass sie Uber den Tag belastbarer
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sind; das betrifft die Lebensqualitat. Das kann man schlecht statistisch messen. Da werden zwar im-
mer verschiedene Konstrukte bemiiht, diese sind aber meines Erachtens alle nur bedingt einsetzbar.

Wir haben — das ist ja ein Problem in der symptomatischen Behandlung der MS Uberhaupt — sehr
viel Off-Label-Use von Medikamenten. 4-Aminopyridin, also den Wirkstoff, der in Fampridin ist, setzen
wir schon seit Jahren off-label ein. Ich sage: Dieses Medikament oder dieser Wirkstoff wiirde sich
nicht halten, wenn die Patienten hier nicht einen dauerhaften Benefit spiren wirden.

Unter diesen Aspekten muss ich aus der klinischen Perspektive sagen: Ich sehe einen Nutzen von
Fampridin fir die Patienten, jetzt unabhangig von dem Preis, um den es ja demnachst gehen wird.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Jetzt Herr Dr. Lang und dann Frau Faber.

Herr Dr. Lang (NeuroTransConnect):
Vielen Dank, Herr Hess. Es hat sich inzwischen eribrigt.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Es hat sich erlbrigt. Dann Frau Faber.

Frau Dr. Faber:

Es wurde ja jetzt allseits sehr viel von den vielen positiven Effekten gesprochen. Ich habe hier die
Fachinformation, und da steht — das wollte ich gerne von lhnen im Zusammenhang mit dem, Uber das
diskutiert wurde, erlautert haben —: ,Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen’ zuge-
lassen.“ Das bedeutet, dass weitere Nachweise fir den Nutzen von Fampyra® erwartet werden, ins-
besondere ein Nutzen, der Uber die Wirkungen auf die Gehgeschwindigkeit hinausgeht.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Lang hat sich noch einmal gemeldet.

Herr Dr. Lang (NeuroTransConnect):

Man kann aus der klinischen Praxis sagen, dass die Patienten vigilanter, wacher, sind. |lhr Fatigue
wird dadurch auch beeinflusst. Die Patienten fiihlen sich starker, leistungsstarker, sie kénnen am All-
tag besser teilnehmen. Diese Wirkungen gehen also Uber die Gehfahigkeit hinaus. Ich denke, das ist
das, was gemeint ist.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Das muss aber, glaube ich, lber Studien nachgewiesen werden.

Frau Dr. Faber:
Aber die Fachinfo sagt, dass sich all das, was Sie eben beschrieben haben, in den Studien nicht zeigt.
Sie hatten ja gesagt, dass es sich auch bei der Lebensqualitat zeigt. Das passt nicht zusammen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Erst muss ich jetzt Herrn Putzki das Wort geben; denn er spricht fir die Firma.

Herr Dr. Putzki (Biogen ldec):

Danke, Herr Hess. — Sie sprechen an, dass wir ein Conditional Approval haben, eine bedingte Zulas-
sung, wie es in der Fachinformation genannt ist. Ich darf in dem Kontext darauf hinweisen, dass dies —
das ist schon mehrfach angeklungen — das erste Entwicklungsprogramm dieser Form ist, das zeigen
kann, dass MS-assoziierte Behinderung reversibel ist. Wir sind ein grol3es Stiick dieses Weges mit
einem objektiven Test und einem subjektiven Test gegangen. In der Fachinformation ist die Frage der
EMA reflektiert, um die es im Rahmen der Studien des Conditional Marketing Approvals geht, die wir
mittlerweile mit der EMA vereinbart haben. Ich kann Ihnen gerne Details dazu geben; ich habe diese
Verhandlung, diese Diskussion mit der EMA gefiihrt.

Einige Aspekte sind nicht direkt in diesen Studien gemessen worden, und die EMA war daran inte-
ressiert. Das CHMP fragte sich zum Beispiel: Was ist mit Effekten auf die Gehbalance, dynamische
und statische Balance? — Das ist ja ein wichtiger Aspekt beim Gehvermdgen von MS-Patienten. Dies
untersuchen wir in den klinischen Studien, die jetzt beginnen und bis 2016 zu vervwolistandigen sind.
Auch weitere Effekte Uber das Gehen an sich und die subjektiv empfundene Verbesserung der Geh-
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fahigkeit hinaus werden in diesen Studien bis 2016 untersucht werden. Sie haben das angesprochen.
Es geht um Fatigue und andere Aspekte, die die Lebensqualitat beeinflussen kénnen.

Ich glaube, dass dieses Conditional Approval auch widerspiegelt — das sind die offenen Fragen —,
dass da ein Wirkungsmechanismus wvorliegt, der mehr machen kann. Es klang ja auch bei den Ausfih-
rungen unserer Experten aus der neurologischen Praxis an, dass denkbar ist, dass andere Effekte
positiven Einfluss haben kénnen, zum Beispiel auf Handfunktion, Armfunktion, Fatigue und kognitive
Leistungsfahigkeit. Vom Wirkungsmechanismus her sind das interessante weitere Studienfelder.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Nach Herrn Putzki jetzt Frau Nahnhauer, danach Professor Limmroth und dann Frau Grell.

Frau Dr. Nahnhauer:

Sie sprachen eben gerade an, dass da interessante weitere Studienfelder sind. Aber im Moment ver-
festigt sich fur mich der Eindruck, dass wir immer von Gehfahigkeit sprechen; die Fachinformation, die
Beurteilung dessen, was an Wirkung zum Absetzen oder zur Weiterbehandlung notwendig ist, ver-
weist aber auf die Gehgeschwindigkeit, also auf das, was Sie in lhren Studien getestet haben.

Ich habe noch eine weitere Frage, die sich aber nicht mehr auf die zweckmaRige Vergleichsthera-
pie — bei diesem Punkt sind wir ja eigentlich noch —, sondern auf lhre Ausfiihrungen zum Zusatznut-
zen bezieht. Insofern wirde ich die Frage zurlickstellen.

Wichtig ist mir, zu sagen, dass die Beurteilung des Effektes von Fampyra® derzeit auf die Gehge-
schwindigkeit ausgerichtet ist. Auf dieser Basis haben Sie die Zulassung bekommen, und daran hat
sich der Arzt letztlich zu halten.

Herr Dr. Putzki (Biogen ldec):

Da mochte ich teilweise zustimmen, teilweise widersprechen. Die Messung der Gehgeschwindigkeit
bei MS-Patienten ist als ein anerkannter Parameter etabliert. Deswegen gibt es auch den Vorschlag in
der Fachinformation, in einer klinischen Untersuchung die Gehfahigkeit zu untersuchen. Die Messung
der Gehgeschwindigkeit wird als momentan einziger umfassend validierter Test vorgeschlagen. Des-
wegen gab es keinen Raum, worzuschlagen, die Gehdistanz, die Gehstrecke Uber einen gewissen
Zeitraum, zu messen. Das alles sind interessante Konstrukte, aber es gibt keinen Endpunkt, der das
untersucht.

In der Fachinformation steht auch, dass die Effekte, die dort gemessen werden, durch den Bericht
des Patienten Uber seinen Therapieeffekt zu verwllstandigen sind. Das heif3t, wenn ich als Neurologe
— ich kenne die Situation aus jahrelanger Praxis — einen Patienten behandle, messe ich seine Gehfa-
higkeit. Wenn er 5 Sekunden schneller lauft als vor Beginn der Therapie, mir aber sagt, er profitiere im
Alltag nicht von der Therapie, dann ist das keine erfolgreiche Therapie, und dann ist dieser Patient
auch kein Responder.

Beide Untersuchungen, das, was der Arzt im klinischen Setting messen kann, und das, was der
Patient berichtet, sind Entscheidungshilfen in der klinischen Praxis. Dazu kdnnen Professor Braune
oder Herr Lang sicher viel besser Stellung nehmen als ich. Dieser Aspekt ist auch in der Fachinforma-
tion widergespiegelt.

Frau Dr. Nahnhauer:

Das ist kein Widerspruch. Trotz alledem wird der Eindruck erweckt, es gehe um die Gehfahigkeit und
die Alltagskompetenz. Das ist zu hinterfragen, und das ist mit Studien zu hinterlegen; diese sind im
Rahmen der Zulassung nachzuliefern.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Limmroth.

Herr Prof. Dr. Limmroth (Klinikum Kdéln-Merheim):

Ich wiirde gerne mit einer lllusion aufraumen, namlich damit, dass wir alles messen und quantifizieren
kénnen. Ich bin jetzt seit 23 Jahren Neurologe und habe an Uber 150 klinischen Studien teilgenom-
men. Es ware natlrlich extrem wiinschenswert, wenn wir jedes Symptom quantifizieren kdnnten. Wir
diagnostizieren, wir sehen Symptome, aber sehr haufig haben wir nicht die Instrumente, etwas zu
quantifizieren.
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Sie haben eben wvon Herrn Koehler gehort, dass wir diese Substanz seit vielen, vielen Jahren ken-
nen und nutzen. Die Zulassung einer solchen Substanz war bisher unter anderem dadurch begrenzt
oder behindert, dass wir keine entsprechenden Instrumente zur Quantifizierung von Symptomen hat-
ten. Diese Substanzen geben uns jetzt aber die Mdoglichkeit, Instrumente zu entwickeln. In diesem
Lernprozess befinden wir uns weiterhin. Die Studien, die jetzt noch mit Fampyra® durchgefiihrt wer-
den, werden diese neuen Instrumente nutzen. All diese wichtigen Fragen, die Sie haben — ob es
Gehqualitat und nicht nur Gehgeschwindigkeit ist; das ist ein einfacher Parameter, den man messen
kann — werden wir in wenigen Jahren gut beantworten kénnen. Aber, ich denke, es ist ganz wichtig,
dass Sie wissen: Viele Instrumente standen uns bisher nicht zur Verfligung, sie missen erst sehr
muhsam entwickelt werden.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Frau Grell.

