Gemeinsamer

Zusammenfassende Dokumentation Bundesausschuss

Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage Xll - Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Dimethylfumarat

Vom 7. Januar 2016

Inhalt
A. Tragende Grinde und BeSChIUSS ........ccooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeee e 3
ReChtSgrundlage ... 3
Eckpunkte der EntSCheidung ..o 4
Durchflihrung des gesetzlich vorgeschriebenen
Stellungnahmeverfahrens ... e 6
4. BUrOKIatiEKOSIEN ... . e e e s 6
5. Verfahrensablauf...........oooo 6
6. BESCRNIUSS. ...t 8
7. ANNBING 10
7.1 Veroffentlichung im BUnNdeSanzeiger..........ccooivveiiieeiiiiie e 10
B.  BewertungsVerfahren ... i 12
C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen
StellungnNahmeVverfaNrEns ... e 13
1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens............oovvviiiii i, 15
1.1  Schriftliches Stellungnahmeverfanren ... 15
1.2 Mindlichen AnhOrung EiNlAAUNG.........uuumiiiii s 29
2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen ............coeoceeeeeeeceeccee s 31
2.1  Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen .............cccooevvveeeeennn. 31
2.2 Ubersicht der Anmeldung zur mindlichen ANhOrUNg..........cccoeeveerieeiieiieiieereenenn 31
2.2.1 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung...........c..oooeevveviiieennennn. 31
3. Auswertung des schriftlichen und miindlichen
Stellungnahmeverfahrens ............ooii i 32
3.1 Biogen GMBH. ... 32
3.2 BUNdESArzZteKammMEr .......cooiiiiii e 33
3.3  Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS) ..o, 34
3.4  Professor Dr. Judith Haas; Judisches Krankenhaus Berlin..............ccccevvvvvcennennn. 34
1

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 1. Februar 2016



4.

Wortprotokoll der miindlichen Anhérung



A. Tragende Grinde und 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 gehdrt insbesondere
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schlieBBlich aller von ihm durchgefihrten 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 Gbermitteln hat, und die
insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

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

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

5. Kosten der Therapie fir 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 maf3geblichen Zeitpunkt fiir die Einreichung der Nachweise
abzuschlie3en und im Internet zu verdéffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Verdéffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu ver6ffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

Nach der Rechtsprechung des BSG ist der G-BA auch nach Erlass einer Richtlinie zu der
Prufung verpflichtet, ob neuere wissenschaftliche Erkenntnisse eine Anderung seiner Ent-
scheidung gebieten (zur allgemeinen Beobachtungspflicht des G-BA vgl. BSGE 107, 261-
287). In Ausuibung dieser allgemeinen Beobachtungspflicht hat der G-BA die Risikoinforma-
tion des BfArM vom 07.04. 2015 zum Anlass genommen, ein Verfahren zur Anderung der in
Anlage XII der Arzneimittel-Richtlinie geregelten Anforderungen an eine qualitéatsgesicherte
Anwendung des Wirkstoffs Dimethylfumarat einzuleiten. Da die betroffenen Regelungsge-
sichtspunkte nicht in einem inhaltlich untrennbaren Zusammenhang mit der medizinischen
Nutzenbewertung des Wirkstoffs Dimethylfumarat im engeren Sinne nach 8 35a Abs.1 Satz
3 Nr.2 und 3 SGB V stehen, ist der G-BA insoweit nicht an die spezielleren verfahrensrechtli-
chen Regelungen in 8 3 Nr.4 AM-NutzenV i.V.m. 5.Kapitel § 13 VerfO gebunden.



2. Eckpunkte der Entscheidung

Das Arzneimittel Tecfidera® mit dem Wirkstoff Dimethylfumarat wurde am 1. Marz 2014
erstmalig durch die Verdffentlichung des Arzneimittels in der Lauer-Taxe gemaR 5. Kapitel
8§ 8 Nr.1 VerfO G-BA in Verkehr gebracht. Aufgrund des fir die abschlie3ende Klarung der
Dossierpflicht erforderlich gewordenen Prifungs- und Beratungsaufwandes im G-BA wurde
der Beginn der Nutzenbewertung auf den 1. Mai 2014 bestimmt.

Der G-BA hat am 16. Oktober 2014 iber die Anderung der Anlage XII AM-RL zur Nutzenbe-
wertung zu Dimethylfumarat beschlossen und den Beschluss auf den Internetseiten des
Gemeinsamen Bundesausschusses veroffentlicht. Mit dieser Veroffentlichung trat der Be-
schluss in Kraft.

Der G-BA hat sich bei der Nutzenbewertung zu Dimethylfumarat umfassend mit dessen Risi-
koprofil befasst. Nach der Beschlussfassung am 16.10.2014 hat der pharmazeutische Unter-
nehmer in Abstimmung mit den Zulassungsbehérden EMA und BfArM Uber neue Erkenntnis-
se zu schwerwiegenden Nebenwirkungen des Wirkstoffs Dimethylfumarat im Rahmen eines
Rote-Hand-Briefs vom 3. Dezember 2014 informiert. Diese Erkenntnisse betreffen das erst-
malige Auftreten einer sehr schwerwiegenden Nebenwirkung, der progressiven multifokalen
Leukenzephalopathie (PML), bei der Behandlung von an Multipler Sklerose erkrankten Pati-
enten mit Dimethylfumarat. In Abstimmung mit den Zulassungsbehdrden gibt der pharma-
zeutische Unternehmer Hinweise und Empfehlungen zur erforderlichen Aufklarung der Pati-
enten Uber das Risiko des Auftretens einer PML sowie zu erforderlichen Kontroll- und Si-
cherheitsmaflinahmen bei der Anwendung von Dimethylfumarat.

Daraufhin hat der G-BA am 8. Januar 2015 die Anderung der Anlage XIl AM-RL zur Nutzen-
bewertung zu Dimethylfumarat unter dem Punkt ,3. Anforderungen an eine qualitatsgesicher-
te Anwendung” (Verweis auf Rote-Hand-Brief vom 3. Dezember 2014) beschlossen und den
Beschluss auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses veréffentlicht.

Entsprechend der Risikoinformation des BfArM vom 07.04. 2015 wurde vor dem Hinter-
grund der Berichte Uber das Auftreten schwerwiegender Nebenwirkungen im Dezember
2014 ein Worksharing-Variation-Verfahren zu Dimethylfumarat-haltigen Arzneimitteln zwecks
Anpassung der Produktinformationen auf europaischer Ebene eingeleitet. Die Beratungen zu
diesem Verfahren wurden abgeschlossen und eine Aktualisierung der Fachinformation wur-
de initiiert?. Dariiber hinaus hat der pharmazeutische Unternehmer in einem Rote-Hand-Brief
vom 23. November 2015 iiber weitere MaRnahmen zur Senkung des Risikos einer progres-
siven multifokalen Leukenzephalopathie PML informiert.

! Risikoinformation des BfArM vom 07.04.2015
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RI/2015/RI-
dimethylfumarat.html

z “Updated recommendations to minimise the risk of the rare brain infection PML with Tecfidera” vom
23.10.2015

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and events/news/2015/10/news_detail 0
02423.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1

® Rote-Hand-Brief zu Tecfidera® (Dimethylfumarat) vom 23.11.2015: Neue MaRnahmen zur Senkung
des Risikos einer progressiven multifokalen Leukenzephalopathie PML - vermehrte Uberwachung und
Absetzen der Therapie:
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2015/rhb-
tecfidera.pdf? _blob=publicationFile&v=2



http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RI/2015/RI-dimethylfumarat.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RI/2015/RI-dimethylfumarat.html
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2015/10/news_detail_002423.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2015/10/news_detail_002423.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
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https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2015/rhb-tecfidera.pdf?__blob=publicationFile&v=2

Die aufgrund der Risikoinformation des BfArM' eingeleiteten Beratungen des Unteraus-
schuss Arzneimittel wurden abgeschlossen. Dabei ist der Unterausschuss Arzneimittel zu
dem Ergebnis gekommen, dass eine Aktualisierung der Angaben zu den Anforderungen an
die qualitatsgesicherte Anwendung im Beschluss lber die Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V zu Dimethylfumarat vom 16. Oktober 2014 erforderlich ist.

Nach 8§ 92 Abs. 3a SGB V sind die Stellungnahmen der Sachverstandigen der medizinischen
und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der
Berufsvertretungen der Apotheker in die Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses mit einzubeziehen. Nach Durchfihrung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens
wurde gemalf 8§ 91 Abs. 9 SGB V eine mundliche Anhérung durchgefihrt.

Vor dem Hintergrund der Vorschlage der Stellungnahmeberechtigten haben sich folgende

Anderungen ergeben:

- Gemal den derzeit empfohlenen Vorgaben der Fachinformation von Tecfidera, werden
regelmafige Blutbildkontrollen alle 3 Monate empfohlen. Es ist davon auszugehen, dass
eine langerfristige, schwere Lymphopenie unter der Therapie mit Dimethylfumarat einen
Risikofaktor fiir die Entstehung einer PML darstellt. Eine engmaschige Kontrolle des
Blutbildes entspricht nationalen Empfehlungen zur Therapie mit Dimethylfumarat. Folg-
lich werden, tber die Empfehlungen der Fachinformation von Tecfidera® hinausgehend,
die Anforderungen an die Erforderlichkeit regelmafiiger Blutbildkontrollen (inkl. Differenti-
al-Blutbild) konkretisiert. Es wird fur erforderlich gehalten, dass diese Kontrollen alle
sechs bis acht Wochen aktualisiert werden.

- Die Patienten unter der Therapie mit Dimethylfumarat sollten regelmaRig, in der Regel
alle drei Monate, mindestens jedoch alle sechs Monate, auf klinische Symptome einer
opportunistischen Infektion inkl. PML untersucht werden. Entsprechende Untersu-
chungsmal3nahmen wahrend der Therapie sollen zu einer moglichst friihzeitigen Erken-
nung der PML beitragen.

- Laut Fachinformation zu anderen immunsupprimierenden Arzeimitteln (Tysabri®), die mit
einem erhoéhten Risiko fir die Entwicklung einer PML einhergehen, wird unter anderem
die Behandlungsdauer als ein méglicher Risikofaktor fir die Entwicklung einer PML ge-
nannt: ,[...] Behandlungsdauer, insbesondere bei langfristiger Behandlung tber 2 Jahre
hinaus. [...]“. Es kann nach Einschéatzung des G-BA anhand der vorliegenden Fallberich-
te, und auf der Basis der Erkenntnisse aus dem Stellungnahmeverfahren, nicht ausge-
schlossen werden, dass mit langerer Behandlungsdauer das Risiko fur die Entwicklung
einer PML steigt. Vor dem Hintergrund der kontinuierlich wachsenden Erkenntnisse Uber
die Entstehung einer PML, mdéglichen Risikofaktoren, unterschiedlichen Anzeichen fir ei-
ne PML sowie der wachsenden Erfahrung in der Therapie mit Dimethylfumarat, wird es
fur erforderlich gehalten, die Aufklarung der Patienten als auch der pflegenden Personen
Uber Risiken einer Therapie mit Dimethylfumarat sowie Uber die Anzeichen einer PML
und deren Symptome wahrend der Behandlungsdauer alle zwei Jahre zu wiederholen.

- Vor Beginn der Behandlung sollte eine aktuelle MRT Aufnahme vorliegen. Gemaf der
empfohlenen Aktualisierung der Fachinformation von Tecfidera® sollte die Notwendigkeit
weiterer MRT-Aufnahmen in Ubereinstimmung mit nationalen und lokalen Empfehlungen
berucksichtigt werden. In der Beschlussfassung wird die Empfehlung fur eine regelméa-
Rige Aktualisierung der MRT - Aufnahmen nach Mal3gabe des Arztes aufgenommen.

- Zudem wird es vor dem Hintergrund der Schwere der Nebenwirkung einer PML weiter-
hin fur erforderlich gehalten, dass bei bestatigter Lymphopenie mit Lymphozytenzahlen
unter 500/ul, bei klinischen Symptomen oder bei bildgebenden Hinweisen, die auf eine
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opportunistische Infektion hindeuten, die Therapie mit Dimethylfumarat auszusetzen ist.
Diese VorsichtsmaRnahmen entsprechen sowohl nationalen Empfehlungen zur Therapie
mit Dimethylfumarat*® sowie den Fachinformationen anderer Fumarat-haltiger Arzneimit-
tel (Fumaderm®) und sollten somit auch bei der Anwendung von Tecfidera® beachtet
werden.

