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A. Tragende Gründe und Beschluss 

1. Rechtsgrundlage 

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-

zen von erstattungsfähigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehört insbesondere 

die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-

tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-

schließlich aller von ihm durchgeführten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prüfungen 

spätestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer 

Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu übermitteln hat, und die 

insbesondere folgende Angaben enthalten müssen: 

1. zugelassene Anwendungsgebiete, 

2. medizinischer Nutzen, 

3. medizinischer Zusatznutzen im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie, 

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer 

Zusatznutzen besteht, 

5. Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung, 

6. Anforderung an eine qualitätsgesicherte Anwendung. 

 

Der G-BA kann das Institut für Qualität 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 maßgeblichen Zeitpunkt für die Einreichung der Nachweise 

abzuschließen und im Internet zu veröffentlichen. 

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschließt der G-BA über die Nutzenbewertung innerhalb von 

drei Monaten nach ihrer Veröffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veröffentlichen 

und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie. 

2. Eckpunkte der Entscheidung 

Das Arzneimittel Tecfidera® mit dem Wirkstoff Dimethylfumarat wurde am 1. März 2014 

erstmalig durch die Veröffentlichung des Arzneimittels in der Lauer-Taxe gemäß 5.Kapitel 

§ 8 Nr.1 VerfO G-BA in Verkehr gebracht. Der G-BA hat die im Rahmen des Zulassungs-

verfahrens angestellten Erörterungen zu der Frage, ob und inwieweit sich die wirksamen 

Bestandteile des Arzneimittels Tecfidera® von jenen des Arzneimittels Fumaderm® unter-

scheiden, zum Anlass genommen, im Rahmen der formalen Vollständigkeitsprüfung des  

Dossiers, die Dossierpflicht des Wirkstoffes Dimethylfumarat erneut darauf hin zu  überprü-

fen, ob  das Arzneimittel Tecfidera® dem Geltungsbereich der Nutzenbewertung nach § 35a 

SGB V zuzuordnen ist. Aufgrund des für die abschließende Klärung der Dossierpflicht erfor-

derlich gewordenen Prüfungs- und Beratungsaufwandes im G-BA wurde der Beginn der Nut-

zenbewertung auf den 1. Mai 2014 bestimmt. 
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Gemäß Kapitel 5 § 1 Absatz 2 Nr. 1 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesaus-

schusses (VerfO) wird die Nutzenbewertung nach § 35a Absatz 1 SGB V für erstattungsfähi-

ge Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen oder neuen Wirkstoffkombinationen durchgeführt, die 

ab dem 1. Januar 2011 erstmals in den Verkehr gebracht werden, sofern erstmals ein Arz-

neimittel mit diesem Wirkstoff in den Verkehr gebracht wird. 

In Kapitel 5 § 2 Absatz 1 Satz 1 bis 3 VerfO wird definiert, unter welchen Voraussetzungen 

ein Arzneimittel als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen anzusehen ist: 

Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen sind Arzneimittel, die Wirkstoffe enthalten, deren Wirkung 

bei der erstmaligen Zulassung in der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein bekannt 

sind (Satz 1). Ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gilt solange als ein Arzneimittel mit ei-

nem neuen Wirkstoff, wie für das erstmalig zugelassene Arzneimittel mit diesem Wirkstoff 

Unterlagenschutz besteht (Satz 2).   

Der Wirkstoff Dimethylfumarat ist Bestandteil einer Wirkstoffzusammensetzung in einem 

Arzneimittel (Fumaderm®), welches bereits vor dem 1. Januar 2011 seine erstmalige Zulas-

sung erhalten hat und dessen Unterlagenschutz abgelaufen ist. 

Der Durchführungsbeschluss der Europäischen Kommission vom 30.1.2014 über die Ertei-

lung einer Zulassung für das Humanarzneimittel "Tecfidera - Dimethylfumarat" äußert sich zu 

der Fragestellung, ob die wirksamen Bestandteile von „Tecfidera“ und „Fumaderm“  als ein 

und derselbe Wirkstoff gelten und kommt zu dem Schluss: „Der Ausschuss für Humanarz-

neimittel ist zu dem Schluss gelangt, dass es sich bei MEF und DMF um zwei eigenständige 

Wirkstoffe und nicht um ein- und denselben Wirkstoff handelt, da sie nicht über die gleiche 

Wirkungskomponente verfügen. Daher wird die Auffassung vertreten, dass sich Tecfidera, 

das DMF enthält, von Fumaderm, dem anderen, bereits zugelassenen Arzneimittel, das aus 

DMF und MEF-Salzen besteht, unterscheidet.“ 

Somit sind im Rahmen der Bewertung des G-BA die wirksamen Bestandteile des Arzneimit-

tels Fumaderm® (Gemisch das aus Dimethylfumarat und Ethylfumarat-Calciumsalz, Ethyl-

hydrogenfumarat-Magnesiumsalz und Ethylhydrogenfumarat-Zinksalz (Monoethylfumarat-

Salze – MEF-Salze)) und Tecfidera® (Dimethylfumarat) nicht als derselbe Wirkstoff anzuse-

hen.  

Ausgehend hiervon ist der Unterausschuss Arzneimittel zu dem Ergebnis gelangt, dass das 

Arzneimittel Tecfidera® mit dem Wirkstoff Dimethylfumarat unter Berücksichtigung des spe-

zifischen Regelungskontextes der frühen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V dem Gel-

tungsbereich der gemäß Kapitel 5 § 1 Absatz 2 Nr. 1 der VerfO zuzuordnen ist. 

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

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung 

wurde am 1. August 2014 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veröffentlicht und 

damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde darüber hinaus eine 

mündliche Anhörung durchgeführt. 

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Dimethylfumarat 

gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis 

des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbe-

wertung und der hierzu im schriftlichen und mündlichen Anhörungsverfahren vorgetragenen 

Stellungnahmen, der in diesem Rahmen nachgereichten Zusatzauswertungen sowie des 

vom IQWiG hierzu erstellten Addendums zur Nutzenbewertung, getroffen. Um das Ausmaß 

des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zu-

satznutzens rechtfertigen, nach Maßgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten 

http://www.g-ba.de/
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Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom 

IQWiG vorgeschlagene Methodik gemäß den Allgemeinen Methoden 1 wurde in der Nutzen-

bewertung von Dimethylfumarat nicht abgestellt. 

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berücksichtigung der eingegangenen Stellungnah-

men sowie der mündlichen Anhörung, zu folgender Bewertung gelangt: 

 

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Dimethylfumarat (Tecfidera®) gemäß Fachinformation: 

Tecfidera wird zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit schubförmig remittierender 

Multipler Sklerose (RRMS) angewendet. 
 
 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: 
 
Die zweckmäßige Vergleichstherapie für Dimethylfumarat zur Behandlung von Patienten mit 

schubförmig remittierender Multiplen Sklerose (RRMS) ist:  

 

-  Interferon beta-1a oder Interferon beta-1b oder Glatirameracetat. 

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

Die zweckmäßige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der 

medizinischen Erkenntnisse zweckmäßige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 

SGB V), vorzugsweise eine Therapie, für die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der 

praktischen Anwendung bewährt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder 

das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. 

Bei der Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 

VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berücksichtigen: 

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

das Arzneimittel grundsätzlich eine Zulassung für das Anwendungsgebiet haben. 

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentöse Behandlung in Betracht 

kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein. 

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-

medikamentöse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nut-

zen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist. 

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

Erkenntnisse zur zweckmäßigen Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

Begründung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO: 

Zu 1.  

Für die Behandlung von erwachsenen Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose (RMS) 

grundsätzlich zugelassene Wirkstoffe / Wirkstoffgruppen:  

                                                
1
 Allgemeine Methoden, Version 4.1 vom 28.11.2013. Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-

wesen, Köln. 
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Alemtuzumab, Azathioprin, Beta-Interferone (IFN ß), Fingolimod, Glatirameracetat, Gluco-

corticoide, Mitoxantronhydrochlorid, Natalizumab, Teriflunomid, Alemtuzumab und Dimethyl-

fumarat.  

Folgende Wirkstoffe sind aufgrund ihres zugelassenen Anwendungsgebietes nicht für die 

Gesamtheit der vom Zulassungsgebiet für Dimethylfumarat umfassten Patientenpopulation 

angezeigt:  

Azathioprin (wenn eine Therapie mit IFN ß nicht möglich ist), Mitoxantronhydrochlorid (bei 

Patienten mit sekundär-progredienter oder progressivschubförmiger Multipler Sklerose bei 

Versagen oder Unverträglichkeit vorangegangener Therapien),  Fingolimod und Natalizumab 

(bei hochaktiver schubförmig-remittierend verlaufender Multipler Sklerose trotz Behandlung 

mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie oder bei rasch fortschreitender 

RRMS, definiert durch 2 oder mehr Schübe mit Behinderungsprogression in einem Jahr, und 

mit 1 oder mehr Gadolinium-anreichernden Läsionen in der MRT des Gehirns oder mit einer 

signifikanten Erhöhung der T2-Läsionen im Vergleich zu einer kürzlich durchgeführten MRT). 

Glucocorticoide sind für die Therapie eines akuten Schubes zugelassen.  

Zu 2.  

Eine nicht-medikamentöse Behandlung kommt nicht in Betracht.  

Zu 3.  

Zu Natalizumab (10.04.2009) und zu Azathioprin (24.08.2001) liegen Therapiehinweise des 

GBA vor.  

Aus diesen kann für keines der beiden Arzneimittel ein therapierelevanter Nutzen entspre-

chend einer zweckmäßigen Vergleichstherapie zur Behandlung der schubförmigen remittie-

renden Multiplen Sklerose abgeleitet werden.  

Zu Fingolimod liegt der Beschluss zur Nutzenbewertung nach § 35a vom 29.03.2012 vor. 

Fingolimod ist nur für ein begrenztes Patientenkollektiv des von der Zulassung von Dimethyl-

fumarat umfassten Anwendungsgebietes zugelassen und keine Basistherapie. Die Nutzen-

bewertung des Gemeinsamen Bundesauschusses ergab für Patienten mit einer rasch fort-

schreitenden schweren RRMS einen Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen. Dieser 

Beschluss zur Nutzenbewertung wurde aufgrund der kleinen Patientenanzahl des zugrunde 

liegenden Patientenkollektives und in Hinblick auf das erhöhte Risikoprofils für Patienten mit 

kardialen Risiken auf 3 Jahre befristet.  

Zu Teriflunomid liegt ein Beschluss zur Nutzenbewertung nach § 35a vom 20.03.2014 vor. 

Ein Zusatznutzen gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie ist nicht belegt. 

Zu 4.  

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnis wurde durch eine Evidenz-

recherche und eine Leitlinienrecherche abgebildet.  

Für das Anwendungsgebiet Multiple Sklerose ist Alemtuzumab seit dem 1. Oktober 2013 in 

Deutschland im Verkehr. Es bestehen daher noch keine ausreichenden Erfahrungen für die-

sen Wirkstoff im Anwendungsgebiet Multiple Sklerose. Azathioprin kommt aufgrund der Evi-

denz und seines therapeutischen Stellenwerts (s.o.) zur Behandlung der schubförmigen re-

mittierenden Multiplen Sklerose nicht als zweckmäßige Vergleichstherapie in Frage. Natali-

zumab ist aufgrund der Möglichkeit des Auftretens von schwerwiegenden unerwünschten 

Ereignissen wie z. B. der Entwicklung einer progressiven multifokalen Leukenzephalopathie 

(PML), die zu bleibenden Schäden oder zum Tod führen kann, nicht als zweckmäßige Ver-

gleichstherapie geeignet. Zudem ist Natalizumab nur für ein begrenztes Patientenkollektiv 



Veröffentlichungsdatum 14.5.2019  7 

des von der Zulassung von Dimethylfumarat umfassten Anwendungsgebietes zugelassen 

und nicht als Basistherapie anzusehen.  

Zur Behandlung der schubförmig remittierenden Multiplen Sklerose bei Erwachsenen stehen 

entsprechend dem jeweils zugelassenen Anwendungsgebiet Beta-Interferone (1a oder 1b) 

oder Glatirameracetat zur Verfügung. In der Gesamtsicht der Evidenzlage sind die Beta-

Interferone und Glatirameracetat als nahezu gleichwertig anzusehen. 

Für den Wirkstoff Interferon beta-1a stehen Fertigarzneimittel mit voneinander zu unter-

scheidenden Darreichungsformen (Rebif® s.c.; Avonex® i.m.) und unterschiedlichen Applikati-

onsfrequenzen zur Verfügung. Bei der Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

werden seitens des G-BA in der Regel Wirkstoffe unabhängig von zur Verfügung stehenden 

Fertigarzneimitteln bestimmt,  sofern sich durch das zu bewertende Anwendungsgebiet nicht 

Einschränkungen ergeben (zum Beispiel hinsichtlich  bestimmter Darreichungsformen). Bei 

der Behandlung der Multiplen Sklerose sind keine indikationsspezifischen Kriterien hinsichtlich 

einer Darreichungsform zu berücksichtigen. Die vorliegende direkte Evidenz2 zum Vergleich 

beider Fertigarzneimittel wird dahingehend bewertet, dass die gezeigten Unterschiede in den 

vorliegenden Studien nicht  in der Form einzuschätzen sind, dass ein Arzneimittel regelhaft 

dem anderen vorzuziehen ist. Für den patientenrelevanten Endpunkt „Verhinderung der Be-

hinderungsprogression“ konnte bislang kein Unterschied zu Gunsten eines der Präparate 

nachgewiesen werden.     

Nachdem die Änderungen in § 6 AM-NutzenV durch Artikel 4 Nr. 2 des Dritten Gesetzes zur 

Änderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften zum 13. August 2013 in Kraft ge-

treten sind (vgl. BGBl I S. 3108 ff.), wird das sog. Wirtschaftlichkeitskriterium in Kapitel 5 § 6 

Nr. 5 VerfO („Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wählen, vor-

zugsweise eine Therapie, für die ein Festbetrag gilt.“) bei der Bestimmung der zweckmäßi-

gen Vergleichstherapie nicht mehr angewendet. 

Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schränken den zur Erfüllung des 

ärztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein. 

Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des Zusatznutzens 

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Dimethylfumarat wie folgt bewertet: 

Ein Zusatznutzen gegenüber Interferon beta-1a ist nicht belegt. 

Begründung: 

Der pharmazeutische Unternehmer wählt für den Nachweis des Zusatznutzens von Dime-

thylfumarat aus den  festgelegten Alternativen der zweckmäßigen Vergleichstherapie  (Inter-

feron beta-1a oder Interferon beta-1b oder Glatirameracetat) den Wirkstoff Interferon beta-1a 

(IFN β-1a).  

Obwohl eine direkte Vergleichsstudie gegenüber Glatirameracetat vorliegt (Studie 

109MS302 (CONFIRM)), führt der pharmazeutische Unternehmer den Nachweis des Zu-

satznutzens über einen indirekten Vergleich gegenüber Interferon ß-1 a durch. Aus dem 

Dossier konnte nicht nachvollzogen werden, weshalb sich aus der Vergleichsstudie gegen-

über Glatirameracetat keine Aussagen für den Nachweis eines Zusatznutzens von Dimethyl-

fumarat ableiten lassen. Dies ist insbesondere vor dem Hintergrund zu hinterfragen, dass 

diese direkte Vergleichsstudie auch vom pharmazeutischen Unternehmer in seinen Studien-

pool der Netzwerk-Meta-Analyse integriert wurde.  

                                                
2
 Panitch et al. The EVIDENCE Trial, Neurology 2002  
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Der pharmazeutische Unternehmer führt dagegen einen indirekten Vergleich mittels einer 

Netzwerk-Metaanalyse durch.  

Dafür recherchiert der pharmazeutische Unternehmer ein Netzwerk unter Einbeziehung der 

Interventionen Dimethylfumarat, IFN β-1a (subkutane [s.c.] und intramuskuläre [i.m.] Anwen-

dung), IFN β-1b, Glatirameracetat sowie Placebo und schließt in die Netzwerk-Meta-Analyse 

insgesamt 14 Studien ein (DEFINE, CONFIRM, BECOME, BEYOND, Bornstein, Calabrese, 

Copolymer 1 MS, Etemadifar, EVIDENCE, IFNB MS, INCOMIN, MSCRG, PRISMS und RE-

GARD), um das gesamte Spektrum der Erstlinientherapie in der verlaufsmodifizierenden 

Behandlung der RRMS in der Recherche zur Erstellung des Netzwerkes abzudecken. Es ist 

generell dazu anzumerken, dass die Ergebnisse von Netzwerk-Meta-Analysen  verzerrt sein 

können.  Insbesondere aufgrund von nur unvollständig berichteten Endpunkten und Ergeb-

nissen der Studien in den herangezogenen Publikationen sowie unterschiedlicher Publikati-

onschancen für positive und negative Ergebnisse von Studien (sogenannter „publication 

bias“) kann es bei einer Netzwerk-Meta-Analyse zu systematischen Verzerrungen kommen. 

So sind bspw. im Fall der hier vorgelegten Netzwerk-Meta-Analyse nicht in allen Publikatio-

nen vollständige Daten zu unerwünschten Wirkungen berichtet.  

 

Bei der Darstellung der Ergebnisse zum Nachweis des Zusatznutzens von Dimethylfumarat 

gegenüber IFN β-1a werden im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers ausschließlich 

Studien zum Vergleich gegenüber IFN ß-1 a in der Dosierung 44 µg subkutan (s.c.) (Rebif®) 

herangezogen. Für einen vollständigen indirekten Vergleich von Dimethylfumarat gegenüber 

dem Wirkstoff IFN ß-1 a hätten, aufgrund der Festlegung der zweckmäßigen Vergleichsthe-

rapie, ebenso die Studien zu anderen Darreichungsformen (Avonex®, 30 µg intramuskulär 

(i.m.)) mit einbezogen werden müssen. Da der G-BA die zweckmäßige Vergleichstherapie 

nicht auf ein Fertigarzneimittel eingeschränkt hat, sind für den indirekten Vergleich die Er-

gebnisse für das zu bewertende Arzneimittel gegenüber dem gewählten Wirkstoff aus der 

zweckmäßigen Vergleichstherapie darzustellen, unabhängig von verfügbaren Applikations-

formen. Insofern ist für einen vollständigen indirekten Vergleich die gesamte vorhandene 

Evidenz für einen Wirkstoff aufzubereiten und entsprechend der der Nutzenbewertung zu 

Grunde liegenden Fragestellung zu bewerten. Die Begründung des pharmazeutischen Un-

ternehmers, aufgrund der Evidenzlage die Wahl auf ein Fertigarzneimittel (Rebif®, 44 µg s.c.) 

einzuschränken, ist nicht hinreichend.  

Der im Dossier dargelegte indirekte Vergleich ist somit als unvollständig anzusehen.  

Weiterhin wurden in der vorgelegten Netzwerk-Meta-Analyse die grundlegenden Annahmen3 

hinsichtlich Ähnlichkeit (Vergleichbarkeit der Studien bezüglich möglicher Effektmodifikatoren 

über alle Interventionen hinweg), Homogenität (Vergleichbarkeit der geschätzten Effekte 

innerhalb aller direkten Paarvergleiche) und Konsistenz (Vergleichbarkeit der geschätzten 

Effekte aus direkter und indirekter Evidenz) nicht adäquat überprüft. 

Der pharmazeutische Unternehmer leitet anhand eines qualitativen Vergleiches der Methodik 

und der Patientencharakteristika auf Ebene der einzelnen Studienarme als auch nach Zu-

sammenfassung der Arme unterschiedlicher Studien mit gleicher Intervention ab, dass die in 

den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studien im Wesentlichen vergleichbare Studien-

populationen (sowie eine vergleichbare Methodik) haben. Jedoch ergab die Überprüfung der 

Studien auf Basis der Charakteristika der Studienpopulationen relevante Unterschiede zwi-

schen den in die Studien eingeschlossenen Patientenpopulationen. Diese Unterschiede 

sprechen gegen eine hinreichende Ähnlichkeit der Studien. 

                                                
3
 Song et al., BMJ 2009 
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So wurden zum einen Studien eingeschlossen, die vorbehandelte MS-Patienten (DEFINE, 

CONFIRM) untersuchten als auch Studien die IFN β und/oder Glatirameracetat – naive Pati-

enten umfassten (BECOME, BEYOND, EVIDENCE, INCOMIN, MSCRG, PRISMS und RE-

GARD). Die herangezogenen Studien unterschieden sich weiterhin hinsichtlich  

- der Anteile von Patienten mit mindestens einem Schub in den Placeboarmen der ein-

geschlossenen Studien (39 % bis 84 %),   

- der Anzahl der Schübe im letzten Jahr vor Studienbeginn (Der Mittelwert unterschied 

sich um fast das Doppelte von mindestens 1,3 bis maximal 2,4 Schübe),  

- der Krankheitsdauer zu Studienbeginn (Der Mittelwert unterschied sich um mehr als 

das Doppelte von mind. 2,9 bis maximal 7,3 Jahre).  

- der Krankheitsschwere in Bezug auf den Grad der Behinderung zu Studienbeginn 

(Expanded Disability Status Scale (EDSS)-Wert4 im Mittelwert mind. 1,9 bis max. 

3,2).  

- des mutmaßlichen Krankheitsverlaufes.  „Beispielweise schlossen die Studien IN-

COMIN und MSCRG vergleichsweise weniger behinderte Patienten ein (EDSS-MW 

[INCOMIN]: 1,96 bzw. 1,97; EDSS-MW [MSCRG]: 2,4 bzw. 2,3) als Vergleichsstu-

dien, z. B. IFNB MS (EDSS-MW: 3,0 bzw. 2,8). Trotzdem hatten INCOMIN und 

MSCRG eine vergleichsweise lange Krankheitsdauer (MW [INCOMIN]: 6,7 bzw. 5,9 

Jahre bzw. MW [MSCRG]: 6,6 bzw. 6,4 Jahre) im Vergleich zu z. B. IFNB MS (MW: 

4,7 bzw. 3,9 Jahre). Es ist zu vermuten, dass in die Studien INCOMIN und MSCRG 

vorwiegend Patienten mit leichterem Krankheitsverlauf eingeschlossen wurden, im 

Vergleich zu anderen Studien im Netzwerk, wie z. B. IFNB MS.“5 

 

In Bezug auf die Krankheitsschwere sind die Differenzen zwischen den Studienpopulationen 

zum Teil dadurch erklärbar, dass in den Studien mit Dimethylfumarat die Diagnostik der Mul-

tiplen Sklerose auf der Grundlage der revidierten McDonald-Kriterien (2005) basierte. In den 

für den indirekten Vergleich herangezogenen, älteren Studien (Bornstein, Copolymer 1 MS, 

Etemadifar, EVIDENCE, IFNB MS, INCOMIN, MSCRG und PRISMS) wurden die Patienten 

jedoch mittels der weniger sensitiven Poser-Kriterien diagnostiziert. Aufgrund dessen wiesen 

die Patienten in den Dimethylfumarat – Studien eine in der Gesamtschau geringere Krank-

heitsschwere auf. Diese Diskrepanz wurde zwar vom pharmazeutischen Unternehmer im 

Dossier adressiert, jedoch wurden keine Schlussfolgerungen hinsichtlich der Bewertung der 

Ähnlichkeit der Studien gezogen.  

Zusammenfassend kann aufgrund der o. g. Unterschiede nicht von einer hinreichenden Ähn-

lichkeit der in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studienpopulationen ausgegangen 

werden. Folglich sind auf Basis der vorgelegten Netzwerk-Meta-Analyse keine validen Aus-

sagen zum Zusatznutzen von Dimethylfumarat gegenüber der zweckmäßigen Vergleichs-

therapie möglich. 

Zudem wurden zur Überprüfung der Homogenität nicht alle paarweisen Meta-Analysen des 

relevanten Netzwerks herangezogen, sondern mithilfe von Korrelations- und Regressions-

analysen auf potenzielle Effektmodifikatoren geprüft. Auf Basis der Nicht-Signifikanz poten-

zieller Effektmodifikatoren lässt sich nicht auf Homogenität schließen. Folglich ist das Vorge-

hen zur Überprüfung der Homogenität nicht adäquat. 

                                                
4
 EDSS-Wert = 2: minimale Behinderung in 1 funktionellem System (FS) (1 FS Grad 2, andere FS 

Grad 0 oder 1);  
EDSS-Wert = 3: moderate Behinderung in 1 FS (1 FS Grad 3, andere FS Grad 0 oder 1) oder geringe 
Behinderung in 3 oder 4 FS (3 bzw. 4 FS Grad 2, andere FS Grad 0 oder 1) jedoch vollständig gehfä-
hig 
5
 IQWiG Dossierbewertung A14-14 zu Dimethylfumarat, S. 31 
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Die Überprüfung der Konsistenzannahme wurde vom pharmazeutischen Unternehmer ohne 

Nennung von Kriterien für eine Verletzung der Konsistenzannahme und zudem nur für zwei 

ausgewählte Vergleiche durchgeführt. Die Schätzer aus der Netzwerk-Meta-Analyse und aus 

dem entsprechenden direkten Vergleich wurden qualitativ gegenübergestellt. Folglich ist das 

Vorgehen zur Überprüfung der Konsistenz nicht adäquat und unvollständig. 

Das  statistische Modell, welches im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers verwen-

det wurde, war nicht geeignet, valide Aussagen zum Vergleich von Dimethylfumarat gegen-

über Interferon beta-1a zu treffen. Die Netzwerk-Meta-Analysen wurden auf der Basis gene-

ralisierter linearer gemischter Modelle durchgeführt. Da in den vorgelegten Modellen der Be-

handlungseffekt als fester Effekt und der Studieneffekt als zufälliger Effekt modelliert wurde, 

kann dies zu einem cross-level bias und zu einer Unterschätzung der Standardfehler führen, 

und zwar so stark, dass Behandlungseffekte aufgrund der zu schmalen Konfidenzintervalle 

fälschlicherweise als statistisch signifikant eingeschätzt werden könnten.  In der wissen-

schaftlichen Literatur6 wird explizit darauf hingewiesen, dass bei der Verwendung von gene-

ralisierten linearen gemischten Modellen die Studie selbst nicht als zufälliger Effekt modelliert 

werden soll, sondern die Behandlungseffekte innerhalb der Studien.  