Frau Dr. Grell:

Auch ich wollte etwas zu diesem Aspekt, sozusagen zu dieser Wunde, fragen. Wenn ich die Schluss-
folgerung im EPAR lese, dann sehe ich, dass es dort sehr um pharmakologische Aktivitat geht, aber
dass die klinische Relevanz dessen, wie der Effekt auf die Gehgeschwindigkeit nachgewiesen wurde,
wllig unklar ist. Sie hatten ja zum Teil schon ausgefiihrt, dass es ein Surrogat ist. Ich habe versucht,
mir vorzustellen, was eigentlich die klinische Relevanz davon ist, knapp 8 m zu gehen. Ich sehe kaum,
dass jemand Uber die StraRe kommt — das findet sich auch im EPAR —, und ich sehe schon gar nicht,
dass er Freunde besuchen kann und Ahnliches. Das wéren, um |hren Ausfiihrungen zu folgen, Aktivi-
taten des taglichen Lebens, die wir ja schon lange evaluieren. Also, ich denke, viele Fragen beziiglich
der klinisch relevanten Verbesserung sind offen. Oder sehe ich das falsch?

Herr Dr. Putzki (Biogen ldec):

Ich glaube, dass weitere Forschung notwendig ist, um erganzende Aspekte der Medikation zu verste-
hen. Wir haben eine Zulassung in Europa. Diese ist nicht durch pharmakologische Aktivitat erteilt wor-
den, sondern durch ein positives Benefit-Risk-Verhaltnis, das durch das CHMP festgestellt worden ist.
Der EPAR spricht auch nur von pharmakologischer Aktivitat. Der Endpunkt wird ausflihrlich diskutiert.
Beim Timed 25-Foot Walk Test wurden Verbesserungen gesehen, und es gibt keine einzige Publikati-
on, die das infrage stellen wirde, was an klinisch relevanter Verbesserung auf Gruppenniveau gese-
hen werden kann. Es gibt Verbesserungen — das sehen Sie, wenn Sie die Gehfahigkeit allein an-
schauen — von 25 Prozent. Es gibt zahlreiche Publikationen — nicht von uns, sondern diese sind in den
letzten 15 Jahre durch unabhangige Wissenschaftler produziert worden —, in denen steht, dass min-
destens 20 Prozent Verbesserung bei diesem Gehtest erforderlich sind, damit es fir Arzt und Patien-
ten erkennbar und relevant ist.

Ich glaube, dass dieser neue Endpunkt Diskussionen erfordert. Die Ergebnisse belegen die Wirk-
samkeit allein anhand dieses objektiven Endpunkts, und zwar zeigen sie, dass sie klinisch relevant
und nicht allein ein pharmakologischer Effekt ist. Das wird durch den patientenbezogenen Endpunkt
unterstrichen; denn die Patienten empfinden einen Effekt. Dies steht in Assoziation mit einer objektiv
messbaren Gehfahigkeit. Unter diesen Bedingungen wiirde ich Ihnen zustimmen, dass das keine kli-
nische Aktivitat darlegt. Es gibt aber eine Assoziation zwischen dem, was objektiv gemessen werden
kann, und dem, was Patienten berichten. Dies entspricht sich nicht eins zu eins. Wir gehen nicht mit
dem Patienten nach Hause und messen zum Beispiel seine Gehfahigkeit auf dem Weg von der Kiiche
bis ins WC, sondern wir messen sie im klinischen Setting. Der Rest muss mit einem psychometrisch
validierten Fragebogen gefragt werden. Das haben wir gemacht.

Die weitere Forschung wird mit Sicherheit auch das untersuchen, was Sie erwahnt haben, also
Aspekte des taglichen Lebens, die nicht direkt mit der Gehfahigkeit zu tun haben. Diese Forschung
werden wir in den nachsten funf Jahren durchfiihren.

Herr Prof. Dr. Maurer (KH Bad Mergentheim):

Ich muss sagen: Ich habe sehr viel Verstandnis fir die Frage, was es bedeutet, 8 m gehen zu kdnnen,
also was man daran messen kann. Wir haben uns mit der Validierung der Messinstrumente zur Geh-
geschwindigkeit und Gehstrecke beschaftigt. Es ist, glaube ich, wichtig, zu sagen, dass diese 7,6 m
Gehstrecke ganz gut mit langeren Gehstrecken korreliert. Ob nun 2 Minuten Walk Test oder 10 Minu-
ten Walk Test, das alles korreliert sehr gut mit dieser kurzen Gehstrecke.
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Wir haben zusammen mit der Sportmedizin in Erlangen auch Accelerometer-Daten erhoben. Ac-
celerometer sind Gerate, die man sieben Tage tragt. Sie zeigen dreidimensional, wie sich Patienten
mit MS bewegen. Das ist wahrscheinlich der beste Test, den man im taglichen Leben machen kann,
und auch das korreliert sehr gut mit dem Test Uber 7,6 m Gehstrecke. Von daher ist das ein pragmati-
sches Instrument fiir klinische Studien. Da es ja letztlich auch ein bisschen um Zeit und Aufwand geht,
ist das sehr geeignet. Ich denke, es ist wichtig, darauf hinzuweisen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Jetzt noch Herr Braune. Dann sollten wir dieses Kapitel ,zweckmaRige Vergleichsthe-
rapie“ langsam abschlie3en. Wir sind immer noch bei diesem Thema, allerdings haben wir schon eini-
ges zum Zusatznutzen gehdrt. Den Punkt will ich direkt danach aufrufen. Herr Braune.

Herr Prof. Dr. Braune (NeuroTransConcept):

Ich glaube, wir sind vielleicht gar nicht so weit voneinander entfernt. Es besteht ja Konsens dariber,
dass weder Lebensqualitdt noch Gehfahigkeit eindimensional abgebildet werden koénnen. Gerade
dass wir im Bereich der Versorgungsforschung sehen, dass die Summenparameter Lebensqualitat
und Gehfahigkeit und auch die Subscores im EDSS unter der Therapie ja wirklich signifikant besser
werden, ist, wie ich finde, ein hartes Kriterium. Man kann natirlich immer sagen, dass man dies und
jenes gerne noch mit dabei hatte, aber dass man dies Uberhaupt zeigt, macht schon einen Unter-
schied zu all dem, was wir bisher in diesem Therapieumfeld gesehen haben.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Ich wiirde jetzt gerne zum Thema Ausmalfl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznut-
zens Ubergehen. Einmal unterstellt, die Vergleichstherapie ware in lhrem Sinne angenommen, dann
missten Sie ja jetzt Ausfiihrungen dazu machen, wie Sie den Zusatznutzen quantifizieren. Da ging es
hin und her. Die einen haben gesagt, das ist moderat, dann haben andere gesagt: Na ja, da wo es
eine Response gibt, ist durchaus ein bisschen mehr. Das missen wir noch einmal von lhnen darge-
legt bekommen. Wie wirden Sie selber den Zusatznutzen bezogen auf die Patienten, die davon profi-
tieren, einstufen? — Herr Putzki, bitte.

Herr Dr. Putzki (Biogen ldec):

Wir haben schon viele Aspekte diskutiert. Ich méchte versuchen, die Diskussion auf zwei Teilaspekte
zu bringen, die uns helfen kdénnen, zu verstehen, wie gro der Zusatznutzen ist, und Ausmaf und
Wahrscheinlichkeit klarzustellen. Ich bin lberzeugt — das kann ich vorweg sagen —, dass wir darstellen
konnen, dass ein betrachtlicher Zusatznutzen durch die Zulassungsstudien belegt werden kann.

Der erste der beiden Teilaspekte, die ich ansprechen mdchte, betrifft die vom G-BA definierte Ver-
gleichstherapie, namlich die Physiotherapie. Aus unserer Sicht ist die Physiotherapie kein geeigneter
Vergleichsparameter. Die Physiotherapie ersetzt nicht Fampyra®, und Fampyra® ersetzt nicht die Phy-
siotherapie. Solche Studien sind akademisch interessant, aber sie sind aufgrund der Argumente, die
wir hier sehr ausfihrlich diskutiert haben, in dieser Indikation weder sinnvoll noch aus Sicht eines Me-
dikamentenentwicklers maoglich. Aber nur weil methodologisch, auch nach den IQWiG-Kriterien, ein
solcher Vergleich nicht zu fihren ist, missen wir nicht infrage stellen —das wiirde ich wiederum defini-
tivinfrage stellen —, dass kein Zusatznutzen fiir Fampyra® vorliegt.