3. Durchfihrung des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Mit dem Beschluss werden die Feststellungen in Anlage Xll der Arzneimittel-Richtlinie zur
qualitatsgesicherten Anwendung des Wirkstoffs Dimethylfumarat aktualisiert.

Die Bewertungsentscheidung zum Nutzen des Arzneimittels bleibt davon unberihrt. Ausge-
hend hiervon kdnnen die Feststellungen zu Dimethylfumarat in Anlage XII der Arzneimittel-
Richtlinie geédndert werden, ohne eine erneute Nutzenbewertung des Wirkstoffs nach § 35a
Abs.1 SGB V durchzufuhren.

4, Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Birokratiekosten.

5. Verfahrensablauf

Am 2. und 16. Juni 2015 hat die Arbeitsgruppe § 35a Uber die Einleitung eines Stellung-
nahmeverfahrens zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie hinsichtlich der Anforderungen an
die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung zu Dimethylfumarat beraten und
eine entsprechende Beschlussempfehlung fur das Plenum erstellt.

In der Sitzung am 23. Juni 2015 wurde im Unterausschuss ,Arzneimittel* der Beschlussent-
wurf zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens abschlieRend beraten und konsentiert.

Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 23. Juni 2015 nach § 10 Abs. 1, 1. Kapitel der
Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig be-
schlossen.

In der Sitzung der Arbeitsgruppe am 18. August 2015 wurde die Auswertung der schriftlichen
Stellungnahmen beraten.

Die mindliche Anhdrung wurde in der Sitzung des Unterausschusses am 27. Oktober 2015
durchgefuhrt.

* Stellungnahme Medizin/Therapie Nr. 2 / 2015: Multiple Sklerose: MaRnahmen zur Minimierung des
PML-Risikos unter Dimethylfumarat (Tecfidera®)
http://www.dmsg.de/dokumentearchiv/151214 dmsg_kknmsstellungnahme dmfmonitoring.pdf

® Praktische Aspekte der Therapie mit Dimethylfumarat, KKNMS Qualitatshandbuch Dimethylfumarat
Stand: Juli 2015


http://www.dmsg.de/dokumentearchiv/151214_dmsg_kknmsstellungnahme_dmfmonitoring.pdf

In weiteren Arbeitsgruppensitzungen am 17. November 2015, 1. und 15. Dezember wurden
vor dem Hintergrund eingegangenen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung die
Beschlussvorlagen beraten.

Nach Beratung der schriftlichen und mindlichen Stellungnahmen hat der Unterausschuss
Arzneimittel die Beschlussvorlage in der Sitzung am 22. Dezember 2015 konsentiert.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Ll Beratungsgegenstand
Plenum 16. Oktober 2014 Beschlussfassung uber die Anderung der Anla-
ge XIl AM-RL (Nutzenbewertung von Dimethyl-
fumarat)
8. Januar 2015 1. Beschlussfassung iiber die Anderung der
Anlage XII AM-RL
AG § 35a 2. Juni 2015, 2. Beratung hinsichtlich Einleitung eines Stel-
16. Juni 2015 lungnahmeverfahrens zur Anderung der
AM-RL zu Dimethylfumarat
Unterausschuss | 23. Juni 2015 Beratung und Beschlussfassung zur Einleitung
Arzneimittel eines Stellungnahmeverfahrens
AG § 35a 18. August 2015 Information tiber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mundlichen Anhdrung
Unterausschuss | 27. Oktober 2015 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung
Arzneimittel
AG § 35a 17. November 2015 | Beratung (iber die Beschlussempfehlung und die
1. Dezember 2015 |Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
15. Dezember 2015
Unterausschuss | 22. Dezember 2015 | Beratung und Konsentierung einer Beschlussvor-
Arzneimittel lage Uber die Anderung der Anlage XIl AM-RL fir
das Plenum
Plenum 7. Januar 2016 Beschlussfassung (iber die Anderung der Anlage

XII AM-RL

Berlin, den 7. Januar 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken




6. Beschluss

Gemeinsamer

B eS C h I u S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

zur Anderung der iGber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xll - Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Dimethylfumarat (Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung)

Vom 7. Januar 2016

Der Gemeinsamer Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 7. Januar 2016 die Anderung
der 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. Méarz 2009), zuletzt geandert am 17. Dezember 2015 (BAnz AT 20.01.2016
B2), beschlossen:

I. In Anlage XIl werden die Feststellungen zu dem Wirkstoff Dimethylfumarat in dem
Abschnitt ,3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung“ wie folgt
geandert:

Nach dem Satz

,Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung ist von einer Fachérztin/einem Facharzt
fur Neurologie oder von einer Facharztin/ einem Facharzt fir Nervenheilkunde, mit Erfahrung
in der Behandlung der Multiplen Sklerose, durchzufihren.”

wird der Satz

,Uber die in der Fachinformation enthaltenen Informationen hinaus wird auf die im Rote-
Hand-Brief vom 3. Dezember 2014 adressierten Erkenntnisse zu schwerwiegenden Neben-
wirkungen des Wirkstoffs Dimethylfumarat und die entsprechenden Uberwachungs-
malnahmen verwiesen.”

gestrichen und folgende Satze eingefigt:

,Um hamatologische Veranderungen rechtzeitig zu identifizieren, die das Risiko flr oppor-
tunistische Infektionen und insbesondere die progressive multifokale Leukenzephalopathie
(PML) erhéhen, sollte unmittelbar vor Beginn der Behandlung mit Dimethylfumarat das Blut-
bild (einschlie3lich des Differentialblutbildes sowie der Blutplattchenzahl) kontrolliert werden.
Nach Beginn der Behandlung sollten die Kontrollen im 6 bis 8 wdchigem Abstand erfolgen.



Angesichts eines publizierten Falls einer PML ohne schwerwiegende Lymphopenie muss der
Patient, gegebenenfalls zusammen mit seinen Pflegepersonen, vor Beginn der Behandlung
und danach alle zwei Jahre Uber erste Anzeichen einer PML und deren Symptome in Kennt-
nis gesetzt werden.

Die Patienten missen regelmaRig, in der Regel alle drei Monate, mindestens jedoch alle
sechs Monate Uber die gesamte Behandlungsdauer hinweg hinsichtlich klinischer Symptome
opportunistischer Infektionen einschliel3lich PML kontrolliert werden.

Ferner sollte vor Beginn der Behandlung mit Dimethylfumarat eine aktuelle MRT-Aufnahme
vorliegen (gewohnlich nicht alter als drei Monate), die als Vergleichsaufnahme herangezo-
gen werden kann. Diese sollte nach MalRgabe des Arztes regelmaRig aktualisiert werden.

Ein Aussetzen der Medikation ist angezeigt, bei bestatigter Lymphopenie mit Lymphozyten-
zahlen unter 500/pl, bei klinischen Symptomen oder bei bildgebenden Hinweisen, die auf
eine opportunistische Infektion hindeuten. Gleichzeitig sind weitergehende Untersuchungen
zum Ausschluss opportunistischer Infektionen durchzuftihren.

Nach Aussetzen, bzw. Absetzen der Therapie mit Dimethylfumarat im Zusammenhang mit
einer Lymphopenie, sind die Lymphozytenzahlen weiterhin engmaschig bis zur Normalisie-
rung zu kontrollieren.

Es liegen derzeit nur unzureichende Daten zur Therapieumstellung von anderen Vorthera-
pien auf Dimethylfumarat bzw. von Dimethylfumarat auf andere Therapien vor. Es ist zu pri-
fen, ob ein Sicherheitsabstand vor der Umstellung der Therapien einzuhalten ist.”

II.  Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf
den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 7. Januar 2016
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken


http://www.g-ba.de/

7.1

Anhang

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom _ Verdffentlicht am Freitag, 29. Januar 2016
Bundesministerium der Justiz BAnz AT 20.01.2016 B3

und fir Vierbraucherschutz
www_bundesanzeiger.de Seite 1 von 2

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XlIl - Beschliisse liber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Dimethylfumarat (Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung)

Vom 7. Januar 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 7. Januar 2016 die Anderung der Richtlinie (iber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 17. Dezember 2015 (BAnz AT
20.01.2016 B2), beschlossen:

In Anlage Xl werden die Feststellungen zu dem Wirkstoff Dimethylfumarat in dem Abschnitt 3. Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung® wie folgt geandert:

Nach dem Satz

.Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung ist von einer Fachérztin/einem Facharzt fir Neurologie oder von
einer Fachérztin/einem Facharzt fir Nervenheilkunde, mit Erfahrung in der Behandlung der Multiplen Sklerose, durch-
zufiihren.”

wird der Satz
.Uber die in der Fachinformation enthaltenen Informationen hinaus wird auf die im Rote-Hand-Brief vom 3. Dezember

2014 adressierten Erkenntnisse zu schwerwiegenden Nebenwirkungen des Wirkstoffs Dimethylfumarat und die ent-
sprechenden UberwachungsmaBnahmen verwiesen.”

gestrichen und folgende Satze eingefiigt:

.Um hamatologische Veranderungen rechtzeitig zu identifizieren, die das Risiko fiir opportunistische Infektionen und
insbesondere die progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) erhdhen, sollte unmittelbar vor Beginn der
Behandlung mit Dimethylfumarat das Blutbild (einschlieBlich des Differentialblutbildes sowie der Blutplattchenzahl)
kontrolliert werden. Nach Beginn der Behandlung sollten die Kontrollen im 8- bis 8-wdchigem Abstand erfolgen.

Angesichts eines publizierten Falls einer PML ohne schwerwiegende Lymphopenie muss der Patient, gegebenenfalls
zusammen mit seinen Pflegepersonen, vor Beginn der Behandlung und danach alle zwei Jahre (ber erste Anzeichen
einer PML und deren Symptome in Kenntnis gesetzt werden.

Die Patienten missen regelmaBig, in der Regel alle drei Monate, mindestens jedoch alle sechs Monate Gber die gesamte
Behandlungsdauer hinweg hinsichtlich klinischer Symptome opportunistischer Infektionen einschlieBlich PML kontrol-
liert werden.

Femer sollte vor Beginn der Behandlung mit Dimethylfumarat eine aktuelle MRT-Aufnahme vorliegen (gewdhnlich nicht
dlter als drei Monate), die als Vergleichsaufnahme herangezogen werden kann. Diese sollte nach MaBgabe des Arztes
regelmaBig aktualisiert werden.

Ein Aussetzen der Medikation ist angezeigt, bei bestétigter Lymphopenie mit Lymphozytenzahlen unter 500/ul, bei
klinischen Symptomen oder bei bildgebenden Hinweisen, die auf eine opportunistische Infektion hindeuten. Gleichzeitig
sind weitergehende Untersuchungen zum Ausschluss opportunistischer Infektionen durchzufiihren.

Nach Aussetzen, bzw. Absetzen der Therapie mit Dimethylfumarat im Zusammenhang mit einer Lymphopenie, sind die
Lymphozytenzahlen weiterhin engmaschig bis zur Normalisierung zu kontrollieren.

Es liegen derzeit nur unzureichende Daten zur Therapieumstellung von anderen Vortherapien auf Dimethylfumarat bzw.

von Dimethylfumarat auf andere Therapien vor. Es ist zu prifen, ob ein Sicherheitsabstand vor der Umstellung der
Therapien einzuhalten ist.”

Dia POF-Datel dar ambli chen Mordfertlichung ist mit @ ner qualiizierten alakironisch en Signabur gam 8 § IMr. 3 Signatu g salz [S19G ) varsahan. Siahe dazu Hirwals ol Infoseite
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom _ Verdffentlicht am Fre itag, 29. Januar 2016
Bundesministerium der Justiz BAnz AT 29.01.2016 B3

und fir Verbraucherschutz
www.bundesanzeiger.de Seite 2 von 2

L.
Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des Gemeinsamen
Bundesausschusses in Kraft.
Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses
unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 7. Januar 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
geman § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren

siehe Tragende Grinde, Abschnitt 2: Eckpunkte der Entscheidung
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal 8§ 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeu-
tischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten maf3geblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbéanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-

richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Organisation Stral3e Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V.

(BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin
Homdoopathischer Arzte e. V.

Bundesverband der EurimPark 8 83416
Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI) Saaldorf-Surheim
Bundesverband der Ubierstral3e 73 53173 Bonn

Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock

Pro Generika e.V.

Unter den Linden 32 - 34

10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e. V.

Roggenstral3e 82

70794 Filderstadt

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) JagerstralRe 49/50

Arzneimittelkommission der Deut- Chausseestr. 13 10115 Berlin

schen Zahnarzteschaft (AK-Z)
c/o Bundeszahnarztekammer

Gemal 8§ 91 Abs. 5 SGB Vi. V. m. 1. Kapitel § 11 Abs. 2 der Verfahrensordnung des G-BA
wird zudem der Bundesarztekammer Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben, da ein all-
gemeiner Hinweis zur Meldung von Nebenwirkungen aufgenommen werden soll.

Daruber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger be-

kanntgemacht. (BAnz 03.07.2015 B3)
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom ) Verdffentlicht am Freitag, 3. Juli 2015
Bundesministerim der Justiz BAnz AT 03.07.2015 B3

und fir Verbraucherschutz
www_bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemaB § 91 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Vom 23. Juni 2015

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat am 23. Juni 2015 beschlossen, folgendes
Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) — Anlage Xl -
Beschllsse Uber die Mutzenbewertung von Arzneimitteln mit neusn Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Dimethylfumarat

GemaB § 92 Absatz 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und
Praxis sowie den fiir die Wahmehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten malgeblichen Spitzenorganisationen
der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maBgeblichen Dachverb&nden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene zu den beabsichtigten Anderungen der Arzneimittel-Richtlinie Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.
Der entsprechende Entwurf zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie wird zu diesem Zweck folgenden Organisationen
und Verbanden mit der Bitte um Abgabe sachverstandiger Stellungnahmen mit Schreiben vom 1. Juli 2015 zugeleitet:
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Arzneimittelkommission der Deutschen Zahnarzteschaft
(AK-Z), Bundesvereinigung deutscher Apothekerverbande (ABDA), Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie
(BPI), Verband Forschender Arzneimittelhersteller (VFA), Bundesverband der Arzneimittelhersteller e. V. (BAH), Pro
Generika e.V., Bundesverband der Arzneimittelimporteure e.V. (BAI), Deutscher Zentralverein Homdopathischer Arzte
e.V., Gesellschaft Anthroposophischer Arzte e. V., Gesellschaft fir Phytotherapie . V.
Stellungnahmen zu diesem Entwurf einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis sind in elektro-
nischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Dateien bis zum

31. Juli 2015
zu richten an:
Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel

WegelystraBe 8
10623 Berlin

E-Mail zur Anlage XlI: nutzenbewertung35a@g-ba.de

Betroffene pharmazeutische Untemehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten Verbande sind, erhalten den
Entwurf sowie die Tragenden Grinde bei der Geschaftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Der Beschluss und die Tragenden Griinde kdnnen auf den Intemetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de eingesehen werden.
Berlin, den 23. Juni 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemahl § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Cils POF-Diatai dar sl chan Yeraffertlichung ist mit @iner qualiizienan olakronischen Signatir gen 5 5 2 N 3 Sionatigaselz [Sig 6] versahan. Siaha dazu Hirwals sut Infoseite
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

1.1  Schriftliches Stellungnahmeverfahren

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Bﬁmaﬂ§91 SGBV
terausschuss

Arzneimittel

suchsadregse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 1208 08, 10586 Berlin siral
10623 Berlin
An die

Ansprechparmer/in:
Stellungnahmeberechtigten Abiing e
nach § 92 Abs. 3a SGB V Telefotinasin

Jslelans005

E Mail:
Ml tel@g-ba de

Interne
www.g—Ea.d»e

Unser Zeichen:
Beh/uh

Datum:

1. Juli 2015

Stellungnahmeverfahren iiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in
Anlage Xll — Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirk-
stoffen nach § 35a SGB V, Dimethylfumarat

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner
Sitzung am 23.Juni 2015 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Anlage Xll der AMFRL einzuleiten. Die Anlage Xl Uber die Nutzenbewertung von Arzneimit-
teln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V soll wie folgt gedndert werden:

- Dimethylfumarat

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum

31. Juli 2015

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spéater bei uns eingegangene Stellungnah-
men kénnen nicht beriicksichtigt werden.

Bitte begrinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive eines standardisierten
und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufugen.
Anbei erhalten Sie das Begleitblatt Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur
Literatur, die im Volltext vorliegt, bertcksichtigt werden kann.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tra-
genden Grunden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden
kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen
Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zugénglich ge-
macht.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des dffentlichen Rechts nach § 31 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berin - GKV Spitzenv erband, Berlim -
Kassendrziliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnirztliche Bundesversinigung, Kaln



Gemeinsamer
Bundesausschuss

lhre Stellungnahme einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie bitte In elektronischer Form (z. B. CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die
Literatur als PDF-Dateien an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
Wegelystralle 8
10623 Berlin
nutzenbewertung35a@g-ba.de

For Rackfragen stehen wir Ihnen gern zur Verfigung.

Mit freundlichen Griaflien
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

c[;'e mak§91SGB Vv
nterausschuss
Arzneimittel

Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 1206 06, 10596 Berlin WegelystralBe 8

10623 Berlin

Bundesérztekammer Ans prechparter/in:
Abteilung Arzneimittel

ggéezf??géasz-m
Herbert-Lewin-Platz 1 Telefax:

10623 Berlin 030 275838205

E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
Behiuh

Datum:
1. Juli 2015

Stellungnahmemdaglichkeit der Bundesarztekammer nach § 91 Abs. 5SGB V zu einer
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie

Sehr geehrter |G

gemal § 91 Absatz 5 SGB V ist bei Beschllssen des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA), deren Gegenstand die Berufsauslbung der Arzte beriihrt, der Bundesarztekammer
Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Der Unterausschuss Arzneimittel des G-BA hat in seiner Sitzung am 23. Juni 2015 be-

schliossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Anlage XII der Arzneimittel-
Richtlinie einzuleiten. Anlage Xl der ANM-RL:

- Dimethylfumarat
soll geédndert werden.

Nach § 35a Absatz 1 SGB 'V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss trifft mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 SGB V
Feststellungen in der Arzneimittel-Richtlinie insbesondere zum Zusatznutzen des Arzneimit-
tels im Verhdltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie, zur Anzahl der Patienten bzw.
Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage kommenden Patientengruppen, zu Anforde-
rungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung und zu den Therapiekosten auch im Ver-
gleich zur zweckma&Rigen \ergleichstherapie.

Vor dem Hintergrund der Berichte Cber das Auftreten schwerwiegender Nebenwirkungen
bei der Anwendung Dimethylfumarat-haltiger Arzneimittel sollen die Angaben zur qualitéts-
gesicherten Anwendung von Dimethylfumarat (Tecfidera®) erganzt werden.

GemaR §91 Abs. 53SGB Vi. V. m. 1. Kapitel § 11 Abs. 2 der Verfahrensordnung des G-BA
wird der Bundesérztekammer Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben.

Im Rahmen |hres Stellungnahmerechts nach § 91 Abs. ba SGB V erhalten Sie bis zum

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des dffentlichen Rechts nach § 9 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenv erband, Berlin -
Kassenarzdliche Bundesversinigung, Berlin- Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, KSin
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

31. Juli 2015

Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zum beigefiigten Beschluss. Spéter bei uns
eingegangene Stellungnahmen kdnnen nicht berlicksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erkléren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tra-
genden Griinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden
kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen
Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zugénglich ge-
macht.

Ihre Stellungnahme richten Sie hitte in elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-
Mail) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Dateien an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
Wegelystrale 8
10623 Berlin
nutzenbewertung3sa@g-ba.de

Bitte begrlinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive eines standardisierten
und vollstdndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufligen.
Anbei erhalten Sie das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur
Literatur, die im Volltext vorliegt, beriicksichtigt werden kann.

Flr Rlckfragen stehen wir lhnen gern zur Verflgung.

Mit freundlichen Grifen
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefligte Tabellen-Vorlage
,Literaturverzeichnis®.

Fir jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Guellenangabe in die daflr vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Nr. | Feldbezeichnung |Text

Muster
1 AL (Autaren, Kdrperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
Tl (Titel)
S0O: (Quelle, d_h. Zeitschrift oder Internetadresse oder

Ort: Verlag_ Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vargegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe fir unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [Institution/Firmal

Nr. | Feldbezeichnung | Text
1 Al éruno MJ
TI: Endoscopic ultrasonography
SO: Endoscopy; 35 (11); 920-932 12003/
2 Al National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
S50 Am J Kidney Dis; 35 (6 Suppl 2); S1-140 /2000/
3 AU Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Emahrung und Infusionstherapie
S0: Berlin: Springer. 2003
4  [AU: National Kidney Foundation
TI Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
S0O: http-/iwww kidney ora/professionals/dogi/doqifnut_a19 html
I
5 [AU: Cummins C; Marshall T; Burls A
T Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO Birmingham: WMHTAC. 2000




Gemeinsamer

BGSChlUSS Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

iber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII -
Beschlisse liber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V - Dimethylfumarat

Vom 23. Juni 2015

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 23. Juni 2015 die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie Gber 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 TT. MM JJJJ (BAnz AT TT. MM JJJJ Bx), beschlossen:

. In Anlage Xll werden die Feststellungen zu dem Wirkstoff Dimethylfumarat unter
dem Abschnitt ,,3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung® wie
folgt gedndert:

MNach dem Satz

,Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung ist von einer Fachérztin/einem Facharzt
fur Neurologie oder von einer Facharztin/ einem Facharzt fur Nervenheilkunde, mit Erfahrung
in der Behandlung der Multiplen Sklerose, durchzufuhren.”

wird der Satz

_Uber die in der Fachinformation enthaltenen Informationen hinaus wird auf die im Rote-
Hand-Brief vom 3. Dezember 2014 adressierten Erkenntnisse zu schwerwiegenden
Nebenwirkungen des Wirkstoffs Dimethylfumarat und die entsprechenden Uberwachungs-
mafnahmen verwiesen.”

gestrichen und folgende Satze eingeflgt:

"Ein Rote-Hand-Brief vom 3. Dezember 2014 adressiert Erkenntnisse zum Auftreten eines
Falles progressiver multifokaler Leukenzephalopathie (PML) unter der Behandlung mit
Dimethylfumarat. Im Zusammenhang mit der Behandlung mit Dimethylfumarat-haltigen
Arzneimitteln berichtet das BTArM am 7. April 2015 von weiteren PNML Fallen.

Um hamatologische Verdnderungen rechtzeitig zu identifizieren, die das Risiko flr oppor-
tunistische Infektionen und insbesondere die progressive multifokale Leukenzephalopathie
(PML) erhdhen, sollte unmittelbar vor Beginn der Behandlung mit DMF das Blutbild
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{einschliellich des Differentialblutbildes sowie der Blutplattchenzahl) kontrolliert werden. Bei
Werten aullerhalb des Mormbereiches darf keine Behandlung mit Dimethylfumarat erfolgen.
Nach Beginn der Behandlung sollten in den ersten drei Monaten die Kontrollen im  14-
tagigen Abstand erfolgen. Bei unauffalligen Befunden ist danach eine monatliche Kontrolle
ausreichend.

Angesichts eines publizierten Falls ohne schwerwiegende Lymphopenie muss der Patient
gegebenenfalls zusammen mit seinen Pflegepersonen vor Beginn der Behandlung Gber
erste Anzeichen einer PML und deren Symptome in Kenntnis gesetzt werden. Nach zwei
Jahren mussen alle Patienten erneut Gber die Risiken der Entwicklung einer PML unter
Dimethylfumarat aufgeklart werden.