Aufgrund der genannten Mängel hinsichtlich der Vollständigkeit, der inadäquaten Überprü-

fung der Grundannahmen der Netzwerk-Meta-Analyse bezüglich Ähnlichkeit, Homogenität 

und Konsistenz sowie des nicht geeigneten statistischen Modelles, ließ der im Dossier dar-

gestellte indirekte Vergleich keine validen Aussagen zum Zusatznutzen von Dimethylfumarat 

gegenüber der gewählten zweckmäßigen Vergleichstherapie IFN β-1a zu. 

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens hat der pharmazeutische Unternehmer zusätzli-

che Analysen zum statistischen Modell vorgelegt, in denen sowohl IFN β-1a 30 µg i.m. als 

auch IFN β-1a 44 µg s.c. einbezogen wurden. Dadurch ist der Studienpool für den indirekten 

Vergleich zwar vollständig, jedoch sind Aussagen zum Zusatznutzen von Dimethylfumarat 

auch auf Basis des nachgereichten indirekten Vergleiches nicht möglich. Zum einen ist das 

verwendete statistische Modell weiterhin nicht geeignet. Zum anderen wurden in der Netz-

werk-Meta-Analyse nicht alle patientenrelevanten Endpunkte berücksichtigt bzw. nur unvoll-

ständig berücksichtigt und für die gepoolten Analysen wurden die grundlegenden Annahmen 

der Netzwerk-Meta-Analyse nicht angemessen geprüft. 

Mit seiner Stellungnahme reicht der pharmazeutische Unternehmer vergleichende Analysen 

für das bereits im Dossier eingereichte statistische Modell und das statistische Modell der 

neuen Netzwerk-Meta-Analyse ein, um der Kritik aus der Dossierbewertung zu begegnen, 

ein ungeeignetes statistisches Modell verwendet zu haben. Seine im Dossier vom 

28.04.2014 eingereichten Ergebnisse sieht der pharmazeutische Unternehmer dahingehend 

als bestätigt an, da beide Modelle einen statistisch signifikanten Vorteil von Dimethylfumarat 

gegenüber IFN β-1a 44 μg s.c. in der Schubrate zeigten. Zudem weise das bereits im Dossi-

er verwendete Modell eine bessere Modellanpassung als das in der Stellungnahme nachge-

reichte Modell auf. Da die Modellgüte verschiedener Modelle nur innerhalb der Menge der 

inhaltlich angemessenen Modelle verglichen werden kann, ist eine Beurteilung der Güte der 

verschiedenen Analysen in diesem Fall nicht relevant.  

In der Netzwerk-Meta-Analyse aus der Stellungnahme wird für die meisten Endpunkte ledig-

lich der Vergleich von Dimethylfumarat und IFN β-1a, 44 μg s. c. (Rebif®) betrachtet, 

wodurch auch dieser indirekte Vergleich inhaltlich unvollständig ist. Zudem werden nicht alle 

verfügbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten, z.B. zu unerwünschten Ereignissen,   

berücksichtigt. Der Begründung, dass für einen Teil der Endpunkte keine diesbezüglichen 

                                                
6
 Jones et al. Statistical approaches for conducting network meta-analysis in drug development. 

Pharm Stat 2011; 
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Daten zur zweckmäßigen Vergleichstherapie in den eingeschlossenen Studienpublikationen 

vorlägen, kann nicht gefolgt werden, da der Studienbericht der Studie MSCRG mit IFN β-1a 

30 μg i. m. dem pharmazeutischen Unternehmer, als Sponsor dieser Studie und Zulassungs-

inhaber von IFN β-1a 30 μg i. m. (Avonex®), vorliegt. Diesem Studienbericht sind z. B. Er-

gebnisse zu einzelnen relevanten unerwünschten Ereignissen zu entnehmen. Darüber hin-

aus werden keine Analysen zu schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen und lediglich 

unvollständige Analysen zu den Todesfällen vorgelegt. Die Informationen zu Todesfällen (1 

Todesfall unter IFN β-1a), ebenfalls im Studienbericht zur Studie MSCRG enthalten, wurden 

vom pharmazeutischen Unternehmer innerhalb des indirekten Vergleichs von Dimethylfuma-

rat gegenüber IFN β-1a nicht berücksichtigt. Eine Begründung hierfür fehlt.  

Weiterhin begegnet der pharmazeutische Unternehmer der Kritik an dem im Dossier ver-

wendeten Modell hinsichtlich der Modellierung der Studie als zufälligen Effekt, indem er in 

der Stellungnahme beschreibt, dass in dem neuen Modell sowohl die Haupteffekte Behand-

lung und Studie als feste Effekte und die Interaktion zwischen diesen beiden Haupteffekten 

als zufälliger Effekt in das Modell aufgenommen wurden.  Gemäß dem zugehörigen Pro-

grammcode wird aber der Haupteffekt der Studie aus dem Modell herausgelassen. Folglich 

liegt diesem Modell die Annahme zugrunde, dass die durchschnittlichen Ereigniswahrschein-

lichkeiten in allen Studien gleich sind.  

Somit können die Ergebnisse aus der vorgelegten Netzwerk-Meta-Analyse nicht herangezo-

gen werden, da diesen ebenfalls nicht ein verwendbares statistisches Modell sowie unvoll-

ständige Analysen zugrunde liegen.  

Die Untersuchungen der grundlegenden Annahmen von Netzwerk-Meta-Analysen, die der 

pharmazeutische Unternehmer in den Anlagen zur Stellungnahme „Zusätzliche Analysen zur 

Ähnlichkeit/ Homogenität/ Konsistenz“ einreicht können nicht herangezogen werden, da die-

se Untersuchungen sich lediglich auf die Netzwerke beziehen, in denen IFN β-1a 44 μg s.c. 

und IFN β-1a 30 μg i.m. getrennt eingehen.  

Darüberhinaus sind die Unterlagen zur Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme nicht geeig-

net, die aus der Dossierbewertung bestehenden Zweifel an der Ähnlichkeitsannahme zu ent-

kräften. Begründungen für die Auswahl der untersuchten Kovariablen (z. B. keine Berück-

sichtigung der Vorbehandlung der Patienten als Kovariable) oder der dargestellten Endpunk-

te (nur 2 Endpunkte: „Jährliche Schubrate“ und „Behinderungsprogression nach 3 Monaten“ 

analysiert) fehlen. 

Ergänzend hat der G-BA festgestellt, dass die vom pharmazeutischen Unternehmen vorge-

legte Studie 109MS302 (CONFIRM) neben zwei Studienarmen mit unterschiedlichen Dime-

thylfumarat-Applikationsfrequenzen sowie Tagesdosen und einem Placebo-Vergleichsarm 

auch einen aktiv-kontrollierten Vergleichsarm mit Glatirameracetat enthalten hat. Ein Nach-

weis des Zusatznutzens hätte auch gegenüber Glatirameracetat geführt werden können, da 

dieser Wirkstoff ebenso als zweckmäßige Vergleichstherapie bestimmt wurde und für den 

Nachweis eines Zusatznutzens vorrangig direkte kontrollierte Studien herangezogen werden 

sollen. Der pharmazeutische Unternehmer hat den Glatirameracetat - Studienarm für den 

Nachweis des Zusatznutzens ausgeschlossen, und hat dies damit begründet, dass dieser 

nach seiner Auffassung unverblindet als Referenzarm in der Studie mitgeführt worden und 

für den direkten Vergleich von Dimethylfumarat gegenüber Glatirameracetat nicht ausrei-

chend gepowert worden sei. Unbenommen einer inhaltlichen Bewertung der Ergebnisse die-

ser Studie bleibt anzumerken, dass weder fehlende Verblindungen noch die Frage der power 

per se die Geeignetheit der Studien für einen Zusatznutzennachweis in Frage stellen.  
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2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden 

Patientengruppen 

Dem Beschluss werden die Angaben analog zum Beschluss zu Teriflunomid in gleicher Indi-

kation zu Grunde gelegt (ca. 85 000 - 105 000 Patienten). Es bestehen keine relevanten Ab-

weichungen zu den vom pharmazeutischen Unternehmer ermittelten Patientenzahlen.  

 

2.3 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berücksichtigen. Die europäische Zulassungs-

behörde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Tecfi-

dera® (Wirkstoff: Dimethylfumarat) unter folgendem Link frei zugänglich zur Verfügung (letz-

ter Zugriff: 24. Juli 2014): 

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-

_Product_Information/human/002601/WC500162069.pdf 

 

Die Einleitung und Überwachung der Behandlung ist von einer Fachärz-tin/einem Facharzt 

für Neurologie oder von einer Fachärztin/einem Facharzt für Nervenheil-kunde, mit Erfahrung 

in der Behandlung der Multiplen Sklerose, durchzuführen.  

 

2.4 Therapiekosten 

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben 

der Lauer-Taxe (Stand: 1. Oktober 2014). 

Kosten der Arzneimittel: 

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben 

der Lauer-Taxe (Stand: 1. Oktober 2014). 

Für die Berechnung der Kosten wurde der Jahresdurchschnittsverbrauch unter Angabe der 

Anzahl von Injektionen und Tabletten ermittelt. Es wurden die in den Fachinformationen 

jeweils empfohlenen Behandlungsschemata als Berechnungsgrundlage herangezogen. 

Zu Dimethylfumarat (Tecfidera®): Nach Angaben der Fachinformation ist zwei Mal täglich 

eine Dosierung von 240 mg empfohlen, daher sind jährlich 730 Tabletten erforderlich. 

Folglich wurden bei der Kostenberechnung auch nur Tabletten mit einer Wirkstärke von 

240 mg berücksichtigt. Die Anfangsdosierung während der ersten sieben Tage von zwei Mal 

täglich 120 mg blieb bei der Darstellung der Kosten der Arzneimittel unberücksichtigt.  

Zu IFN ß-1a: (hier Avonex®): Nach den Angaben der Fachinformation erfolgen die 

Injektionen einmal wöchentlich, daher sind jährlich 52 Injektionen erforderlich.  

Zu IFN ß-1b: (hier Extavia®): Nach den Angaben der Fachinformation erfolgt die Injektion an 

jedem zweiten Tag, daher sind jährlich 182,5 Injektionen erforderlich.  

Zu Glatirameracetat (Copaxone®): Nach Angaben der Fachinformation tägliche Injektionen, 

daher sind jährlich 365 Injektionen erforderlich. 

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002601/WC500162069.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002601/WC500162069.pdf
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Kosten für zusätzliche notwendige GKV-Leistungen: 

Es wurden keine zusätzlich notwendigen GKV-Leistungen angegeben. 

Für die Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen werden generell nur mit der 

Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten 

berücksichtigt, sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der 

zweckmäßigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation 

regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme ärztlicher Behandlung oder 

bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen, wie z. B. 

Blutbildbestimmungen oder ärztliche Honorarleistungen, die nicht über den Rahmen der 

üblichen Aufwendungen im Verlauf einer langfristigen Behandlung innerhalb des 

therapeutischen Gesamtkonzeptes hinausgehen, werden nicht berücksichtigt. Es wird davon 

ausgegangen, dass die Begleitkosten im Rahmen des therapeutischen Gesamtkonzepts bei 

TFN, Glatirameracetat, IFN ß-1a und IFN ß-1b vergleichbar sind und deshalb bei der 

Darstellung der Therapiekosten nicht berücksichtigt werden müssen. 

 

3. Bürokratiekosten 

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geänderten Informations-

pflichten für Leistungserbringer im Sinne von Anlage II zum 1. Kapitel VerfO und dement-

sprechend keine Bürokratiekosten. 

4. Verfahrensablauf 

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 27. September 2012 eingegan-

gen am 28. September 2012 eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage 

der zweckmäßigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in 

seiner Sitzung am 6. November 2012 die zweckmäßige Vergleichstherapie festgelegt. Das 

Beratungsgespräch fand am 8. November 2012 statt.  

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 7. Februar 2014 ein Dossier eingereicht. Es wur-

de von der Geschäftsstelle des G-BA gemäß 5. Kapitel § 11 Absatz 2 VerfO eine formale 

Vorprüfung auf Vollständigkeit des Dossiers vorgenommen. Im Rahmen der Prüfung der 

Vollständigkeit wurde die Dossierpflicht erneut geprüft und beraten. Zwischenzeitlich wurde 

der Wirkstoff Dimethylfumarat  am 1. März 2014  in Verkehr gebracht.  

Bis zur abschließenden Klärung der Verpflichtung zur Vorlage eines Dossiers für den Wirk-

stoff Dimethylfumarat wurde der Beginn der Nutzenbewertung auf den 1. Mai 2014 bestimmt. 

Das abschließende Dossier wurde am 28. April 2014 eingereicht.  

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 30. April 2014 in Verbindung mit dem Be-

schluss des G-BA vom 1. August 2011 über die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der 

Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemäß § 35a SGB V mit 

der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Dimethylfumarat beauftragt. 

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 30. Juli 2014 übermittelt und mit der 

Veröffentlichung am 1. August 2014 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche Stel-

lungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. August 

2014. 

Die mündliche Anhörung fand am 8. September 2014 statt.  
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Die seitens des pharmazeutischen Unternehmers eingereichten zusätzlichen Daten, die am 

16. September 2014 im Nachgang zur mündlichen Anhörung eingereicht wurden, konnten 

aufgrund des fortgeschrittenen Verfahrens für die vorliegende Nutzenbewertung nicht mehr 

berücksichtigt werden. 

Mit Schreiben vom 8. September 2014 wurde das IQWiG mit einer ergänzenden Bewertung 

von im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWiG erstellte Ad-

dendum wurde dem G-BA am 25. September 2014 übermittelt. 

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-

beitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-

tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder 

sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darüber hinaus nehmen 

auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil. 

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mündlichen Anhörung wurde 

in der Sitzung des Unterausschusses am 9. September 2014 beraten und die Beschlussvor-

lage konsentiert. 

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 16. Oktober 2014 die Änderung der Arzneimittel-

Richtlinie beschlossen. 

Zeitlicher Beratungsverlauf 

 

 

Sitzung Datum Beratungsgegenstand 

Unterausschuss 

Arzneimittel 

6. November 2012 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichs-

therapie 

Unterausschuss 

Arzneimittel 

25. Februar 2014 

8. April 2014 

Beratung zur Dossierpflicht 

Unterausschuss 

Arzneimittel 

10. Juni 2014 Information über die Ergebnisse der Prüfung 

auf Vollständigkeit des Dossiers 

AG § 35a 2. September 2014 Information über eingegangene Stellung-

nahmen, Vorbereitung der mündlichen Anhö-

rung 

Unterausschuss 

Arzneimittel 

8. September 2014 Durchführung der mündlichen Anhörung 

Beauftragung des IQWiG mit ergänzender Be-

wertung von Unterlagen 

AG § 35a 16. September 2014 

30. September 2014 

Beratung über die Dossierbewertung des 

IQWiG und die Auswertung des Stellung-

nahmeverfahrens 

Unterausschuss 

Arzneimittel 

7. Oktober 2014 Abschließende Beratung der Beschluss-

vorlage 

Plenum 16. Oktober 2014 Beschlussfassung über die Änderung der An-

lage XII AM-RL 
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Berlin, den 16. Oktober 2014 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 

 

Hecken 
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5. Beschluss 

Beschluss        

des Gemeinsamen Bundesausschusses 
über eine Änderung der über eine Änderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anla-
ge XII - Beschlüsse über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstof-
fen nach § 35a SGB V  – Dimethylfumarat 

Vom 16. Oktober 2014 

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 16. Oktober 2014 beschlos-
sen, die Richtlinie über die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsärztlichen Versor-
gung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 
(BAnz. Nr. 49a vom 31. März 2009), zuletzt geändert am 16. Oktober 2014 (BAnz AT 
11.11.2014 B1), wie folgt zu ändern: 

I. Die Anlage XII wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff 
Dimethylfumarat wie folgt ergänzt: 
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Dimethylfumarat 
 
Beschluss vom: 16. Oktober 2014 
In Kraft getreten am: 16. Oktober 2014 
BAnz AT 20.11.2014 B3 

 

Zugelassenes Anwendungsgebiet: 

Dimethylfumarat (Tecfidera®) wird zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit schub-
förmig remittierender Multipler Sklerose angewendet (siehe Abschnitt 5.1 für wichtige Infor-
mationen über die Populationen, für die eine Wirksamkeit bestätigt wurde). 

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichsthera-
pie 

Zweckmäßige Vergleichstherapie:  
Die zweckmäßige Vergleichstherapie für Dimethylfumarat zur Behandlung von Patienten mit 
schubförmig remittierender Multiplen Sklerose (RRMS) ist:  
 

-  Interferon beta-1a oder Interferon beta-1b oder Glatirameracetat. 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber Beta-Interferon 1a:  

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.  

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

ca. 85 000 - 105 000 Patienten 

3. Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berücksichtigen. Die europäische Zulassungs-
behörde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Tecfi-
dera® (Wirkstoff: Dimethylfumarat) unter folgendem Link frei zugänglich zur Verfügung (letz-
ter Zugriff: 24. Juli 2014): 

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002601/WC500162069.pdf 
 

Die Einleitung und Überwachung der Behandlung ist von einer Fachärztin/einem Facharzt für 
Neurologie oder von einer Fachärztin/einem Facharzt für Nervenheilkunde, mit Erfahrung in 
der Behandlung der Multiplen Sklerose, durchzuführen.  
  

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002601/WC500162069.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002601/WC500162069.pdf
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4. Therapiekosten 

Behandlungsdauer: 

 

Bezeichnung der 
Therapie 

Behandlungs-
modus 

Anzahl Behand-
lungen pro Pati-
ent pro Jahr 

Behandlungs-
dauer je Behand-
lung (Tage) 

Behandlungs-
tage pro Patient 
pro Jahr 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Dimethylfumarat 

(Tecfidera®) 

kontinuierlich,  
2 x täglich 

kontinuierlich 365 365 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (Glatirameracetat oder Interferon beta-1a oder Interferon be-
ta-1b ) 

Glatirameracetat  

Copaxone®) 

kontinuierlich,  
1 x täglich 

kontinuierlich 365 365 

Interferon Beta-1a  

(z.B. Avonex®) 

kontinuierlich,  
1 x wöchentlich 

kontinuierlich 365 52 

Interferon Beta-1b  

(z.B. Extavia®) 

kontinuierlich, 
alle 2 Tage 

kontinuierlich 365 182,5 

 

Verbrauch: 

 

Bezeichnung der 
Therapie 

Wirkstärke 
(µg bzw. 
mg) 

Dosis/ 
Behand-
lungstag 

Anzahl Applikations-
einheiten je Packung 

Jahresdurch-
schnittsverbrauch 

Zu bewertendes Arzneimittel  

Dimethylfumarat 
(Tecfidera®) 

240 mg1 480 mg 56 Kapseln 730 Kapseln 

zweckmäßige Vergleichstherapie  

Glatirameracetat 
(Copaxone®) 

20 mg 

 

20 mg 90 Fertigspritzen  365 Fertigspritzen 

Interferon Beta-1a 
(z.B. Avonex®) 

30 µg 30 µg 12 Fertigspritzen 52 Fertigspritzen 

Interferon Beta-1b  
(z.B. Extavia®) 

250 µg 250 µg 45 Durchstech-
flaschen 

182,5 Injektionen 

  

                                                
1
 Die Wirkstärke von 120 mg wird nicht berücksichtigt, da sie nur zur Anfangsdosierung und unter 

bestimmten Bedingungen zur Anwendung kommt. 
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Kosten: 

Kosten der Arzneimittel: 

Bezeichnung der Thera-
pie 

Kosten (Apothekenabgabepreis) 
Kosten nach Abzug gesetz-
lich vorgeschriebener Rabat-
te 

Zu bewertendes Arzneimittel  

Dimethylfumarat 

(Tecfidera®) 
2171,65 € 

2.049,10 €  

[1,80 €2; 120,75 €3] 

zweckmäßige Vergleichstherapie  

Glatirameracetat (Copa-
xone®) 

4573,85 € 
4.296,68 € 

[1,80 €2; 275,37 €3] 

Interferon Beta-1a    
(z.B. Avonex®) 

5112,60 € 
4.639,44 € 

[1,80 €2; 471,36 €3] 

Interferon Beta-1b     
(z.B. Extavia®) 

4 140,11 € 
3.938,45 €  

[1,80 €2; 199,86 €3] 

Stand Lauer-Taxe: 1. Oktober 2014 

 

Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen: keine 

 

Jahrestherapiekosten: 

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Dimethylfumarat (Tecfidera®) 26 711,48 € 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Glatirameracetat (Copaxone®) 17 425,42 € 

Interferon Beta-1a (z.B. Avonex®) 20 104,24 € 

Interferon Beta-1b (z.B. Extavia®) 15 972,60 € 

  

                                                
2
 Rabatt nach § 130 SGB V 

3
 Rabatt nach § 130a SGB V 
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II. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veröffentlichung im Internet auf 
den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 16. Oktober 2014 in 
Kraft.  

 

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

Berlin, den 16. Oktober 2014 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 

Hecken 

 

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

6.1 Veröffentlichung im Bundesanzeiger 
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B. Bewertungsverfahren  

1. Bewertungsgrundlagen  

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 28. April 2014 ein Dossier zum Wirkstoff Dime-
thylfumarat eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauf-
tragt. 

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 1. August 2014 auf den Internetseiten des G-BA 
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veröffentlicht. 

2. Bewertungsentscheidung 

2.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

wird analog der Tragenden Gründe eingefügt 

2.2 Nutzenbewertung 

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses „Arzneimittel“ zum Dossier des 
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach Auswer-
tung der schriftlichen Stellungnahmen und der mündlichen Anhörung zu dem Ergebnis ge-
kommen, wie folgt über die Nutzenbewertung zu beschließen: 

a) Anwendungsgebiet 1: 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie“ 

2.1.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichsthe-
rapie 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie“ 

2.1.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen“ 

2.1.3 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung“ 

2.1.4 Therapiekosten 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten“ 
  

http://www.g-ba.de/
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens 

Gemäß § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverständigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den für die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten maßgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, 
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker 
und den maßgeblichen Dachverbänden der Ärztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. 

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

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mündlichen Anhö-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben. 
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens 
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2. Ablauf der mündlichen Anhörung 

 
Gemeinsamer Bundesausschuss 

 

  nach § 91 SGB V 

 

Mündliche Anhörung am 08.09.2014 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss 

 

 

Mündliche Anhörung gemäß 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA 

Wirkstoff Dimethylfumarat 

 

 

 Stand: 29.08.2014 

 

Ablauf 

 

1) Allgemeine Aspekte 

 

2) Zweckmäßige Vergleichstherapie1 

 

3) Ausmaß und Wahrscheinlichkeit1 des Zusatznutzens 

 

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen 

 

5) Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

 

6) Therapiekosten, auch im Vergleich1 zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 

__________________ 

1 
Entfällt bei Arzneimitteln für seltene Leiden (Orphan Drugs). 
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3. Übersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen 

Organisation Eingangsdatum 

Biogen Idec GmbH  22.08.2014 

Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft 22.08.2014 

Trierer Aktionsgruppe für Neudiagnostizierte und junge Erwachsene 
mit Multipler Sklerose (TAG Trier)/ MSK e.V. 10.08.2014 

Genzyme GmbH  13.08.2014 

Roche Pharma AG 18.08.2014 

NeuroTransConcept GmbH  19.08.2014 

Novartis Pharma GmbH 19.08.2014 

Prof. Ralf Gold (Klinikum Bochum) 19.08.2014 

Prof. Tjalf Ziemssen (Universitätsklinikum Carl Gustav Carus, Dres-
den) 20.08.2014 

Teva GmbH 21.08.2014 

ratiopharm GmbH 21.08.2014 

medac GmbH 21.08.2014 

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.08.2014 

Merck Serono GmbH  22.08.2014 

Prof. Bernd C. Kieseier (Universitätsklinikum Düsseldorf) 22.08.2014 

PD Dr. med. Björn Tackenberg (Philipps-Universität und 
Universitätsklinikum Gießen und Marburg GmbH) 25.08.2014 
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4. Teilnehmer an der mündlichen Anhörung 

Organisation Name 

Biogen Idec GmbH Fr. Dr. Schicklmaier 
Fr. Patel 
Fr. Gleißner                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                
Hr. Wolff 

Trierer Aktionsgruppe für Neudiagnostizierte und 
junge Erwachsene mit Multipler Sklerose (TAG 
Trier)/ MSK e.V. 

Fr. Dr. med. Scheiderbauer 
Fr. Beßler 

Genzyme GmbH  Fr. Dr. Sommer 
Fr. Dr. Dörner 

Roche Pharma AG Fr. Dr. med. Kandenwein 
Fr. Dr. med. Roske 

NeuroTransConcept GmbH  Hr. Prof. Dr. med. Braune                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                        
Hr. Dr. med. Lang 

Novartis Pharma GmbH Hr. Dr .Bloching 
Fr. Dr. Gartner-Freyer 

Prof. Ralf Gold (Klinikum Bochum) Hr. Gold 

Prof. Tjalf Ziemssen (Universitätsklinikum Carl 
Gustav Carus, Dresden) 

Hr. Prof. Dr. med. Ziemssen 

Teva GmbH Hr. Dr. Tracic 
Hr. Dr. Apfel 

ratiopharm GmbH Fr. Dr. Müller-Schubert                                          
Hr. Zanders 

medac GmbH Hr. Bahr                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  
Hr. Dr. Erdmann 

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. Fr. Orben                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               
Hr. Dr. Rasch 

Merck Serono GmbH  Fr. Dr. med. Osowski 

Prof. Bernd C. Kieseier (Universitätsklinikum Düs-
seldorf) 

Hr. Prof. Dr. Kieseier 

PD Dr. med. Björn Tackenberg (Philipps-
Universität und 
Universitätsklinikum Gießen und Marburg GmbH) 

PD Dr. med. Tackenberg 
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4.1 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklärung 

Organisation, 
Name 

Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 

Biogen Idec GmbH 

Fr. Dr. Schicklmaier Ja Nein Nein Nein Nein Ja 

Fr. Patel Ja Ja Ja Nein Nein Ja 

Fr. Gleißner Ja Nein Nein Nein Nein Ja 

Hr. Wolff Nein Nein Nein Ja Nein Nein 

Trierer Aktionsgruppe für Neudiagnostizierte und junge Erwachsene mit Multipler 
Sklerose (TAG Trier)/ MSK e.V. 