Damit komme ich zum zweiten Aspekt, den ich bei meinen Ausfiihrungen gerne zur Sprache brin-
gen mochte, namlich: Was ist der Zusatznutzen von Fampyra® im Vergleich zur optimierten Stan-
dardtherapie? Auch Herr Griine hat das angesprochen, namlich: Was bedeutet optimierte Stan-
dardtherapie? Ich mochte dem gerne die Frage hinzufiigen: Inwieweit stellen Zulassungsstudien opti-
mierte Standardtherapien dar? Das Einschlusskriterium fiir diese Studie war sehr breit. Das heil3t,
Patienten, die eine moderate bis schwere objektive Gehfahigkeit hatten, konnten in diese Studie ein-
geschlossen werden. Samtliche krankheitsmodifizierenden MS-Therapien waren erlaubt, sofern sie
individuell als indiziert betrachtet wurden. Das waren Interferon beta, Glatirameracetat, Natalizumab.
Samtliche MS-Therapien, die Sie kennen, wurden parallel in dieser Studie eingesetzt. Zwei Drittel der
Patienten erhielten eine solche verlaufsmodifizierende MS-Therapie. Das Gleiche gilt fir die Komedi-
kationen. Patienten in dieser Studie konnten ein breites Spektrum an Komedikationen bekommen.
Das konnte Schmerztherapie sein, das konnte antidepressive Therapie sein.

Ich méchte gerne noch einmal auf den Punkt Spastik zu sprechen kommen, auch weil er bei der
Vergleichstherapie eine Rolle spielt. In der Studie waren zahlreiche Patienten mit Spastik. Von den
Patienten, die eine Spastik hatten, die mindestens moderat ausgepragt war, waren 60 Prozent der
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Patienten antispastisch vorbehandelt. Das alles waren individuelle Behandlungsentscheidungen, die
vor dieser Studie getroffen worden sind. Das ist Standard of Care. So gingen die Patienten in diese
Studie — aufgrund dieser individuellen Entscheidung.

Das Gleiche gilt auch fir die Physiotherapie. In dieser Studie hatten etwa 16 Prozent der Patienten
ein individuelles Therapieregime, das dem Kriterium Physiotherapie entspricht. Das ist nicht standar-
disiert, das ist nicht so erfasst worden. Ich glaube, wir haben ausreichend Kommentare dazu gehort,
dass ein standardisiertes Physiotherapieregime fir diese Indikation auch nicht denkbar ist.

In diesen Studien wurde Fampyra® randomisiert kontrolliert gegen Placebo getestet. Die optimierte
Standardtherapie war in gleicher Weise auf diese beiden Gruppen verteilt. Dann wurden Responder
bestimmt — das war ein vordefinierter primarer Endpunkt — und samtliche sekundaren Analysen
durchgefiihrt. Auf Fampyra® haben in dieser Studie zwischen 37 und 42 Prozent der Patienten ange-
sprochen. Das heif3t, das sind die Patienten, die erfolgreich nach dem Responder-Kriterium — das war
strikt und wurde fir alle Patienten Uber ein breites Behinderungsspektrum hinweg angewendet — be-
handelt werden konnten. Im Vergleich dazu haben 10 Prozent der Patienten auf die Placebo-Therapie
angesprochen.

Also: Viermal mehr Patienten haben auf die Fampyra®Therapie angesprochen als auf Physiothe-
rapie. Es ist Klasse-1-Evidenz, dass in diesem Szenario von vorbestehender optimierter Standardthe-
rapie Fampyra® einen Zusatznutzen im Vergleich zu Placebo on top leisten kann. Das ist das, was aus
unserer Sicht einen betrachtlichen Zusatznutzen aufgrund der Zulassungsstudien belegen kann.

Abschliellend noch drei Punkte zum angesprochenen Therapieeffekt:

Erstens. Es wurde in Zahlen ausgedriickt, um wie viel sich die Gehgeschwindigkeit bei einer Stre-
cke von 8 m verbessern kann; da fallen Zahlen wie 2 Sekunden. Ich glaube, fir jemanden, der gehge-
sund ist und nicht mit einem Gehstock nur maximal 100 m gehen kann, ist es relativ leicht, das zu
trivialisieren. Ich mochte das wirklich nicht trivialisieren; denn das geht weit dariber hinaus. Grund
dafiir, dass ich das erwahne, ist: Die Gehfahigkeit wurde gemessen, soweit sie in einem solchen Kklini-
schen Setting messbar ist, und die Ergebnisse wurde verwllstandigt durch den Patientenbericht. Das
ist aus Entwicklersicht eine sehr umfassende Erfassung der Gehfahigkeit bei betroffenen Patienten.
Die EffektgroRe, die wir bei den Respondern festgestellt haben — 25 Prozent Verbesserung der Geh-
geschwindigkeit —, Uberschreitet das Mal all dessen, was in der Literatur als relevante Verbesserung
klassifiziert ist. Das ist ein klinisch relevanter Effekt und kein pharmakologischer Effekt. Wir hatten
auch keine Zulassung mit einem rein pharmakologischen Effekt.

Zweitens. Was sind 25 Prozent fir MS-Patienten? Wir reden ja von einer Erkrankung, die lebens-
lang besteht. Was bedeutet das im Langzeitkrankheitsverlauf? Mit Blick auf die Daten von Patienten
mit progredienter Multipler Sklerose aus anderen Studien, die wir gemacht haben, stellen wir fest: Sie
verlieren auf diesem Endpunkt, diesem Gehgeschwindigkeitstest, Uber zwei Jahre 18 Prozent ihres
Gehvermogens oder ihrer Gehgeschwindigkeit. Wenn ein Patient — ich versuche, das Gruppenniveau
auf den Einzelpatienten zu bringen — also den typischen Therapieeffekt von 25 Prozent Verbesserung
eines Responders bekommt, ist das mehr, als der Patient in den letzten zwei Jahren an Gehge-
schwindigkeit verloren hat. Das ist nicht trivial. Wenn das fiir einen Patienten in dieser Situation der
Erkrankung eintritt, finde ich das auferst relevant. Das ist fir betroffene Patienten ein betrachtlicher
Zusatznutzen, auf den daraus geschlossen werden kann.

Dritter Punkt — ich kann es kurz machen; wir haben schon viel darliber gesprochen —: der MSWS-
12 als patientenbezogener Endpunkt. Die Ergebnisse zeigen, dass sich bei Patienten, bei denen in
der klinischen Studie oder in der klinischen Praxis Effekte gemessen werden kénnen, diese auch im
Alltag des Patienten reflektieren. Dabei geht es um Verbesserungen, die weit Uber das hinausgehen,
was man im klinischen Studiensetting messen kann, wie zum Beispiel Treppensteigen, die Notwen-
digkeit, Gehhilfen einzusetzen, die Gehstrecke, die Distanz, die zurlickgelegt werden kann, die Gehsi-
cherheit und weitere Aspekte. All das erlaubt nach unserer Uberzeugung, darauf zu schlieRen, dass
die Zulassungsstudien in diesem Szenario einen Beleg dafiir liefern, dass Fampyra® fir MS-Patienten
einen erheblichen Zusatznutzen darstellt.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Herr Putzki. — Gibt es dazu Fragen oder weitere Anmerkungen? — Frau Nahnhauer.
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Frau Dr. Nahnhauer:

lhr letzter Satz hat mich etwas verwirrt. Vielleicht haben Sie mich in lhren Ausfiihrungen auch irgend-
wo zurlickgelassen. Sie sind eingestiegen mit ,betrachtlich und kommen im letzten Satz bei ,erheb-
lich“an -

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Ich glaube, das sollten wir jetzt nicht so - -

Frau Dr. Nahnhauer:
- und haben ganz viele Fragen zum Nutzen noch zu klaren. Habe ich mich da verhért, oder habe ich
das misswverstanden?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Zum Wort ,erheblich®. Ich glaube, das war jetzt keine juristische Ausfiihrung. Wir haben diese drei
Stufen: Erheblich ist sozusagen heilend, betrachtlich ist die mittlere Ebene. Ich glaube, Sie haben
eben eher flr die mittlere Ebene pladiert. Oder waren Sie jetzt wirklich dieser Meinung?

Herr Dr. Putzki (Biogen ldec):
Meine Kollegin hat so gezuckt wie Sie. Betrachtlicher Zusatznutzen ist juristisch und inhaltlich - -

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Ich wollte Sie jetzt nicht korrigieren, sondern habe es so gewertet, dass Sie auf der Ebene ,betracht-
lich“ geblieben sind und sich am Ende nur noch einmal gesteigert haben, um die Bedeutung heraus-
zustellen. Ich wirde das jetzt als Vortrag auf dem Niveau ,betrachtlich® werten. Ist das so?

Herr Dr. Putzki (Biogen ldec):
Damit bin ich sehr einverstanden.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Gut. Danke. Wir mussen das hinterher sowieso noch bewerten. Aber jetzt geht es darum, zu erfassen,
welches Ausmal} Sie lhrem Produkt beimessen. Und da, glaube ich, nehmen Sie — das konnte man ja
auch dem Inhalt lhres Vortrags entnehmen — fir lhr Produkt in Anspruch, einen betrachtlichen Zusatz-
nutzen nachweisen zu kénnen. Das halten wir jetzt fest.

Es gibt keine weiteren Wortmeldungen. Wir haben aber noch zwei Punkte zu erortern. — Frau Grell.

Frau Dr. Grell:

Mich beschaftigen sehr die Infektionen im Harntrakt. Das sind ja klassische Ausldser fir Schibe.
Deswegen die Frage: Welche Infektionen waren das? Sie haben das ja sicherlich naher analysiert.
Haben Sie in den klinischen Studien Schiibe erhoben?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Putzki.