Ferner sollte vor Beginn der Behandlung mit Dimethylfumarat eine aktuelle MRT-Aufnahme
vorliegen (gewdhnlich nicht Alter als drei Monate), die als Vergleichsaufnahme
herangezogen werden kann.

Position 1 Pasition 2

Diese solte auf regelmaliger Basis | Diese sollte routineméllig auf jahrlicher
aktualisiert werden. Basis aktualisiert werden.

Schlieflich missen die Patienten regelmaliig mindestens alle 6 Monate (ber die gesamte
Behandlungsdauer hinweg hinsichtlich klinischer Symptome opportunistischer Infektionen
einschlieBlich PML kontrolliert werden.

Werden bei den Untersuchungen eine Leukopenie mit Leukozytenzahlen unter 3000/ul oder
eine Lymphopenie mit Lymphozytenzahlen unter 500/pl, klinische Symptome oder
bildgebende Hinweise, die auf eine opportunistische Infektion hindeuten, festgestellt, ist ein
(sofartiges) Aussetzen der Medikation angezeigt. Wenn irgendwelche Zweifel bestehen, sind
weitergehende Untersuchungen einschliellich einer MRT-Untersuchung, vorzugsweise mit
Kontrastmittel (zum Abgleich mit dem MRT-Befund, der vor Behandlungsbeginn erhoben
wurde), Liquortests auf DNA des JC-Virus und wiederholte neurologische
Kontrolluntersuchungen in Erwagung zu ziehen”

Ebenso sind vor Beginn und im Verlauf der Behandlung die Aktivitat von SGOT, SGPT,
Gamma-GT, AP, die Konzentration von Serumkreatinin, Protein im Urin sowie Harnsediment
zur Kontrolle mdglicher schadlicher Wirkungen an Leber und Mieren in regelméaligen
Abstanden (wahrend der ersten vier Wochen im 14-tagigen Abstand, danach alle vier
Woachen) zu bestimmen.

Die Therapie sollte sofort abgebrochen werden und WVorsicht ist geboten, wenn andere
pathologische Veranderungen des Blutbildes vorliegen.

In allen Fallen sollte das Blutbild bis zur Normalisierung kontrolliert werden.

Bei jedem Kreatininanstieg uber der Norm ist die Therapie abzubrechen.

Alle unerwunschte Arzneimittelwirkungen (UAW) sind dem BfArM zu melden.”
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Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf
den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www . g-ba.de verdffentlicht.
Berlin, den 23. Juni 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer

Tragende Gru nde Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses lber

die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens
zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL):

Anlage Xll - Beschliisse liber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Dimethylfumarat

Vom 23, Juni 2015
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1. Rechtsgrundlage

Mach § 35a Absatz 1 SGB YV bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Mutzen wvon erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdrt
insbesondere die Bewertung des Zusatznuizens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
MNutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschliellich 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 elekironisch zu
dbermitteln hat, und die insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

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

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

5. Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung,
6. Anforderung an eine qualitaisgesicherte 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 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem maligeblichen Zeitpunkt fur die Einreichung der
MNachweise abzuschlielen und im Internet zu verdffentlichen.

MNach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA tuber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Verdffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu verdffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Das Arzneimittel Tecfidera® mit dem Wirkstoff Dimethylfumarat wurde am 1. Marz 2014
erstmalig durch die Veroffentlichung des Arzneimittels in der Lauer-Taxe gemalt 5. Kapitel
§ 8 Nr.1 VerfO G-BA in Verkehr gebracht. Aufgrund des fur die abschliefende Klarung der
Dassierpflicht erfarderlich gewordenen Prifungs- und Beratungsaufwandes im G-BA wurde
der Beginn der Nutzenbewertung auf den 1. Mai 2014 bestimmt.

Am 28 April 2014 wurde das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das QWG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. August 2014 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat am 16. Oktober 2014 Uber die Anderung der Anlage XII AM-RL zur
Mutzenbewertung zu Dimethylfumarat beschlossen und den Beschluss auf den
Internetseiten  des Gemeinsamen Bundesausschusses verdffentlicht. Mt dieser
Verdffentlichung trat der Beschluss in Kraft.
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Der G-BA hat sich bei der Nutzenbewertung zu Dimethylfumarat umfassend mit dessen
Risikoprofil befasst. Nach der Beschlussfassung am 16.10.2014 hat der pharmazeutische
Unternehmer in Abstimmung mit den Zulassungsbehdrden EMA und BfArM uber neue
Erkenntnisse zu schwerwiegenden Nebenwirkungen des Wirkstoffs Dimethylfumarat im
Rahmen eines Rote-Hand-Briefs vom 3. Dezember 2014 informiert. Diese Erkenntnisse
betreffen das erstmalige  Auftreten einer sehr schwerwiegenden Nebenwirkung, der
progressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML), bei der Behandlung von an Multipler
Sklerose erkrankten Patienten mit Dimethylfumarat. In  Abstimmung mit den
Zulassungsbehdrden gibt der pharmazeutische Unternehmer Hinweise und Empfehlungen
zur erforderlichen Aufklarung der Patienten Ober das Risiko des Auftretens einer PML sowie
zu erforderlichen Kontroll- und Sicherheitsmalinahmen bei der Anwendung von
Dimethylfumarat.

Daraufhin hat der G-BA am 8. Januar 2015 tber die Anderung der Anlage XIl AM-RL zur
Nutzenbewertung zu Dimethylfumarat unter dem Punkt 3. Anforderungen an eine
gualitatsgesicherte Anwendung® (Verweis auf Rote-Hand-Brief vom 3. Dezember 2014)
beschlossen wund den Beschluss auf den Internetseiten des Gemeinsamen
Bundesausschusses verdffentlicht.

Entsprechend der Risikoinformation des BfArM vom 07.04. 2015" wurde vor dem
Hintergrund der Berichte (ber das Auftreten schwerwiegender Nebenwirkungen im
Dezember 2014 ein  Woarksharing-Variation-Verfahren zu  Dimethylfumarat-haltigen
Arzneimitteln zwecks Anpassung der Produktinformationen auf europaischer Ebene
eingeleitet. Die Beratungen zu diesem Verfahren sind nicht abgeschlossen und
gegebenenfalls daraus resultierende Anpassungen haben noch keinen Eingang in die
Fachinformation wvon Tecfidera® (Wirkstoff. Dimethylfumarat) gefunden. Da davon
auszugehen ist, dass eine langerfristige, schwere Lymphopenie unter der Therapie mit
Dimethylfumarat einen Risikofaktor fur die Entstehung einer PML darstellt, sollen deshalb die
besonderen Warmhinweise und Vorsichtsmalnahmen, die gemalt den Fachinformationen
anderer Dimethylfumarat-haltiger Arzneimittel (Fumaderm®) zu beriicksichtigen sind, auch
bei der Anwendung von Tecfidera® beachtet werden. Diese Vorsichtsmalnahmen zielen
insbesondere auf die Notwendigkeit der Durchfithrung regelmaiiger Blutbildkontrollen (inkl.
Differential-Blutbild) und das Absetzen der Medikation bei Vorliegen niedriger Lymphozyten-
oder Leukozytenwerte ab.

Um dariiber hinaus das Risiko fur die Entstehung einer PML zu minimieren, sollten die
Patienten Uber Risiken, die Anzeichen einer PML und deren Symptome geschult werden und
es sollten MRT- und klinisch-neurologische Kontrolluntersuchungen durchgefihrt werden.
Entsprechende Untersuchungsmalinahmen vor Einleitung sowie wahrend der Therapie
sollen der Uberwachung des Risikoniveaus der Patienten dienen und somit zu einer
frihzeitigen Erkennung der PML beitragen und dem Auftreten einer PML vorbeugen.

' Risikoinformation des BfArM vom 07.04.2015
http:/f'www_bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RII2015/RI-

dimethylfumarat. html
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3. Durchfiihrung des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Mit dem Beschluss werden die Feststellungen in Anlage Xl der Arzneimittel-Richtlinie zur
qualitdtsgesicherten Anwendung des Wirkstoffs Dimethylfumarat aktualisiert.

Die Bewertungsentscheidung zum Nuizen des Arzneimitiels bleibt davon unberidhrt.
Ausgehend hiervon konnen die Feststellungen zu Dimethylfumarat in Anlage XII der
Arzneimittel-Richtlinie gedndert werden, ohne eine erneute Nutzenbewertung des Wirkstoffs
nach § 35a Abs.1 SGB V durchzufihren.

4. Blirokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geédnderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Birokratiekosten.

5. Verfahrensablauf

Am 2. und 16. Juni 2015 hat die Arbeitsgruppe § 35a Uber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie hinsichtlich der
Anforderungen an die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung Zzu
Dimethylfumarat beraten und eine entsprechende Beschlussempfehlung fur das Plenum
erstellt.

In der Sitzung am 23. Juni 2015 wurde im Unterausschuss  Arzneimittel® der
Beschlussentwurf zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens abschliefend beraten und
konsentiert.

Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 23. Juni 2015 nach § 10 Abs. 1, 1. Kapitel der
Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Plenum 16. Oktober 2014 Beschlussfassung uber die Anderung der
Anlage Xl AM-REL {Nutzenbewertung von
Dimethylfumarat)
8. Januar 2015 Beschlussfassung uber die Anderung der Anlage
X AM-RL
AG § 35a 2. Juni 2015, Beratung hinsichtlich Einleitung eines
16. Juni 2015 Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
AM-RL zu Dimethylfumarat
Unterausschuss | 23. Juni 2015 Beratung und Beschlussfassung zur Einleitung
Arzneimittel eines Stellungnahmeverfahrens
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Zum Zeitpunki der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Grunde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfugung zu stellen sind (§ 10
Abs._ 2, 1. Kapitel Verfahrensordnung G-BA).

Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von vier Wochen vorgesehen.

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung ist durch Literatur (z.B. relevante Studien) zu
begrinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufugen. Nur
Literatur, die im Volltext beigeflgt ist, kann bertcksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in den Tragenden Grunden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.

Gemalk § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahmehmung der
wirtschaftlichen  Interessen  gebildeten maligeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen Dachverbdnden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur

Stellungnahme zu geben.

Folgende Organisationen werden angeschrieben:

Organisation Stralte Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V.

(BPI)

WVerband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin
Homdopathischer Arzte e V.

Bundesverband der EurimPark 8 83416
Arzneimittel-lImporteure e_ V. (BAI) Saaldorf-Surheim
Bundesverband der Ubierstralte 73 53173 Bonn

Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Gesellschaft fur Phytotherapie e V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock

Pro Generika e.V.

Unter den Linden 32 - 34

10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e V.

Roggenstralie 82

70794 Filderstadt

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstralke 49/50

Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin

Deutschen Zahnarzteschaft (AK-Z)
c/o Bundeszahnarztekammer
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Gemalk § 91 Abs. 5 SGB V i. V. m. 1. Kapitel § 11 Abs. 2 VerfO wird zudem der
Bundesarztekammer Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben.

Dartiber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger
bekannt gemacht.

Berlin, den 23. Juni 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB WV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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1.2

Mindlichen Anhérung Einladung

Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 1208 08, 10586 Berlin

Stellungnahmeberechtigte
nach § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Bﬁmaﬂ§91 SGBV
terausschuss

"Arzneimittel”
Rsuheader
10623 Berlin

A I ;
AL b

35 ias210
838008

E-Mail:
el itel@g-ba de

Interne
www.g-ba.de

%&LZeichen:
u

Datum:
13.0ktober 2015

Sachverstandigen-Anhdrung gemal § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V zur Anderung
der Anlage Xll der Arzneimittel-Richtlinie

Sehr geehrte Damen und Herren,

nach §91 Abs 9 Satz1 SGBY i.V.m. 1. Kapitel § 12 Verfahrensordnung des Gemeinsa-
men Bundesausschusses ist vor einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie jedem, der berechtigt ist, zu einem Be-
schluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu nehmen und eine schriftliche
Stellungnahme abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer mindlichen Stel-

lungnahme zu geben.

Der Vorsitzende des zustandigen Unterausschusses Arzneimittel hat demzufolge zur Ande-
rung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage Xl bezlglich der

Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGBV

Dimethylfumarat

eine mundliche Anhdrung anberaumt.