Fr. Dr. med.  

Scheiderbauer 

Nein Nein Nein Nein Nein Nein 

Fr. Beßler Nein Nein Nein Nein Nein Nein 

Genzyme GmbH 

Fr. Dr. Sommer Ja Nein Nein Nein Nein Nein 

Fr. Dr. Dörner Ja Nein Nein Nein Nein Ja 

Roche Pharma AG 

Fr. Dr. med.  

Kandenwein 

Ja Nein Nein Nein Nein Nein 

Fr. Dr. med.  

Roske 

Ja Nein Nein Nein Nein nein 

NeuroTransConcept GmbH 

Hr. Prof. Dr. med. 
Braune                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                         

Nein Ja Ja Ja Nein Nein 

Hr. Dr. med. Lang Nein Nein Ja Ja Nein Nein 

Novartis Pharma GmbH 

Hr. Dr .Bloching Ja Nein Nein Nein Nein Nein 

Fr. Dr. Gartner-
Freyer 

Ja Nein Nein Nein Nein Nein 

Prof. Ralf Gold (Klinikum Bochum) 

Hr. Gold Nein Ja Ja Ja Nein Nein 

Prof. Tjalf Ziemssen (Universitätsklinikum Carl Gustav Carus, Dresden) 

Hr. Prof. Dr. med. 
Ziemssen 

Nein Ja Ja Ja Nein Nein 
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Teva GmbH 

Hr. Dr. Tracic Ja Nein Ja Nein Nein ja 

Hr. Dr. Apfel       

ratiopharm GmbH 

Fr. Dr. Müller-
Schubert                                           

Ja Nein Nein Nein Nein Nein 

Hr. Zanders Ja Nein Nein Nein Nein ja 

medac GmbH 

Hr. Bahr                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   Ja Nein Nein Nein Nein Nein 

Hr. Dr. Erdmann Ja Nein Nein Nein Nein Nein 

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 

Fr. Orben                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                Ja Nein Nein Nein Nein Nein 

Hr. Dr. Rasch Ja Nein Nein Nein Nein Nein 

Merck Serono GmbH 

Fr. Dr. med.   

Osowski 

Ja Nein Nein Nein Nein Ja 

Prof. Bernd C. Kieseier (Universitätsklinikum Düsseldorf) 

Hr. Prof. Dr.  

Kieseier 

Nein Ja Ja Ja Nein Nein 

PD Dr. med. Björn Tackenberg (Philipps-Universität und 
Universitätsklinikum Gießen und Marburg GmbH) 

PD Dr. med.  

Tackenberg 
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens 

5.1 Stellungnahme Biogen Idec GmbH 

Datum 22.08.2014 

Stellungnahme zu Dimethylfumarat / Tecfidera® 

Stellungnahme von  Biogen Idec GmbH 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  

Stellungnehmer: Biogen Idec GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Zusammenfassung 

Die vom Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 
(IQWiG) im Rahmen des Berichts Nr. 231 vorgenommene Bewertung des 
Dossiers und damit mittelbar der Substanz Dimethylfumarat (DMF / Tecfide-
ra®) von Biogen Idec im Rahmen der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V 
wird von uns, Biogen Idec, wie im Folgenden kommentiert.  

Für DMF liegen keine direkten Vergleichsstudien zu der vom Gemeinsamen 
Bundesausschuss (G-BA) am 28. November 2012 festgelegten zweckmäßi-
gen Vergleichstherapie vor. Die Studie CONFIRM (109MS302) war eine 
randomisierte, multizentrische, placebokontrollierte, doppelblinde Phase-III-
Studie bei Patienten mit schubförmig-remittierender Multiple Sklerose 
(RRMS), in der Dimethylfumarat versus Placebo untersucht wurde. Sie ent-
hielt einen offenen Referenzarm, in dem Patienten mit Glatirameracetat 
(GA) zur Überprüfung der Sensitivität behandelt wurden. Dementsprechend, 
war die Studie für einen direkten Vergleich mit GA nicht gepowert und kann 
nicht als direkte Vergleichsstudie bewertet werden. Biogen Idec hat daher 
einen indirekten Vergleich in Form eines Mixed-Treatment-Comparison 
(MTC) nach international anerkannten Standards von DMF gegenüber Inter-
feron (IFN) β-1a, 44 µg s.c. vorgelegt.  

Das IQWiG stützt seine Bewertung infolge des Fehlens direkt vergleichen-
der Daten auf diesen indirekten Vergleich, und merkt eine Reihe von Punk-
ten an, die im nachfolgenden einzeln adressiert werden sollen. 

 
„Der vorgelegte indirekte Vergleich ist für Aussagen zum Zusatznutzen von 
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Stellungnehmer: Biogen Idec GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

DMF gegenüber IFN β-1a aus folgenden Gründen ungeeignet:  

 Der indirekte Vergleich ist inhaltlich unvollständig. 

 Das verwendete statistische Modell der Netzwerk Meta-Analyse ist 
nicht geeignet.  

 Die 3 grundlegenden Annahmen von Netzwerk Meta-Analysen – 
Ähnlichkeit, Homogenität und Konsistenz – wurden vom pU nicht 
adäquat überprüft. Darüber hinaus ist die Ähnlichkeit der einge-
schlossenen Studien zweifelhaft.“  (IQWiG Nutzenbewertung S. 12) 

 

Biogen Idec nimmt die Kritikpunkte des IQWIG am vorgelegten adjustierten 
indirekten Vergleich ernst und reicht in dieser Stellungnahme ergänzende 
Unterlagen ein, die im nachfolgenden einzeln adressiert werden und diese 
zeigen: 

 Auch bei der Betrachtung der Ergebnisse vs. IFN ß-1a, 30 µg i.m. 
sowie der gepoolten Ergebnisse der IFN ß-1a (30 µg i.m. und 44 µg 
s.c.) verändern sich die Ergebnisse, die einen Wirksamkeitsvorteil 
von DMF bezüglich der signifikanten Reduktion der Schubrate um 
20-30% zeigen, nicht.  

 Das verwendete statistische Modell der Netzwerk Meta-Analyse ist 
für den Nachweis eines Zusatznutzens gut geeignet und in der inter-
nationalen Literatur gut beschrieben; eine Gegenüberstellung der 
vom IQWiG angeregten Auswertung zu den eigenen Analysen und 
Verfahren bestätigt die eingereichten MTC Ergebnisse und zeigen, 
dass die Ergebnisse konsistent bleiben, d.h. dass DMF in Bezug auf 
die Schubrate vs. der ZVT einen Zusatznutzen zeigt.   

 Mit Hilfe ergänzender Analysen werden die drei grundlegenden An-
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Stellungnehmer: Biogen Idec GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

nahmen von Netzwerk Meta-Analysen – Ähnlichkeit, Homogenität 
und Konsistenz – bei Berücksichtigung der hohen Krankheitsvariabili-
tät gut und akzeptabel belegt und erfüllt. 

Damit legt Biogen Idec einen robusten und aussagefähigen MTC mit ergän-
zenden Analysen in dieser Stellungnahme vor, anhand dessen eine Bewer-
tung des Zusatznutzens von DMF möglich ist.  

Die statistisch signifikante Reduktion der jährlichen Schubrate um ca. 20 – 
30 % im Vergleich zu IFN ß-1a (44 μg, s.c. und 30 μg, i.m.) und um 23 % im 
Vergleich zur gepoolten Analyse der IFN ß-1a (44 μg, s.c. und 30 μg, i.m.) 
stellt einen klinisch relevanten Vorteil und eine therapeutisch bedeutsame 
Verbesserung dar. Gleichzeitig zeigt DMF keinen signifikanten Unterschied  
in den Endpunkten zur Sicherheit zur ZVT UND bietet den patientenrelevan-
ten Vorteil der oralen Einnahme. Die Zulassungsstudien und deren Fortset-
zungsstudie (ENDORSE) haben gezeigt, dass laut bisher verfügbaren Da-
ten kein erhöhtes Risiko für schwere oder opportunistische Infektionen be-
steht und dass kein erhöhtes Risiko für maligne (bösartige) Erkrankungen 
erkennbar ist. [1] Aus der ENDORSE-Studie liegen inzwischen Sicherheits-
daten zu Behandlungen von bis zu 4 Jahren vor. [2] 

Wichtig für die Therapie der Multiplen Sklerose ist es, so früh wie möglich 
und so wirksam wie möglich zu therapieren. Daher bietet DMF eine bedeut-
same Ergänzung zur bisher verfügbaren Basistherapie der MS an, indem es 
der idealen Behandlungstrias von hoher Wirksamkeit, guter Sicherheit und 
Verträglichkeit und oraler Einnahme sehr nahe kommt.  

Biogen Idec ist deshalb davon überzeugt, dass bei Berücksichtigung der 

 ergänzenden Unterlagen der indirekte Vergleich geeignet ist, um zur Be-
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wertung des Zusatznutzens gegenüber der von G-BA bestimmten ZVT be-
rücksichtigt zu werden, und dass aus der verfügbaren besten Evidenz ein 
Hinweis für einen beträchtlichen therapeutischen Zusatznutzen ableitbar ist. 
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15 

Vergl. 
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Z. 1-7 

S. 19 / 
Z. 1-5 

 

 

 

 

S. 9 / 
Z. 1-7 

 

 

 

„Der vorgelegte indirekte Vergleich ist für Aussagen zum Zusatz-
nutzen von DMF gegenüber IFN ß-1a aus folgenden Gründen un-
geeignet: 

- Der indirekte Vergleich ist inhaltlich unvollständig 

- Das verwendete statistische Modell der Netzwerk Meta-
Analyse ist nicht geeignet 

- Die 3 grundlegenden Annahmen von Netzwerk Meta-
Analysen – Ähnlichkeit, Homogenität und Konsistenz – wur-
den vom pU nicht adäquat überprüft. Darüber hinaus ist die 
Ähnlichkeit der eingeschlossenen Studien zweifelhaft.“ 

 

Anmerkung: 

Im Detail: 

Ad: Der indirekte Vergleich ist inhaltlich unvollständig 

Aufgrund des Fehlens von direkt vergleichenden Studien zwischen 
Dimethylfumarat und IFN β-1a, 44 μg, s.c. sowie aufgrund des 
Wunsches nach einem zusätzlichen Vergleich mit IFN β-1a, 30 μg, 
i.m., wurde ein aktualisierter und adjustierter indirekter Vergleich 
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(Mixed Treatment Comparison, MTC) für die Bewertung des Zu-
satznutzens durchgeführt – und mit der Stellungnahme eingereicht, 
um für die Bewertung die bestmögliche Evidenzgrundlage zu 
schaffen. Biogen Idec ist überzeugt, dass der Nachweis des Zu-
satznutzens für Dimethylfumarat über den vorgelegten verbesser-
ten adjustierten MTC bei aktueller Studienlage sowohl eine geeig-
nete, als auch durch andere HTA-Agenturen wie NICE anerkannte 
Methode ist, weil relevante Aussagen auf der Basis dieser Verglei-
che getroffen werden können (vergl. auch DIMDI HTA-Bericht [3]). 

Das IQWiG begründet die inhaltliche Unvollständigkeit mit der Be-
schränkung der Ergebnisauswertung auf das Präparat IFN ß-1a, 
44 µg s.c.. Damit sei die zweckmäßige Vergleichstherapie nur teil-
weise abgebildet, denn die Ergebnisse von IFN ß-1a, 30 µg hätten 
miteinbezogen werden müssen. Diesem Argument wird gefolgt, 
und eine erweiterte Analyse des MTC vorgelegt. 

Gleichwohl soll zumindest angemerkt werden, dass Biogen Idec 
die Beschränkung in gutem Glauben vorgenommen hat. Grund war 
das Beratungsgespräch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss 
(G-BA) zum Thema „zweckmäßige Vergleichstherapie“ vom 8. No-
vember 2012 (Vorgangsnummer 2012-B-052; Niederschrift über-
mittelt am 28. November 2012). [4] Im Beratungsgespräch legte 
der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) die Wirkstoffklassen 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Der Gemeinsame Bundesausschuss hat für das aufge-
führte Anwendungsgebiet folgende zweckmäßige Ver-
gleichstherapie bestimmt: 
Die zweckmäßige Vergleichstherapie für Dimethylfuma-
rat zur Behandlung vonPatienten mit schubförmig-
remittierend verlaufender Multiplen Sklerose (RRMS) ist 
beta-Interferon (1a oder 1b) oder Glatirameracetat. 

Für den Wirkstoff Interferon beta-1a stehen Fertigarz-
neimittel mit voneinander zu unterscheidenden Applikati-
onsformen (Rebif® s.c.; Avonex® i.m.) und unterschied-
lichen Applikationsfrequenzen zur Verfügung. Bei der 
Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie wer-
den seitens des G-BA in der Regel Wirkstoffe unabhän-
gig von zur Verfügung stehenden Fertigarzneimitteln be-
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IFN β (1a oder 1b) oder Glatirameracetat (GA) als zweckmäßige 
Vergleichstherapien (ZVT) für Dimethylfumarat fest. Auf mehrfache 
Rückfragen von Biogen Idec teilte der G-BA zunächst im Bera-
tungsgespräch und anschließend noch einmal schriftlich am 
18.12.2012 mit, dass „unter Berücksichtigung der jeweiligen Zulas-
sungen unter den Fertigarzneimitteln der Wirkstoffe Glatira-
meracetat oder beta-Interferon (1a oder 1b) frei zu wählen“ sei. [5] 
Biogen Idec hat dem folgend IFN β-1a, 44 μg, s.c. als zweckmäßi-
ge Vergleichstherapie gewählt. 

In Deutschland sind zwei Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff  
IFN β-1a verfügbar: Mit Avonex® werden pro Einzeldosis 30 µg  
IFN β-1a einmal wöchentlich intramuskulär verabreicht, während 
mit Rebif® IFN β-1a in einer Einzeldosis von 44 µg dreimal wö-
chentlich subkutan appliziert wird. Diese Präparate sind in Bezug 
auf die zugelassene Einzeldosis des Wirkstoffs hinsichtlich der zu-
gelassenen Applikationsfrequenz und des zugelassenen Applikati-
onswegs verschieden. Daher handelt es sich hierbei um nicht ge-
geneinander austauschbare Arzneimittel gemäß § 129 Abs. 1 Satz 
1 Nr. 1 SGB V. [6; 7] 

Aus diesem Grund wurde der Nachweis des Zusatznutzens im 
Dossier nur gegenüber IFN β-1a, 44 μg, s.c. dargestellt.  

Aber infolge der Anmerkung über die inhaltliche Unvollständigkeit 

stimmt,  sofern sich durch das zu bewertende Anwen-
dungsgebiet nicht Einschränkungen ergeben (zum Bei-
spiel hinsichtlich  bestimmter Darreichungsformen). Bei 
der Behandlung der Multiplen Sklerose sind keine indika-
tionsspezifischen Kriterien hinsichtlich einer Darrei-
chungsform zu berücksichtigen. Die vorliegende direkte 
Evidenz  zum Vergleich beider Fertigarzneimittel wird 
dahingehend bewertet, dass die gezeigten Unterschiede 
in den vorliegenden Studien nicht  in der Form einzu-
schätzen sind, dass ein Arzneimittel regelhaft dem ande-
ren vorzuziehen ist. Für den patientenrelevanten End-
punkt „Verhinderung der Behinderungsprogression“ 
konnte bislang kein Unterschied zu Gunsten eines der 
Präparate nachgewiesen werden.     
 
Der pharmazeutische Unternehmer wurde im Bera-
tungsgespräch darauf hingewiesen, dass unter Berück-
sichtigung der jeweiligen Zulassungen unter den Fer-
tigarzneimitteln der Wirkstoffe Glatirameracetat oder be-
ta-Interferon (1a oder 1b) frei wählen kann. Bei Durch-
führung einer direkt vergleichenden klinischen Studie 
kann im Vergleichsarm einer der als zweckmäßige Ver-
gleichstherapie bestimmten Wirkstoffe unter Auswahl 
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des indirekten Vergleichs, reicht Biogen Idec anbei zusätzliche 
Auswertungen und Analysen für einen Vergleich auch mit IFN ß-
1a, 30 µg i.m. und einer gepoolten Analyse der IFN ß-1a (30 µg 
i.m. und 44 µg s.c. ein (Anhang I). Wenn beide Präparate  als ZVT 
bestimmt werden, ist ein direkter Vergleich wegen der notwendigen 
Placebo-Injektionen fraglich, so dass adjustierte indirekte Verglei-
che als Methode der Wahl erscheinen. Insofern sieht Biogen Idec 
die Entscheidung für die Durchführung eines MTC durch die Erwei-
terung der ZVT als richtungsweisend an.  

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

eines der dafür zur Verfügung stehenden Fertigarznei-
mittel verwendet werden. 
Wählt der pharmazeutische Unternehmer jedoch im 
Rahmen eines indirekten Vergleiches unter den mögli-
chen Vergleichstherapien einen Wirkstoff für den Nach-
weis eines Zusatznutzens, ist die zur Verfügung stehen-
de Evidenz für den Wirkstoff systematisch aufzubereiten 
und die klinischen Ergebnisse unabhängig von den Fer-
tigarzneimitteln darzustellen.  

Obwohl die vom pharmazeutischen Unternehmer darge-
stellte Netzwerk - Metaanalyse den Vergleich von DMF 
gegenüber der zweckmäßigen Vergleichs-therapie in 
seiner Gesamtheit grundsätzlich ermöglicht (IFN β-1a in 
allen Applikationsformen), präsentiert der pU in Modul 4 
des Dossiers ausschließlich Ergebnisse zum Vergleich 
von DMF gegenüber IFN β-1a, 44 μg s. c. (Rebif) und 
bildet damit die zweckmäßige Vergleichstherapie (IFN β-
1a) nur teilweise ab. 

Da der G-BA die zweckmäßige Vergleichstherapie nicht 
auf ein Fertigarzneimittel eingeschränkt hat, sind für den 
indirekten Vergleich die Ergebnisse für das zu bewerten-
de Arzneimittel gegenüber dem gewählten Wirkstoff aus 
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S. 9 / 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

In den neu eingereichten MTC-Analysen bestätigt sich der statis-

tisch signifikante Vorteil bzgl. der schubbezogenen Endpunkte für 

DMF. Die Behandlung mit DMF senkt den Anteil der Patienten mit 

Schüben um 38 % und die jährliche Schubrate um 30 % verglichen 

mit IFN β-1a, 30 μg, i.m. Sowohl für die weiteren betrachteten 

Wirksamkeitsendpunkte (steroidbehandelte Schübe, Behinde-

rungsprogression mittels EDSS (24-Wochen Bestätigung)) als 

auch für die Sicherheitsendpunkte ‚Gesamtrate Todesfälle‘ sowie 

‚Grippeähnliche Symptome‘ zeigt sich eine Tendenz zugunsten von 

DMF. Für den Sicherheitsendpunkt ‚Therapieabbrüche aufgrund 

der zweckmäßigen Vergleichstherapie darzustellen, un-
abhängig von verfügbaren Applikationsformen. Insofern 
ist für einen vollständigen indirekten Vergleich die ge-
samte vorhandene Evidenz für einen Wirkstoff aufzube-
reiten und entsprechend der der Nutzenbewertung zu 
Grunde liegenden Fragestellung zu bewerten. Die Be-
gründung des pharmazeutischen Unternehmers, auf-
grund der Evidenzlage die Wahl auf ein Fertigarzneimit-
tel (Rebif®, 44 µg s.c.) einzuschränken, ist nicht hinrei-
chend.  

 

Die zusätzlichen Analysen beziehen sowohl IFN β-1a 30 
µg i.m. als auch IFN β-1a 44 µg s.c. ein. Dadurch ist der 
Studienpool für den indirekten Vergleich zwar vollstän-
dig, jedoch sind Aussagen zum Zusatznutzen von Dime-
thylfumarat auch auf Basis des nachgereichten indirek-
ten Vergleiches nicht möglich. Zum einen ist das ver-
wendete statistische Modell weiterhin nicht geeignet. 
Zum anderen wurden in der Netzwerk-Meta-Analyse 
nicht alle patientenrelevanten Endpunkte berücksichtigt, 
z.B. unerwünschte Ereignisse, bzw. nur unvollständig 
berücksichtigt. 
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von Nebenwirkungen‘ zeigen sich keine signifikanten Unterschiede 

zwischen DMF und IFN β-1a, 30 μg, i.m.. Zusätzlich besteht der 

Vorteil der oralen Anwendung. 

Auch die gepoolte MTC-Analyse von beiden IFN ß-1a Präparaten 
(IFN β-1a, 30 μg, i.m. und IFN β-1a, 44 μg, s.c.) bestätigt einen 
Zusatznutzen von Dimethylfumarat. In den Ergebnissen zeigt sich 
ein statistisch signifikanter Vorteil für DMF bzgl. der schubbezoge-
nen Endpunkte. Die Behandlung mit DMF senkt den Anteil Patien-
ten mit Schüben um 25 % und die jährliche Schubrate um 23 % 
verglichen mit den gepoolten Daten der IFN ß-1a. Sowohl für die 
weiteren betrachteten Wirksamkeitsendpunkte (steroidbehandelte 
Schübe, Behinderungsprogression mittels EDSS (24-Wochen Be-
stätigung)) als auch für Therapieabbrüche aufgrund von Nebenwir-
kungen sowie grippeähnliche Symptome zeigte sich eine Tendenz 
zugunsten von DMF. Die signifikanten Wirksamkeitsvorteile bei 
vergleichbarer Verträglichkeit bleiben zudem bestätigt, wenn die 
Studien mit unklarer Verblindung in einer Sensitivitätsanalyse her-
ausgenommen werden (vergleiche Anhang I).  

Ad: Das verwendete statistische Modell der Netzwerk Meta-
Analyse ist nicht geeignet. 

Die Einwände des IQWiG wurden sorgfältig geprüft. Biogen Idec  
reicht eine Gegenüberstellung der vom IQWiG angeregten Auswer-

Daten zu diesen Endpunkten  müssten dem pharmazeu-
tischen Unternehmer vorliegen, da der Studienbericht 
der Studie MSCRG mit IFN β-1a 30 μg i. m. dem phar-
mazeutischen Unternehmer, als Sponsor dieser Studie 
und Zulassungsinhaber von IFN β-1a 30 μg i. m. 
(Avonex®), vorliegt. Diesem Studienbericht sind z. B. 
Ergebnisse zu einzelnen relevanten unerwünschten Er-
eignissen zu entnehmen. Darüber hinaus werden keine 
Analysen zu schwerwiegenden unerwünschten Ereignis-
sen und lediglich unvollständige Analysen zu den Todes-
fällen vorgelegt. Die Informationen zu Todesfällen (1 To-
desfall unter IFN β-1a), ebenfalls im Studienbericht zur 
Studie MSCRG enthalten, wurden vom pharmazeuti-
schen Unternehmer innerhalb des indirekten Vergleichs 
von Dimethylfumarat gegenüber IFN β-1a nicht berück-
sichtigt. 

Der dargelegte indirekte Vergleich ist somit weiterhin als 
unvollständig anzusehen. 

 

 

In der Dossierbewertung wird nicht auf ein spezielles 
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tung zu den eigenen Analysen und Verfahren ein. Diese Auswer-
tung bestätigt die eingereichten MTC Ergebnisse und dokumentiert 
darüber hinaus, dass das von Biogen Idec eingesetzte Verfahren 
eine  exaktere Modellbetrachtung (‚einen besseren Fit‘) erlaubt. 
Beide statistischen Analysen (Random-Intercept-Modell und Rand-
om-Treatment-Modell) zeigen, dass DMF in Bezug auf die Schub-
rate vs. ZVT einen signifikanten Wirksamkeitsvorteil hat. 

Die statistische Analyse in Form eines MTC, die für die frühe Nut-
zenbewertung von Dimethylfumarat verwendet worden ist, basiert 
auf einer sog. GLMM Struktur. [8] Diese wissenschaftlich aner-
kannte Methode bietet den Vorteil gegenüber einer Methode nach 
Bucher [9], dass Daten von verschiedenen Studien mit unter-
schiedlichen Verteilungen der Effekte gemeinsam modelliert wer-
den können, d.h. die verfügbare Evidenz insgesamt vollständiger 
berücksichtigt werden kann. Das Verfahren des MTC hat sich mitt-
lerweile international etablieren können (z.B. Lumley [10], Lu und 
Ades [11], Salanti [12] oder auch Sutton und Higgins [13]) und wird 
von verschiedenen HTA-Agenturen international verwendet und 
akzeptiert. [3]  

Für jeden Endpunkt wurde in der vorliegenden Analyse ein ge-
mischtes Binomialmodell (mit festen (fixed) und zufälligen (random) 
Effekten) entwickelt. Die allgemeine Form dieses Random-Effekt-

Modell hingewiesen. Es wird lediglich dargestellt, dass 
eine Modellierung der Studie als zufälliger Effekt nicht 
adäquat ist und auf eine Publikation verwiesen, in wel-
cher betont wird, dass die Behandlungseffekte innerhalb 
der Studien, also die Interaktionen zwischen Behandlung 
und Studie, als zufälliger Effekt modelliert werden sollen. 