Herr Dr. Putzki (Biogen ldec):

Das ist ein ganz wichtiger Aspekt, den Sie hier ansprechen. Harnwegsinfektionen sind haufig bei MS-
Patienten und fihren zur Verschlechterung der Erkrankung. Passager kdénnen als Schibe interpretiert
werden. In den Studien haben etwa 4 Prozent mehr Patienten mit Fampyra® gegenuber Placebo
Symptome aufgewiesen, die als Harnwegsinfektionen codiert worden sind. Diese Infektionen sind
aber nicht durch Urinanalysen als Infektion nachgewiesen worden. Die wissenschaftlich wahrschein-
lichste Erklarung fir die Codierung dieser Symptome als Urinary Tract Infection, Harnwegsinfektion,
ist, dass Fampyra® ausschlielich Uber die Niere ausgeschieden wird. In der Blase kommt es zu ho-
hen Konzentrationen. In Tierexperimenten zeigt sich, dass diese hohe Konzentration die Blasenmus-
kulatur stimuliert. Das kann als unangenehmer Effekt empfunden werden, was in der Studie zu der
Codierung als Harnwegsinfektion gefiihrt hat. Es gab keinerlei Berichte Uber Krankheitsverschlech-
terungen im Rahmen dieser Symptome. Nur ein Kommentar aus dem Post-Marketing-Setting: Es
ergibt sich auch kein Hinweis darauf — die Patientenzahlen, die wir haben, sind ja durchaus betracht-
lich —, dass es zu weitergehenden, schwerwiegenden Wirkungen oder Nebenwirkungen im Post-
Marketing-Setting kommt, die in irgendeiner Weise mit Harnwegsinfektionen zu tun haben.
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Grell noch einmal.

Frau Dr. Grell:
Bitte verzeihen Sie mir noch eine Nachfrage: Ist der Urin nicht untersucht worden, oder haben Sie im
Urin nichts gefunden? Das ist ja ein wesentlicher Unterschied.

Herr Dr. Putzki (Biogen ldec):

Der Urin ist nur in wenigen Fallen untersucht worden, weil der klinische Besuch im Abstand zur klini-
schen Visite stattgefunden hat. Wenn man eine Woche, nachdem der Harnwegsinfekt ausgeheilt ist,
die Urinanalyse macht, findet man nichts mehr, codiert das in der klinischen Studie aber als Harn-
wegsinfektion. In den neuen Studien, die wir durchfiihren, haben wir das allerdings zum Anlass ge-
nommen, ein weiteres Auge darauf zu werfen. Bislang ergibt sich weder aus unseren Studien noch
aus dem Post-Marketing-Setting eine alarmierende Komplikation, die daraus hervorgehen koénnte. Ich
glaube, die wissenschaftliche Plausibilitat der Analyse — durch hohe Konzentration wird die Blasen-
muskulatur stimuliert — ist gegeben, kann, wie ich gerade sehe, Sie aber nicht tberzeugen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Wir wollen dazu noch einmal die Wissenschaftsseite befragen. Herr Professor Hemmer.

Herr Prof. Dr. Hemmer (TU Minchen):

Aus Sicht des Kilinikers stellt die Harnwegsinfektion bei Fampridin kein Problem dar. Ich wiirde gerne
noch einmal die publizierte Phase-ll-Studie — das ist die Wenzel-Studie — zitieren. Hier wird gegen-
Ubergestellt: Unter den 72 Patienten in der Placebo-Gruppe hatten 14 Prozent eine Urinary Tract In-
fection, in der Fampridin-Gruppe waren es ebenfalls 14 Prozent. Also, ich sehe hier wirklich kein Zei-
chen daflr, dass die Infektion der Blase ein Kritikpunkt sein sollte. Das ist auch das, was wir in der
Praxis sehen.

Herr Dr. Putzki (Biogen ldec):

Ich darf nur der Vollstandigkeit halber die Ergebnisse dazu nennen. Wenn wir alle Ergebnisse der
Phase-ll- und der beiden Phase-lll-Studien poolen, dann sind die Endergebnisse 10 Prozent vs.
14 Prozent mit den genannten Implikationen. Da stimme ich Herrn Hemmer woll und ganz zu.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Gut. — Frau Professor Dr. Gundert-Remy.

Frau Prof. Dr. Gundert-Remy (AkdA):

Ich wollte auch noch einmal auf das Nebenwirkungsprofil zu sprechen kommen. Es ist zwar von den
Kollegen gesagt worden, dass sie in der bisherigen Anwendung keinerlei Probleme gesehen haben.
Aber es handelt sich ja hier um ein retardiertes Praparat. Es ist deswegen retardiert worden, weil bei
friheren Anwendungen, die hier als Off-Label-Use bezeichnet worden sind, des nichtretardierten, also
schnell freisetzenden Praparates, wahrscheinlich bedingt durch die Spitzenspiegel, doch sehr haufig
Krampfanfille aufgetreten sind. Das war auch im Tierversuch so.

(Zurufe: Nein, das stimmt nicht! Das ist Quatsch!)

Entschuldigung! Das steht im Assessment — —

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Lassen Sie bitte Frau Professor Gundert-Remy ausreden.

Frau Prof. Dr. Gundert-Remy (AkdA):

Das steht aber im Assessment Report des EPAR. Das haben Sie vielleicht nicht gesehen. Es ist so,
dass im Tierversuch sowohl bei Maus als auch bei Ratte ebenfalls Krampfanfalle aufgetreten sind —
das steht ebenfalls im Report des EPAR — und dass das im EPAR als ein Problem diskutiert worden
ist. Es ist auch so, dass das Arzneimittel renal eliminiert wird zur Vermeidung. Ich finde das ganz in
Ordnung. Das ist ganz korrekt gemacht. Ich finde, auch die Retardierung ist gut gemacht. Damit ist
dieses Problem offensichtlich erkannt und auch adressiert worden; denn zur Vermeidung von Uber-
héhten Konzentrationen sind nun Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ausgeschlossen, und
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es wird verlangt bzw. angeraten, vor Einsatz des Arzneimittels eine Prifung der Nierenfunktion durch-
zufiihren. Das steht auch so in der Fachinformation. Das wollte ich zur Abrundung sagen.

Im Hinblick auf die Einstufung, ob die Veranderung hinsichtlich der Gehgeschwindigkeit als sozu-
sagen graduiert, als stark wirksam oder weniger stark wirksam, als betrachtlicher Zusatznutzen zu
sehen ist, will ich sagen: Es fiel unseren Experten schwer — wir haben ja mehrere Experten dazu be-
fragt —, zu einer gemeinsamen Stellungnahme zu kommen. Zumindest wurde das als ,klinisch rele-
vant eingeschatzt, wobei Uber das Ausmall der Relevanz keine Einigung erzielt werden konnte. Aus
den Diskussionen unter unseren Experten ging eher hervor, dass der hohe Zusatznutzen, wie er vom
pharmazeutischen Unternehmen reklamiert wird, von unseren Experten nicht gesehen wird.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Frau Professor Gundert-Remy. — Jetzt hatten sich noch Herr Limmroth und Herr Koehler
gemeldet. Danach sollten wir zum Abschluss kommen. — Herr Limmroth.

Herr Prof. Dr. Limmroth (Klinikum Kdln Merheim):

Es ist natirlich unbestritten: Die retardierte Form ist besser vertraglich. Ich mochte nur daran erinnern,
dass wir diese Substanz seit Anfang der 90er-Jahre benutzen. In dieser Zeit habe ich sowohl bei mei-
ner vorherigen Stelle als auch am Klinikum Koéln — dort bin ich seit knapp sieben Jahren — bestimmt
100 Patienten mit der nichtretardierten Form behandelt und nicht einen einzigen Krampfanfall gese-
hen. Das ist sicherlich statistisch relevant, aber das ist die klinische Erfahrung, die sicher sehr viele
Kollegen teilen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Herr Koehler.

Herr Prof. Dr. Koehler (MSK Berg):

Ich will dazu auch eine kurze Bemerkung machen. Wir alle wissen, dass diese Nebenwirkungen do-
sisabhangig sind. Bei einer Dosierung von 20 mg am Tag sieht man auch bei der nichtretardierten
Form in der Regel solche Komplikationen nicht; diese hat man ab 60 mg aufwarts. Wenn bestimmte
Dispositionen der Patienten vorliegen und man das ordnungsgemal anwendet, kann man das Risiko
gut managen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Herr Sauer.

Herr Sauer (Novartis Pharma):

Ich habe noch eine Frage, die sich fir mich aufgrund einer Bemerkung von Herrn Putzki ergeben hat.
Der pharmazeutische Unternehmer ist hier teilweise von der zweckmaRigen Vergleichstherapie des
G-BA abgewichen. Jetzt wurde hier dargelegt, dass viele Patienten diese Physiotherapie sowieso
add-on bekommen, in welcher Form auch immer. Im vorherigen Kapitel haben wir gelernt, dass man
nach der Heilmittelrichtlinie nicht weill, wie die Beziehung ist. Jetzt haben Sie gesagt, versus Physio-
therapie kénne man eine Studie, die IQWiG-Kriterien entspricht, so nicht durchfiihren. Deshalb meine
Frage an Frau Wieseler: Ist das so? Und, wenn nein, wie misste eine solche Studie aussehen?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler:

Grundséatzlich denke ich — wenn das die Frage ist, Uber die jetzt diskutiert wird —, dass eine randomi-
sierte vergleichende Studie gegen eine Physiotherapie durchzufihren ware. Unabhangig davon ist
Uber die Frage zu diskutieren — das haben wir heute ausfiihrlich gemacht —, ob das ein sinnwoller Ver-
gleich ist. Aber rein theoretisch ist so eine Studie aus meiner Sicht durchzufiihren.