Die Anhdrung findet statt:

im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses

am 27. Oktober 2015
um 11:00 Uhr

Wegelystrale 8
10623 Berlin

Zu dieser Anhdrung laden wir Sie hiermit herzlich ein.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des dffentlichen Rechts nach § ¥ SGB V. Er wird gebildet van:

Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berin - GK\ Spitzenv erband, Berlin -

Kassendrziliche Bundesvereinigung. Berlin- Kassenzahnarztliche Bundeswversinigung. Kdin
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

An der Anhdrung kénnen fur jeden mindlich Stellungnahmeberechtigten hochstens jeweils
zwel Sachverstandige teilnehmen.

Bitte teilen Sie uns bis zum 20. Oktober 2015 per E-Mail (arzneimittel@g-ba.de) mit, ob Sie
an der mundlichen Anhérung teiinehmen werden und benennen Sie in dem Fall bitte auch
die teinehmenden Personen.

Es steht Ihnen frei, auf lhr mundliches Stellungnahmerecht zu verzichten.

Voraussetzung fur die Teilnahme an der muondlichen Anhdrung ist die Abgabe einer voll-
standig ausgefillten Offenlegungserklarung. Bitte prifen Sie deshalb, ob Sie alle Fragen
beantwortet haben und unterschreiben Sie die Offenlegungserkldrung mit Datumsangabe
zweimalig im dafur vorgesehen Abschnitt auf Seite 3.

Die Offenlegungserklarung istim Original zur miandlichen Anhorung vorzulegen.

Die mindliche Anhérung dient in erster Linie dazu, die sich aus der schriftlichen Stellung-
nahme ergebenden Fragen zu klaren und neuere Erkenntnisse, die sich zeitlich nach Ab-
schluss des schriftichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, einzubringen. Power-
Point-Prasentationen sind jedoch leider nicht maglich. Bitte beachten Sie, dass die mindli-

che Anhérung in deutscher Sprache stattfindet. Ausfuhrungen in anderen Sprachen werden
nicht protokolliert.

Eine Wegbeschreibung zum Gemeinsamen Bundesausschuss ist als Anlage beigefiigt.

Fur Rickfragen stehen wir lhnen gerne zur YVerfigung.

Mit freundlichen Grifen
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2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

2.1  Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Biogen GmbH 31.07.2015
AKdA 31.07.2015
Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN)

Kompetenznetzwerk Multiple Sklerose (KKNMS) 31.07.2015
Judisches Krankenhaus Berlin 01.08.2015
2.2 Ubersicht der Anmeldung zur miindlichen Anhérung

Organisation Name

Biogen GmbH Fr. Patel

Biogen GmbH Herr Dr. Kramer

Deutsche Gesellschaft fur Neurologie
(DGN), Kompetenznetzwerk Multiple Sklerose (KKNMS)

Herr Prof. Dr. Gold

Deutsche Gesellschaft fir Neurologie
(DGN), Kompetenznetzwerk Multiple Sklerose (KKNMS)

Herr Prof. Dr. Haghikia

221 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4
Name

Frage 5 Frage 6

Biogen GmbH, Ja Ja Ja Nein
Fr. Patel

Nein Ja

Biogen GmbH, Ja Nein Nein Nein

Hr. Dr. Kramer

Nein Ja

DGN, KKNMS,
Hr. Prof. Dr. nicht anwesend
Gold

DGN, KKNMS, [Nein Nein Ja Ja

Hr. Prof. Dr.
Haghikia

Ja Nein
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3. Auswertung des schriftlichen und mundlichen Stellungnahmeverfahrens
3.1 Biogen GmbH

1. Einwand

Die Angaben zu der qualitatsgesicherten Anwendung aus dem Stellungnahmeverfahren
vom 23. Juni 2015 wird von den regulatorischen Vorgaben abgewichen, weil nun nicht kon-
sistent mit der Fachinformation und dem Rote-Hand-Brief weitere konkrete Therapievorga-
ben fir Arzte vorgesehen werden. Damit greift der G-BA jedoch den Ergebnissen der derzeit
bei der Zulassungsbehdrde EMA laufenden Worksharing Variation, die TECFIDERA und
FUMADERM betrifft, vor. Nach 8 7 Abs. 2 S. 6 AM-NutzenV darf die Bewertung des G-BA
den Feststellungen der Zulassungsbehdrde Uber Qualitéat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
des Arzneimittels nicht widersprechen. Diese Vorgabe bezieht sich nach dem Wortlaut der
Bestimmung auf die gesamte Nutzenbewertung und nicht nur auf die Feststellung des Zu-
satznutzens und des Ausmalfles des Zusatznutzens. Mit dem Stellungnahmeverfahren vom
23. Juni 2015 geht der G-BA uber die bisherigen Feststellungen der Zulassungsbehoérde zur
Unbedenklichkeit von TECFIDERA hinaus und verletzt somit die Vorgaben des § 7 Abs. 2
Nr. 6 AM-NutzenV.

Bewertung

Mit der in 8 35a Abs.1 Satz 3 SGB V enthaltenen Verpflichtung des pharmazeutischen Un-
ternehmers, in dem Dossier auch Angaben zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicher-
te Anwendung des zu bewertenden neuen Wirkstoffes zu machen, korrespondiert eine Be-
fugnis des G-BA, in dem Beschluss nach § 35a Abs.3 SGB V Anforderungen an eine quali-
tatsgesicherte Anwendung des Arzneimittels festzulegen. Bei der Festlegung dieser Anfor-
derungen ist der G-BA nicht in der Weise dabei an die von den Zulassungsbehoérden be-
stimmten Anforderungen in der Fachinformation zur Gewahrleistung der Arzneimittelsicher-
heit gebunden, dass er im Rahmen der Ausfillung seiner Normsetzungskompetenz insoweit
allein zum bloRen Nachvollzug der Angaben in der Fachinformation berechtigt wéare. Das hat
seinen Grund im Wesentlichen darin, dass die Rechtskreise des Arzneimittelrechts und des
Sozialrechts aufgrund ihrer unterschiedlichen gesetzlichen Zweckrichtungen und gesetzli-
chen Vorgaben zur Bewertung insbesondere der Wirksamkeit bzw. Nutzens von Arzneimit-
teln getrennt voneinander zu betrachten sind. Dies ist in der sozialgerichtlichen Rechtspre-
chung des BSG und des LSG Berlin-Brandenburg anerkannt. Vor diesem Hintergrund kann
der G-BA in Erflllung der ihm durch die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Ubertragenen
Aufgabe, die Anforderungen zur Gewahrleistung einer medizinisch und in der Qualitat gesi-
cherten Anwendung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen festzulegen, Feststellungen
treffen, die ggf. Uber die Anforderungen zur Gewéahrleistung der Arzneimittelsicherheit in der
Fachinformation hinausgehen, aber durch die Gewahrleistungsfunktion der Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V gerechtfertigt sein kénnen.

Der Einwand hat keine Auswirkung auf den vorliegenden Beschluss.

2. Einwand

Blutbild-Kontrollen im 14-tdgigen Abstand nach Beginn der Therapie mit TECFIDERA in den
ersten drei Behandlungsmonaten sowie die danach monatlichen Blutbild-Kontrollen bei un-
auffalligen Befunden stellen nicht nur eine ungerechtfertigte Belastung fir die Patienten dar,
sondern entbehrt auch der medizinischen und wissenschaftlichen Rationale. Eine Blutbild-
und Lymphozyten Kontrolle alle drei Monate ist ausreichend, um relevante Verénderungen
der ALC-Werte rechtzeitig festzustellen.

Bewertung
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3. Einwand

Derzeit gibt es keine Evidenz, die den Schluss zulésst, dass die Dauer der Behandlung mit
TECFIDERA ein unabhangiger Risikofaktor fir eine PML sein soll. Die erneute Aufklarung
nach zwei Jahren ist medizinisch nicht rational und daher nicht angemessen.

Bewertung

Laut Fachinformation zu anderen immunsupprimierenden Arzeimitteln (Tysabri®), die mit
einem erhohten Risiko fur die Entwicklung einer PML einhergehen, wird unter anderem die
Behandlungsdauer als ein méglicher Risikofaktor fur die Entwicklung einer PML genannt:
.l...] * Behandlungsdauer, insbesondere bei langfristiger Behandlung tber 2 Jahre hinaus.
[...]“. Es kann nach Einschatzung des G-BA anhand der vorliegenden Fallberichte nicht aus-
geschlossen werden, dass mit lAngerer Behandlungsdauer das Risiko fur die Entwicklung
einer PML steigt. Vor dem Hintergrund der kontinuierlich wachsenden Erkenntnisse Uber die
Entstehung, mogliche Risikofaktoren, unterschiedliche Anzeichen fir eine PML sowie der
wachsenden Erfahrung in der Therapie mit Dimethylfumarat, wird es fur erforderlich gehal-
ten diese Aufklarung in regelmaRigen Abstédnden alle zwei Jahre wéhrend des Therapiever-
laufes zu wiederholen.

Dem Einwand wird nicht gefolgt.

4. Einwand

Empfehlung eines Uberwachungsregimes, welches nicht auf der Grundlage der Ergebnisse
der klinischen Entwicklung des Arzneimittels TECFIDERA basiert, wie die Bestimmung vor
Beginn und im Verlauf der Behandlung die Aktivitat von SGOT, SGPT, Gamma-GT, AP, die
Konzentration von Serumkreatinin, Protein im Urin sowie Harnsediment zur Kontrolle mogli-
cher schadlicher Wirkungen an Leber und Nieren in regelméRigen Abstanden (wahrend der
ersten vier Wochen im 14-tagigen Abstand, danach alle vier Wochen), ist nicht angemessen.

Bewertung

Dem Einwand wird gefolgt und von einer Uberwachung der oben genannten Blutbild- und
Urinwerte wird abgesehen.

3.2 Bundesarztekammer

1. Einwand

Die Bundesarztekammer empfiehlt hinsichtlich der Haufigkeit der Aktualisierungen von MRT-
Aufnahmen, die Entscheidung Uber den geeigneten Zeitpunkt einer solchen Aktualisierung
dem behandelnden Arzt — in Beurteilung des individuellen Krankheitsverlaufs des Patienten
— zu Uberlassen, da die Begrifflichkeiten ,regelmafig” und ,routinemafiig” wenig konkretisie-
rend sind als auch mangels Evidenz die Vorgabe eines ,jahrlichen” Zeitraums kaum ableitbar
ist.

Bewertung

Dem Einwand wird gefolgt und in der Beschlussfassung wird die Empfehlung fur eine re-
gelmalige Aktualisierung der MRT- Aufnahmen nach MalRgabe des Arztes aufgenommen.
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3.3  Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS)

1. Einwand

Eine 1:1 Ubertragung der Sicherheitsvorschriften/ Differentialblutbild-Kontrollen von
Fumaderm auf Tecfidera, konkret Differentialblutbild und Urinuntersuchungen in 14tagigen
Abstanden, ist aus wissenschaftlichen Grinden fur MS-Patienten unter Therapie mit Tecfide-
ra nicht angezeigt.

Bewertung

Dem Einwand wird gefolgt.

3.4 Professor Dr. Judith Haas; Judisches Krankenhaus Berlin

1. Einwand

Eine 14tagige Kontrolle der Lymphozytenzahlen nach Beginn der Therapie in den ersten 3
Monaten ist nicht sinnvoll, da die Lymphozytenzahlen in der Regel erst spater abfallen und
nicht zu erwarten ist, dass selbst bei abfallenden Lymphozytenzahlen innerhalb von 4 Wo-
chen nach Beginn der Behandlung ein Risiko besteht in diesem Zeitraum eine PML zu ent-
wickeln.

Monatliche Laborkontrollen tber das erste Jahr hinaus sind nicht generell erforderlich, son-

dern bei den Patienten angezeigt, deren Werte an der unteren Grenze schwanken.
Bewertung

Dem Einwand wird gefolgt und von einer 14tégigen Kontrolle der Lymphozytenzahlen nach
Beginn der Therapie in den ersten 3 Monaten wird abgesehen.