 

Das  statistische Modell, welches im Dossier des phar-
mazeutischen Unternehmers verwendet wurde, war nicht 
geeignet, valide Aussagen zum Vergleich von Dimethyl-
fumarat gegenüber Interferon beta-1a zu treffen. Die 
Netzwerk-Meta-Analysen wurden auf der Basis generali-
sierter linearer gemischter Modelle durchgeführt. Da in 
den vorgelegten Modellen der Behandlungseffekt als 
fester Effekt und der Studieneffekt als zufälliger Effekt 
modelliert wurde, kann dies zu einem cross-level bias 
und zu einer Unterschätzung der Standardfehler führen, 
und zwar so stark, dass Behandlungseffekte aufgrund 
der zu schmalen Konfidenzintervalle fälschlicherweise 
als statistisch signifikant eingeschätzt werden könnten.  
In der wissenschaftlichen Literatur  wird explizit darauf 
hingewiesen, dass bei der Verwendung von generalisier-
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Modells wird im Folgenden dargestellt: 

 

Während tj für den Behandlungseffekt steht, stellt si den Studienef-
fekt und vij den Random Effekt für die Interaktion zwischen Be-
handlung und Studie dar.  

Die allgemeine Form des Fixed-Effekt-Modells ist im Folgenden 
dargestellt: 

 

In diesem Modell wird die Heterogenität zwischen den Studien auf 
Null gesetzt (feste Behandlungseffekte), welches gleichbedeutend 
mit der Annahme der Homogenität der zugrunde liegenden wahren 
Behandlungseffekte ist.  

Biogen Idec hat ein gut etabliertes SAS-Makro (Glimmix Verfahren) 
verwendet, welches Schätzungen und statistische Rückschlüsse 
für das GLMM erlaubt. Ein GLMM ist ein statistisches Modell, wel-

ten linearen gemischten Modellen die Studie selbst nicht 
als zufälliger Effekt modelliert werden soll, sondern die 
Behandlungseffekte innerhalb der Studien. 

In dem neuen Modell beschreibt der pharmazeutische 
Unternehmer, dass sowohl die Haupteffekte Behandlung 
und Studie als feste Effekte und die Interaktion zwischen 
diesen beiden Haupteffekten als zufälliger Effekt in das 
Modell aufgenommen wurden.  Gemäß dem zugehöri-
gen Programmcode wird aber der Haupteffekt der Studie 
aus dem Modell herausgelassen. Folglich liegt diesem 
Modell die Annahme zugrunde, dass die durchschnittli-
chen Ereigniswahrscheinlichkeiten in allen Studien gleich 
sind.  

Somit können die Ergebnisse aus der vorgelegten Netz-
werk-Meta-Analyse nicht herangezogen werden, da die-
sen ebenfalls nicht ein verwendbares statistisches Mo-
dell sowie, wie oben ausgeführt,  unvollständige Analy-
sen zugrunde liegen. 
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ches das Verfahren der GLM erweitert, indem der normalverteilte 
Zufallseffekt im linearen Prädiktor enthalten ist. In der vorliegenden 
Analyse wurden die Behandlung und die Studie als Klassifikations-
variablen verwendet, wodurch der Behandlungseffekt als zufälliger 
Effekt angesehen wird und somit erlaubt ist, dass der Behand-
lungseffekt von Studie zu Studie variiert. Die zugrunde liegende 
Verteilung ist abhängig vom zufälligen Behandlungseffekt [14-16] 
und steht im Einklang mit etablierten Ansätzen für Netzwerk Meta-
Analysen [11]. 

Die Auswahl eines Random- oder Fixed-Effekt-Modells für einen 
MTC ist abhängig von eventuell vorliegender Heterogenität. Bei-
spielsweise ist in systematischen Reviews die Annahme von festen 
Effekten durch die Variabilität der eingeschlossenen Studien über-
wiegend wenig plausibel. Um die in diesem MTC als moderate He-
terogenität gewertete Variabilität in die Analyse zu integrieren, 
wurden die Ergebnisse mit Hilfe des Random-Effekt-Modells (ran-
dom intercept) dargestellt. 

Wie von Jones et al. [14] empfohlen und vom IQWiG angemerkt, 
wurden im vorliegenden MTC die Modelle hinsichtlich ihrer Anpas-
sungsgüte mit Hilfe des Akaike Informationskriteriums [17]  sowie 
einer Residuen-Analyse der Pseudo-Likelihood-Funktion (verglei-
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che auch Tab. 2 Anhang II) verglichen. Hierbei stellen kleinere 
Werte eine bessere Anpassungsgüte dar. Die Ergebnisse dieser 
Analyse zeigen, dass das von Biogen Idec eingereichte Random-
Effekt-Modell (random intercept) eine bessere Abbildung der tat-
sächlichen Daten erlaubt sowie weniger Annahmen benötigt als 
das vom IQWiG präferierte Random-Treatment-Modell. 

Tabelle 1: Ergebnisse der MTC-Modellierungen mit dem Biogen Idec-Ansatz (Random Inter-
cept) vs. dem IQWiG-präferierten Ansatz (random treatment) für den Endpunkt ‚Jährliche 
Schubrate‘ 

 

Vergleich 
MTC als  

Random-Intercept-Modell 
(Biogen Idec) 

MTC mit therapeutischem 
Effekt als  

Random-Faktor 
(IQWiG) 

IFN ß-1a 30 µg i.m. 0,704 (0,567 – 0,874)  0,321 (0,152 – 0,677) 

IFN ß-1a 44 µg s.c. 0,796 (0,653 – 0,970)  0,372 (0,177 – 0,784) 

Placebo 0,526 (0,446 – 0,620)  0,259 (0,127 – 0,528) 

Modell-Komplexitäten 

-2 Residual Log Pseudo-
Likelihood* 

23,94 38,55 

AIC*  39,94 54,55 

* kleinere Werte stellen eine bessere Anpassungsgüte dar  
AIC: Akaike’s Information Criterion; -2 Res Log Pseudo-Likelihood Werte;  
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S. 9, 
Z. 25-
39 und 
S. 10 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diese publizierte, wissenschaftlich international und von verschie-
denen HTA–Agenturen anerkannte Methodik ist natürlich nicht die 
einzig mögliche Methode der Durchführung adjustierter indirekter 
Vergleiche. Insofern wird gerade durch das parallele Verwenden 
von Random- und Fixed-Effekt-Modellen mit der Gegenüberstel-
lung der möglichst konsistenten Ergebnisse eine Forderung des 
IQWiG Methodenpapiers [18] (Version 4.1., S. 143, letzter Absatz) 
erfüllt. 

Beide Modellverfahren zur Durchführung des MTC (Random-
Intercept-Modell und Random-Treatment-Modell) zeigen, dass 
DMF die Schubrate vs. ZVT signifikant reduziert. 

 

Ad: Die drei grundlegenden Annahmen von Netzwerk Meta-
Analysen – Ähnlichkeit, Homogenität und Konsistenz – wurden 
nicht adäquat überprüft. Darüber hinaus ist die Ähnlichkeit der ein-
geschlossenen Studien zweifelhaft. 

Die drei grundlegenden Annahmen von Netzwerk Meta-Analysen – 
Ähnlichkeit, Homogenität und Konsistenz – sind aus Sicht von Bio-
gen Idec wie auch des IQWiG von herausragender Wichtigkeit. 
Diese Kriterien müssen erfüllt sein, um die Studien in einem MTC 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diese neuen Analysen können nicht herangezogen wer-
den, da diese nicht für die korrekte zweckmäßige Ver-
gleichstherapie vorliegen, sondern lediglich für die Netz-
werke, in denen IFN β-1a 44 μg s.c. und IFN β-1a 30 μg 
i.m. getrennt eingehen. 
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S. 30, 
Z. 28-
32 

 

 

S. 30, 
Z. 33-
38 

 

S. 31, 
Z. 4-
20 

 

zusammenfassen und DMF mit der ZVT vergleichen zu können. 
Dabei muss auch immer die Frage der klinischen Heterogenität der 
Studienpopulationen zusätzlich zu der Frage der statistischen He-
terogenität adressiert werden. Die hohe Variabilität des Krank-
heitsbildes bei erwachsenen Patienten mit schubförmig-
remittierender Multipler Sklerose setzt dem nachvollziehbaren 
Streben nach einer homogenen Patientenpopulation über viele 
Studien hinweg starke natürliche Grenzen. 

Biogen Idec adressiert im Folgenden mit neuen und zusätzlichen 
Daten, warum eine ausreichende (moderate) Ähnlichkeit, Homo-
genität und Konsistenz gegeben sind. 

 

Ähnlichkeit  

Das IQWiG stellt fest, dass in die Studien mit DMF (DEFINE und 
CONFIRM) auch bereits vorbehandelte Patienten eingeschlossen 
wurden, während im Großteil der Studien zu IFN ß und GA vorbe-
handelte Patienten ausgeschlossen waren. Ebenso kritisiert das 
IQWiG, dass die Krankheitsdauer zu Studienbeginn in relevanter 
Art und Weise unterschiedlich sei. 

Das IQWiG stellt weiter fest, dass durch die unterschiedlich ange-
wandten Diagnosekriterien in den Studien, die in den indirekten 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Die zusätzlichen Analysen zur Ähnlichkeit liegen nur auf 
Basis des Netzwerk Meta-Analyse Modells vor, welches 
ursprünglich im Dossier eingereicht wurde. Dieses stellt, 
wie weiter oben erläutert, kein adäquates statistisches Mo-
dell dar. Die Analysen können somit nicht herangezogen 
werden. 

In der im Dossier vorgelegten Netzwerk-Meta-Analyse 
wurden die grundlegenden Annahmen  hinsichtlich Ähn-
lichkeit (Vergleichbarkeit der Studien bezüglich mögli-
cher Effektmodifikatoren über alle Interventionen hin-
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Vergleich eingeschlossen wurden, Unterschiede in der Krankheits-
schwere möglich seien. 

Weitere Kritikpunkte adressieren die Anzahl Schübe und den ver-
meintlich unterschiedlichen EDSS-Wert zu Studienbeginn, welcher 
auf eine vermeintliche unterschiedliche Krankheitsschwere bzw. 
unterschiedliche Krankheitsverläufe schließen lasse.  

Interessant ist, dass aus den gleichen Fakten andere HTA-
Agenturen eine gegenteilige Schlussfolgerung gezogen haben: So 
stellte unter anderem das NICE fest, dass in den MTC alle relevan-
ten Studien zur Bewertung des Zusatznutzens von Dimethylfuma-
rat einbezogen wurden, dass diese Studien für die betrachtete Pa-
tientenpopulation insgesamt als repräsentativ angesehen werden 
könne, dass ein nur moderates Level an Heterogenität festzustel-
len und dass die Verwendung des biometrischen Verfahrens (Mo-
dells) angemessen sei. [19] Die vom IQWiG als Beleg der fehlen-
den Ähnlichkeit angeführte Varianz von 1,3 bis zu 2,4 Schüben ‚im 
letzten Jahr‘ vor Studie stellte in der Subgruppenanalyse der DMF 
Studien DEFINE und CONFIRM keinen Effektmodifikator dar. 
Ebenso ist in der Sensitivitätsanalyse des MTC mit dem Aus-
schluss einzelner Studien sowie in der Analyse von Kovariaten 
kein Einfluss der Schubrate vor Studienbeginn auf das Ergebnis 
nachweisbar gewesen. Alle Ergebnisse der Baseline-Kovariaten 

weg), Homogenität (Vergleichbarkeit der geschätzten 
Effekte innerhalb aller direkten Paarvergleiche) und Kon-
sistenz (Vergleichbarkeit der geschätzten Effekte aus 
direkter und indirekter Evidenz) nicht adäquat überprüft. 

Der pharmazeutische Unternehmer leitet anhand eines 
qualitativen Vergleiches der Methodik und der Patien-
tencharakteristika auf Ebene der einzelnen Studienarme 
als auch nach Zusammenfassung der Arme unterschied-
licher Studien mit gleicher Intervention ab, dass die in 
den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studien im 
Wesentlichen vergleichbare Studienpopulationen (sowie 
eine vergleichbare Methodik) haben. Jedoch ergab die 
Überprüfung der Studien auf Basis der Charakteristika 
der Studienpopulationen relevante Unterschiede zwi-
schen den in die Studien eingeschlossenen Patienten-
populationen. Diese Unterschiede sprechen gegen eine 
hinreichende Ähnlichkeit der Studien. 

So wurden zum einen Studien eingeschlossen, die vor-
behandelte MS-Patienten (DEFINE, CONFIRM) unter-
suchten als auch Studien die IFN β und/oder Glatira-
meracetat – naive Patienten umfassten (BECOME, 
BEYOND, EVIDENCE, INCOMIN, MSCRG, PRISMS 
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sind zusammen mit den Auswertungsstatistiken im Anhang II dar-
gestellt. 

Zugleich sollte bei den vom IQWIG angemerkten Unterschieden 
der EDSS-Werte bei Studienbeginn (Minimum 1,9 zu Maximum 
3,2) aufgrund der bekannten hohen Interrater-Variabilität von mehr 
als einem EDSS-Punkt in ca. 40% der analysierten Fälle [20-22] 
ein mittlerer Unterschied von 1,3 Skaleneinheiten nicht zu hoch 
bewertet werden, weil er in der Analyse der Kovarianz keine Rolle 
spielt (siehe Anhang II). Nach Ansicht anderer HTA-Agenturen 
kann nicht auf Nicht-Vergleichbarkeit der Patientenpopulation ge-
schlossen werden.   

Auch das Argument bzgl. der Krankheitsverläufe (Krankheitsdau-
ern vor Studienbeginn) zwischen den vom IQWiG wegen des  
„vermuteten leichteren“ Krankheitsverlaufs herausgehobenen Stu-
dien INCOMIN und MSCRG versus IFNB MS kann nicht recht 
nachvollzogen werden, da sich diese Kriterien nicht signifikant 
voneinander unterscheiden (CAVE: Bei einem Teil der Studien sind 
nur Standardfehler statt Standardabweichungen angegeben, wel-
ches den Eindruck eines größeren Unterschieds erzeugt). Zudem 
wird die Studie INCOMIN ohne Einfluss auf das Ergebnis in einer 
Sensitivitätsbetrachtung ausgeschlossen/getestet, und MSCRG 
Ergebnisse werden nur inkludiert, um die gepoolten Daten der In-

und REGARD). Die herangezogenen Studien unter-
schieden sich weiterhin hinsichtlich  

- der Anteile von Patienten mit mindestens einem 
Schub in den Placeboarmen der eingeschlossenen Stu-
dien (39 % bis 84 %),   

- der Anzahl der Schübe im letzten Jahr vor Stu-
dienbeginn (Der Mittelwert unterschied sich um fast das 
Doppelte von mindestens 1,3 bis maximal 2,4 Schübe),  

- der Krankheitsdauer zu Studienbeginn (Der Mit-
telwert unterschied sich um mehr als das Doppelte von 
mind. 2,9 bis maximal 7,3 Jahre).  

- der Krankheitsschwere in Bezug auf den Grad der 
Behinderung zu Studienbeginn (Expanded Disability Sta-
tus Scale (EDSS)-Wert  im Mittelwert mind. 1,9 bis max. 
3,2).  

- des mutmaßlichen Krankheitsverlaufes.  „Bei-
spielweise schlossen die Studien INCOMIN und MSCRG 
vergleichsweise weniger behinderte Patienten ein 
(EDSS-MW [INCOMIN]: 1,96 bzw. 1,97; EDSS-MW 
[MSCRG]: 2,4 bzw. 2,3) als Vergleichsstudien, z. B. 
IFNB MS (EDSS-MW: 3,0 bzw. 2,8). Trotzdem hatten 
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terferone zu vergleichen. Auch führt die Betrachtung der Kovariab-
le ‚Erkrankungsdauer‘ zu keiner relevanten Änderung der Ergeb-
nisse (siehe Anhang II).  

Auch in einem 2014 publizierten Cochrane Review [23] wurden 
Studien metaanalytisch zusammengefasst, in denen die mittlere 
Krankheitsdauer der Patienten zu Studienbeginn zwischen 0,9 Jah-
ren und 6,55 Jahren variierte. Insgesamt sind die moderaten Un-
terschiede in den betrachteten Studien offensichtlich. Die Cochra-
ne Arbeitsgruppe zieht daraus wie andere HTA-Agenturen (z.B. 
NICE, SMC, TLV) trotzdem den Schluss einer möglichen gemein-
samen Betrachtung bei bestehender moderater Heterogenität.  
 

 

 

 

 

 

 

 

INCOMIN und MSCRG eine vergleichsweise lange 
Krankheitsdauer (MW [INCOMIN]: 6,7 bzw. 5,9 Jahre 
bzw. MW [MSCRG]: 6,6 bzw. 6,4 Jahre) im Vergleich zu 
z. B. IFNB MS (MW: 4,7 bzw. 3,9 Jahre). Es ist zu ver-
muten, dass in die Studien INCOMIN und MSCRG vor-
wiegend Patienten mit leichterem Krankheitsverlauf ein-
geschlossen wurden, im Vergleich zu anderen Studien 
im Netzwerk, wie z. B. IFNB MS.“  

 

In Bezug auf die Krankheitsschwere sind die Differenzen 
zwischen den Studienpopulationen zum Teil dadurch 
erklärbar, dass in den Studien mit Dimethylfumarat die 
Diagnostik der Multiplen Sklerose auf der Grundlage der 
revidierten McDonald-Kriterien (2005) basierte. In den für 
den indirekten Vergleich herangezogenen, älteren Stu-
dien (Bornstein, Copolymer 1 MS, Etemadifar, EVI-
DENCE, IFNB MS, INCOMIN, MSCRG und PRISMS) 
wurden die Patienten jedoch mittels der weniger sensiti-
ven Poser-Kriterien diagnostiziert. Aufgrund dessen wie-
sen die Patienten in den Dimethylfumarat – Studien eine 
in der Gesamtschau geringere Krankheitsschwere auf. 
Diese Diskrepanz wurde zwar vom pharmazeutischen 
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Statistische Bewertung der Heterogenität 

Für alle Studien wurden paarweise für alle Ergebnisse Homogeni-
tätstests durchgeführt (vgl. Anhang II). Die am häufigsten verwen-
deten statistischen Maße sind Cochrane’s Q und I2. Eine Überprü-
fung der Heterogenität findet sowohl auf Basis von Tests mit nicht 
validierten Grenzwerten (z.B. I2 <60 %) als auch auf Basis von 
Sensitivitätsanalysen und klinischen Einschätzungen statt. Insge-
samt komplizierend ist die niedrige Anzahl auswertbarer verglei-
chender Studien, die die Anforderungen an eine Homogenität er-
höhen.  

Jährliche Schubrate 

Nachfolgend sowie detaillierter im Anhang II sind die Ergebnisse 
des Heterogenitätstests für die jährliche Schubrate dargestellt. Ei-
ne erhebliche Heterogenität zeigen die hier nicht relevanten Paar-
vergleiche von IFN ß-1a, 30 µg i.m. vs. IFN ß-1b, 250 µg 

Unternehmer im Dossier adressiert, jedoch wurden keine 
Schlussfolgerungen hinsichtlich der Bewertung der Ähn-
lichkeit der Studien gezogen.  

Zusammenfassend kann aufgrund der o. g. Unterschiede 
nicht von einer hinreichenden Ähnlichkeit der in den indi-
rekten Vergleich eingeschlossenen Studienpopulationen 
ausgegangen werden.  

Zudem wurden zur Überprüfung der Homogenität nicht 
alle paarweisen Meta-Analysen des relevanten Netz-
werks herangezogen, sondern mithilfe von Korrelations- 
und Regressionsanalysen auf potenzielle Effektmodifika-
toren geprüft. Auf Basis der Nicht-Signifikanz potenzieller 
Effektmodifikatoren lässt sich nicht auf Homogenität 
schließen. Folglich ist das Vorgehen zur Überprüfung der 
Homogenität nicht adäquat. 
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(I2=76,90%) und von GA 20 mg vs. Placebo (I2=84,10%).  

Tabelle 3: Heterogenitäts-Analyse der Paarvergleiche für den Endpunkt ‚Jährliche Schubrate‘ 

 

Studie 
Paarweiser Vergleich 

Direkter Ver-

gleich 

MTC 

Ergebnisse 
I
2
 Wert* 

CONFIRM  DMF 240 mg versus  

Placebo 

0,594 (0,472 – 

0,745) 0,547 (0,467 – 

0,641) 
0,00% 

DEFINE  

0,507 (0,406 – 

0,630) 

Calabrese 

2011 
IFN ß-1a 30 µg i.m. 

versus  

IFN ß-1a 44 µg s.c. 

1,263 (0,818 – 

1,960) 

1,109 (0,909 – 

1,353) 
17,70% 

EVIDENCE  

1,184 (0,957 – 

1,465) 

Etemadifar 

2006 

0,864 (0,595 – 

1,250) 

INCOMIN  
IFN ß-1a 30 µg i.m. 

versus 

IFN ß-1b 250 µg s.c. 

1,400 (1,106 – 

1,768) 1,134 (0,719 – 

1,790) 
76,90% 

Etemadifar 

2006 

0,877 (0,603 – 

1,271) 

Bornstein 

1987 
GA 20 mg versus   

Placebo 

0,245 (0,132 – 

0,431) 

0,569 (0,376 – 

0,859) 
84,10% 

CONFIRM  

0,758 (0,614 – 

0,934) 

Copolymer 1  0,702 (0,568 – 
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Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0,867) 

Calabrese 

2011 
IFN ß-1a 44 µg s.c. 

versus  

GA 20 mg  

0,784 (0,506 – 

1,208) 0,966 (0,762 – 

1,224) 
22,80% 

REGARD 

1,036 (0,846 – 

1,269) 

*I
2 
>60 % deutet auf erhebliche Heterogenität im paarweisen Vergleich hin 

DMF: Dimethylfumarat; GA: Glatirameracetat; I
2
: Schätzung der Heterogenität; IFN: Interferon; i.m.: intramuskulär; µg: 

Mikrogram; mg: Milligramm; MTC: Mixed Treatment Comparison; s.c.: subkutan; Hervorgehobene Zellen zeigen statistische 

Signifikanz 

  

 

In den Sensitivitätsanalysen werden die INCOMIN Studie (End-
punkterheber nicht verblindet), die Calabrese-Studie (Endpunkter-
heber nicht verblindet) und die Bornstein-Studie ausgeschlossen 
(ältere Studie mit nur jeweils 25 Patienten pro Arm). Die Ergebnis-
se zeigen, dass das Ausschließen der Studien keinen signifikanten 
Einfluss auf die Ergebnisse des MTC hat – und diese sehr stabil 
signifikant bessere Daten zur jährlichen Schubrate für die Tecfide-
ra-Behandlung zeigen (vgl. Anhang II). 

 

Krankheitsprogression 

Für den Endpunkt Krankheitsprogression nach 3 Monaten zeigt die 
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Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

S. 5, 
Z. 12-
15 und 
S. 10, 
Z. 15-
21 

statistische Überprüfung für keinen Paarvergleich Heterogenität 
(I2=0,0 %), so dass alle Studien in den MTC eingeschlossen wur-
den. 

Für den Endpunkt Krankheitsprogression nach 6 Monaten konnte 
die Heterogenität nur für den Vergleich Dimethylfumarat 240 mg 
und Placebo überprüft werden. Die statistische Überprüfung der 
CONFIRM und DEFINE Studie zeigt keine Heterogenität (I2=0,0 
%), sodass beide Studien in den MTC aufgenommen wurden. 

 

Patienten mit Schub 

Für den Endpunkt Anteil der Patienten mit einem Schub nach 24 
Monaten wurde in den Paarvergleichen eine moderate Heterogeni-
tät festgestellt (GA 20 mg vs. IFN ß-1b 250 mg: I2=60,1 %).  

Die Ergebnisse werden detailliert in Anhang II dargestellt.  

Die numerische Darstellung der nur vereinzelten moderaten Hete-
rogenität aus den paarweisen Vergleichen steht aus Sicht von Bio-
gen Idec einer differenzierten gemeinsamen Betrachtung der Er-
gebnisse des indirekten Vergleichs nicht entgegen – und wurde 
auch von anderen HTA-Agenturen (z.B. NICE, SMC, TLV) und der 
Cochrane Collaboration entsprechend vorgenommen. 
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Konsistenzprüfung  

Die durchgeführten Konsistenzprüfungen für den direkten, indirek-
ten und den MTC für alle relevanten Endpunkte erfolgen nach den 
Modellen von Higgins et al. und Dias et al. [24; 25], in dem die „de-
sign-bedingte“ Inkonsistenz mithilfe des Inkonsistenz Faktors (w) 
dargestellt und auf Signifikanz getestet wird. Ein Wert von w nahe 
Null deutet auf Konsistenz zwischen den direkten und indirekten 
Vergleichsergebnissen hin und wird als signifikant angesehen, 
wenn p <0,05 ist. Die Ergebnisse aller Detailanalysen (vergleiche 
Anhang II) zeigen keinen signifikanten Unterschied (p>0,05) zwi-
schen den direkten und indirekten Schätzungen. Dies unterstreicht 
die Ansicht von Biogen Idec, dass die in den indirekten Vergleich 
eingeflossene Evidenz gegenüber der direkten Studienevidenz als 
konsistent angesehen werden kann, und dass der MTC als reliabel 
für alle betrachteten Ergebnisse angesehen werden kann. 