(Herr Sauer (Novartis Pharma): Wie denn?)
Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Die Frage ist auf theoretischer Grundlage beantwortet. Hier geht es ja primar darum — so habe ich das

jedenfalls verstanden —, ob diese Vergleichstherapie, also gegen Physiotherapie zu vergleichen, rich-
tig ist oder ob es nicht eher ein Add-on-Vergleich sein misste. Es geht also darum, ob es egal ist,
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dass Physiotherapie gemacht wird, da die Wirkung, wenn es sie gibt, unabhangig davon zu sehen ist,
und dass man daher nicht gegen Physiotherapie vergleichen, sondern einen Add-on-Vergleich ma-
chen sollte. So ist das bei mir angekommen. Darliber missen wir naturlich hinterher noch entschei-
den. Die abstrakte Frage, wie man so eine Studie machen koénnte, bringt uns jetzt nicht sehr viel wei-
ter, Herr Sauer, oder? — Herr Putzki.

Herr Dr. Putzki (Biogen ldec):

Ich will einen weniger abstrakten Kommentar zu lhrer Anmerkung machen, Frau Wieseler. Ich glaube,
dass die Problematik beginnt, wenn Sie als pharmazeutischer Unternehmer fiir eine Intervention, fir
die in der Indikation quantitativ kein Wirksamkeitsnachweis erbracht werden kann, diesen festlegen,
um sich dann selbst dagegen zu vergleichen. Das ist die Problematik, die ich sehe. Als Novartis oder
als Biogen Idec mussten wir lhnen, dem G-BA, ein standardisiertes Physiotherapie-Regime vorschla-
gen; ich weil3 nicht, wie begeistert Sie davon waren. Dann wirden wir das als Add-on-Vergleich oder
als kontrollierte Studie gegen Placebo testen. Ich moéchte die Machbarkeit und auch die Glaubwurdig-
keit dessen, was wir in einem solchen Fall untersuchen wirden, ernsthaft infrage stellen, Frau Wiese-
ler.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Grell.

Frau Dr. Grell:

Ich mochte Frau Wieseler beispringen. Ich bin wllig Uberrascht, welche kontraren Aussagen wir hier
zur Krankengymnastik gehort haben. Bei Ihnen in der Marianne-Straul3-Klinik, wie ja in vielen MS-
Kliniken, gehoért das mit zum Standardprogramm. Die Deutsche Gesellschatft fiir Neurologie fiihrt das
schon in den Leitlinien 2008 unter den symptomatischen Therapien als Standardtherapie, interessan-
terweise mit immer besseren Daten, und dann wird hier so berichtet, als ob wir auf die Krankengym-
nastik verzichten koénnten. Das wirde ich nicht so sehen.

(Zurufe: Nein! Das stimmt doch gar nicht!)

Ich denke, die Krankengymnastik hat eine groRe Relevanz fiir die Patienten. Wir haben kein einzi-
ges standardisiertes Verfahren — das wirde ich mir als Hersteller vielleicht wiinschen —, aber aus der
Versorgungssicht muss ich natirlich sagen: So wie die symptomatische Therapie im Hinblick auf den
individuellen Patienten angesetzt wird, wiirde ich mir den Vergleich wiinschen. Wir sollten nicht sagen,
dass er gar nichts bekommen sollte oder dass uns das nicht interessiert. Ich denke, dass wir eine
Studie machen koénnten, in der man dem Arzt sagt: Mach fir den jeweiligen Patienten adaquate The-
rapie.

Wir machen in der Hypertonie-Behandlung ja auch nichts anderes. Dort haben wir eine Run-in-
Phase und sagen, dass der Patient erst einmal optimal eingestellt werden soll. Wir definieren héchs-
tens, was er vielleicht nicht bekommen soll. Also, ich sehe es nicht so, dass man solch eine Studie
Uberhaupt nicht machen kann. Sie werden nicht eine Studie machen kdnnen, in der sie allen Patienten
vorschreiben, welche und wie viel Krankengymnastik sie bekommen. Ich glaube, so eine Studie brau-
chen wir auch nicht.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Der Sachwerhalt ist schon relativ klar dargestellt. Sie sagen: Man kann nicht gegen die Physiotherapie
vergleichen, sondern misste, wenn, dann einen Add-on-Vergleich machen. Man soll also schauen,
welchen Zusatzeffekt es hat, und nicht, welchen Effekt es als Alternative hatte. So habe ich lhre Aus-
fihrungen jedenfalls verstanden. — Herr Professor Maurer.

Herr Prof. Dr. Maurer (KH Bad Mergentheim):

Ich wirde dem auch ganz gerne widersprechen. Ich denke nicht, dass solch eine Studie machbar ist.
Damit moéchte ich nicht die Physiotherapie an sich diskreditieren. Sie ist ganz wichtig; das zeigt die
Erfahrung. Wir geben ja auch pro Jahr 3 Milliarden Euro dafir aus. Von daher kann man natirlich
auch eine verniinftige Evaluation dieser Methode erwarten; das denke ich schon.

Das Problem ist: Was macht Physiotherapie? Wir haben ja die verschiedenen Modelle, zum Bei-
spiel Salutogenese. Schon allein die Zuwendung, die gegeben wird, und die Verhaltensanderung, die
die Physiotherapie bewirkt, sind eventuell therapieentscheidend. Wie wollen Sie so etwas placebokon-
trolliert untersuchen? Das geht nicht. Sobald Sie sich dem Patienten zuwenden, sich mit dem Problem
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beschaftigen, kénnen Sie das nicht mehr in vernlinftigen Studiensettings untersuchen. Das heif3t, aus
meiner Sicht kann man nur einen Add-on-Vergleich machen bzw. verschiedene Sachen gegeneinan-
der testen. Sobald Sie mit dem Patienten arbeiten, haben Sie Effekte, und die sind in der Regel, wenn
Sie ein physiotherapeutisches Setting haben, positiv. Von daher denke ich, dass eine richtig kontrol-
lierte Studie ,Physiotherapie gegen Placebo-Physiotherapie®, nie funktionieren wird. Deswegen mdch-
te ich dem ganz klar widersprechen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Lang.

Herr Dr. Lang (Neuro TransConnect):

Auch ich wollte das unterstiitzen. Wir haben ja gehort: Physiotherapie ist multimodal. Physiotherapie
ist nicht so standardisierbar, wie wir es zum Beispiel jetzt fordern und fir die Testung eines Medika-
mentes fordern wirden.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. — Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler:

Nur ganz kurz. Hier scheint ein Missverstandnis vorzuliegen. Es geht mir nicht um eine Prifung von
Physiotherapie, sei es gegen Placebo oder gegen Fampridin. Ich mochte, wie gesagt, die Frage, ob
das die richtige Vergleichstherapie ist, aufien vor lassen. Ich habe die Frage so verstanden: Ist eine
Studie gegen Physiotherapie moglich? Sie ist natirlich moglich. So wie Frau Grell es beschrieben hat,
kénnte in der Physiotherapiegruppe fiir jeden Patienten individuell die adaquate Physiotherapie ge-
wahlt werden, und in der Vergleichsgruppe wirde ein anderes Therapieregime gegeben. Wenn ein
Teil der Effekte der Physiotherapie auf der Zuwendung beruhen, dann, finde ich, ist es wollkommen
adaquat, dass das so in der Studie abgebildet wird.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Jetzt noch Herr Putzki und dann sollten wir diesen Komplex abschliefien.

Herr Dr. Putzki (Biogen ldec):

Ich wollte nicht den Eindruck erwecken, dass ich den Nutzen der Physiotherapie oder Rehabilitation
bestreite; das ist wirklich nicht der Fall. Mein Schwerpunkt war — und das ist hoffentlich deutlich ge-
worden — die Frage, ob es in dieser Indikation, in dieser Patientenpopulation eine quantifizierbare
Evidenz gibt. Die gibt es nicht. Deswegen kénnen wir dies — die Vergleichstherapie war ja vom G-BA
definiert — aufgrund eines adjustierten indirekten Vergleiches nicht nachweisen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Wir kommen zu der Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen. Gibt es da Dis-
sens, den wir aufklaren mussten, oder entsprechen die Zahlen, die Sie dargelegt haben, den IQWiG-
Zahlen? Gibt es da Unterschiede?

Frau Patel (Biogen ldec):
Ich méchte gerne sagen, dass wir uns der Meinung des IQWiG anschlieRen, dass die Zielpopulation
zwischen 43.100 und 49.900 Patienten umfasst.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. — Wir kommen zu den Therapiekosten. Gibt es da unterschiedliche Auffassungen?

Frau Patel (Biogen ldec):

Wir méchten gerne auf die Kosten der Vergleichstherapie, der Physiotherapie eingehen. Wir sind wie
das IQWiG der Meinung, dass gemaR Heilmittel-Richtlinie innerhalb des Regelfalls oder auRerhalb
des Regelfalls behandelt werden kann. Wir meinen aber, dass MS-Patienten mit einem EDSS 4 bis 7,
die eine fortschreitende Erkrankung und eine Gehbehinderung haben, aus zwei Grinden immer au-
Rerhalb des Regelfalls behandelt werden. Die Heilmittel-Richtlinie legt fest, dass, wenn eine Behand-
lung innerhalb einer Gesamtmenge des Regelfalls nicht abzuschlieRen ist, dann regelhaft eine lang-
fristige Behandlung und Verordnung moglich ist. Bei diesen Patienten ist dies der Fall, daher sollte
eine langfristige Behandlung stattfinden.
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Auch haben wir die Frage, wie wir die Kosten der Physiotherapie berechnen sollen, im Rahmen
des Beratungsgesprachs angesprochen. Uns wurde gesagt, dass das Medikament regelmafRige Ein-
nahmen vorsieht und deswegen auch bei der Vergleichstherapie nur die Kosten einer fortlaufenden
Physiotherapie oder Krankengymnastik zu berlicksichtigen sind. Das ist auch im Protokoll des Bera-
tungsgesprachs schrittlich festgehalten.