2. Einwand

Eine erneute Aufklarung der Patienten Uber die Risiken der Behandlung nach 2 Jahren ist
nicht sinnvoll, da das Risiko einer PML unter Tecfidera bisher in keinerlei Beziehung zur
Dauer der Behandlung steht.

Bewertung

Siehe 3. Einwand biogen GmbH

3. Einwand

Die Uberwachungsintervalle hinsichtlich der Aktivitat von SGOT, SGPT, Gamma-GT, AP, die
Konzentration von Serumkreatinin, Protein im Urin sowie Harnsediment zur Kontrolle mogli-
cher schadlicher Wirkungen an Leber und Nieren sollten daher denen des Blutbildes ent-
sprechen und nicht in regelméfRigen Abstanden (wahrend der ersten vier Wochen im 14-
tagigen Abstand, danach alle vier Wochen) erfolgen.

Bewertung

Dem Einwand wird gefolgt.
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4. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mundliche Anhorung Bundesausschuss

gemalR 8§91 Abs. 9S.1SGBV
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Anderung der Anlagen Xl der
Arzneimittel-Richtlinie Dimethylfumarat

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 27. Oktober 2015
von 12.08 Uhr bis 12.47 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Biogen GmbH:

Frau Patel
Herr Dr. Kramer

Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN), Kompetenznetzwerk Multiple Sklerose
(KKNMS):

Herr Prof. Dr. Gold (nicht anwesend)
Herr Prof. Dr. Haghikia
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Beginn der Anhérung: 12.08 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, Entschuldi-
gung zunachst einmal, dass Sie Uber eine Stunde warten mussten. Wir haben vorhin noch
Cholesterinsenkung betrieben; das ist manchmal ein langwieriger Prozess, zumal er mit dia-
tetischen Komponenten verbunden war. Nichtsdestotrotz: Herzlich willkommen zur mindli-
chen Anhdrung, Wirkstoff Dimethylfumarat, Indikation zur Behandlung der multiplen Sklero-
se. Die Vorgeschichte ist klar. Wir haben am 23. Juni ein schriftliches Stellungnahmeverfah-
ren zur Anderung der Anlagen zur qualitatsgesicherten Anwendung im Beschluss tber die
Bewertung des Nutzens von Dimethylfumarat eingeleitet. Wir haben seinerzeit entsprechend
der Risikoinformation des BfArM vom 7. April 2015 und vor dem Hintergrund von Berichten
Uber das Auftreten schwerwiegender Nebenwirkungen hier Veranderungen vorgenommen.
Es wurde parallel dazu auf Ebene der Zulassungsbehoérden in einem Worksharing-Variation-
Verfahren ein Verfahren zur Anpassung der Produktinformationen auf europdischer Ebene
eingeleitet. Hier hat es in der vergangenen Woche eine Entscheidung gegeben. Die EMA hat
in der letzten Woche iiber Anderungen der Fachinformationen von Tecfidera und auch von
anderen Dimethylfumaraten entschieden. Es gibt hierzu eine entsprechende Verlautbarung
der EMA. Wir werden uns — Sie hatten im Vorfeld auch Kontakt mit dem BfArM — auch in
engem Kontakt mit dem Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte sehr genau tUber
die Genese und den ganz konkreten und exakten Inhalt dieser Entscheidung unterrichten
lassen. Wir filhren heute die Anhoérung zu der von uns zur Stellungnahme gegebenen Ande-
rung der Hinweise fiir die qualitatsgesicherte Anwendung durch.

Wir haben Stellungnahmen im Verfahren erhalten von der Bundeséarztekammer, von Profes-
sor Dr. Haas vom Judischen Krankenhaus, von der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
und Kompetenznetz Multiple Sklerose sowie von Biogen.

Heute sind hier anwesend zur Stellungnahme von der Firma Biogen Frau Patel und Herr Dr.
Kramer. Herr Professor Dr. Gold ist nicht erschienen. Fur die Deutsche Gesellschaft fur Neu-
rologie ist Herr Professor Dr. Haghikia anwesend.

Meine herzliche Bitte — wir filhren Wortprotokoll —: Benutzen Sie bitte das Mikrofon, nennen
Sie das entsendende Unternehmen oder die entsendende Fachgesellschaft, wenn Sie das
Wort ergreifen.

Ich wiirde den Vorschlag machen, der Firma Biogen die Gelegenheit zu einer einleitenden
Stellungnahme zu geben. Dann wirden wir in eine Frage-Antwort-Runde eintreten. Frau
Patel, bitte.

Frau Patel (Biogen): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte
Damen und Herren! Zunachst vielen Dank dafiir, dass wir im Stellungnahmeverfahren Stel-
lung nehmen dirfen. Sie haben die wesentlichen Punkte schon angesprochen, Herr Profes-
sor Hecken. Aus unserer Sicht ist ganz entscheidend, dass die Behérdenvorgaben, die jetzt
gemacht worden sind, voll umfanglich umgesetzt werden.

Ich wirde ganz gerne kurz meinen Kollegen vorstellen. Herr Dr. Kramer ist zustandig fir
DMF in unserer medizinischen Abteilung. Er ist Arzt. Ich selber verantworte den Bereich
Market Access bei Biogen.
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Das Worksharing-Verfahren hat einige Zeit gedauert, aber es wurden ausfuhrliche Diskussi-
onen unter den Wissenschaftlern zu allen umféanglichen Daten gefuhrt, die es zu DMF gibt.
Es waren Neurologen, Virologen, Immunologen an den wissenschaftlichen Auswertungen
beteiligt. Das Ergebnis, das wir jetzt haben, basiert auf Daten und Fakten. Deswegen sind
wir auch der Meinung, dass diese so, wie sie jetzt gekommen sind, umgesetzt werden soll-
ten. Gerade in Bezug auf die Anwendersicherheit ware es uns sehr wichtig, dass keine con-
flicting Empfehlungen ausgesprochen werden, sondern dass die EMA-Empfehlungen, die in
die Fachinformation umgesetzt werden, einheitlich sind. Ubrigens wird es auch einen Rote-
Hand-Brief dazu geben — wir werden ihn in den nachsten Wochen an die Fachkreise ver-
schicken —, sodass das in der Arzneimittel-Richtlinie des G-BA umgesetzt werden kann. Das
ware uns sehr wichtig. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Patel. — Frau Dr. Miiller, erste
Frage, bitte.

Frau Dr. Chr. Maller: Wenn Sie insoweit mit der Einfiihrung fertig sind, hatte ich eine Frage
an Herrn Professor Haghikia. Sie sind von der DGN. Habe ich das richtig verstanden?

Herr Prof. Dr. Haghikia (DGN, KKNMS): Ich vertrete die KKNMS. Wir machen die Empfeh-
lungen, die letztendlich in die Therapieleitlinie der DGN einfliel3en.

Frau Dr. Chr. Muller: Also in Kooperation, wie Sie auch die Stellungnahme abgegeben ha-
ben. — Ein Punkt, wo wir genauere Sicherheit brauchen oder wo es sehr unterschiedliche
Standpunkte gibt, ist die Frage, in welcher Frequenz eine Blutbildkontrolle notwendig ist und
ob es eine Abstufung nach Dauer der Therapie gibt. Da haben wir sehr unterschiedliche An-
sichten. Ich habe deshalb an Sie eine Frage. Die EMA hat in der Update-Empfehlung aus-
driicklich gesagt, dass man erst dann von einem erhdéhten PML-Risiko ausgeht — wenn nicht
vorher eine immunsuppressive Erkrankung da war —, wenn eine Lymphopenie Uber sechs
Monate andauert, und empfiehlt Kontrollen alle drei Monate. Sie wie auch andere Kliniker
haben eine etwas haufigere Kontrollfrequenz empfohlen. Beispielsweise war lhre Empfeh-
lung alle sechs bis acht Wochen. Wie ist Ihre klinische Erfahrung? Wir haben noch nicht viele
PML-Falle. Gibt es im Zusammenhang mit der Dauer der Lymphopenie mit dem Risiko, dass
sich eine PML entwickelt, auch Félle, wo das friiher als nach sechs Monaten auftrat, sodass
die Frequenz alle drei Monate unter Umstanden nicht ausreichend sein kénnte?

Herr Prof. Dr. Haghikia (DGN, KKNMS): Wir waren von Anfang an konservativer als die
Fachinformation, was die Empfehlung der EMA angeht. Der Hintergrund ist, wir haben in
Bochum inzwischen eine jahrzehntelange Erfahrung. Sie wissen vielleicht, dass die Ge-
schichte der Fumarséaure in der MS praktisch in Bochum entstanden ist, und zwar aus der
Therapie der Schuppenflechte, der dermatologischen Anwendung. Wir haben unsere Erfah-
rung bereits 10, 15 Jahre vor der Dimethylfumarsaure Tecfidera mit Fumaderm gemacht. Wir
haben viel von den Dermatologen gelernt, und das haben wir in die Empfehlung der KKNMS
einflieBen lassen. Die Dermatologen haben das Privileg, dass sie auf die Haut schauen und
klinisch entscheiden konnen: Ist das eine Remission, ist das ein Schub? Sie kdnnen das
entsprechend anpassen bzw. die Therapie anfangen und wieder beenden. Die haben das
schon sehr friih von der Lymphozytenzahl abhéngig gemacht, auch die Dosierung, aber
auch die Frequenzen der Pausen, auch die Dauer der Pausen. Das haben wir vor den klini-
schen Studien bei MS-Patienten genau so durchgefuhrt — mit Fumaderm bei MS — und wa-
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ren dementsprechend ein bisschen vorsichtiger und wollten den klinischen Einsatz nach den
Phase-IlI-Studien erst einmal sammeln und schauen, ob sich das bei Tecfidera, der reinen
Dimethylfumarsaure, anders verhalt. Deswegen ist eingeflossen, etwas konservativer, etwas
vorsichtiger zu sein. Wir vertreten das nach wie vor auch in der jahrlich aktualisierten Thera-
pieempfehlung. Die jingste stammt vom Juli 2015, nachdem schon zwei Félle aufgetreten
waren. Das ist ein fortlaufender Prozess, das wird im Vorstand immer wieder diskutiert und
gegebenenfalls angepasst. Mit dem etwas konservativeren Regime hatten wir diese drei Fal-
le verhindern kénnen. Das muss man ganz klar sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage?
Frau Dr. Chr. Miller: Nein, vielen Dank, das war sehr deutlich. Danke schén.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Halbig, bitte.

Herr Dr. Halbig: Ich erinnere daran, dass wir vor mehr als einem Jahr schon einmal in der
gleichen Runde hier zusammensafien und das Problem adressiert haben. Damals war man
der Auffassung, dass Fumaderm und Dimethylfumarat bzw. Fumaderm und Tecfidera unter-
schiedliche Substanzen sind und mit unterschiedlichen Risikoprofilen ausgestattet sind. Das
war zumindest die Position einiger der Vertreter hier. Mittlerweile haben wir publizierte Falle
von PML auch unter Tecfidera, und wir haben publizierte Falle von PML unter anderen
Fumaraten. Das ist uns allen bekannt. Worauf ich hinweisen méchte, ist, dass unter Fumara-
ten aufgetretenen Fallen auch solche waren, bei denen keine schwerwiegenden Lymphope-
nien festgestellt wurden, das heil3t, es gab welche, die keine Lymphopenien hatten, bzw.
andere, die lediglich Lymphopenien Grad 2 hatten. Die Frage wird zu diskutieren sein, ob die
Gesamtlymphozyten tatsachlich der geeignete Parameter, der geeignete Marker fur das The-
rapiemonitoring sind. Wir haben mittlerweile konvergierende Evidenzen dafir, dass unter
fumarsaurehaltigen Arzneimitteln spezifische Lymphozytenteilpopulationen, und zwar im
Zusammenhang mit der zellularen Immunitat CD8 — die nehme ich als erste, dann aber auch
CD4-Zellen —, depletiert werden, und das bei normalen Lymphozytengesamtwerten.

Zweitens gibt es mittlerweile deutlich mehr Evidenzen dafir, dass CD8- und CD4-T-zellulare
Immunitat fur die Pathogenese und Pathophysiologie der PML eine bedeutende Rolle spielt
und insbesondere fir das klinische Outcome der Patienten.