Biogen Idec ist überzeugt, dass der Nachweis des Zusatznutzens 
für Dimethylfumarat über den vorgelegten, verbesserten MTC bei 
aktueller Studienlage eine geeignete Methode ist, weil relevante 
Aussagen auf der Basis dieser Vergleiche getroffen werden kön-
nen (vergl. auch DIMDI HTA-Bericht Schöttker et al. [3]) 

Die Überprüfung der Konsistenzannahme wurde vom 
pharmazeutischen Unternehmer ohne Nennung von Kri-
terien für eine Verletzung der Konsistenzannahme und 
zudem nur für zwei ausgewählte Vergleiche durchge-
führt. Die Schätzer aus der Netzwerk-Meta-Analyse und 
aus dem entsprechenden direkten Vergleich wurden 
qualitativ gegenübergestellt. Folglich ist das Vorgehen 
zur Überprüfung der Konsistenz nicht adäquat und un-
vollständig. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

file://///S-CLU-FS/DATA-INTERN/03a_35a/02_NB%20neueWS/2014-05-01-D-100_Dimethylfumarat/04_SN/01_schrifl/Biogen%20Idec/2+3-SN+Lit.liste_Biogen%20Idec_Dimethylfumarat_D-100.doc%23_ENREF_24
file://///S-CLU-FS/DATA-INTERN/03a_35a/02_NB%20neueWS/2014-05-01-D-100_Dimethylfumarat/04_SN/01_schrifl/Biogen%20Idec/2+3-SN+Lit.liste_Biogen%20Idec_Dimethylfumarat_D-100.doc%23_ENREF_25
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Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Bei mehreren bereits vorhandenen Therapieoptionen in verschie-
denen Dosierungen (vgl. auch G-BA Alternativen der ZVT) erlaubt 
ein adjustierter indirekter Vergleich mittels MTC den Einschluss 
aller zur Verfügung stehender RCT – und damit eine Erweiterung 
über den paarweisen Vergleich hinaus. [3] 

 

Vorgeschlagene Änderung: 

Volle Akzeptanz des verwendeten MTC, sowie deren zusätzlichen 
Analysen, die mit dieser Stellungnahme eingereicht werden, für 
den Nachweis eines Zusatznutzens von Dimethylfumarat. 

 

 

 

Für die Untersuchung des Zusatznutzens von Dimethyl-
fumarat gegenüber IFN β-1a (beide Darreichungsfor-
men) können die Ergebnisse dieser Untersuchung nicht 
verwendet werden, da als Netzwerk Meta-Analyse Mo-
dell das ursprünglich im Dossier eingereichte Modell 
verwendet wurde. Wie  bereits erläutert, ist dieses statis-
tische Modell nicht adäquat. 

S. 16 / 
Z. 21-
31 

 

S. 17 / 
23-32 

„Der pU führte die geforderte Suche nach DMF in Studienregistern 
zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs durch. Die Suche ist 
nicht geeignet, die Vollständigkeit des Suchergebnisses sicherzu-
stellen.“ 

„Zur Identifizierung relevanter Studien für einen indirekten Ver-
gleich auf Basis von RCTs hat der pU eine separate Suche in Stu-
dienregistern zu DMF, der zweckmäßigen Vergleichstherapie IFN 
ß-1a sowie zu den Wirkstoffen IFN ß-1b und GA durchgeführt. Die 
Suche ist nicht geeignet, die Vollständigkeit des Suchergebnisses 
sicherzustellen.“ 

 

 

 

Die Ausführungen haben keine Konsequenz für die kon-
krete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.  
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Ergebnis nach Prüfung  
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Anmerkung: 

Eine erneute Studienregistersuche im Zeitraum vom 07.08.2014  
bis zum 12.08.2014  in den Datenbanken EU Clinical  Trials Regis-
ter, ICTRP Search Portal und PharmNet.Bund nach DMF hat so-
wohl für den direkten Vergleich als auch für den indirekten Ver-
gleich keine weiteren als die bisher einbezogenen und im Dossier 
dokumentierten Studien identifiziert (Anhang III). Insbesondere die 
vom IQWiG festgestellte Diskrepanz in der Trefferzahl der Studien-
registersuche im ICTRP Search Portal ist hauptsächlich auf eine 
technische Umstellung von Version 3.2 auf Version 3.3 der Daten-
bank am 07. Februar 2014 zurückzuführen.  

Vorgeschlagene Änderung: 

Volle Akzeptanz der Vollständigkeit der Suchergebnisse für den 
direkten und indirekten Vergleich und somit Feststellung der Ver-
wendung des vollständigen Studienpools für die vorgelegte MTC 
Analyse für den Nachweis eines Zusatznutzens von Dimethylfuma-
rat. 
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S. 37 / 
Z. 11 
– 15 

 

 

 

S. 37 / 
Z. 16 
– 19 

 

S. 37 / 
Z. 28 - 
31 

„Es liegt eine leichte Überschätzung bei Dimethylfumarat für die 
Folgejahre vor, da die notwendige Anzahl der Leistungen im ersten 
Jahr der Berechnung zugrunde gelegt wurde, die Leistungen aber 
im ersten Jahr häufiger angezeigt sind als in den Folgejahren. Zu-
dem ist ein Blutbild in der Fachinformation von Rebif für die 
zweckmäßige Vergleichstherapie IFN β-1a nicht zwingend ange-
zeigt.“ 

„Die Kosten für fiebersenkende Analgetika sind plausibel, aber kei-
ne zwingende GKV-Zusatzleistung, da die deutsche Leitlinie auch 
die Gabe von Paracetamol empfiehlt. Wird Paracetamol berück-
sichtigt, fallen hier keine Kosten für die GKV an, da es sich bei Pa-
racetamol um ein OTC-Präparat handelt.“ 

„Bei der Kostendarstellung für die zweckmäßige Vergleichstherapie 
werden ausschließlich die Kosten für das Präparat Rebif mit dem 
Wirkstoff IFN ß-1a dargestellt. Eine Darstellung der Kosten für das 
Präparat Avonex mit demselben Wirkstoff fehlt.“ 

 

Anmerkung: 

Nach Bereinigung der vom IQWiG angesprochenen Kostenaspekte 
und unter Anwendung der aktuellen Preis- und Rabattangaben er-
geben sich für die Erhaltungsdosierungen von DMF 26.727 €, für 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der 

Fachinformationen sowie den Angaben der Lauer-Taxe 

(Stand: 1. Oktober 2014). 
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(wird vom G-BA ausgefüllt) 

IFN β-1a, 44 µg, s.c. 21.886 € bis 22.571 € und für IFN β-1a, 
30 µg, i.m. 19.666 € bis 21.051 € Jahrestherapiekosten für die 
GKV. Eine ausführliche Herleitung der Jahrestherapiekosten findet 
sich im beigefügten Anhang IV. 

Vorgeschlagene Änderung: 

Volle Akzeptanz der neu berechneten und aktualisierten Jahresthe-
rapiekosten für DMF, IFN β-1a, 44 µg, s.c. und IFN β-1a, 30 µg, 
i.m.. 

Für die Berechnung der Kosten wurde der 

Jahresdurchschnittsverbrauch unter Angabe der Anzahl von 

Injektionen und Tabletten ermittelt. Es wurden die in den 

Fachinformationen jeweils empfohlenen 

Behandlungsschemata als Berechnungsgrundlage 

herangezogen. 

Zu Dimethylfumarat (Tecfidera®): Nach Angaben der 

Fachinformation ist zwei Mal täglich eine Dosierung von 240 

mg empfohlen, daher sind jährlich 730 Tabletten erforderlich. 

Folglich wurden bei der Kostenberechnung auch nur Tabletten 

mit einer Wirkstärke von 240 mg berücksichtigt. Die 

Anfangsdosierung während der ersten sieben Tage von zwei 

Mal täglich 120 mg blieb bei der Darstellung der Kosten der 

Arzneimittel unberücksichtigt.  

Zu IFN ß-1a: (hier Avonex®): Nach den Angaben der 

Fachinformation erfolgen die Injektionen einmal wöchentlich, 

daher sind jährlich 52 Injektionen erforderlich.  

Zu IFN ß-1b: (hier Extavia®): Nach den Angaben der 
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Fachinformation erfolgt die Injektion an jedem zweiten Tag, 

daher sind jährlich 182,5 Injektionen erforderlich.  

Zu Glatirameracetat (Copaxone®): Nach Angaben der 

Fachinformation tägliche Injektionen, daher sind jährlich 365 

Injektionen erforderlich. 

Kosten für zusätzliche notwendige GKV-Leistungen: 

Es wurden keine zusätzlich notwendigen GKV-Leistungen 

angegeben. 

Für die Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen 

werden generell nur mit der Anwendung des Arzneimittels 

unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten 

berücksichtigt, sofern bei der Anwendung des zu bewertenden 

Arzneimittels und der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft 

Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme 

ärztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger 

Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen, wie z. B. 

Blutbildbestimmungen oder ärztliche Honorarleistungen, die 
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nicht über den Rahmen der üblichen Aufwendungen im 

Verlauf einer langfristigen Behandlung innerhalb des 

therapeutischen Gesamtkonzeptes hinausgehen, werden 

nicht berücksichtigt. Es wird davon ausgegangen, dass die 

Begleitkosten im Rahmen des therapeutischen 

Gesamtkonzepts bei TFN, Glatirameracetat, IFN ß-1a und IFN 

ß-1b vergleichbar sind und deshalb bei der Darstellung der 

Therapiekosten nicht berücksichtigt werden müssen. 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Einleitung 

Die Therapie bei Patienten mit einer Multiplen Sklerose (MS) wird indi-
viduell an das Stadium, den Krankheitsverlauf und die Lebensumstände 
angepasst. Als Basistherapie bei Patienten mit schubförmig remittieren-
der MS (RRMS) stehen verschiedene Interferon-beta-Präparate (IFN ß-
1a, IFN ß-1b), Glatirameracetat (GA), Teriflunomid und seit diesem Jahr 
auch Dimethylfumarat (DMF, Tecfidera®) zur Verfügung (1). 

DMF ist als Bestandteil von Fumaderm® bereits seit 1994 in der Be-
handlung der Psoriasis vulgaris zugelassen (2). 

 



Veröffentlichungsdatum 14.5.2019  215 

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 I) Zweckmäßige Vergleichstherapie 

In Deutschland sind zwei Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff INF 
ß-1a zugelassen: INF ß-1a 30 µg 1 x wöchentlich i.m. (Avonex®), 
sowie IFN ß-1a 8,8 µg, 22 µg und 44 µg s.c. (Rebif®). Die empfoh-
lene Dosierung von IFN ß-1a s.c. beträgt 44 µg 3 x wöchentlich. 

Die Auswahl von INF ß-1a in der Dosierung und Applikationsweise 
44 µg s.c. (Rebif®) als zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 
durch den pharmazeutischen Unternehmer (pU) ist vor dem Hinter-
grund der vorhandenen Evidenz und Dosierungsempfehlungen aus 
Sicht der AkdÄ nachvollziehbar. 

Es gibt Hinweise, dass INF ß-1a 44 µg s.c. (Rebif®) unter den in 
Deutschland verfügbaren IFN ß-1a Präparaten (Rebif® und Avonex®) 
das Wirksamere ist. In einer Metaanalyse kam die Canadian Agency 
for Drugs and Technologies in Health (CADTH) zu dem Ergebnis, 
dass die intramuskuläre IFN ß-1a Formulierung im indirekten Ver-
gleich eine unterlegene Wirksamkeit in der Schubprophylaxe gegen-
über anderen Basistherapeutika inklusive IFN-ß 1a s.c. hatte (3). 
Ebenso kommt eine aktuelle Cochrane Metaanalyse zu dem Ergebnis, 
dass IFN ß-1a s.c. (Rebif®) in der Schubprophylaxe besser wirksam ist 
als IFN ß-1a i.m. (Avonex®) (4). Insofern führt die Auswahl der subku-
tanen Formulierung in der empfohlenen Dosierung als ZVT zu einer 
eher „konservativen“ Bewertung des Zusatznutzens und ist nachvoll-

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat für das aufgeführte An-
wendungsgebiet folgende zweckmäßige Vergleichstherapie be-
stimmt: 
Die zweckmäßige Vergleichstherapie für Dimethylfumarat zur Be-
handlung von Patienten mit schubförmig-remittierend verlaufender 
Multiplen Sklerose (RRMS) ist beta-Interferon (1a oder 1b) oder 
Glatirameracetat. 

Für den Wirkstoff Interferon beta-1a stehen Fertigarzneimittel mit 
voneinander zu unterscheidenden Applikationsformen (Rebif® s.c.; 
Avonex® i.m.) und unterschiedlichen Applikationsfrequenzen zur 
Verfügung. Bei der Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichsthe-
rapie werden seitens des G-BA in der Regel Wirkstoffe unabhängig 
von zur Verfügung stehenden Fertigarzneimitteln bestimmt,  sofern 
sich durch das zu bewertende Anwendungsgebiet nicht Einschrän-
kungen ergeben (zum Beispiel hinsichtlich  bestimmter Darrei-
chungsformen). Bei der Behandlung der Multiplen Sklerose sind 
keine indikationsspezifischen Kriterien hinsichtlich einer Darrei-
chungsform zu berücksichtigen. Die vorliegende direkte Evidenz  
zum Vergleich beider Fertigarzneimittel wird dahingehend bewertet, 
dass die gezeigten Unterschiede in den vorliegenden Studien nicht  
in der Form einzuschätzen sind, dass ein Arzneimittel regelhaft dem 
anderen vorzuziehen ist. Für den patientenrelevanten Endpunkt 
„Verhinderung der Behinderungsprogression“ konnte bislang kein 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

ziehbar. Eine Sensitivitätsanalyse des pU unter Einschluss anderer 
Dosierungen und der i.m.-Formulierung liegt nicht vor. 

Hutchinson et al. (5) – drei Angestellte des pU fungieren als Mitau-
toren – stellen in einer Publikation, die eine vom pU finanzierte Me-
taanalyse zur Wirksamkeit und Sicherheit von DMF gegenüber an-
deren Basistherapeutika bei RRMS zum Inhalt hat, richtigerweise 
fest, dass indirekte Vergleiche den direkten Vergleichen unterlegen 
seien (5). Nach Ansicht der Autoren, sollten indirekte Vergleiche 
Ergebnisse aus Head-to-head-Studien nicht ersetzen, sondern nur 
ergänzen (vgl. S. 625). Es stellt sich daher die Frage, warum der 
pU für die vorliegende Nutzenbewertung auf die vorhandene 
Möglichkeit (CONFIRM-Studie) verzichtet hat, den direkten 
Vergleich gegenüber GA als ZVT vorzulegen. 

Auch wenn in der CONFIRM-Studie der GA-Arm nicht verblindet 
war, und die Studie zur Testung der Überlegenheit gegenüber Pla-
cebo konzipiert wurde, hätte der direkte gegenüber dem vorgeleg-
ten indirekten Vergleich (der den nicht verblindeten GA-Studienarm 
genauso einbezieht) eine höhere Aussagekraft gehabt. Zudem 
wurden die Patienten nicht von den behandelnden, sondern ande-
ren Neurologen untersucht, denen die Studienmedikation nicht be-
kannt war. Auch bei DMF bleibt offen, ob die Verblindung im Einzel-
fall immer garantiert war, da die Flush-Symptomatik zu Behand-
lungsbeginn nur für DMF charakteristisch ist und häufig auftrat. 

Unterschied zu Gunsten eines der Präparate nachgewiesen wer-
den.     

 

 

 

 

 
 
 
Die vom pharmazeutischen Unternehmen vorgelegte Studie 
109MS302 (CONFIRM) hat neben zwei Studienarmen mit unter-
schiedlichen Dimethylfumarat-Applikationsfrequenzen sowie Ta-
gesdosen und einem Placebo-Vergleichsarm auch einen aktiv-
kontrollierten Vergleichsarm mit Glatirameracetat enthalten. Ein 
Nachweis des Zusatznutzens hätte auch gegenüber Glatira-
meracetat geführt werden können, da dieser Wirkstoff ebenso als 
zweckmäßige Vergleichstherapie bestimmt wurde und für den 
Nachweis eines Zusatznutzens vorrangig direkte kontrollierte Stu-
dien herangezogen werden sollen. Der pharmazeutische Unter-
nehmer hat den Glatirameracetat - Studienarm für den Nachweis 
des Zusatznutzens ausgeschlossen, und hat dies damit begründet, 
dass dieser nach seiner Auffassung unverblindet als Referenzarm 
in der Studie mitgeführt worden und für den direkten Vergleich von 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Dimethylfumarat gegenüber Glatirameracetat nicht ausreichend 
gepowert worden sei. Unbenommen einer inhaltlichen Bewertung 
der Ergebnisse dieser Studie bleibt anzumerken, dass weder feh-
lende Verblindungen noch die Frage der power per se die Geeig-
netheit der Studien für einen Zusatznutzennachweis in Frage stel-
len. 

 II) Studiendesign und Endpunkte der Zulassungsstudien 
Mit INF ß-1a hat der pU eine ZVT ausgewählt, die nicht in einer 
direkten Vergleichsstudie gegenüber DMF geprüft wurde. Da zum 
Nachweis des Zusatznutzens eine Netzwerk-Metaanalyse vorgelegt 
wurde, hat das IQWiG die beiden Zulassungsstudien (CONFIRM, 
DEFINE) nicht im Detail kommentiert. 
Die AkdÄ kommentiert im Folgenden relevante Aspekte der Zulas-
sungsstudien: 
Insgesamt entspricht das Studiendesign von CONFIRM und DEFI-
NE den Erwartungen für Zulassungsstudien mit einem hohen Stan-
dard. 
Das Design der CONFIRM-Studie hätte jedoch den Vergleich der 
aktiven Behandlungen (DMF versus GA) ermöglichen sollen. 
Eine Studiendauer von zwei Jahren entspricht den Anforderungen 
der EMA (European Medicines Agency)-Guideline zur Durchfüh-
rung klinischer Untersuchungen von Arzneimitteln für die Behand-
lung der MS (6), ist allerdings zu kurz für die ausreichende Er-
fassung der Krankheitsprogression und zu kurz um die Hypo-

 

 

Die Ausführungen haben keine Konsequenz für die konkrete Nut-
zenbewertung nach § 35a SGB V, da der pharmazeutische Unter-
nehmer keine direkt vergleichende Evidenz gegenüber der zweck-
mäßigen Vergleichstherapie für die Nutzenbewertung vorgelegt hat 
und der indirekte Vergleich aufgrund methodischer Mängel nicht für 
die Nutzenbewertung geeignet ist.  
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

these einer – für DMF beanspruchten ((7), S. 18) – neuroprotekti-
ven Wirkung zu untersuchen. 
Aus klinischer Sicht wird begrüßt, dass MRT-Befunde bei einer 
Subgruppe von Patienten erhoben wurden und mittels des MS 
Functional Composite Score (MSFC Gesamtscore, einzelne Skalen 
zur Gehfähigkeit, Funktion oberer Extremitäten, Kognition) auch 
Beeinträchtigungen der Kognition erfasst wurden ((7), S. 40). Aller-
dings hätte man den Einsatz weiterer Skalen zur Erfassung neu-
ropsychologischer Verlaufsparameter, einschließlich der Fati-
gue, erwartet. 
Eine Analyse von Subgruppen nach Vorbehandlung, auch zur 
Untersuchung Therapieabfolge, wäre der Wirksamkeit in Abhängig-
keit von der wünschenswert gewesen. 

 

IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung, 
S. 4 

 

 

 

III) Vom pU durchgeführte Netzwerk-Metaanalyse 

Das IQWiG hält den vorgelegten indirekten Vergleich für Aussagen 
zum Zusatznutzen (ZN) von DMF gegenüber IFN β-1a aus folgen-
den Gründen für ungeeignet: 

a) Der indirekte Vergleich ist inhaltlich unvollständig. 

b) Das verwendete statistische Modell der Netzwerk-
Metaanalyse ist nicht geeignet. 

c) Die drei grundlegenden Annahmen von Netzwerk-
Metaanalysen – Ähnlichkeit, Homogenität und Konsistenz – 
sind vom pU nicht adäquat überprüft worden. Darüber hin-

siehe Ausführungen auf Seite 48 ff. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 

 

 

 

 
Dossier 
Modul 4, 
S. 74, 75; 

IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung, 
S. 4 

 

 

 

 

 

 

aus ist die Ähnlichkeit der eingeschlossenen Studien zwei-
felhaft. 

Die AkdÄ teilt die Kritik des IQWiG im Punkt a nicht (siehe unter I. 
Auswahl der ZVT durch den pU), schließt sich der Kritik der Punkte 
b und c jedoch teilweise an: 
Eignung des statistischen Modells 
Der pU hat dem Dossier Unterlagen zur durchgeführten Netzwerk-
Metaanalyse beigefügt, die der AkdÄ nicht vorliegen. Laut IQWiG 
wurde die Netzwerk-Metaanalyse auf Basis generalisierter linearer 
gemischter Modelle (GLMMs) durchgeführt und dabei der Behand-
lungseffekt als fester Effekt und der Studieneffekt als zufälliger Ef-
fekt modelliert. 
Aus Sicht der AkdÄ sollten für eine Netzwerk-Metaanalyse grund-
sätzlich gemischte Modelle mit festen und zufälligen Effekten ge-
nutzt werden. Es liegt nahe, dass nicht in allen Studien die Effekte 
zwischen den verschiedenen Behandlungsgruppen gleich sind, 
sondern dass diese zufällig schwanken. Daher ist es sinnvoll, die 
Behandlungsgruppen-Studien-Interaktion zusätzlich als zufälligen 
Effekt zu modellieren. In der Netzwerk-Metaanalyse des pU wurde 
die Behandlungsgruppen-Studien-Interaktion jedoch nicht als zufäl-
liger Effekt modelliert. Damit weicht der pU vom üblichen Vorgehen 
in Metaanalysen ab. Stattdessen wurde die individuelle Studie als 
zufälliger Effekt in das Modell aufgenommen. Davon wird in der 
Literatur abgeraten (8;9). Bei Whitehead 2002 heißt es diesbezüg-
lich beispielsweise “This approach is rarely used.“ (S. 149) (10), 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft 

Seite, 

Zeile 
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IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung, 
S. 9 

 

 

 

 

 

 
IQWiG 

und “Treating the study effects as random parameters is controver-
sial in the field of meta-analysis.” (S. 144) (11). Daraus ergibt sich, 
dass das Modell a) nicht dem Standard entspricht und b) es erlaubt, 
direkte Vergleiche zwischen Behandlungsarmen verschiedener 
Studien durchzuführen, was eigentlich vermieden werden sollte. 
Somit schließt sich die AkdÄ der Kritik des IQWiG am gewähl-
ten statistischen Modell an. 
Das IQWiG führt aus, dass mit der Wahl des Modells die Standard-
fehler im Vergleich zu einem Modell mit festen Effekten unter-
schätzt werden könnten. In der Konsequenz könnte fälschlicher-
weise eine statistische Signifikanz von Behandlungseffekten ange-
nommen werden. 
Aus Sicht der AkdÄ wäre der Vergleich jedoch kein Modell mit nur 
festen, sondern ein Modell mit gemischten Effekten. Daher ist aus 
Sicht der AkdÄ nicht vorherzusagen, welche Auswirkungen die 
unübliche bzw. fehlerhafte Wahl des statistischen Modells auf 
die Schätzung der Behandlungseffekte genommen hat. Um dies 
zu beurteilen wäre die Durchführung einer Sensitivitätsanalyse mit-
tels Wahl eines gängigen statistischen Modells notwendig. 

Ähnlichkeit 

Das IQWiG beschreibt die eingeschlossenen Studien bzw. die Cha-
rakteristika der Studienpopulationen und kommt – im Gegensatz 
zum pU – zu dem Schluss, dass die Populationen hinsichtlich Vor-
behandlung, Krankheitsschwere, Krankheitsdauer (hier sollte es 
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308–310 

 

 

 

 

 

 

besser Diagnosedauer heißen) und Schubaktivität zu unterschied-
lich seien, um mittels eines indirekten Vergleichs einen ZN zu be-
gründen. 

Insbesondere hinsichtlich der unterschiedlichen Schubraten, die 
bspw. in den Placebogruppen der eingeschlossenen Studien zwi-
schen 39 % und 84 % schwanken, ist für die AkdÄ die Kritik des 
IQWiG aus medizinischer Sicht nachvollziehbar. Hinsichtlich der 
Schübe muss zudem berücksichtigt werden, dass deren Definition 
und Behandlung in den Studien ggf. unterschiedlich gehandhabt 
wurden und die schubassoziierte Steroidgabe selbst eine relevante 
Ko-Therapie mit möglichem Einfluss auf den Studieneffekt darstellt. 

Gleichzeitig erscheint es der AkdÄ unrealistisch, für indirekte Ver-
gleiche in der MS-Therapie eine hohe Ähnlichkeit der Studien- bzw. 
Patientencharakteristika zu fordern. Diese Voraussetzung wurde 
auch in den kürzlich publizierten Metaanalysen der Cochrane 
Gruppe ((4); DMF noch nicht berücksichtigt) und des CADTH ((3); 
inklusive DEFINE und CONFIRM) nicht erfüllt. Die eingeschlosse-
nen MS-Studien wurden zu sehr unterschiedlichen Zeitpunkten 
durchgeführt, zwischen denen sich Diagnose und Therapie der MS 
weiterentwickelt haben. Die Patientenpopulationen, die seit Zulas-
sung von IFN-ß und GA für einen Einschluss in Studien zur Verfü-
gung stehen, haben sich wesentlich verändert. Es gibt beispiels-
weise aktuell deutlich weniger Patienten, die mit vergleichbarer 
Krankheitsaktivität nicht bereits eine Schubtherapie erhalten. Nied-
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bewer-
tung, 
S. 10; 

Dossier 
Modul 4, 
S. 25, 72; 
S. 321, 

rigere Schubraten in aktuellen Head-to-head-Studien (REGARD, 
BECOME) versus in älteren placebokontrollierten (Zulassungs-
)Studien können auch auf diese Veränderungen in den Patienten-
populationen zurückgeführt werden (12;13). 

Vor dem Hintergrund der Studienlage in der MS-Therapie ist die 
AkdÄ im Ergebnis der Ansicht, dass sich die Studienpopulati-
onen zwar hinsichtlich relevanter Kriterien unterscheiden, dies 
einer metaanalytischen Auswertung jedoch nicht prinzipiell 
entgegensteht, sondern bei der Bewertung der Ergebnissi-
cherheit berücksichtigt werden sollte. 