Das IQWiG hat auRerdem eine Ziffer zur Physiotherapie hinzugefiigt: die 20501. Die 20501 ist eine
Ziffer, die nicht spezifisch zur Behandlung von Bewegungsstorungen vorgesehen ist und auch nur 15
bis 25 Minuten beinhaltet, was wir als inadaquat ansehen. Es gibt Ziffern, die spezifisch zur Behand-
lung von Bewegungsstorungen vorgesehen sind und auch von speziell ausgebildeten Therapeuten zu
erbringen sind. Das sind die Ziffern 20710 bis 20712. Diese sind auch aufgefihrt, und wir wirden
sagen, dass nur diese Ziffern zur Behandlung von gehbehinderten Patienten relevant sind.

Wir moéchten auch gerne darauf aufmerksam machen, dass die Vergitungsvereinbarung zur Heil-
mittel-Richtlinie vom Jahr 2012 beachtet werden sollte, wenn wir Gber die Hohe der Betrage der ein-
zelnen Ziffern sprechen. Vom IQWiG wurde die aus dem Jahr 2009 gewahlt. Seitdem gibt es zwei
neue Vergutungsvereinbarungen: aus dem Jahr 2011 und aus dem Jahr 2012. Wir mochten Sie bit-
ten, die neuesten zu verwenden. — Vielen Dank.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Frau Patel. Jetzt habe ich noch eine Wortmeldung von Herrn Professor Hemmer.

Herr Prof. Dr. Hemmer (TU Minchen):

Vielleicht noch eine Anmerkung zu den Patientenzahlen. Ich halte diese fir relativ hoch gegriffen. Wir
gehen davon aus, dass wir 120.000 MS-Patienten haben. Wir betrachten ja nur die Gruppe mit EDSS
4 bis 7, und wir haben eine Ansprechrate von 30 Prozent. Daher glaube ich, ist die Zahl 40.000 relativ
hoch gegriffen. Realistisch ware — wir haben das gerade durchgerechnet — eine Zahl von 20.000 bis
30.000. Das scheint mir eine realistische Schatzung zu sein.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Patel.

Frau Patel (Biogen ldec):
Die 41.000 bis 49.000 beziehen sich auf die Zielpopulation im Dossier. Das sind die EDSS 4 bis 7.
Das ist nicht die Untergruppe der Responder. Da gebe ich Ihnen recht, Herr Professor Hemmer.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank fiir diese Klarstellung.

Wenn es keine weiteren Wortmeldungen gibt, schlieRe ich auch diese Anhérung ab. Wir werden
jetzt alles auswerten und dann eine Entscheidung vorbereiten. Ich wiinsche lhnen noch einen guten
Resttag in Berlin oder da, wo Sie hin missen. Alles Gute und auf Wiedersehen!
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmafligen Vergleichstherapie
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Indikation fiir die Recherche: Multiple Sklerose, Gehfahigkeit bei Erwachsenen.
Beriicksichtigte Wirkstoffe: Nicht-medikamentdse Therapie.

Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen, HTA-Berichten
und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur Indikation ,,Multiple Sklerose- Gefahigkeit” durchgefiihrt.
Die Recherche wurde am 14.06.2011 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in folgenden Datenbanken: The
Cochranelibrary (einschl. NHS CRD-Datenbanken), MEDLINE (PubMed), AWMF, GIN, NGC, TRIP. Es wurde kei-
ne Sprachrestriktion vorgenommen.

Die Recherche ergab 38 Quellen, die anschlieBend nach Themenrelevanz und methodischer Qualitatgesichtet
wurden. Davon wurden 9 Quellen eingeschlossen. Ein RCT von besonderer Bedeutung wurde ergdanzend einge-
schlossen.Insgesamtergab dies 10 Quellen, die in diesynoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden.

G-BA/IQWIG/DMPs

Es liegen keine Beschliisse, Berichte oder Empfehlungen zu dieser Indikation vor.

Cochrane Reviews

Cochrane Review: Systematischer Review nach RCTs zur Effektivitdt von Bewegungstherapie bei Patien-
Rietbergetal., 2005 | ten mit MS
0 Endpunkte/Ziel: Tagliche Aktivitdten und Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
e Messverfahren: Gemessen wurde an einem oder mehreren der folgenden
Kodes (‘International Classification of Funtioning’ (ICF)):
. Kode b455 (exercisetolerance functions)
. Kode d410 (changingbasic body position)
. Kode d415 (maintaininga body position)
. Kode d430 (liftingand carryingobjects)
. Kode d435 (moving objects with lower extremities)
. Kode d440 (fine hand use)
. Kode d445 (handand arm use)
. Kode d450 (walking)
. Kode d455 (moving around)
. Kode d460 (moving aroundin different locations)
. Kode d510 (washingoneself)
. Kode d530 (toileting)
. Kode d540 (dressing)
. Kode d550 (eating)
o Kode d560 (drinking)
0 Definition Bewegungstherapie des Autors: “a series of movements with the aim
of training or developing the body by a routine practiseor as a physical training
to promote good physical health” (Webster’s New World Dictionary 1982)
- Alle Interventionen in den Studien in diesem Reviews entsprachen dieser De-
finition.

Interventionen: Rehabilitation, Physiotherapie, Training, Funktionales Training, kor-
perliches Trainingzuhause, Wasseriibungen.
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Ergebnisse (keine gepoolte Analyse; qualitative Bewertung anhand Evidenzlevel>
Ergebnisse von ‘best evidence synthesis’):

O Bewegungstherapie vs.keine Bewegungstherapie (basierend auf6 qualitativ
hochwertigen RCTs; N (Total)= 164):

0 Starke Evidenz: Signifikante Vorteile von Bewegungstherapie hin-
sichtlich Muskelkraft, Funktion der Bewegungstoleranz und Mobili-
tatsbezogene Aktivitdten wenn verglichen wird gegen keine Bewe-
gungstherapie.

0 Moderate Evidenz: SignifikanteVerbesserung unter der Bewegungs-
therapie gegeniiber keiner Bewegungstherapie hinsichtlich Gemdits-
zustand und Hand und Armfunktion.

0 Keine Evidenz: Keine Evidenz, dass Bewegungstherapie einen signifi-
kanten Effekt auf die Endpunkte: Blutfette, Kérperbau, EDSS, Er-
schopfung, kognitive Stérung , ADL und HRQoL hat.

0 Bewegungstherapie vs.andere Bewegungstherapie (Kontrolle) (basierend auf 3
gualitativ hochwertigen RCTs, N= 96):

0 Keine Evidenz: Kein Beleg, dass eine bestimmte Bewegungstherapie
effektiver istals eineandere hinsichtlich der kérperlichen Fitness
(VO2-max.), Mobilitdat(an z.B. Gehfahigkeit, Rivermead Visual Gait
Assessment, Berg BalanceTest), Erschopfung (Fatigue Severity Scale)
und HRQoL (z.B. MultipleSclerosisImpactScale)

Kommentar der Autoren:
e Keine gepoolte Datenanalyseaufgrund Unterschiede in der Ergebnismessung 2>
Qualitative Analysenach Evidenzlevel
e KleineStudien

e Heterogenitat in: Patientencharakteristika (MS Schweregrad in keiner Studie
stratifiziert) und Intensitat, Dauer und Frequenz von Bewegungstherapie.

Cochrane Review:
Mills et al., 2009

Systematische Literaturrecherche nach Placebo kontrollierten Studien oder Studien in
denen 2 2 Interventionen miteinander verglichen wurden.
O Interventionen: Medikamentdse Therapie, chirurgischelntervention (z.B. Ge-
hirnstimulation, Orthese (Schiene, Gewichte), Physiotherapie
O Primdrer Endpunkt:
e  Wirksamkeit:Verdnderung in Schweregrad der Ataxie (gemessen mit
einer daflr validierten Methode)
e Sicherheit: Inzidenz und Schweregrad von Nebenwirkungen
0 Sekundidre Endpunkte:
e  Wirksamkeit:Veranderung in Bewegungseinschrankung, Lebensqualitat
oder Dauer des Behandlungseffektes.

Ergebnisse (NUR NICHT-MEDIKAMENTOSER THERAPIE/ basierend auf drei Studien)
e InallenStudien wurden keine Nebenwirkungen berichtet.
0 Amutlu et al.(N=26 MS Patienten, Dauer 4 Wochen):
e Vergleich: Physiotherapieplus ‘Johnsonstonepressuresplint’vs. Phy-
siotherapieallein
e Endpunktmessung: Objektiver Test fiir Gang und Gleichgewichtsmes-
sung
e Ergebnisse: Verbesserungen nach Physiotherapieum 10-30 Sekunden
diesich einPatientauf einem Bein halten kann plus Verbesserungim
Bezug auf die Schrittweite von ca.3cm. Zusatz von ‘Johnstone pres-
sure splints‘ergab keinen extra Vorteil.
0 Wilesetal.(N=39 MS Patienten; 16 Sessions):
o Vergleich: PhysiotherapieZuhausevs.PhysiotherapieimKrankenaus
vs. keine Behandlung:
e Endpunktmessung: Zeitin der sich ein Patientauf einem Bein halten
kann, 9HPT, Gangbeurteilung mit Videoaufnahme.
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e Ergebnisse: Verbesserte Balancezeitum ca.5 Sekunden. Kranken-
hausbehandlungzeigte eine dhnlich kleine Verbesserungin der Zeit
um einen 9-Hole-Peg-Test zu absolvieren (@:190 Sekunden vs. 207
Sekunden) wahrend Behandlung zuhausedies nichtaufwies.