Wenn wir jetzt die Gesamtlymphozyten monitoren, erfassen wir damit natirlich keinesfalls
die spezifischen moglichen Anderungen von T-Zell-Subpopulationen. Die Frage, die sich
daraus ergibt — das ist bisher nicht adressiert worden —: Sind die Gesamtlymphozyten Uber-
haupt der geeignete Parameter? Ist es sinnvoll — das ist auch eine Frage an die DGN bzw.
das KKNMS —, sollte nicht viel eher eine T-Zell-Differenzierung insbesondere zu Beginn der
Therapie und moglicherweise in bestimmten Abstanden im Verlauf der Behandlung durchge-
fuhrt werden? Es ist die Frage, inwieweit wir die Daten wirklich verwenden kénnen. Ist es
nicht sogar relevant, eine jeweils spezifische T-Zell-Bestimmung vorzunehmen? Wir sollten,
bevor wir Uber Monatsintervalle oder monatliche Frequenzen sprechen, die Abstande, die
jetzt im Raum sind, sechs bis acht Wochen, drei Monate fiir die Gesamtlymphozyten, diesen
Punkt adressieren. Wir wéaren sehr daran interessiert, zu erfahren, was die Position einer-
seits der DGN ist und andererseits, wie sich Biogen dazu stellt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte beginnen? — Frau Patel, bitte.
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Frau Patel (Biogen): Grundlegend mdchte ich nochmals sagen, dass Tecfidera und
Fumaderm zwei unterschiedliche Produkte sind. Sie wirken unterschiedlich auf die Kinetik
der Lymphozyten. Die werden unterschiedlich quasi reduziert. Die Blutbildkontrollen sind der
Parameter, mit dem wir im Moment am sichersten das Risiko der PML darstellen kénnen;
denn genau diese Daten sind ausgewertet worden. Die Lymphozytensubgruppen werden
durch die Firma untersucht. Wir haben mehrere Studien dazu laufen, aber noch keine Er-
gebnisse vorliegen. Aber das wird erforscht. Gerne Ubergebe ich kurz an Herrn Kramer, dass
er dazu noch etwas Wissenschaftliches sagen kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte, Herr Kramer.

Herr Dr. Kramer (Biogen): Grundsétzlich ist die Psoriasis eine ganz andere Grunderkran-
kung als die MS und damit auch eine andere vorliegende Immunsuppression in der Patholo-
gie, die zugrunde liegt. Zweitens haben wir eine unterschiedliche Dosierung in der Anwen-
dung von Fumaderm im Vergleich zu Tecfidera. Drittens. Wie Frau Patel schon sagte,
scheint Fumaderm die Lymphozyten starker zu supprimieren, als Tecfidera das tut. Die Zu-
sammensetzung von Fumaderm aus vier Komponenten ist eine andere als Tecfidera aus
einer aktiven Substanz. Auch die Pharmakodynamik und -kinetik ist eine andere. Die Pro-
teinbindung, die vorliegt, ist eine andere.

Das Signal, das unter den drei bestatigten PML-Fallen unter Tecfidera aufgetreten ist, war
eine ausgepragte anhaltende Lymphopenie als bisher einziger identifizierter Risikofaktor.

Zu den mechanistischen Studien, die Sie angesprochen hatten: Denen geht Biogen nach —
das ist etwas, was schon begonnen worden ist —, insbesondere der Fragestellung: Welche
Lymphozytensubpopulationen sind durch die Tecfidera-Therapie beeintrachtigt? Zweitens.
Was passiert hinsichtlich der Kinetik und der Mechanik mit den Lymphozyten? Drittens. Was
ist mit der Funktionalitdt der Lymphozyten unter der Tecfidera-Therapie? Da werden wir ers-
te Antworten 2016 geben kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Haghikia.

Herr Prof. Dr. Haghikia (DGN, KKNMS): Zu der ersten Frage. Wir kdnnen es aus der klini-
schen Routine, aus der langjahrigen Erfahrung mit den beiden Substanzen bestétigen.
Fumaderm und Tecfidera bzw. reine Dimethylfumarsauren machen teilweise unterschiedli-
che Dinge, auch was das Zeitfenster der Lymphopenie angeht und auch was die Dauer der
Lymphopenie angeht. — Das ist zu lhrer ersten Frage.

Zur zweiten Frage. Sie wissen, dass es letztendlich pradisponierende Grunderkrankungen
sind, die das Risiko fur eine PML erhdhen. Eine Kausalitat fur die JCV-vermittelte Infektion
Enzephalitis ist bis heute nicht erwiesen, muss man sagen. Was die CD4-Zahlen oder -
Subpopulationen angeht: Das ist sehr gut erforscht. Es gibt dazu sehr gute epidemiologische
Daten aus dem Bereich der HIV, wo die CD4-Zahlen klar reduziert sind. Aus dem Bereich
der MS gibt es die meines Wissens nicht. Vielleicht wird uns Biogen nachstes Jahr eines
Besseren belehren.

Was die JCV-spezifischen T-Zellen angeht: Ich gebe lhnen recht, das wird ein T-Zell-
vermittelter Prozess sein. Das wissen wir schon aus dem Grund, weil die T-Zell-
Konzentration ansteigt, wenn das Risiko fur die PML da ist, das heil3t, die humorale, die anti-
korpervermittelte Immunitét reicht dann nicht aus. Was die Epitopspezifitat der T-Zellen an-
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geht, die Sie in diesem Fall untersuchen wirden, wiisste man gar nicht, was man untersu-
chen sollte. Es gibt unterschiedlichste Epitope, es gibt unterschiedlichste Viren, Virusgeno-
me, wo man bis heute nicht weil3, welches Genom letztendlich die PML macht. Das heil3t,
wonach suchen Sie eigentlich, nach welchem T-Zell-Rezeptor? Das heilt, ich halte das zum
heutigen Zeitpunkt fur nicht praktikabel. — Beantwortet das lhre Frage?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Halbig, Nachfrage.

Herr Dr. Halbig: Vielen Dank fir die Ausfihrungen. Ich habe eine kurze Nachfrage, und
zwar mit Blick auf das Fenster oder den blinden Spot, den wir mdglicherweise dadurch ha-
ben, dass wir unter fumarséaurehaltigen Arzneimitteln Falle von PML bekommen, ohne dass
wir adaquat, wie erwartet, wie vorhergesagt, eine Depletion der Gesamtlymphozyten haben.
Wie sollte das Ihrer Meinung nach im Safety Monitoring unter der Behandlung adressiert
werden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Kramer, bitte.

Herr Dr. Kramer (Biogen): Danke schdon. — Dazu muss man sagen, dass unter Tecfidera
drei bestatigte PML-Falle aufgetreten sind. Denen liegt alle das gleiche Muster zugrunde,
namlich eine anhaltende ausgepragte Lymphopenie. Das ist auch das, was sich jetzt in den
Monitoring-Hinweisen zeigt, die von der EMA und auch von den entsprechenden Experten-
gremien aufgefasst worden sind, die dort hinzugezogen worden sind.

Was PML-Féalle unter anderen Praparaten angeht, so gibt es unter Fumaderm insgesamt
neun bestatigte PML-Féalle. Davon sind sechs confounded, kénnen also nicht ausschlief3lich
Fumaderm zugeordnet werden; denn da sind unter anderem maligne Grunderkrankungen
aufgetreten, Sarkoidose und immunsuppressive Vortherapien. Das heil3t, da gibt es drei un-
confounded bestéatigte Falle.

Was Psorinovo angeht, kdnnen wir als Firma Biogen nichts dazu sagen. Aber den Fallen
unter Fumaderm liegt das gleiche Muster zugrunde; es ging eine ausgepragte langanhalten-
de Lymphopenie voraus.

Herr Dr. Halbig: Das Uberrascht mich ein bisschen angesichts der publizierten Falle. Das
kann man vielleicht in der Literatur rekapitulieren. — Ich habe noch eine Nachfrage, und zwar
mit Blick auf das Nicht-Labor-Monitoring von Patienten, die mit Tecfidera behandelt sind: Wie
h&ufig werden die klinisch neurologisch gesehen? Das heil3t, wie haufig wird ein Neurostatus
bei den Patienten erhoben, die mit Tecfidera behandelt werden?

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

Herr Prof. Dr. Haghikia (DGN, KKNMS): Wir von der KKNMS empfehlen im ersten Jahr alle
drei Monate eine klinisch-neurologische Untersuchung, um auch die MS-Schubaktivitéat beur-
teilen zu kénnen, in diesem Rahmen auch die Beurteilung hinsichtlich MS-atypischer Lasio-
nen im MRT oder auch klinischer Zeichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Herr Halbig.

Herr Dr. Halbig: Und nach dem ersten Jahr?
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Herr Prof. Dr. Haghikia (DGN, KKNMS): Alle sechs Monate.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erneute Nachfrage, Herr Halbig.

Herr Dr. Halbig: Zu einem anderen Punkt. Wie haufig werden bei diesen Patienten MRT-
Untersuchungen durchgefuhrt? Das wird variieren. Aber was ist die Spannbreite, und wie ist
die Haufigkeitsverteilung?

Herr Prof. Dr. Haghikia (DGN, KKNMS): In der Regel sagen wir, wenn es klinisch keinen
Anhalt gibt, weder fir einen Schub noch fur eine MS-atypische klinische Symptomatik, was
fur eine PML sprechen wirde, in den ersten zwei Jahren einmal im Jahr und dann abhé&ngig
von der klinischen Situation.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Fasshauer, bitte.

Frau Dr. Fasshauer: Ich wollte eigentlich etwas anderes sagen, aber nun mdchte ich einen
Widerspruch zu einem Passus in lhrer Stellungnahme anmelden. Sie reden von 146.000
Patientenjahren. Sie haben gerade von groRer Erfahrung und nur drei PML-Fallen bei einer
Gesamtzahl von 155.000 behandelten Patienten gesprochen. Das sagt gar nichts Uber das
Langzeitrisiko aus. Von diesen Patienten miissen einige unter einem Jahr behandelt sein
und sicher nur wenige in den Studien bis zu funf Jahren behandelt worden sein. Von Lang-
zeiterfahrungen kann man da meines Erachtens nicht sprechen.

Das Nachste. Fumaderm ist sicher vollig anders als Tecfidera. Aber was wir unter dem Strich
sehen, ist die immunsuppressive Wirkung der Préparate. Ich mdchte hier wirklich darauf
hinweisen, dass kurzlich drei Falle untypischer PML unter Fumarpréparaten bei Psoriasis
publiziert worden sind, die auch eine maRiggradige Lymphopenie entwickelt haben. Ich den-
ke, das ist eine grol3e Arbeit, die Sie alle sicher kennen werden. Hier war stichhaltig begriun-
det worden, warum eine Bestimmung der T-Lymphozyten als CD4 und CD8 gefordert wird;
denn da waren Auffalligkeiten vorhanden. Ubrigens haben KKNMS und DGN in ihrem Leitli-
nien beschrieben, dass zum Beispiel bei Umstellung von Natalizumab zu immunsuppressiver
Therapie ein kompletter Immunstatus da sein muss, sprich: Differenzialblutbild mit CD4- und
CD8-T-Lymphozyten und B-Zellen-Nachweis. Ich denke, man sollte an diesen erfahrenen
Dingen anknipfen und das Risiko fiir Betroffene minimieren. Ich zahle keine PML-Falle. Mich
macht jeder einzelne PML-Fall traurig und betroffen. Aus Patientensicht, denke ich, kann
man hier nicht differenzieren: Das eine ist ein Gemisch von Fumarsaureestern, und das an-
dere ist ein Monopraparat. Die Wirkung unter dem Strich, das, was fiur uns offensichtlich ist,
was wir sehen kdnnen, ist gleich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte darauf replizieren? — Frau Patel zunachst.

Frau Patel (Biogen): Die Patientensicherheit ist auch fur uns oberstes Ziel, genauso wie fur
Sie. Deswegen machen wir ganz viele Forschungsaktivitdten gerade zur Sicherheit. Wir ha-
ben ein sehr enges Sicherheitsmonitoring innerhalb der Firma, wo jeder Nebenwirkung ge-
nauestens nachgegangen wird und sie den Behdrden gemeldet wird.