Homogenität 
Die AkdÄ teilt die Einschätzung des IQWiG, dass es nicht adäquat 
ist, aus der Nichtsignifikanz potenzieller Einflussfaktoren auf Homo-
genität zu schließen. Der pU hat mögliche Heterogenität der in die 
Netzwerk-Metaanalyse eingeschlossenen Studien mithilfe von Kor-
relations- und Regressionsanalysen identifiziert. Für die signifikan-
ten Einflussfaktoren wurde das Ausmaß auf den Schätzer jeweils 
kommentiert (wenn auch nicht quantifiziert), für die nicht-
signifikanten Einflussfaktoren jedoch nicht. Die Signifikanz oder 
Nichtsignifikanz einzelner potenzieller Einflussfaktoren allein ist für 
die adäquate Beurteilung jedoch nicht ausreichend, sondern es 
sollte dargestellt werden, ob der Schätzer für den Behandlungsef-
fekt deutlich beeinflusst wird. Daher wäre es aus Sicht der AkdÄ 
wünschenswert gewesen, die entsprechenden Ergebnisse der 
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332 

 

 

 

 
Dossier 
Modul 4, 
S. 25; 

IQWiG 
Dossier-
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tung, 
S. 5, S. 
337, S. 
312 

Korrelations- und Regressionsanalysen transparenter darzu-
stellen. 
Konsistenz 
Die Prüfung der Konsistenz durch den pU erfolgte mittels qualitati-
vem Vergleich von Größe und Richtung des Effektschätzers für 
DMF vs. Placebo bzw. von DMF vs. GA in den Zulassungsstudien 
und im Vergleich mit dem Netzwerk. Das IQWiG kritisiert (unter 
anderem), dass keine formalen Konsistenzkriterien angewendet 
wurden. Die deutlichsten Unterschiede in den Ergebnissen des di-
rekten und indirekten Vergleichs zeigen sich im Vergleich von DMF 
versus GA für die Endpunkte EDSS nach 24 Wochen (Risk Ratio im 
direkten Vergleich 0,70; im indirekten 0,85) und Anteil Patienten mit 
Schüben (Risk Ratio im direkten Vergleich 0,89; im indirekten 0,77). 
Aus Sicht der AkdÄ ist die Kritik des IQWiG nachvollziehbar. Vor 
dem Hintergrund der Studienlage in der MS-Therapie (siehe oben) 
ist die AkdÄ im Ergebnis jedoch der Ansicht, dass die Effekte aus-
reichend konsistent für eine metaanalytische Auswertung sind. 

 

 

 

 

 

IV) Bewertung des Zusatznutzens 

In die Bewertung des Zusatznutzens von DMF 2 x 240 mg oral ver-
sus IFN ß-1a 44 µg s.c. mittels Netzwerkanalyse sind folgende 
Endpunkte eingegangen: 

Nutzen: Anteil Patienten mit Schüben, jährliche Schubrate, steroid-
behandelte Schübe, Behinderungsprogression mittels EDSS (12-

 

Die Ausführungen haben keine Konsequenz für die konkrete Nut-
zenbewertung nach § 35a SGB V, da der pharmazeutische Unter-
nehmer keine direkt vergleichende Evidenz gegenüber der zweck-
mäßigen Vergleichstherapie für die Nutzenbewertung vorgelegt hat 
und der indirekte Vergleich aufgrund methodischer Mängel nicht für 
die Nutzenbewertung geeignet ist. 
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Dossier 
Modul 4, 

Wochen-Bestätigung und 24-Wochen-Bestätigung); 

Schaden: Gesamtrate Todesfälle, schwere UAW, Therapieabbrü-
che aufgrund von UAWs, Reaktionen an der Injektionsstelle, grip-
peähnliche Symptome. 

Daten zur ZVT und damit zum Zusatznutzen/-schaden fehlen für 
einige Endpunkte: darunter u. a. Lebensqualität (mittels SF-36, EQ-
5D, VAS), Behinderungsprogression mittels MSFC (mit Subskala 
zur Kognition), Gesamtrate UAW, Infektionen, Flush, gastrointesti-
nale Ereignisse. 

Ein statistisch signifikanter Zusatznutzen von DMF 2 x 240 mg oral 
versus IFN ß-1a 44 µg s.c. (3 x wöchentlich) hat sich laut Modul 4 
des pU gezeigt für: 

 den Anteil Patienten mit Schüben (Risk Ratio 0,791; 95 % 
Konfidenzintervall [CI] 0,65–0,97; p < 0,05) und 

 die jährliche Schubrate (Annualized Relapse Rate Ratio 
[ARR] 0,796; 95 % CI 0,65–0,97; p < 0,05). 

Die Ergebnisse für die übrigen Endpunkte waren nicht signifikant 
unterschiedlich. Der pU kommt zu dem Ergebnis, dass die Redukti-
on der Schübe im indirekten Vergleich einen Hinweis auf einen be-
trächtlichen Zusatznutzen begründet. 

Ferner ergeben sich laut pU „bedeutsame patientenrelevante Vor-
teile“ aus dem fehlenden Auftreten von grippeähnlichen Sympto-
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men, die sich laut pU wegen der hohen Ereignisraten unter Placebo 
nicht haben darstellen lassen. Die vom pU hier angeführte Inzidenz 
von 70 % unter Rebif® lässt sich in den für den indirekten Vergleich 
herangezogenen Studien jedoch nicht verifizieren (dort mit 31 % bis 
zu 59 % angegeben). Für die Gewichtung dieser UAW sollte be-
rücksichtigt werden, dass sich die grippeähnlichen Symptome laut 
MS-Leitlinie meist durch eine einschleichende Dosierung, abendli-
che Injektionen sowie prophylaktische Gabe von Paracetamol oder 
Ibuprofen kupieren lassen (1). 

Im Dossier findet sich kein signifikanter Unterschied in den Thera-
pieabbrüchen aufgrund von UAW, der die Annahme einer insge-
samt besseren Verträglichkeit von DMF stützen könnte. Zudem sind 
die unter DMF auftretenden Flush-Symptome (34 % bei mit DMF 
vs. 4 % bei mit Placebo behandelten Patienten in den Zulassungs-
studien, darunter insgesamt 1 % schwerwiegend) und gastrointesti-
nale Beschwerden (48 % bei mit DMF vs. 37 % bei mit Placebo 
behandelten Patienten in den Zulassungsstudien, insgesamt 1 % 
schwerwiegend) nicht in die Gesamtschau zum Zusatznutzen ein-
gegangen. Für die Gewichtung dieser UAW sollte jedoch berück-
sichtigt werden, dass sie zu einem Großteil im Behandlungsverlauf 
rückläufig sind. 

Es wird vom pU darauf verwiesen, dass die Applikationsweise und 
die damit verbundenen Vorteile für Patienten in der Nutzenbewer-
tung berücksichtigt werden sollten. Hier wäre aus Sicht der AkdÄ 
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die Möglichkeit zur Einbeziehung dieses Aspekts gegeben gewe-
sen, wenn die vom pU angeführten Argumente (fehlende Reaktio-
nen an der Einstichstelle, Wegfall der Selbstinjektion) mit Daten    
(z. B. über Ausmaß und Schwere applikationsbedingter UAW der 
ZVT, Auswirkung auf die Lebensqualität) belegt worden wären. 

Wie bereits vom IQWiG bemängelt, wurden im Herstellerdossier 
(Modul 4) die Ergebnisse für den in der Zulassungsstudie CON-
FIRM geprüften GA-Studienarm nicht dargestellt. Für alle anderen 
in die Netzwerk-Metaanalyse eingeschlossenen Studien wurden die 
Ergebnisse der Studienarme genannt. Somit sind dem Dossier kei-
ne Daten über mögliche Vorteile einer oralen (DMF) versus subku-
tanen Studienmedikation (am Beispiel von GA) zu entnehmen. 

In die vergleichende Bewertung des Schadens sollten aus Sicht der 
AkdÄ weitere potenzielle unerwünschte Wirkungen bzw. Risiken 
beider Arzneimittel eingehen: 

In der Fachinformation von INF ß-1a 44 µg s.c. (Rebif®) werden 
Depressionen als häufig angegeben (14). In den DMF-
Zulassungsstudien traten Depressionen selten und nicht häufiger 
als unter Placebo auf ((7), S. 91). Jedoch sind in den letzten Jahren 
einzelne Studien publiziert worden, die einen Kausalzusammen-
hang in Frage stellen. Zum jetzigen Zeitpunkt ist daher nicht ein-
deutig geklärt, inwieweit bzw. in welchem Ausmaß das Risiko für 
das Auftreten einer Depression unter Interferon-ß erhöht ist (1). 
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Demgegenüber stehen mögliche Risiken von DMF, die aus der 
Langzeittherapie bei Psoriasis bekannt sind bzw. die derzeit noch 
nicht abschließend beurteilt werden können. 

Aus der Langzeitanwendung von Fumaraten in der Behandlung der 
Psoriasis ist bekannt, dass es in Einzelfällen bei länger anhaltender 
Lymphopenie zu opportunistischen Infektionen wie z. B. einer Pro-
gressiven Multifokalen Leukenzephalopathie (PML) gekommen ist 
(7;15–17). Die AkdÄ hat zudem über ein reversibles Kaposi-Sarkom 
sowie eine Nocardiose im Zusammenhang mit einer vermutlich 
durch Fumarsäure ausgelösten Lymphozytopenie berichtet (18;19). 
Da der Wirkmechanismus von DMF in der Therapie der MS nicht 
vollständig bekannt ist, wird die PML nach Meinung des Committee 
for Medicinal Products for Human Use (CHMP) der EMA als poten-
zielles Risiko gesehen ((7), S. 100). Bei 28 % der Patienten unter 
DMF 2 x täglich vs. 3 % unter Placebo trat eine Lymphozytopenie 
von < 0,8 x 109/L auf, bei 6 % unter DMF 2 x täglich vs. < 1 % unter 
Placebo fielen die Lymphozyten unter 0,5 x 109/L ((7), S. 93, 94). 
Anders als bei Fumaderm® (2) existieren keine Vorgaben, die The-
rapie mit DMF in Abhängigkeit vom Auftreten einer Lymphozytope-
nie abzusetzen. 

Es ist nicht abschließend geklärt, ob DMF eine nephrotoxische Wir-
kung hat. Auf Basis der präklinischen Untersuchungen wird eine 
tubuläre Nierenschädigung als ein potenzielles Risiko angesehen 
((7), S. 22, 27). In den placebokontrollierten Studien war die Häu-
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Dossier 
Modul 4, 
S. 378–
380 

figkeit einer Proteinurie unter DMF 2 x täglich gering höher als unter 
Placebo (9 % vs. 7 %). Nebenwirkungen an Nieren und Harnwegen 
traten insgesamt aber etwa vergleichbar häufig auf (19 % vs. 18 %; 
(7), S. 90). Spontan gemeldete und publizierte Einzelfälle geben 
Hinweise auf die Auslösung eines akuten Nierenversagens als 
mögliche Nebenwirkung Fumarsäure-haltiger Arzneimittel in der 
Therapie der Psoriasis und MS (20). 

Die Extensionsstudie ENDORSE zur Langzeitsicherheit und Wirk-
samkeit von DMF bei RRMS über einen Zeitraum von bis zu fünf 
Jahren läuft laut Dossier noch bis Juni 2016. Ergebnisse der Inte-
rimsanalyse hätten bisher jedoch keine neuen Sicherheitsaspekte 
hinsichtlich möglicher opportunistischer Infektionen oder renaler 
Ereignisse erbracht (21). 

 V) Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens 

Es ist unbekannt, welche Auswirkungen die Wahl des statistischen 
Modells auf die Schätzung der Behandlungseffekte von DMF ver-
sus INF ß-1a s.c. genommen hat. Hierfür wären Ergebnissen aus 
einer Netzwerk-Metaanalyse auf Basis eines üblicheren statisti-
schen Modells notwendig. Zudem zeichnen sich die in den indirek-
ten Vergleich eingeschlossenen Studien durch Heterogenität bei 
medizinisch relevanten Patientencharakteristika aus und vergrö-
ßern die Ergebnisunsicherheit weiter. 

Aufgrund dieser Unsicherheiten liegt aus Sicht der AkdÄ ein An-

Die Ausführungen haben keine Konsequenz für die konkrete Nut-
zenbewertung nach § 35a SGB V, da der pharmazeutische Unter-
nehmer keine direkt vergleichende Evidenz gegenüber der zweck-
mäßigen Vergleichstherapie für die Nutzenbewertung vorgelegt hat 
und der indirekte Vergleich aufgrund methodischer Mängel nicht für 
die Nutzenbewertung geeignet ist. 
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haltspunkt dafür vor, dass DMF die Schübe wirksamer reduziert 
als INF ß-1a s.c. 

Ob bzw. wie sich der Vorteil von DMF hinsichtlich der Reduktion der 
Schübe in eine Verzögerung der MS-Krankheitsprogression um-
setzt, ist nicht klar (6). Ein statistisch signifikanter Vorteil von DMF 
vs. INF ß-1a s.c. in Bezug auf die Behinderungsprogression konnte 
(mittels der auf zwei Jahre begrenzten Zulassungsstudien) nicht 
nachgewiesen werden. 

Den Vorteilen von DMF gegenüber INF ß-1a in Bezug auf die Ap-
plikationsweise und den grippeähnlichen Symptomen stehen Nach-
teile hinsichtlich der gastrointestinalen Verträglichkeit und den 
Flush-Symptomen gegenüber. 

Es ist fraglich, inwieweit ein Anhaltspunkt für einen Vorteil von DMF 
gegenüber INF ß-1a s.c. in der Reduktion der Schubfrequenz das 
potenzielle Risiko einer schwerwiegenden Infektion wie der PML 
aufwiegt. 

In der Abwägung von Zusatznutzen und -risiken gelangt die AkdÄ 
zum jetzigen Zeitpunkt zu der Bewertung, dass ein Anhaltspunkt 
für einen geringen Zusatznutzen zu erkennen ist. Wegen der 
bestehenden Unsicherheit sollte das Risiko für das Auftreten einer 
PML in einem Jahr neu beurteilt werden. In Abhängigkeit von 
diesem Ergebnis wäre die Bewertung des Zusatznutzens von DMF 
ggf. zu aktualisieren. 
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5.3 Stellungnahme TAG Trier 

Datum 03. August  2014 

Stellungnahme zu Dimethylfumarat/Tecfidera® 

Stellungnahme von  Dr. med. Jutta Scheiderbauer      

TAG Trier c/o GPSD e.V. (www.tag-trier.de)    

Saarstrasse 51-53        

54290 Trier  

 

in Kooperation mit 

 

Bernd Meixner 

MSK e.V. (http://www.multiple-sklerose-e-v.de/) 

Erich-Kästner-Straße 50 

69190 Walldorf 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 

Stellungnehmer: Dr. med. Jutta Scheiderbauer 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Nutzen der zweckmäßigen Vergleichstherapien? 

Die Nutzenbewertung des IQWIG soll laut gesetzlichem Auftrag 
Auskunft darüber geben, ob ein neu zugelassener Wirkstoff, in die-
sem Fall Dimethylfumarat, einen Zusatznutzen im Vergleich zu der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie hat. Erste Voraussetzung für 
diese Bewertung wäre, dass das Ausmaß des Nutzens und der 
Schäden durch die zweckmäßigen Vergleichstherapien bestimmt 
würde. Als zweckmäßige Vergleichstherapien wurden vom g-BA die 
zur Behandlung der MS zugelassenen Beta-Interferone sowie Glati-
rameracetat benannt, für die bis zu 20 Jahre an Therapieerfahrun-
gen vorliegen. Die vorliegende „Nutzenbewertung“ verdient diese 
Bezeichnung nicht, beschränkt sie sich doch auf den Vergleich von 
Studienergebnissen bezüglich für den langfristigen Effekt nicht vali-
dierten Endpunkten über 2-3 Jahre und die ebenfalls rudimentären 
Kurzzeitdaten zu Nebenwirkungen, die zur Zulassung veröffentlicht 
worden sind. Doch der Nutzen eines Arzneimittels für die Multiple 
Sklerose sowohl für die betroffenen Patienten als auch für die Ge-
sellschaft wird nicht durch solche Kurzzeitdaten wiedergegeben. 
Schließlich leben Betroffene bis zu 50 Jahre mit dieser Erkrankung. 
Gerade durch das Fehlen von Veröffentlichungen zu Langzeitevi-
denzen auch nach 20 Jahren ist es fraglich geworden, ob ein Lang-
zeitnutzen und eine vertretbare Langzeitverträglichkeit überhaupt 
vorliegen. Die alten Daten aus Zulassungsstudien sind für einen 
solchen Vergleich nicht mehr aussagekräftig.  

 

Die Ausführungen haben keine Konsequenz für die konkrete 
Nut-zenbewertung nach § 35a SGB V, da der pharmazeutische 
Unter-nehmer keine direkt vergleichende Evidenz gegenüber 
der zweck-mäßigen Vergleichstherapie für die Nutzenbewer-
tung vorgelegt hat und der indirekte Vergleich aufgrund metho-
discher Mängel nicht für die Nutzenbewertung geeignet ist.  

Die vom pharmazeutischen Unternehmen vorgelegte Studie 
109MS302 (CONFIRM) hat neben zwei Studienarmen mit un-
terschiedlichen Dimethylfumarat-Applikationsfrequenzen sowie 
Tagesdosen und einem Placebo-Vergleichsarm auch einen ak-
tiv-kontrollierten Vergleichsarm mit Glatirameracetat enthalten. 
Ein Nachweis des Zusatznutzens hätte auch gegenüber Glati-
rameracetat geführt werden können, da dieser Wirkstoff ebenso 
als zweckmäßige Vergleichstherapie bestimmt wurde und für 
den Nachweis eines Zusatznutzens vorrangig direkte kontrol-
lierte Studien herangezogen werden sollen. Der pharmazeuti-
sche Unternehmer hat den Glatirameracetat - Studienarm für 
den Nachweis des Zusatznutzens ausgeschlossen, und hat 
dies damit begründet, dass dieser nach seiner Auffassung un-
verblindet als Referenzarm in der Studie mitgeführt worden und 
für den direkten Vergleich von Dimethylfumarat gegenüber Gla-
tirameracetat nicht ausreichend gepowert worden sei. Unbe-
nommen einer inhaltlichen Bewertung der Ergebnisse dieser 
Studie bleibt anzumerken, dass weder fehlende Verblindungen 
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Stellungnehmer: Dr. med. Jutta Scheiderbauer 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

noch die Frage der power per se die Geeignetheit der Studien 
für einen Zusatznutzennachweis in Frage stellen. 

„Beeinflussung der Schubrate“ ist ein Surrogatendpunkt 

Der zum Vergleich herangezogene Studienendpunkt „Beeinflussung 
der Schubrate“ wird als patientenrelevanter Endpunkt bezeichnet. 
Eine reduzierte Schubrate ist aber nur insofern ein patientenrele-
vanter Endpunkt, als die Verhinderung von MS-Schüben eine wich-
tige Symptomlinderung ist. Betrachtet man die Schubrate in Zu-
sammenhang mit einer Beeinflussung der Behinderungsprogressi-
on, dann stellt sie lediglich einen nicht validierten Surrogatendpunkt 
dar. Zwar benutzt das Herstellerdossier eine oft angeführte „Indi-
zienkette“ als scheinbaren Beleg für die Hypothese, dass eine Re-
duktion der Schubrate in den ersten zwei Erkrankungsjahren die 
spätere Behinderung reduzieren würde, aber es werden keine Da-
ten angeführt, dass tatsächlich Patienten hinsichtlich ihrer bleiben-
den Behinderung von einer Früh- und Dauerimmuntherapie profitiert 
haben, weil es diese Daten nach wie vor nicht gibt. Da jedoch mit 
Beta-Interferonen und Copaxone schon bis zu 20 Jahre an klini-
schen Erfahrungen vorliegen, ist ein Ausbleiben dieser Daten sus-
pekt auf einen fehlenden Langzeitnutzen.  

 

Die Ausführungen haben keine Konsequenz für die konkrete 
Nut-zenbewertung nach § 35a SGB V, da der pharmazeutische 
Unter-nehmer keine direkt vergleichende Evidenz gegenüber 
der zweck-mäßigen Vergleichstherapie für die Nutzenbewer-
tung vorgelegt hat und der indirekte Vergleich aufgrund metho-
discher Mängel nicht für die Nutzenbewertung geeignet ist. 

 

Die Patientensicht fehlt 

Die Nutzenbewertung des IQWIG zu Dimethylfumarat ist ein Doku-
ment, das nahezu ohne medizinische oder Patienten-nahe Argu-
mente auskommt. Im Wesentlichen handelt es sich um kaum nach-
vollziehbare methodische und statistische Argumentationen ohne 
aussagekräftige Datenbasis. Es ist nicht erkenntlich, an welcher 

 

Die Einbindung von Betroffenen im Rahmen der Erstellung 
HTA-Berichten ist mittlerweile etablierter internationaler Stan-
dard der Nutzenbewertung.   
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Stellungnehmer: Dr. med. Jutta Scheiderbauer 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Stelle die Patientensicht eingeht. Denn obwohl der Fragebogen zur 
Beschreibung einer Erkrankung und deren Behandlung, den laut 
Nutzenbewertung die Geschäftsführerin des DMSG Bundesverban-
des e.V. Frau Pitschnau-Michel ausgefüllt haben muss, sehr dezi-
diert nach Defiziten in der Multiple Sklerose-Behandlung mit den 
bisherigen und den Verbesserungsmöglichkeiten durch die neue 
Therapie fragt, enthält die Nutzenbewertung keine der gängigen 
Patientenerfahrungen mit den Beta-Interferonen sowie Glatira-
meracetat. Wir hatten versucht, als unabhängige Patientenorganisa-
tionen dem IQWIG solche Patientenerfahrungen anhand des Fra-
gebogens mitzuteilen, wurden jedoch abgewiesen. Zur Erläuterung 
der vielen für die Nutzenbewertung relevanten Probleme der Patien-
ten mit den zweckmäßigen Vergleichstherapien fügen wir erneut 
den von uns ausgefüllten Fragebogen bei.(1) In der Tat sind viele 
der bekannten Patientenerfahrungen nicht durch Daten belegt, doch 
wäre es gerade die Aufgabe einer Patientenorganisation gewesen, 
Ärzte und Behörden auf Versorgungsprobleme hinzuweisen, denen 
diese dann nachzugehen haben. Dass diese Patientenerfahrungen 
nicht publiziert worden sind, spricht für eine unzureichende Patien-
tenvertretung. 

Schwachpunkte der zweckmäßigen Vergleichstherapien ver-
schwiegen 

Obwohl der Schwachpunkt der zweckmäßigen Vergleichstherapien 
im fraglichen Langzeitnutzen und in schlechten Adhärenzdaten in-
folge belastender Nebenwirkungen liegt, unterlässt es der pU, dies 
für seine Argumentation für einen Zusatznutzen von DMF auszunut-
zen. So fehlen im Herstellerdossier Modul 3 wesentliche Nebenwir-

Für die Behandlung von erwachsenen Patienten mit schubför-
miger Multipler Sklerose (RMS) grundsätzlich zugelassene 
Wirkstoffe / Wirkstoffgruppen:  

Alemtuzumab, Azathioprin, Beta-Interferone (IFN ß), Fingoli-
mod, Glatirameracetat, Gluco-corticoide, Mitoxantronhydrochlo-
rid, Natalizumab, Teriflunomid, Alemtuzumab und Dimethyl-
fumarat.  
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kungen der Interferone wie Fatigue, Depression, Wesensverände-
rungen und verstärkte Spastik, die erhebliche Einbußen an Lebens-
qualität verursachen, und die bei DMF bisher nicht beschrieben 
wurden. Da DMF einen anderen Wirkmechanismus hat als die 
zweckmäßigen Vergleichstherapien, wenn auch noch nicht vollstän-
dig verstanden, besteht bei DMF durchaus noch die Möglichkeit, 
dass DMF auch auf die Axondegeneration günstig einwirkt, und so-
mit tatsächlich einen Langzeitnutzen bezüglich der bleibenden Be-
hinderung haben könnte. Es ist im Sinne des Patienteninteresses 
nicht nachvollziehbar, warum das IQWIG in seiner Nutzenbewer-
tung die unvollständigen Angaben des pU nicht korrigiert. 

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnis 
wurde durch eine Evidenzrecherche und eine Leitlinienrecher-
che abgebildet.  

Für das Anwendungsgebiet Multiple Sklerose ist Alemtuzumab 
seit dem 1. Oktober 2013 in Deutschland im Verkehr. Es beste-
hen daher noch keine ausreichenden Erfahrungen für diesen 
Wirkstoff im Anwendungsgebiet Multiple Sklerose. Azathioprin 
kommt aufgrund der Evidenz und seines therapeutischen Stel-
lenwerts (s.o.) zur Behandlung der schubförmigen remittieren-
den Multiplen Sklerose nicht als zweckmäßige Vergleichsthera-
pie in Frage. Natalizumab ist aufgrund der Möglichkeit des Auf-
tretens von schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen wie 
z. B. der Entwicklung einer progressiven multifokalen Leuken-
zephalopathie (PML), die zu bleibenden Schäden oder zum Tod 
führen kann, nicht als zweckmäßige Vergleichstherapie geeig-
net. Zudem ist Natalizumab nur für ein begrenztes Patientenkol-
lektiv des von der Zulassung von Dimethylfumarat umfassten 
Anwendungsgebietes zugelassen und nicht als Basistherapie 
anzusehen.  

Zur Behandlung der schubförmig remittierenden Multiplen Skle-
rose bei Erwachsenen stehen entsprechend dem jeweils zuge-
lassenen Anwendungsgebiet Beta-Interferone (1a oder 1b) oder 
Glatirameracetat zur Verfügung. In der Gesamtsicht der Evi-
denzlage sind die Beta-Interferone und Glatirameracetat als 
nahezu gleichwertig anzusehen. 