O Lordetal.(N= 23 MS Patienten; Dauer 5-7 Wochen):

e Intervention: Erleichterungs- vs. aufgabenorientierte Physiotherapie

e Endpunkte: Balanceund Mobilitat

e Ergebnisse: Signifikante Verbesserung in Balanceund Mobilitdt fur
beide Formen der Physiotherapie(p<0.05). Keine Unterschiede zwi-
schen den Gruppen.

Zusatzlich zeigten:
e Wiles 2001 & Lord 1998: KleineVerbesserungen von ca. 1.5 Einheiten bei dem
‘Rivermead mobilityindex‘unter Physiotherapie.
e Armutlu 2001:Verbesserung aufder EDSS Skala umO0.5 Einheiten unter Physio-
therapie.

- Nur die Studie von Wiles etal.untersuchte die Dauer des Behandlungseffektes.
Ergebnis: Werte gingen nach zwei Monaten wieder aufihren Ursprungswert zurick.

Kommentar der Autoren:
0 KleineStudien
0 Keine Standardisierten Beurteilungsinstrumente
0 Teilweiseschlechte methodologische Qualitat

Systematische Reviews, Meta-Analysen, HTA-Berichte

Hogan & Coote
(2009)

Systematische Literaturrecherche bis 2008 nach Studien die verschiedene aktive Inter-

ventionen bei Patienten mit moderater oder schwerer MS verglichen haben (EDSS 2 6)

e Insgesamtwurden 12 Studien eingeschlossen mitmoderatem oder hohem Bias-
risiko

Interventionen:
e  Gezielte Physiotherapien und BalancelInterventionen; Widerstandsiibungen;
Aerobic; und andere (Joga, Laufbandibungen mit Gewichten)

Ergebnisse:
Gezielte Physiotherapeutische Behandlungen (basierend aufvier RCTs: Cattaneo et al.
(N=44); Smedel et al.(N=2); Wiles et al.(N=42); Lord et al.(N=23))
0 Ziel: Verbesserung von Balanceund Mobilitat
0 Ergebnis: Signifikante Verbesserungen unter Physiotherapiein Mobilitdtund
Balance( p-Wert nichtimmer angegeben; wenn ja:p =0.04 / < 0.05)
Aerobic Ubungen (basierend aufvier Studien):
O Drei der vier Studien evaluierten Aerobic Ubungen bei Patienten mit MS mit
einem EDSS scorehoher als 6.5;eine Studie gab den EDSS scorenichtan (aber
14 von 16 Patienten benutzen ein Hilfsmittel)
O Ergebnis:
e In2 Studien wurde anhand des FSS der Erschépfungsgrad (Fatigue) ge-
messen. In beiden Studien wurden keine signifikanten Verbesserungen
(Annahme: FSS nicht sensitive genug) gezeigt.
e Van den Berget al.(Randomised Crossover Trial; N=16):
Ergebnis: Signifikante Steigerung in Schnelligkeitin der trainierten
Gruppe (p<0.05) gegenliber der nichttrainierten Gruppe; nichtaber in
Ausdauer.
e Mostert & Kesselring (RCT; N=26): Verbesserung in aktiven Gruppe
hinsichtlich Vitalitatund sozialer Funktionsfahigkeit

Widerstandsiibungen (basierend auf 2 Studien):
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O DeBolt et al. (RCT; N=37): Keine Bewegungstherapie vs.Wider-
standiibungen zuhause
e Ergebnis: Verbesserung der Beinstreckungskraftum 37%; kei-
ne signifikanten Verbesserungen in Balance und Mobilitat.
0 Harvey et al.(RCT; N=17) : Keine Ubungen vs. Mobilitits-und Balan-
celibungen vs. Beinlibungen mit Gewichten
Ergebnis: Signifikante Verbesserung in Mobilitdatum 27%; keine sig-
nifikante Verbesserung in Kniestreckungskraft

Andere (Joga, Laufbandiibungen mit Gewichten)(basierend auf2 Studien):
O Giesseret al.(N=4; Keine Kontrollgruppe): Verbesserungen in Ba-
lanceund Mobilitat
0 Oken et al.(N=69): Trend Verbesserungen hinsichtlich Erschépfung
(Fatigue) fiir sowohl Joga als auch Aerobic Ubungen wenn verglichen
wird mit Kontrolle; keine Unterschiede zwischen den beiden Grup-
pen.

Physiotherapie vs. Aerobic Ubungen vs. kombinierte Therapie der beiden (Rasova et al.;
N=112):

0 Ergebnis: Gegenliber der Kontrollintervention (‘no change intheir current
habits‘) zeigten alledrei aktiven Therapien eine Verbesserung hinsichtlich Er-
schopfung. Dabei hatte die Physiotherapieeinen groReren vorteilhaften Ef-
fekt auf neurologische Einschrinkungen (EDSS), wihrend Aerobic Ubungen
einen groReren vorteilhaften Effekt aufspirometrische Funktionen hatte.
(=Schwiachen der Studie: Keine Randomisierung, Kontrollgruppekleiner, ho-
hes Biasrisiko)

Kommentare der Autoren:

e Lebensqualitdt wurde nichtuntersucht

e  Mobilitatslevel (EDSS score) nicht berticksichtigt—> keine Stratifizierung
(unklar welche Intervention fiir welche Patienten geeignet)

e Keine einheitliche Endpunktmessung

e AlleStudien wiesen ein moderates oder hohes Biasrisiko auf

e Heterogenitdt auchin: Frequenz und Dauer der Interventionen

e Studien nichtimmer RCTs sondern auch Experimental Group Design,
teilweise ohne Kontrollgruppe

Asano et al. (2009)

Systematische Literaturrecherche bis 2007 nach RCTs die Bewegungsinterventionen
bei MS Patienten mit milder oder moderater Behinderung untersucht haben
e Es wurden 11 Studien eingeschlossen (N=502 MS Patienten)
e Die methodologische Qualitdtder Studien war moderat oder gut; keine der
Studien wies eine exzellente oder schlechte methodologische Qualitdtauf.

Interventionen: Aerobic, Joga, Widerstandsibungen, Dehniibungen

Ergebnisse (Berechnung EffektgréRe (ES) mit ‘Hedge’s effect size‘): keine gepoolte
Analyse, alleES einzeln wiedergegeben, nur deskriptive Beschreibungeines Effektes):
e ES fur Kérperfunktionsmessungen: Im Bereich von -0.29-3.5
e  ES fur Aktivitditsmessungen: Im Bereich von -0.06-0.48
e ESfurQoL: Im Bereich von -0.36-2.56
0 Allgemein: Invielen Studien wurden mehrere Endpunkte untersucht:
0 AlleStudien zeigten mindestens in einem Endpunkt eine positive ES
unter Bewegungstherapie (moderates oder hohes Ausma€R) hinsicht-
lich verbesserter Kérperfunktion, Aktivitdt und/oder QoL.
0 Funf Studien zeigten eine ES in mindestens einem Endpunkt zugunsten
der Kontrollgruppe (Ursachen wurden nichtinden Studien beschrie-
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ben).
0 Keine Studie liegt mit ES signifikantim negativen Bereich, aber einige
Studien (>10 Studien) liegen signifikantim positiven Bereich.

Kommentare der Autoren:
e Hohe Heterogenitat in: Intervention und Endpunkte der Studien
e Keine der Studien untersuchte eine umfangreiche Bewegungstherapie (>

Ubungselemente)
e Viele Studien mit breitem Konfidenzintervall und Einschluss der Null = (zu)

kleine Studienpopulation = Power

Leitlinien

NICE (2003 & 2004) Mobilitat:

e  ‘Any person with MS who experiences reduced mobility (and it affects or threat-
ens his or her activities) should beseen and assessed by a specialistneurological
rehabilitation service. The assessmentshould determine which interventions are
needed:

0 identification andtreatment of any underlyingimpairment, especially
weakness, fatigue, spasticity, ataxia, sensorylossandloss of confidence

0 task-related practice of a specific mobility activity or activities (for example,
walking, transferring, usinga wheelchair, climbingstairs)

0 provisionofsuitableequipment, including wheelchairs, driving equipment
and adaptivetechnology (with traininginits use)

0 alteration ofthe environment to increaseindependent mobility

0 teaching others how to safelyassistwith (or take over) tasks such as walk-
ing, climbingstairs, movingin bed or transferring. (GRADE D)’

e ‘Physiotherapytreatments aimed at improvingwalking should be:

0 offered to a person with MS who is,or could be, walking

0 given athome or on anoutpatient basis, dependingon the preference of
the person with MS and local resources. (GRADE A)’

Deutsche Gesellschaft | ¢ ...,Zur Vermeidung von Sekundéarfolgen und zur Verbesserung funktioneller Ein-
fiir Neurologie (DGN), schrankungen gehort die Krankengymnastik auf neurophysiologischer Grundlage
2008. zur Basisversorgungvon MS-Patienten mit Gehbehinderung oder Koordinations-

storungen (B). Inden letzten Jahren konnte in mehreren Studien ein positiver Ef-
fekt multidisziplinarer Rehabilitationsverfahren auf eine Verbesserung der Mobi-
lititund Verminderung der Behinderung gezeigt werden (). ...