Zu den Psorinovo-Féllen: Das sind die untypischen Félle gewesen. Da gibt es grof3e Licken,
wie die Lymphozyten erhoben worden sind. Da kdnnen wir gar nicht abschlieRend sagen,
wie die Lymphozyten tatsachlich erhoben worden sind. — Danke.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Kramer, bitte.

Herr Dr. Kramer (Biogen): Danke. — Wir kdnnen — zurtick zu den allerersten Aussagen von
Ihnen — mittlerweile auf 170.000 Patienten zuriickblicken, die weltweit mit Tecfidera behan-
delt worden sind. In der Langzeitsicherheitsstudie ENDORSE sind mittlerweile Gber zweiein-
halbtausend Patienten eingeschlossen. Das entspricht 8.293 Patientenjahren. Wir haben
eine Therapiedauer von acht Jahren und einen durchschnittlichen Behandlungszeitraum von
3,6 Jahren pro Patient. Das heil3t, das ist eine robuste Lage, auf der man sehr gut gerade die
Lymphozyteneffekte, sei es im Mittel, aber auch bei einzelnen Subpopulationen untersuchen
kann.

Zum zweiten Punkt. Wie Frau Patel sagte, die Psorinovo-Falle basieren nicht auf einer deut-
schen Zulassung von Biogen. Dort sind sehr grof3e Datenlticken drin, wo nicht gesagt wer-
den kann, wie die Lymphozyten dort tatséchlich verlaufen sind. Da ist sehr viel Spekulation in
den veréffentlichten Fallen mit drin.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ergénzend, Herr Professor Haghikia.

Herr Prof. Dr. Haghikia (DGN, KKNMS): Zu lhrer Frage, wie viel Erfahrung wir gesammelt
haben. Die Patienten, die wir Giberschauen, zum Beispiel in Bochum: Da haben wir Patien-
ten, die teilweise seit Uber 20 Jahren zunachst mit Fumaderm, dann mit BG 12, dem Studi-
enpraparat, behandelt worden sind und inzwischen auf Tecfidera eingestellt sind. Sie haben
natiirlich absolut recht: In manchen Patienten ist die Wirksamkeit als immunsuppressiv zu
bezeichnen, auch wenn es nicht allgemein als Immunsuppressivum bezeichnet wird. Was
die Umstellung von Natalizumab und anderen Praparaten auf Tecfidera und andersherum
angeht, sind wir von der KKNMS deutlich konservativer und mehr auf Sicherheit bedacht als
die EMA- oder die FDA-Empfehlung. Wir sagen: Weil Natalizumab selbst ein relativ grofl3es
Risiko darstellt, sollte ein gutes Work-up vorliegen, was die Lymphozytensubpopulation an-
geht, bevor man, egal ob auf Tecfidera oder auf andere Immunmodulatoren, umstellt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Haben Sie eine Nachfrage, Frau Fass-
hauer? — Bitte schon, Frau Fasshauer.

Frau Dr. Fasshauer: Wir haben mit Natalizumab sehr leidvolle Erfahrungen auch betreffend
PML machen missen. Wir haben eben auch unter Praparaten wie Gilenya gesehen, dass
der JC-Virus nicht der einzige Kamerad ist, der uns Probleme bereitet. Ich denke zum Bei-
spiel an Varizella Zoster. Ich meine, da ist es zum Auftreten von Enzephalitiden gekommen.
Es gab eine Sicherheitsempfehlung, bei jedem Patienten vorher, bevor man eine solche
massive immunsuppressive Therapie angeht, bestimmte Voruntersuchungen zu machen. Ich
weil3, dass etwa 50 Prozent von uns JC-Virus-positiv sind. Das bringt uns auch nicht unbe-
dingt weiter. Aber vielleicht sollte man bei Varizella Zoster und bei Negativitat im Antikorper-
status, also seronegativ, Varizella-Zoster-Virus letzten Endes nicht nachzuweisen, die Emp-
fehlung geben, vor Beginn der Therapie mit einer Impfung die Gefahr eines Ausbruchs der
Erkrankung zu minimieren. Man sollte aus Patientensicht auch an diese Dinge denken und in
den Leitlinien bei immunsuppressiven Medikamenten, die immer stérker auf den Markt dran-
gen, an diese Komplikationen und an Voruntersuchungsnotwendigkeiten, diese Praparate
betreffend, denken. Dazu wirde ich Biogen ermutigen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Fasshauer. Das war ein Statement,
das Sie zur Kenntnis nehmen. — Herr Halbig, bitte.

Herr Dr. Halbig: Eine Frage zu Switch-Daten. Haben Sie Daten erhoben zum Switch, und
zwar von Tecfidera und zu Tecfidera, insbesondere mit Blick auf Switch von und zu anderen,
insbesondere eskalierenden Arzneimitteln, die im Zusammenhang mit der Behandlung der
MS eingesetzt werden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Kramer, bitte.

Herr Dr. Kramer (Biogen): Danke. — Grundsatzlich ist beim Switch zu beachten, dass die
Wash-out-Zeit der Vortherapie beachtet wird, dass die Halbwertszeit der Vortherapie beach-
tet wird und der spezifische Wirkmechanismus der Vortherapie beachtet wird. Das ist fur je-
des Praparat unterschiedlich. Somit kann hier keine pauschale Aussage getatigt werden.
Das ist alles jetzt in die EMA-Empfehlung aufgenommen. Das wird in der Fachinformation
sicherlich so umgesetzt werden.

Was einen Switch von Tecfidera auf andere Praparate angeht, so kann man sagen, dass die
Halbwertszeit von Tecfidera weniger als 24 Stunden betragt. Das heif3t, die Elimination aus
dem Korper geht im Vergleich zu vielen anderen Praparaten sehr schnell vonstatten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Herr Halbig.
Herr Dr. Halbig: Gibt es klinische Daten?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kramer.

Herr Dr. Kramer (Biogen): Es sind naturlich die Zulassungsdaten, die wir hier haben. Dar-
aus abgeleitet kennt man die Pharmakodynamik, kennt man die -kinetik sehr gut. Daraus
kann man die Eliminationsdaten ableiten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Herr Halbig.

Herr Dr. Halbig: Dem entnehme ich, dass es keine Registerdaten oder Ahnliches zu Switch-
Patienten in die beiden Richtungen gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Patel.

Frau Patel (Biogen): Es ist im Moment nicht in unserem Fokus, Switch-Daten zu generie-
ren, weil wir keine Studie haben, die das untersucht. Das kénnte ein guter Fokus fur ein Re-
gister sein. Es gibt in der MS ein Register, das DMSG-Register. Da kénnen wir sicherlich auf
Daten hoffen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Haghikia.

Herr Prof. Dr. Haghikia (DGN, KKNMS): Auch die KKNMS hat eine prospektiv angelegte
Studie, wo solche Daten erhoben werden. Aber Sie haben recht, es gibt keine Evidenz im
Moment. Die Empfehlungen, die wir hineingeschrieben haben, beruhen auf mechanistischen
Annahmen und Erfahrungswerten. Aber es gibt keine klinischen Daten. Da haben Sie recht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Herr Halbig.
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Herr Dr. Halbig: Vielen Dank fir diese Auskunft. — Eine andere Frage bezlglich eines ande-
ren Themas: Gab es Falle von akutem Nierenversagen unter Tecfidera?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kramer, bitte.

Herr Dr. Kramer (Biogen): Dort gibt es keine beschriebenen Félle von akutem Nierenversa-
gen oder Uberhaupt Nierenfunktionseinschrankungen unter Tecfidera. Die Daten, die in den
Zulassungsstudien erhoben wurden, sind in der Fachinformation abgebildet. Es lauft natir-
lich unsere Routinepharmakovigilanz weiter. Da gibt es keinerlei Signal, dass da irgendetwas
vorhanden ist.

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

Frau Dr. Mai: Nun sind drei PML-Falle unter Tecfidera bekannt, der erste leider mit todli-
chem Ausgang. Kénnen Sie uns zu den anderen beiden Fallen etwas zum Outcome darle-
gen, bitte?

Herr Dr. Kramer (Biogen): Wir kénnen nur beschrankt Auskunft geben, weil wir das Patien-
tenrecht wahren muissen. Die anderen beiden Falle sind nicht fatal und letal ausgegangen,
sondern die Patienten sind klinisch stabil.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, bitte.

Frau Dr. Mai: Kénnen Sie mir eine Auskunft geben, was fir Sie ,klinisch stabil“ bedeutet, auf
welchem Niveau diese Stabilitat ist?

Herr Dr. Kramer (Biogen): Dazu kénnen wir aufgrund der Wahrung der Daten des Patien-
ten keine weiteren Auskilnfte geben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Was ist klinisch stabil? Diese Frage nehmen wir mit in
das Leben. Wenn ich dauerhaft im Koma liege, bin ich auch klinisch stabil. — Weitere Fragen,
bitte? — Bitte schon, noch einmal Frau Fasshauer.

Frau Dr. Fasshauer: Ich wollte nur darauf hinweisen, dass in der jetzigen Fachinformation
unter Punkt 4.4 steht, dass nicht ausreichend untersucht wurde bei Patienten, die immun-
suppressiv vorbehandelt wurden, auch nicht untersucht wurde bei Patienten mit niedriger
Lymphozytenzahl. Es steht nur da: Vorsicht geboten. Ich denke, das reicht nicht aus. Ich
blicke selbst auf ein jahrzehntelanges MS-Leben zuriick, und ich weif3, dass wir in den 80er-
Jahren angefangen haben, mit Imurek immunsuppressiv zu behandeln. Ich denke, es war
viele Jahre mit diesen Immunmodulatoren ein anderer Therapieansatz. Aber bei den neuen
Praparaten — ich will jetzt keine Namen nennen — ist es so, dass die Immunsuppression
Uberwiegt. Ich glaube, wir missen uns wirklich Gedanken dariber machen — das erwarte ich
auch in der Fachinformation —, dass man diese Dinge klarer beriicksichtigt: Was bedeutet
smmunsuppressiv vorbehandelt*? Welche Préaparate hatte dieser Mensch? Wir kénnen si-
cher viele Komplikationen vermeiden, wenn klar formuliert wird, wo Vorsicht geboten ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Fasshauer. — Weitere Anmerkungen,
Erganzungen? — Keine. — Dann kénnen wir die Fragerunde beenden. Sie haben die Gele-
genheit, Ihr Eingangsstatement zu wiederholen und dem Wunsch Ausdruck zu verleihen — so
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hatte ich Ihr Eingangsstatement verstanden —, dass wir die von der EMA skizzierten Anforde-
rungen eins zu eins tbernehmen mdochten. Ob wir das tun, werden wir im Rahmen der Aus-
wertung dieses Anhorungsverfahrens reflektieren. — Bitte schon, Frau Patel.

Frau Patel (Biogen): Vielen Dank, Herr Professor Hecken, vielen Dank, meine Damen und
Herren, fur die Anhérung hier. Wir méchten gerne nochmals darauf hinweisen, dass die Dis-
kussionen bei der EMA nicht leichtfertig vonstattengegangen sind, dass sie sehr intensiv
waren. Es ist europaweit sehr ausfihrlich mit Experten diskutiert worden. Alle Entscheidun-
gen, die jetzt getroffen worden sind, und die Mal3nahmen, die jetzt vorgeschlagen worden
sind, sind daten- und faktenbasiert. Wir miissen das, was jetzt beschlossen worden ist, wirk-
lich umgesetzt bekommen. Um dies umgesetzt zu bekommen, ist es sehr hilfreich, wenn
konsistente Empfehlungen herausgehen. Dafir pladieren wir. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fir diese Zusammenfassung.
Danke auch fur Ihr Verstandnis, dass Sie eine Stunde vor der TUr gewartet haben. Aber die
Sonne hat geschienen, dann ist es doppelt ertraglich, wenn man in unserem Foyer sitzen
darf. — Wir werden das jetzt abzuwagen haben und dann Uber den weiteren Verfahrensgang
entscheiden. Danke, dass Sie da waren. Die Anhorung ist beendet.

Schluss der Anhérung: 12.47 Uhr
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