Für den Wirkstoff Interferon beta-1a stehen Fertigarzneimittel 
mit voneinander zu unter-scheidenden Darreichungsformen 
(Rebif® s.c.; Avonex® i.m.) und unterschiedlichen Applikations-
frequenzen zur Verfügung. Bei der Bestimmung der zweckmä-
ßigen Vergleichstherapie werden seitens des G-BA in der Re-
gel Wirkstoffe unabhängig von zur Verfügung stehenden Fer-
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tigarzneimitteln bestimmt,  sofern sich durch das zu bewertende 
Anwendungsgebiet nicht Einschränkungen ergeben (zum Bei-
spiel hinsichtlich  bestimmter Darreichungsformen). Bei der Be-
handlung der Multiplen Sklerose sind keine indikationsspezifi-
schen Kriterien hinsichtlich einer Darreichungsform zu berück-
sichtigen. Die vorliegende direkte Evidenz  zum Vergleich bei-
der Fertigarzneimittel wird dahingehend bewertet, dass die ge-
zeigten Unterschiede in den vorliegenden Studien nicht  in der 
Form einzuschätzen sind, dass ein Arzneimittel regelhaft dem 
anderen vorzuziehen ist. Für den patientenrelevanten Endpunkt 
„Verhinderung der Behinderungsprogression“ konnte bislang 
kein Unterschied zu Gunsten eines der Präparate nachgewie-
sen werden.   

Gemäß § 7 AM-NutzenV führt der Gemeinsame Bundesaus-
schuss die Nutzenbewertung auf Grundlage des Dossiers des 
pharmazeutischen Unternehmers durch. Der Gemeinsame 
Bundesausschuss kann das Institut für Qualität und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen oder Dritte mit der Nutzenbewer-
tung beauftragen.(2) Mit der Nutzenbewertung wird die Validität 
und Vollständigkeit der Angaben im Dossier geprüft. Dabei 
werden die Unterlagen hinsichtlich ihrer Planungs-, Durchfüh-
rungs- und Auswertungsqualität im Hinblick auf ihre Aussage-
kraft für Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des Zusatznutzens 
und hinsichtlich der Angaben zu den Therapiekosten bewertet. 

 Damit ist eine eigenständige Ergänzung von unvollständigen 
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers durch das 
IQWiG nicht vorgesehen. 

   

Unwissenschaftliche Datendarstellung und –interpretation 

Obwohl das IQWIG korrekt bemerkt, dass die Patientenkollektive 

Die Ausführungen haben keine Konsequenz für die konkrete 
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V, da der pharmazeutische 
Unter-nehmer keine direkt vergleichende Evidenz gegenüber 
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der Interferon- und Glatirameracetatstudien nicht mit den DMF-
Studienkollektiven hinsichtlich Krankheitsschwere vergleichbar sind, 
zieht es daraus keine Schlüsse in Hinblick auf die generelle Indika-
tion zu einer Immuntherapie. Nach Einführung der McDonald-
Diagnosekriterien sind die Diagnosezahlen in die Höhe geschossen, 
ohne dass für die neu hinzugekommen MS-Patienten die alten 
Prognose- und Studiendaten gelten können. Die vom pU behaupte-
te durchschnittliche Schubrate zu Beginn der Erkrankung von 1,8 
pro Jahr pro Patient ist mittlerweile auf 0,5 in den Placeboarmen der 
jüngsten Studien gesunken.(2) Die alleinige MS-Diagnose nach 
McDonald-Kriterien ist nicht automatisch mit einer Indikation zu ei-
ner Immuntherapie gleichzusetzen. Also sind auch die Angaben zu 
den Patientenzahlen, für die ein Zusatznutzen erwartet wird, weit 
überzogen. 

Gleichermaßen verzerrend sind die pU-Angaben zu Therapiewir-
kungen in Form von Relativen Risikoreduktionen. Relative Risikore-
duktionen erlauben keine Aussage zur Wahrscheinlichkeit eines 
Therapienutzens und müssen konsequent durch die Absoluten Risi-
koreduktionsangaben ergänzt werden. Das IQWIG sollte auf einer 
seriösen Datenpräsentation bestehen. 

der zweckmäßigen Vergleichstherapie für die Nutzenbewertung 
vorgelegt hat und der indirekte Vergleich aufgrund methodi-
scher Mängel nicht für die Nutzenbewertung geeignet ist. 
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Fazit 

1. Eine aussagefähige frühe Nutzenbewertung von neuen Medika-
menten, so auch von Dimethylfumarat,  zur Behandlung der Multip-
len Sklerose ist mit der gegenwärtigen IQWIG-Methodik und g-BA-
Verfahrensweise nicht gewährleistet. 

2. Patientenrelevante Endpunkte müssen valide sein und durch Pa-
tienten definiert werden. 

3. Daten müssen korrekt beschrieben und interpretiert werden (Ab-
solute Risikoreduktion, Therapieindikation) 

4. Die Patientensicht muss die realen Erfahrungen von Betroffenen 
benennen und muss in der Nutzenbewertung dargestellt werden. 
Dazu sollte die gegenwärtige Methodik der Patientenbeteiligung 
reformiert werden. 

5. Eine Nutzenbewertung des Gesamtkonzepts der Behandlung 
(Evidenzbasierte Indikationen zur Therapie, Patienteninformationen, 
Nebenwirkungen, Symptomlinderung, Rehabilitation, Leitlinien, The-
rapieziele von Basis- und Eskalationstherapien, Kosten) mit Über-
prüfung der Evidenzen für therapeutischen Nutzen und Therapiefol-
gen durch die Behandlungen der Multiplen Sklerose ist überfällig 
und Voraussetzung für eine Bewertung neuer Medikamente. 

Siehe Ausführungen ab S. 232 

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

Keine Stellungnahme 
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Kontakt: Frau Dr. Renate Dörner 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  

Stellungnehmer: Genzyme GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Einleitung 

Am 01. August 2014 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) 
auf seiner Website die vom Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im 
Gesundheitswesen (IQWIG) erstellte Nutzenbewertung für Dimethyl-
fumarat (Tecfidera®) im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 
bei erwachsenen Patienten mit schubförmig-remittierender Multipler 
Sklerose (relapsing remitting multiple sclerosis [RRMS] veröffentlicht.  

Der G-BA hat für dieses Anwendungsgebiet die zweckmäßige Ver-
gleichstherapie wie folgt festgelegt: Beta-Interferon (1a oder 1b) oder 
Glatirameracetat (GA). 

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) wählte Interferon beta-1a (IFN 
β-1a) s.c. unter den vom G-BA festgelegten Alternativen aus, 

Da keine direkt vergleichenden Studien vorhanden sind, legte der pU 
für die Darstellung des medizinischen Nutzens und des medizinischen 
Zusatznutzens die Zulassungsstudien sowie einen adjustierten indirek-
ten Vergleich vor.  

Das IQWIG kommt bei der Bewertung des Zusatznutzens zu dem Er-
gebnis, dass keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens 
von DMF gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie vorliegen, 
weder aus einem direkten noch einem indirekten Vergleich. 

 

 

Methodische Anmerkungen zur Vorgehensweise des IQWIG 

 

Widerspruch zur AM-Nutzen V und zum SGB V: 

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat für das aufgeführte An-
wendungsgebiet folgende zweckmäßige Vergleichstherapie be-stimmt: 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie für Dimethylfumarat zur Be-
handlung von Patienten mit schubförmig-remittierend verlaufender Mul-
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Stellungnehmer: Genzyme GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Grundsätzlich halten wir es für unzulässig, dass Zulassungsstudien in 
der Bewertung keine Berücksichtigung finden. Dies steht im Wider-
spruch zur AM-NutzenV und zum SGB V: „Für die erstmalige Bewer-
tung nach § 35a des Fünften Buches Sozialgesetzbuch zum Zeitpunkt 
der Markteinführung sind für die Bewertung des Arzneimittels mit neuen 
Wirkstoffen grundsätzlich die Zulassungsstudien zugrunde zu legen“. 
Ziel der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V ist nicht allein der Nach-
weis des Zusatznutzens, sondern auch eine allgemeine Bewertung des 
Nutzens des zu bewertenden Arzneimittels in seinem Anwendungsge-
biet. 

 

Bewertung der indirekten Vergleiche: 

Den Prinzipien der evidenzbasierten Medizin folgend, muss die bestver-
fügbare Evidenz berücksichtigt werden. Wenn keine direkt vergleichen-
den Studien vorliegen, bleibt dem Hersteller nur der Weg über adjustier-
te indirekte Vergleiche. Sind allerdings die methodischen Hürden so 
hoch angesetzt, dass diese zwangsläufig scheitern, stellt sich die Frage 
nach deren Stellenwert im Bewertungsverfahren. Von den bisher 
durchgeführten ca. 30 indirekten Vergleichen wurde bisher lediglich ein 
einziger akzeptiert.  

 

tiplen Sklerose (RRMS) ist beta-Interferon (1a oder 1b) oder Glatira-
meracetat. 

Gemäß AM-NutzenV § 5 wird der Zusatznutzen gegenüber der zweck-
mäßigen Vergleichstherapie festgestellt als Verbesserung der Beein-
flussung patientenrelevanter Endpunkte zum Nutzen. […]. Können zum 
Zeitpunkt der Bewertung valide Daten zu patientenrelevanten Endpunk-
ten noch nicht vorliegen, erfolgt die Bewertung auf der Grundlage der 
verfügbaren Evidenz unter Berücksichtigung der Studienqualität mit 
Angabe der Wahrscheinlichkeit für den Beleg eines Zusatznutzens und 
kann eine Frist bestimmt werden, bis wann valide Daten zu patientenre-
levanten Endpunkten vorgelegt werden sollen. Liegen keine direkten 
Vergleichsstudien für das neue Arzneimittel gegenüber der zweckmäßi-
gen Vergleichstherapie vor oder lassen diese keine ausreichenden 
Aussagen über einen Zusatznutzen zu, können verfügbare klinische 
Studien für die zweckmäßige Vergleichstherapie herangezogen werden, 
die sich für einen indirekten Vergleich mit dem Arzneimittel mit neuen 
Wirkstoffen eignen. Der vorgelegte indirekte Vergleich war aufgrund 
methodischer Mängel für die Nutzenbewertung nicht geeignet. 

Die vom pharmazeutischen Unternehmen vorgelegte Studie 109MS302 
(CONFIRM) hat neben zwei Studienarmen mit unter-schiedlichen Dime-
thylfumarat-Applikationsfrequenzen sowie Ta-gesdosen und einem Pla-
cebo-Vergleichsarm auch einen aktiv-kontrollierten Vergleichsarm mit 
Glatirameracetat enthalten. Ein Nachweis des Zusatznutzens hätte 
auch gegenüber Glatira-meracetat geführt werden können, da dieser 
Wirkstoff ebenso als zweckmäßige Vergleichstherapie bestimmt wurde 
und für den Nachweis eines Zusatznutzens vorrangig direkte kontrollier-
te Stu-dien herangezogen werden sollen. Der pharmazeutische Unter-
nehmer hat den Glatirameracetat - Studienarm für den Nachweis des 
Zusatznutzens ausgeschlossen, und hat dies damit begründet, dass 
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dieser nach seiner Auffassung unverblindet als Referenzarm in der Stu-
die mitgeführt worden und für den direkten Vergleich von Dimethylfuma-
rat gegenüber Glatirameracetat nicht ausreichend gepowert worden sei. 
Unbenommen einer inhaltlichen Bewertung der Ergebnisse dieser Stu-
die bleibt anzumerken, dass weder feh-lende Verblindungen noch die 
Frage der Power per se die Geeignetheit der Studien für einen Zusatz-
nutzennachweis in Frage stellen. 

Der vorgelegte indirekte Vergleich ist inhaltlich unvollständig: 

Nach Auffassung des IQWiGs hätte neben Interferon beta-1a, s.c, 44 
µg, 3x pro Woche auch Interferon beta-1a, i. m. 30 µg, 1x pro Woche 
als zweckmäßige Vergleichstherapie in die Nutzenbewertung einbezo-
gen werden müssen: 

Anders als vom IQWiG in seinem Bewertungsbericht konstatiert, weicht 
nach unserer Auffassung die Festlegung im Dossier davon nicht ab. Es 
sind neben Interferon beta-1a, s.c., 44 µg, 3x pro Woche nicht alle Inter-
feron beta-1a-Präparate einzubeziehen. 

Im Rahmen der Beratung durch den G-BA wurde als zweckmäßige 
Vergleichstherapie für die Nutzenbewertung von Dimethylfumarat zur 
Behandlung der RRMS festgelegt: 

„Beta-Interferone (1a oder 1b) oder Glatirameracetat unter Beachtung 
des jeweils zugelassenen Anwendungsgebietes“ 

Damit legt der G-BA zwei Wirkstoffe (nicht wie vom IQWiG angenom-
men drei Wirkstoffe) als zweckmäßige Vergleichstherapie fest, nämlich 
Interferon beta und Glatirameracetat. Diese Wirkstoffe werden als 
gleichermaßen geeignet eingestuft. 

 

 
Der Gemeinsame Bundesausschuss hat für das aufgeführte Anwen-
dungsgebiet folgende zweckmäßige Vergleichstherapie bestimmt: 
Die zweckmäßige Vergleichstherapie für Dimethylfumarat zur Behand-
lung von 
Patienten mit schubförmig-remittierend verlaufender Multiplen Sklerose 
(RRMS) ist beta-Interferon (1a oder 1b) oder Glatirameracetat. 

Für den Wirkstoff Interferon beta-1a stehen Fertigarzneimittel mit vonei-
nander zu unterscheidenden Applikationsformen (Rebif® s.c.; Avonex® 
i.m.) und unterschiedlichen Applikationsfrequenzen zur Verfügung. Bei 
der Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie werden seitens 
des G-BA in der Regel Wirkstoffe unabhängig von zur Verfügung ste-
henden Fertigarzneimitteln bestimmt,  sofern sich durch das zu bewer-
tende Anwendungsgebiet nicht Einschränkungen ergeben (zum Beispiel 
hinsichtlich  bestimmter Darreichungsformen). Bei der Behandlung der 
Multiplen Sklerose sind keine indikationsspezifischen Kriterien hinsicht-
lich einer Darreichungsform zu berücksichtigen. Die vorliegende direkte 
Evidenz  zum Vergleich beider Fertigarzneimittel wird dahingehend be-
wertet, dass die gezeigten Unterschiede in den vorliegenden Studien 
nicht  in der Form einzuschätzen sind, dass ein Arzneimittel regelhaft 
dem anderen vorzuziehen ist. Für den patientenrelevanten Endpunkt 
„Verhinderung der Behinderungsprogression“ konnte bislang kein Un-
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Die in Deutschland verfügbaren Interferon beta-Präparate (Interferon 
beta-1a s.c., Interferon beta-1a i.m. und Interferon beta-1b) unterschei-
den sich in Glykosilierungsmuster, Applikationsweg, Applikationsfre-
quenz und Dosierung. Deswegen prüfte der G-BA die Eignung als 
zweckmäßige Vergleichstherapie auf Basis der einzelnen Präparate 
(Rebif®, Avonex®, Betaferon®, Extavia®) und nicht auf Basis der Wirk-
stoffgruppe (s. Dokument „Informationen zur zweckmäßigen Vergleichs-
therapie“ des Verfahrens 2014-05-01-D-100 Dimethylfumarat, veröffent-
licht durch den G-BA auf seiner Internetseite). In dieser Prüfung kommt 
er zu dem Schluss, dass alle Interferon beta-1a-Präparate und alle In-
terferon beta-1b-Präparate als zweckmäßige Vergleichstherapie geeig-
net sind und formuliert dies als „Beta-Interferone (1a oder 1b)“. Die 
Auswahl von Rebif® stellt dementsprechend keine Abweichung zur 
Festlegung durch den G-BA dar. 

Diese Festlegung entspricht darüber hinaus der Festlegung der zweck-
mäßigen Vergleichstherapie im Nutzenbewertungsverfahren zu Fingo-
limod (Gilenya®) zur Behandlung von Patienten mit hochaktiver RRMS 
(ein Teilanwendungsgebiet des Anwendungsgebietes von Dimethyl-
fumarat). 

Bei Fingolimod wurde spiegelbildlich unter den möglichen Interferon 
beta-Präparaten ein Präparat, nämlich Avonex, ausgewählt. Bei Dime-
thylfumarat wurde Rebif als Präparat gewählt. 

Schon bei der Nutzenbewertung von Teriflunomid wurde die Auswahl 
von Interferon beta-1a, s.c, 44 µg, 3x pro Woche vom IQWIG als nicht 
ausreichend erachtet, während bei Fingolimod Interferon beta-1a, i. m. 
30 µg, 1x pro Woche als zweckmäßig und ausreichend betrachtet wur-
de. In diesem Kontext schlagen wir vor, dass im Sinne der Gleichbe-
handlung in vergleichbaren Nutzenbewertungsverfahren keine unter-

terschied zu Gunsten eines der Präparate nachgewiesen werden.     
 
 
Bei Durchführung einer direkt vergleichenden klinischen Studie kann im 
Vergleichsarm der pharmazeutische Unternehmer 
unter den Fertigarzneimitteln d der als zweckmäßige Vergleichstherapie 
bestimmten Wirkstoffe Glatirameracetat oder beta-Interferon (1a oder 
1b) frei wählen. Wählt der pharmazeutische Unternehmer jedoch im 
Rahmen eines indirekten Vergleiches unter den möglichen Vergleichs-
therapien einen Wirkstoff für den Nachweis eines Zusatznutzens, ist die 
zur Verfügung stehende Evidenz für den Wirkstoff systematisch aufzu-
bereiten und die klinischen Ergebnisse unabhängig von den Fertigarz-
neimitteln darzustellen. 
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schiedlichen Kriterien zur Festlegung der zweckmäßigen Vergleichsthe-
rapie anzuwenden sind.  

 

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

Keine Stellungnahme 
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Stellungnahme von  Roche Pharma AG 

Stellungnehmer:  

Dr. med. Julia Kandenwein 

Dr. med. Anne-Eve Roske 
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Zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 

 

In der Dossierbewertung des IQWiG (Auftrag: A14-14, Version: 1.0, 

Stand: 30.07.2014) wird zur Wahl der ZVT folgende Aussage getroffen: 

 

„Der pU legte jedoch in Modul 4 des Dossiers vergleichende Daten nur 

gegenüber IFN β-1a, 44 μg s.c. (Rebif) vor. Der vorgelegte indirekte Ver-

gleich bildet damit die zweckmäßige Vergleichs-therapie nur teilweise ab 

und ist damit inhaltlich unvollständig.“ (1) 

 

Nach den Kriterien zur Bestimmung der ZVT und der Recherche und Sy-

nopse der Evidenz zur Bestimmung der ZVT nach §35a SGB V werden 

auf Basis der Zulassung folgende mögliche ZVT vom G-BA benannt (2): 

 Glatirameracetat, Interferon beta-1a (IFN -1a), Interferon  

beta-1b (IFN -1b), Teriflunomid und Alemtuzumab. 

 

Für den indirekten Vergleich mittels Netzwerk Meta-Analyse legt der pU 

-1a 44µg s.c. (Rebif) vor. 

Laut Dossierbewertung des IQWiG ist die ZVT durch Beschränkung auf 

-1a unvollständig abgebildet. 

Stellungnahme Roche: 
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Nach der Verfahrensordnung zur Ermittlung der zweckmäßigen Ver-

gleichstherapie für die schubförmig-remittierende Multiple Sklerose 

(RRMS) lassen sich folgende Aussagen treffen: 

 

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht 

kommt, muss das Arzneimittel grundsätzlich eine Zulassung für das 

Anwendungsgebiet haben.  

 

Wie vom G-BA festgestellt haben die folgenden Arzneimittel eine Zu-

- -1b, 

Teriflunomid und Alemtuzumab. 

 

Demnach kann der pU eines der genannten Arzneimittel für einen Ver-

gleich (direkt oder indirekt) heranziehen. Der pU wählt IFN-

44µg). Diese Wahl ist durch die FI Rebif 44µg  gedeckt:  

 

Schubförmige Multiple Sklerose 

Die empfohlene Dosierung von Rebif ist 44 µg, dreimal pro Woche 

durch subkutane Injektion verabreicht. Eine niedrigere Dosierung von 

22 µg, ebenfalls dreimal pro Woche subkutan zu injizieren, wird zur 

Behandlung derjenigen Patienten empfohlen, die, nach Ansicht des 

behandelnden Arztes, die höhere Dosierung nicht vertragen können.(3) 

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentöse Behandlung in 

Betracht kommt, muss diese im Rahmen der gesetzlichen Krankenver-

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

file://///S-CLU-FS/DATA-INTERN/03a_35a/02_NB%20neueWS/2014-05-01-D-100_Dimethylfumarat/04_SN/01_schrifl/Roche/2+3-SN+Lit.liste_Roche_Dimethylfumarat_D-100.docx%23_ENREF_3


Veröffentlichungsdatum 14.5.2019  250 

Stellungnehmer: Roche Pharma AG 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

sicherung erbringbar sein.  

 

Eine nichtmedikamentöse Behandlung kommt nicht in Betracht. 

 

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen o-

der nichtmedikamentöse Behandlungen herangezogen werden, deren 

patientenrelevanter Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesaus-

schuss bereits festgestellt ist. 

 

Teriflunomid ist im Rahmen der Nutzenbewertung hinsichtlich patien-

tenrelevanten Zusatznutzens beurteilt worden. Für Teriflunomid liegt 

der Beschluss des G-BA vor. Im Beschluss ist kein Zusatznutzen ge-

genüber der gewählten ZVT (Rebif 44µg) belegt (4). 

 

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der 

medizinischen Erkenntnisse zur zweckmäßigen Therapie im Anwen-

dungsgebiet gehören.  

 

Auszug aus der Nutzenbewertung Teriflunomid: Für das Anwendungs-

gebiet Multiple Sklerose ist Alemtuzumab seit dem 1. Oktober 2013, 

Dimethylfumarat erst seit dem 1. März 2014 in Deutschland im Ver-

kehr, es bestehen daher noch keine ausreichenden Erfahrungen für 

diese beiden Wirkstoffe. Azathioprin kommt aufgrund der Evidenz und 

seines therapeutischen Stellenwerts (s.o.) zur Behandlung der schub-

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat für das aufge-führte Anwen-
dungsgebiet folgende zweckmäßige Ver-gleichstherapie bestimmt: 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie für Dimethylfuma-rat zur Behand-
lung von Patienten mit schubförmig-remittierend verlaufender Mul-tiplen 
Sklerose (RRMS) ist beta-Interferon (1a oder 1b) oder Glatirameracetat. 

Für den Wirkstoff Interferon beta-1a stehen Fertigarz-neimittel mit vonei-
nander zu unterscheidenden Applikati-onsformen (Rebif® s.c.; Avonex® 
i.m.) und unterschied-lichen Applikationsfrequenzen zur Verfügung. Bei 
der Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie wer-den seitens 
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förmigen remittierenden Multiplen Sklerose nicht als zweckmäßige 

Vergleichstherapie in Frage. Natalizumab ist aufgrund der Möglichkeit 

des Auftretens von schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen wie 

z.B. der Entwicklung einer progressiven multifokalen Leukenzephalo-

pathie (PML), die zu bleibenden Schäden oder zum Tod führen kann, 

nicht als zweckmäßige Vergleichstherapie geeignet. Zur Behandlung 

der schubförmig remittierenden Multiplen Sklerose bei Erwachsenen 

stehen entsprechend dem jeweils zugelassenen Anwendungsgebiet 

Beta-Interferone (1a oder 1b) oder Glatirameracetat zur Verfügung. In 

der Gesamtsicht der Evidenzlage sind die Beta-Interferone und Glati-

rameracetat als nahezu gleichwertig anzusehen. (5) 

 

Das IQWiG folgt der Einschränkung der Vergleichstherapie im indirekten 

Vergleich auf die subkutane Applikationsform von IFN β-1a (Rebif) nicht 

und führt die Nutzenbewertung gegenüber IFN β-1a durch. (1) 

 

Direkt vergleichende Studien von Dimethylfumarat versus IFN β-1a (Re-

bif) liegen nicht vor. 

 

Stellungnahme Roche: 

 

Die Ablehnung eines indirekten Vergleichs des pU versus einem selek-

tiven IFN β-1a (Rebif) ist nicht nachvollziehbar. 

In der Nutzenbewertung von Teriflunomid (Aubagio) wurde der direkte 

des G-BA in der Regel Wirkstoffe unabhängig von zur Verfügung ste-
henden Fertigarzneimitteln bestimmt,  sofern sich durch das zu bewer-
tende Anwendungsgebiet nicht Einschränkungen ergeben (zum Beispiel 
hinsichtlich  bestimmter Darreichungsformen). Bei der Behandlung der 
Multiplen Sklerose sind keine indikationsspezifischen Kriterien hinsicht-
lich einer Darreichungsform zu berücksichtigen. Die vorliegende direkte 
Evidenz  zum Vergleich beider Fertigarzneimittel wird dahingehend be-
wertet, dass die gezeigten Unterschiede in den vorliegenden Studien 
nicht  in der Form einzuschätzen sind, dass ein Arzneimittel regelhaft 
dem anderen vorzuziehen ist. Für den patientenrelevanten Endpunkt 
„Verhinderung der Behinderungsprogression“ konnte bislang kein Unter-
schied zu Gunsten eines der Präparate nachgewiesen werden.     

 

 

 

 

Unter Berücksichtigung der jeweiligen Zulassungen kann der pharma-
zeutische Unternehmer unter den Fertigarzneimitteln der Wirkstoffe Glati-
rameracetat oder beta-Interferon (1a oder 1b) frei wählen. Bei Durchfüh-
rung einer direkt vergleichenden klinischen Studie kann im Vergleichs-
arm einer der als zweckmäßige Vergleichstherapie bestimmten Wirkstof-
fe unter Auswahl eines der dafür zur Verfügung stehenden Fertigarznei-
mittel verwendet werden. 