Relevante Einzelstudien

Wiles et al., 2001 Randomisierte kontrollierte Cross-Over Studie bei Patienten mit chronischer MS
Intervention: PhysiotherapieZuhausevs.PhysiotherapieimKrankenhaus vs. keine

Behandlung
e Dauer/Frequenz Physiotherapie:8 Wochen, 2x pro Woche

Endpunkte:
e Primdrer Endpunkt: Mobilitdtsbezogene Einschrankung (Rivermead mobility
index)

o Sekunddre Endpunkte: Gehfahigkeit, Armfunktion, Gemitslage, subjektive Pati-
enten und Betreuer Bewertung

Ergebnisse (basierend auf 40 Patienten):
Primarer Endpunkt: Mobilitdtsbezogene Einschrankung (Rivermead mobility index):
Signifikanter Behandlungseffekt um 1.4-1.5 Einheiten zugunsten einer Physio-
therapie Krankenhaus oder Zuhausegegenlber keiner Behandlung (Kran-
kenhaus: P<0.001; 95%KI: 0.62-2.14 / Zuhause: P<0.001; 95%KI: 0.73-2.26)
Keine signifikanten Unterschiede zwischen PhysiotherapieZuhause und Physio-
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therapie im Krankenhaus.
Sekundare Endpunkte:

e BalanceZeit: Signifikante Verbesserung unter Physiotherapie (imKranken-
haus oder zuhause) (Krankenhaus:4.82; 95%KI: 1.57-8.07; p=0.004 / Zuhau-
se: 5.49; 95%Kl: 2.19-8.80; p=0.001)

e Gemitslage: Keine signifikanten Unterschiede zwischen aktiver Therapie
und keiner Behandlung hinsichtlich Konzentration, Orientation und Erinne-
rung; signifikanteVerbesserungunter aktiver Therapiehinsichtlich Angst
(PhysiotherapieZuhause:-1.24; 95%Kl: -2.23,-0.26; p=0.014 / Krankenhaus:
-1.48; 95%Kl: - 2.44,-0.51; p=0.003) und Depression (Physiotherapie Zuhau-
se:-1.70; 95%Kl:-2.73,-0.66; p=0.002 / Krankenhaus:-2-22; 95%KIl: -3.25,-
1.18; p<0.001)

e  Subjektive Bewertung durch Patienten und Pfleger: Signifikanter Unter-
schied zugunsten einer Physiotherapiein Mobilitatund Inzidenz von Stir-
zen.

e VAS-patient mobility:Zuhause: 24.2; 95%Kl: 17.3-31.0; p<0.001
/Krankenhaus:25.2; 95%KI: 18.3-32.0; p<0.001

e VAS-carer mobility:Zuhause: 17.6; 95%KI: 8.1-27.1; p<0.001
/Krankenhaus:16.0; 95%Kl: 6.7-25.3; p=0.001

e VAS-falls (0-100): Zuhause: 20.7; 95%Kl: 11.2-30.2; p<0.001
/Krankenhaus:18.3; 95%KI: 9.9-27.6; p<0.001

Taylor etal. (1999)

Retrospektive Studie bei Patienten die ein ‘functional electrical stimulation device’
(Odstock Dropped Foot Stimulator (ODFS)) fir 4 %> Monaten angewendet haben.

Endpunkte: Anderungen in Gehgeschwindigkeit und Kraft
Ergebnisse (Nur MS Patienten! N=21/119(auch Schlaganfall Patienten und Patienten
mit Riickenmarksverletzungen):
e  Statistischsignifikanter orthopadischer Nutzen von ODFS bei der dritten
Messung fiir MS Patienten: Reduktion des PCl um 24 % (p<.01) und Steige-
rung der Gehgeschwindigkeit um 16% (p<.01).

Kommentare der Autoren:
e Keine Kontrollgruppe
e Population:Nichtnur MS Patienten, sondern allgemein Patienten mit ei-
nem FallfuRR.
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Weitere gesichtete Quellen:

Cochrane Review: Khan et al. (2009): Effectiveness of vocational rehabilitation intervention on the returnto
work and employment of persons with multiple sclerosis.

e  Ziel: RCTs zur Effektivitdt von Berufsrehabilitationsprogrammen verglichen mit alternativen Program-
men (Standard PflegemafRnahmen) bei MS Patienten.
e Intervention: Berufsrehabilitationsprogramme vs. alternative Programme
e Ergebnisse(basierend auf2 Studien, ein RCT und ein CCT; N=80; von schlechter methodologischer
Qualitét):
0 Keine eindeutige Evidenz bzw. abschlieRende Bewertung/Beleg fir die Effektivitdt von Be-
rufsrehabilitationsprogrammen bei MS Patienten.

Souza et al. (2010): Multiple sclerosis and mobility-related assistive technology: Systematic review of litera-
ture

e Systematische Literaturrecherche bis 2008 nach Patienten mit MS die ein mobilitdtsassistierende
Hilfsmittel nutzen (z.B. Gehstock, Kriicke, Gehhilfe, Rollstuhl)

e Beschreibender Review:
O 50 Artikel wurden eingeschlossen.

0 Darunter wenig Literatur hinsichtlich der verschieden mobilitatsassistierenden Hilfsmittel mit
hohem Evidenzlevel fiir deren Vorteile (besonders bei MS Patienten).

0 Die meisten Artikel waren von LoE 1V (N=32), V (N=15). Es wurden zwei Artikel vom Level III
und ein Artikel von Level |l gefunden.
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Detaillierte_Recherchestrategie:

Cochrane Library am 09.06.2011

Suchschritt Suchfrage Treffer
#1 | MeSH descriptor MultipleSclerosis explodeall trees 1547
#2 | MeSH descriptor Walking explodeall trees 117
#3 | MeSH descriptor Mobility Limitation explodeall trees 13
#4 | (#2 OR #3) 126
#5 | MeSH descriptor Physical Fitness explodeall trees 1703
#6 | (#1 AND #4) 38
#7 | (#1 AND #5) 7
#8 | (#6 OR #7) 44
#9 | (#4 OR #5) 3436
#10 | (#1 AND #9) 44
CochraneReviews [0] | Other Reviews [2] | ClinicalTrials [41] | Methods Studies [0] | Technology
Assessments [1] Economic Evaluations [0] | Cochrane Groups [0]
2 Other Reviews, 1 Technology Assessment in Datenbank aufgenommen
Cochrane Library am 10.06.2011
Suchschritt Suchfrage Treffer
#1 | MeSH descriptor MultipleSclerosisexplodeall trees 1547
#2 | MeSH descriptor Walkingexplodeall trees 117
#3 | MeSH descriptor Mobility Limitation explodeall trees 106
#4 | MeSH descriptor Physical Fitness explodeall trees 1703
#5 | (#2 OR #3 OR #4) 3436
#6 | (#1 AND #5) 44
#7 | (walking) or (mobility) or (extremity strength) or (fitness) 12649
#8 | (#1 AND #7) 113
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CochraneReviews [11] | Other Reviews [7] | ClinicalTrials[87] | Methods Studies [0] | Technology

Assessments [1]

Economic Evaluations [7] | Cochrane Groups [0]

5 CochraneReviews, 1 Other Review in Datenbank aufgenommen

MEDLINE (PubMed) am 09.06.2011

Suchschritt Suchfrage Treffer

#1 | Search "multiple sclerosis"[MeSH Terms] 36926

#2 | Search "walking"[MeSH Terms] 13710

#3 | Search "mobility limitation"[MeSH Terms] 1231

#4 | Search "physical fitness"[MeSH Terms] 18332

#5 | Search#2 OR#3 OR #4 32465

#6 | Search#1 AND #5 198

#7 | Search#1 AND #5 Limits: Practice Guideline 0

#8 | Search#1 AND #5 Limits: Systematic Reviews 5

#9 | Search#1 AND #5 Limits: Meta-Analysis 1

#10 | Search #6 Limits: Randomized Controlled Trial 34

#11 | Search#6 Limits: Randomized Controlled Trial, Publication Datefrom 2005 24

to 2011
MEDLINE (PubMed) am 14.06.2011
Suchschritt Suchfrage Treffer

#1 | Search "multiple sclerosis"[MeSH Terms] 36930

#2 | Search "walking"[MeSH Terms] 13723

#3 | Search"mobility limitation"[MeSH Terms] 1234

#4 | Search "physical fitness"[MeSH Terms] 18337

#5 | Search#2 OR #3 OR #4 32485

#6 | Search walking OR mobility OR extremity strength OR fitness 183144

#7 | Search#1 AND #5 198

#8 | Search#1 AND #6 611

#9 | Search#8 NOT #7 413
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#10 | Search#9 Limits: Practice Guideline 0
#11 | Search#9 Limits: Systematic Reviews 14
#12 | Search#9 Limits: Meta-Analysis 4
#13 | Search#11 OR#12 14

Dartiber hinaus wurdein den HTA- und Leitliniendatenbanken AWMF, GIN, NGC und Trip per Handsuchenach

aktuellen Publikationen mitden Suchbegriffen ,MultipleSclerosis“inverschiedenen Variationen gesucht.

Nach Dublettenkontrolle ergab die Recherche insgesamt 38 Quellen.
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