Wählt der pharmazeutische Unternehmer jedoch im Rahmen eines indi-
rekten Vergleiches unter den möglichen Vergleichstherapien einen Wirk-
stoff für den Nachweis eines Zusatznutzens, ist die zur Verfügung ste-
hende Evidenz für den Wirkstoff systematisch aufzubereiten und die kli-
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Vergleich versus IFN β-1a (Rebif) vom G-BA akzeptiert (5). 

Der pU hat in einer Beratung die ZVT erfragt und erhielt die Aussage: 

„unter Berücksichtigung der jeweiligen Zulassungen unter den Fertig-

arzneimitteln der Wirkstoffe Glatirameracetat oder beta-Interferon (1a o-

der 1b) frei zu wählen“ (6). 

Diese Ablehnung der selektiven Darstellung widerspricht damit der Mög-

lichkeit der freien Wahl unter den Fertigarzneimitteln unter Berücksichti-

gung der Zulassung.  

Ein ausschließlicher Vergleich gegen IFN β-1a (Rebif) folgt der auch vom 

pU dargelegten Rationale der besten Evidenz.  

Aufgrund verschiedenster Reviews und Analysen wird IFN β-1a (Rebif) 

zur Behandlung der RRMS bezüglich klinischer und bildgebender Evalua-

tion favorisiert (7-9).  

 

Daraus resultierend ist aus Sicht von Roche, auch ein selektiver (indirek-

ter) Vergleich mit dem Fertigarzneimittel IFN β-1a (Rebif) ist zu akzeptie-

ren. 

nischen Ergebnisse unabhängig von den Fer-tigarzneimitteln darzustel-
len. 
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Keine Stellungnahme 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  

Stellungnehmer: NeuroTransConcept GmbH (Dr. Arnfin Bergmann, Geschäftsführer; Prof. Dr. Stefan Braune; Dr. Michael Lang)  

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

NeuroTransConcept ist ein bundesweites Netzwerk niedergelassener 
neurologischer, psychiatrischer und nervenärztlicher Fachärzte, die ei-
nen definierten und nach DIN ISO 9001 zertifizierten Katalog an Quali-
tätskriterien erfüllen (www.neurotransconcept.com). NeuroTransCon-
cept   betreibt Datenbanken für verschiedene neurologische und psy-
chiatrische chronische Erkrankungen zum Zwecke der Qualitätssiche-
rung und Versorgungsforschung. Die ärztlichen und nicht-ärztlichen 
Mitarbeiter sind für die Datenerhebung und -dokumentation spezifisch 
geschult, die Ärzte für EDSS-Erhebung zertifiziert. Die Datenerfassung 
erfolgt durch die teilnehmenden Praxen des NeuroTransConcept-
Verbundes in Echtzeit während oder zeitnah zum Patientenkontakt 
nach einem standardisierten Vorgehen. Die erhobenen Daten werden 
zentral anonymisiert gepoolt, dann anhand des Studienprotokolls je-
weils gezielt extrahiert und analysiert. Strukturen und Abläufe der NTC-
Datenbanken sind von der Ethik-Kommission der Bayerischen Landes-
ärztekammer gemäß § 15 der Berufsordnung für Ärzte Bayern geprüft 
und mit Bescheid vom 14.06.2012 für ethisch korrekt beurteilt worden. 

 

 

http://www.neurotransconcept.com/
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

Stellungnehmer: NeuroTransConcept GmbH (Dr. Arnfin Bergmann, Geschäftsführer; Prof. Dr. Stefan Braune; Dr. Michael Lang) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im An-
hang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 Ziel der Kohorten Studie 

 

Dimethylfurat (DMF) Tecfidera® ist seit April 2014 zur ambulanten oralen Therapie 
bei Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose (RRMS) in Deutschland verfüg-
bar. 

 

Ziel der Analyse ist es, in dieser frühen Phase nach Einführung von DMF ein Ver-
ständnis zu entwickeln, wie Patienten mit RRMS, bei denen sich Arzt und Patient 
für DMF entscheiden, in ihrem vorhergehenden Verlauf und zum Zeitpunkt der The-
rapieänderung bzgl. klinischer, soziodemographischer und Lebensqualitätsparame-
ter charakterisiert sind und sich ggf. von Patienten mit anderen Krankheitsverlauf-
modifizierenden, nicht immunsuppressiven Substanzen zum Zeitpunkt des Thera-
piebeginns unterscheiden. 

 

 Methodik 

 

Studiendesign 

Dies ist eine Kohortenstudie bei Patienten mit RRMS in der ambulanten Versor-
gung in Deutschland mit Daten aus einem Zeitraum von 01.01.2009 bis 
30.07.2014.  

Die Ausführungen haben keine Konsequenz für 
die konkrete Nut-zenbewertung nach § 35a 
SGB V, da der pharmazeutische Unter-nehmer 
keine direkt vergleichende Evidenz gegenüber 
der zweck-mäßigen Vergleichstherapie für die 
Nutzenbewertung vorgelegt hat und der indirek-
te Vergleich aufgrund methodischer Mängel 
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Stellungnehmer: NeuroTransConcept GmbH (Dr. Arnfin Bergmann, Geschäftsführer; Prof. Dr. Stefan Braune; Dr. Michael Lang) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im An-
hang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

In dieser Analyse werden demographische, sozioökonomische und klinische Para-
meter bei RRMS-Patienten  aus der Datenbank des NeuroTransConcept-
Netzwerkes analysiert. 

 

Definition der Studien-Kohorte und Untersuchungszeitraum 

Eingeschlossen wurden Patienten mit RRMS.  

Die meisten Patienten, die bisher DMF erhalten haben, wurden von einer anderen 
krankheitsmodifizierenden Therapie auf DMF umgestellt. 

Um eine Vergleichbarkeit der Patientengruppen zu erreichen, wurden in diese Ana-
lyse nur Patienten eingeschlossen, für die folgende Kriterien erfüllt waren: 

 

 Vormedikation mit einer den MS-Krankheitsverlauf modifizierenden Thera-
pie (disease-modifying-drug, DMD)  

 Umstellung auf Neumedikation mit Interferon ß-1a (IFN-ß-1a, Rebif®), Inter-
feron ß-1b (IFN-ß-1b, Betaferon® und Extavia®), Copaxone® (Cop) oder 
Dimethylfurat (DMF) Tecfidera® 

 Dokumentation klinischer Parameter zu Therapiebeginn 

 

In die Analyse geht der Zeitraum von 4 Quartalen vor Beginn der Medikation und 
der Zeitraum von 2 Quartalen nach Beginn der Medikation ein. 

nicht für die Nutzenbewertung geeignet ist. 
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Stellungnehmer: NeuroTransConcept GmbH (Dr. Arnfin Bergmann, Geschäftsführer; Prof. Dr. Stefan Braune; Dr. Michael Lang) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im An-
hang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

statistische Analyse 

Die Analyse ist für dieses Protokoll primär deskriptiv. Für kontinuierliche Variablen 
werden deskriptive statistische Werte errechnet (Anzahl n, Mittelwert, Standardab-
weichung, ggf 95% Konfidenzintervall, Minimum, Maximum). Häufigkeiten und Pro-
zentanteile werden für kategoriale Parameter angegeben. Ggf. werden Gruppenun-
terschiede mit den geeigneten Methoden auf ihre statistische Unterschiedlichkeit 
überprüft.  SPSS Versionen 20 und 22 werden für die Analyse eingesetzt. 

 Ergebnisse 

Klinische Charakteristika 

Insgesamt liegen Daten von 1591 Patienten mit RRMS vor, für die vorangehende 
Medikation und dann folgende Neumedikation dokumentiert sind und klinische Da-
ten zum Zeitpunkt der Medikamentenumstellung vorliegen.  

Geschlecht 
Häufigkeit Prozent 

 

weiblich 1189 74,7 

männlich 402 25,3 

Gesamt 1591 100,0 

 

Die Gesamtkohorte aller eingeschlossenen Patienten zeigt die zu erwartende Ge-
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Stellungnehmer: NeuroTransConcept GmbH (Dr. Arnfin Bergmann, Geschäftsführer; Prof. Dr. Stefan Braune; Dr. Michael Lang) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im An-
hang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

schlechtsverteilung mit 3:1 weiblichen gegenüber männlichen Patienten. 

1591 Patienten mit RRMS erfüllten die genannten Einschlusskriterien für diese Ko-
hortenstudie. Bei diesen wurde die dokumentierte Vormedikation beendet und mit 
folgenden Anteilen die neue Medikation begonnen: 

Neumedikation (Umstellung auf Neumedikation Prozentuale Anteile) 

med_t0_grp Häufigkeit Prozent 

DMF 496 31,2 

IF-ß-1a 323 20,3 

IF-ß-1b 312 19,6 

Copaxone 460 28,9 

Gesamt 1591 100 

 

Klinische Charakteristika zu Beginn der Neumedikation: 
Deskriptive Statistik und t-Test Vergleich mit DMF 

Parameter  

zu Beginn der Neumedikation 

N Mittel- 

wert 

Standard- 

abweichung 

Standard- 
fehler des 

MW 

t-Test 

Vgl zu DMF 

Alter (Jahre) DMF 496 42,25 10,563 ,474   

IF-ß-1a 323 39,29 10,092 ,562 0,000 

  IF-ß-1b 312 41,85 10,736 ,608 ns 
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Seite, 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im An-
hang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

  Copaxone 460 39,25 10,264 ,479 0,000 

MS Dauer (Jahre) DMF 494 8,83 6,732 ,303   

IF-ß-1a 320 7,28 6,049 ,338 0,001 

  IF-ß-1b 311 8,29 7,077 ,401 ns 

  Copaxone 459 6,45 5,811 ,271 0,000 

Dauer letzte Vor-
medikation (Tage) 

DMF 495 1121,15 1142,218 51,339   

IF-ß-1a 323 738,58 850,193 47,306 0,000 

  IF-ß-1b 312 1104,29 1161,289 65,745 ns 

  Copaxone 460 617,73 773,861 36,081 0,000 

EDSS zur Umstel-
lung 

DMF 444 2,412 1,6172 ,0767   

IF-ß-1a 243 2,461 1,8294 ,1174 ns 

  IF-ß-1b 234 2,784 1,8242 ,1193 ns 

  Copaxone 376 2,605 1,8616 ,0960  ns 

EDSS Ambulation 
Score zur Umstel-
lung 

DMF 404 ,48 1,305 ,065   

IF-ß-1a 219 ,74 1,733 ,117 0,039 

  IF-ß-1b 203 ,85 1,870 ,131 0,013 

  Copaxone 330 ,82 1,927 ,106 0,007 

Schübe im Vorjahr DMF 496 ,45 ,731 ,033   

IF-ß-1a 323 ,77 1,034 ,058 0,000 



Veröffentlichungsdatum 14.5.2019  262 

Stellungnehmer: NeuroTransConcept GmbH (Dr. Arnfin Bergmann, Geschäftsführer; Prof. Dr. Stefan Braune; Dr. Michael Lang) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im An-
hang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

  IF-ß-1b 312 ,56 ,858 ,049 ns 

  Copaxone 460 ,75 ,991 ,046 0,000 

 

RRMS Patienten, die in 2014 nach einer anderen DMD-Therapie mit der Therapie 
mit DMF begonnen haben, waren statistisch signifikant älter, länger an MS erkrankt 
und länger auf der jeweiligen Vormedikation als die Patienten, deren Therapie zwi-
schen 01.01.2009 und 30.06.2014 auf IFN-ß-1a oder Copaxone umgestellt wurden, 
nicht aber auf IFN-ß-1b. 

Zum Zeitpunkt der Umstellung der Therapie war der EDSS Gesamtscore in allen 
Therapiegruppen gleich, allerdings waren der EDSS Ambulation Subscore und die 
Schubrate im Jahr vor dem Wechsel in der DMF Gruppe statistisch signifikant nied-
riger als in den Gruppen mit Therapiewechsel auf IF-ß1a und Copaxone. 

 

In dieser Population sind die klinischen Charakteristika zum Zeitpunkt der Thera-
pieumstellung für die Gruppen mit Umstellung auf DMF und IFN-ß-1b am ähnlichs-
ten, mit Ausnahme des höheren Alters der DMF Patienten. 

 

Veränderungen EDSS im Jahr vor Beginn der neuen Medikation  

EDSS Änderung 

 im Jahr vor Therapieum-
Mittelwert 

Standard- 

abweichung 

Standard- 
fehler des 

Mittelwertes 



Veröffentlichungsdatum 14.5.2019  263 

Stellungnehmer: NeuroTransConcept GmbH (Dr. Arnfin Bergmann, Geschäftsführer; Prof. Dr. Stefan Braune; Dr. Michael Lang) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im An-
hang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

stellung auf 

DMF -,2015 ,72233 ,04372 

IF-ß-1a -,2054 1,08128 ,10217 

IF-ß-1b -,1316 1,10658 ,11353 

Copaxone -,2169 ,96826 ,07515 

 

Die Mittelwerte des EDSS-Gesamtscores zeigen für alle Therapien einen weitge-
hend konstanten Verlauf im Jahr vor der Therapieumstellung mit nur minimaler 
Veränderung von ca. 0,2 Punkten Besserung im EDSS. 

rozent Anteile der jeweiligen 

EDSS-Änderung  

im Jahr vor neuer Therapie 

Umstellung auf  

DMF IF-ß-1a IF-ß-1b Copaxone 

edss#t4_t0 -5,00 0,0 0,9 0,0 0,0 

-4,00 0,0 0,0 0,0 0,6 

-3,50 0,4 0,9 1,1 0,0 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im An-
hang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

-3,00 0,4 0,0 0,0 0,6 

-2,50 0,4 0,0 0,0 1,8 

-2,00 3,7 5,4 2,1 3,0 

-1,50 5,5 5,4 8,4 3,6 

-1,00 7,7 8,9 8,4 13,3 

-,50 7,7 9,8 16,8 13,3 

,00 60,4 53,6 48,4 47,6 

,50 8,8 4,5 5,3 8,4 

1,00 4,0 5,4 2,1 3,0 

1,50 0,7 2,7 1,1 1,2 

2,00 0,4 1,8 4,2 1,8 

2,50 0,0 0,0 0,0 1,2 

3,00 0,0 0,0 1,1 0,0 

4,50 0,0 0,0 0,0 0,6 

5,00 0,0 0,9 0,0 0,0 

6,00 0,0 0,0 1,1 0,0 

Gesamt 100,0 100,0 100,0 100,0 

 

EDSS Veränderung  Umstellung auf 
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hang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

im Jahr vor Neumedikation Prozen-
tanteile DMF IF-ß-1a IF-ß-1b Copaxone 

EDSS Verbesserung 25,6 31,3 36,8 36,1 

EDSS unverändert 60,4 53,6 48,4 47,6 

EDSS Verschlechterung 13,9 15,2 14,7 16,3 

 

Es zeigt sich, dass nur bei im Mittel 15% der Patienten eine Verschlechterung des 
EDSS im Jahresverlauf vor Änderung der Therapie eintrat. Dies entspricht in etwa 
dem Anteil von 19% der Medikamentenumstellungen, bei denen unzureichende 
Wirksamkeit als Ursache angegeben wird (siehe unten). Patienten, die auf DMF 
umstellen, zeigen tendenziell einen stabileren Verlauf mit einem höheren prozentu-
alen Anteil von Verläufen mit konstantem EDSS und weniger Verbesserungen oder 
Verschlechterungen als in den anderen Therapiegruppen. 

 

Grad der Behinderung und Partizipation am Leben 

Grad der 
Behinde-
rung zu 
Thera-
piebe-
ginn 

Therapie- 

gruppen 

Mittelwert Standard- 

abweichung 

Standard- 

fehler  

des  

Mittelwertes 

t-Test Vgl 
zu DMF 

gdb_t0 DMF 30,29 30,778 1,687   
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Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

  IF-ß-1a 36,03 33,705 2,752 0,066 

  IF-ß-1b 45,84 32,385 2,653 0,000 

  Copaxone 40,99 32,505 2,322 0,000 

 

Der Mittelwert des Grades der Behinderung zu Beginn der Therapie war bei Beginn 
mit DMF statistisch signifikant niedriger als bei Umstellung auf IF-ß-1b und Copa-
xone, nicht signifikant niedriger im Vergleich zu IF-ß-1a.  

45% der Patienten mit DMF hatten zu Beginn der Therapie einen GdB von 0. Die 
anderen Therapiegruppen zeigten höhere prozentuale Anteile bei GdB höher als 
70%. 

Grad der Behinde-
rung zu Therapiebe-
ginn  

Therapiegruppen  

Prozentuale Anteile 

gdb_t0 DMF IF-ß-1a IF-ß-1b Copaxone 

0 45 30 30 25 

10 0 1 1 0 

15 0 0 1 0 

20 1 1 1 2 

25 0 1 0 0 

30 8 11 9 9 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im An-
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Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

40 4 2 3 3 

50 21 16 23 23 

60 9 9 12 5 

70 3 5 5 9 

75 0 0 0 0 

80 6 9 5 14 

90 1 1 3 3 

100 3 7 8 7 

Gesamt 100 100 100 100 

 

 

participation_t0 * med_t0_grp  

Kreuztabelle 

Partizipation 

zu Beginn der Medikation 

Therapiegruppen  

Prozent-Anteile 

participation_t0 DMF IF-ß-1a IF-ß-1b Copaxone 

keine funktionellen Einschränkungen 87 80 84 82 

leichte funk. Einsch, voll gehfähig 12 17 15 16 

eingeschränkt gehfähig 1 3 1 1 
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Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

rollstuhlpflichtig (>80% des Tages) 0 0 0 0 

bettlägerig (80% des Tages) 0 0 0 0 

Gesamt 100 100 100 100 

 

In allen Therapiegruppen waren über 95% der Patienten nicht und nur gering in 
ihrer Partizipation durch die MS-bedingten Defizite eingeschränkt. 

 

 Verteilung der Medikamentengruppen der Vormedikation und Neumedikation 

 

Prozentanteile Umstellung auf 

Umstellung von DMF IF-ß-1a IF-ß-1b Copaxone 

DMF 0,0 0,0 0,0 0,2 

IF-ß-1a 36,9 30,0* 37,2 52,0 

IF-ß-1b 18,3 22,9 23,7** 27,4 

Copaxone 27,0 26,0 22,4 0,0 

Natalizumab 7,5 7,4 3,2 6,7 

Fingolimod 6,5 4,3 2,9 4,3 

Teriflunomide 1,4 0,3 0,0 0,7 

Mitoxantron 1,2 5,0 5,8 6,5 

Die Ausführungen haben keine Konsequenz für 
die konkrete Nut-zenbewertung nach § 35a 
SGB V, da der pharmazeutische Unter-nehmer 
keine direkt vergleichende Evidenz gegenüber 
der zweck-mäßigen Vergleichstherapie für die 
Nutzenbewertung vorgelegt hat und der indirek-
te Vergleich aufgrund methodischer Mängel 
nicht für die Nutzenbewertung geeignet ist. 



Veröffentlichungsdatum 14.5.2019  269 

Stellungnehmer: NeuroTransConcept GmbH (Dr. Arnfin Bergmann, Geschäftsführer; Prof. Dr. Stefan Braune; Dr. Michael Lang) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im An-
hang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
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Methotrexat 0,2 0,3 1,0 0,2 

Azathioprin 1,0 3,7 3,8 2,0 

Gesamt 100 100 100 100 

Hier zeigen sich Wechsel innerhalb der Substanzgruppe durch Präparatewechsel: 

* Vormedikation IF-ß-1a umfasst Rebif und Avonex, Umstellungsmedikation erfasst nur Rebif 

** Vormedikation und Umstellungsmedikation umfassen Betaferon und Extavia 

 

Vormedikation vor DMF ohne substanzidentische Umstellungen  
(prozentuale Verteilung) 
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Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

  

Es zeigt sich im ersten halben Jahr nach Markteinführung von DMF, dass Patienten 
von allen Arten der Vormedikation auf DMF umgestellt werden. Innerhalb der inji-
zierbaren Medikamente mehr Patienten von IF-ß-1a (Rebif®) als von Copaxone, als 
von IF-ß-1b. 
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Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 Gründe für die Beendigung der Vormedikation 

 

 

 

Kondensiert man die Informationen aus der Tabelle oberhalb ergeben sich folgende 

Die Ausführungen haben keine Konsequenz für 
die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB 
V, da der pharmazeutische Unternehmer keine 
direkt vergleichende Evidenz für die Nutzenbe-
wertung vorgelegt hat und der indirekte Ver-
gleich aufgrund methodischer Mängel nicht 
herangezogen werden konnte. 
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Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

prozentuale Anteile für die verschiedenen Gruppen an Ursachen, die zur Beendi-
gung der Vormedikationen geführt haben: 

  
Gründe für die Umstellung der Medikation 

Prozentuale Anteile 

  
Patienten-
assoziierte 

Gründe 

UEW  

der 

Vor- 

medikation 

Kinder-
wunsch/ 

Schwanger-
schaft 

Unzu-
reichende 
Wirksam-

keit 

der 

Vor-
medikation 

Sonstige 

Umstellung auf 

DMF 35,3 29,9 4,6 15,5 14,7 

IF-ß-1a 28,4 22,9 2,8 26,0 19,9 

IF-ß-1b 23,3 22,4 3,2 19,6 31,5 

Copaxone 17,0 40,4 2,2 15,4 25,0 

Mittelwert alle Substanzgrup-
pen 

26,0 28,9 3,2 19,1 22,8 

Hier zeigt sich der deutliche Wunsch der RRMS-Patienten nach einer Therapieopti-
on mit oraler Einnahme gegenüber den injizierbaren Therapieoptionen mit einem 
höheren Anteil der sog. Patienten-assoziierten Ursachen, die Gründe wie „Patien-
tenwunsch“, Ängste der Patienten u.ä. einschließen. Nach Copaxone mit 40%, hier 
historisch bei mangelnder Alternative bei Unverträglichkeiten für Interferone bisher, 
ist auch DMF rasch die zweitwichtigste Option bei schlechter Verträglichkeit der 
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Vormedikation geworden. 

 Psychosoziale Parameter zu Beginn der Neumedikation 

profession_t0 * med_t0_grp Kreuztabelle 

Berufliche Situation  

zu Beginn der Medikation 

Therapiegruppen 

Prozentuale Anteile 

profession_t0 DMF IF-ß-1a IF-ß-1b Copaxone 

Berufliche Situation         

Vollzeit mit Ausbildung 43,8 46,2 35,5 43,7 

Vollzeit ohne Ausbildung 2,8 2,7 3,1 3,1 

Teilzeit mit Ausbildung 15,2 8,0 16,2 12,6 

Teilzeit ohne Ausbildung 2,8 1,8 1,3 1,7 

regulär berentet 2,8 6,7 9,2 6,0 

zeitweise beschäftigt 1,6 1,8 1,3 0,9 

Die Ausführungen haben keine Konsequenz für die 
konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V, da 
der pharmazeutische Unternehmer keine direkt ver-
gleichende Evidenz für die Nutzenbewertung vorge-
legt hat und der indirekte Vergleich aufgrund me-
thodischer Mängel nicht herangezogen werden 
konnte. 
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Hausfrau/-mann 9,1 11,6 7,0 10,0 

arbeitslos 3,7 3,6 5,3 2,6 

Schulpflicht 0,7 0,9 0,4 0,3 

in Ausbildung 3,7 4,9 2,2 6,0 

Rehabilitationsmaßnahme 0,0 0,0 0,4 0,0 

krankheitsbedingt teilberentet 2,1 1,8 0,4 0,3 

Erwerbs-/Berufsunfähigkeit 11,0 10,2 16,7 12,6 

krankheitsbedingte Umschulung 0,5 0,0 0,9 0,3 

Gesamt 100,0 100,0 100,0 100,0 

Arbeit-arbeitslos-regulär berentet  82,0 82,2 78,9 80,6 

Schulpflicht 0,7 0,9 0,4 0,3 

in Ausbildung 3,7 4,9 2,2 6,0 

Ausbildung 4,4 5,8 2,6 6,3 

Reguläre Arbeitssituation 86,4 88,0 81,5 86,6 

          

Rehabilitationsmaßnahme 0,0 0,0 0,4 0,0 
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krankheitsbedingte Umschulung 0,5 0,0 0,9 0,3 

Krankheitsbedingte Massnahmen 0,5 0,0 1,3 0,3 

teilberentet 2,1 1,8 0,4 0,3 

Erwerbs-/Berufsunfähigkeit 11,0 10,2 16,7 12,6 

MS-bedingt eingeschränkte Erwerbssi-
tuation 13,1 12,0 17,1 12,9 

MS-bedingt veränderte 

Arbeitssituation 13,6 12,0 18,4 13,1 

Die berufliche Situation bzw. die Anteile der Patienten mit MS-bedingt veränderter 
Erwerbssituation sind für Patienten mit DMF sehr ähnlich denen mit anderen 
DMDs.  

 

Partnerschaftliche Situation 

zu Beginn der Medikation 

Therapiegruppen 

Prozentuale Anteile 

DMF IF-ß-1a IF-ß-1b Copaxone 

ledig 29 33 32 28 

verheiratet/Lebensgemeinschaft 61 53 56 57 



Veröffentlichungsdatum 14.5.2019  276 

Stellungnehmer: NeuroTransConcept GmbH (Dr. Arnfin Bergmann, Geschäftsführer; Prof. Dr. Stefan Braune; Dr. Michael Lang) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im An-
hang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

verwitwet 1 1 2 2 

geschieden 6 9 6 7 

getrennt lebend 2 2 2 2 

unbekannt 1 3 3 5 

Gesamt 100 100 100 100 

Bei Beginn der Medikation mit DMF ist ein höherer Anteil der Patienten in einer 
Partnerschaft lebend als in den anderen Therapiegruppen. 

 Lebensqualität:  EQ-5D 

 

Der EQ-5D ist ein international sehr häufig verwendeter Gesundheitsfragebogen 
zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität. Er wurde 1987 entwickelt 
als Patientenbogen durch die EuroQol Group, die deutsche Version existiert seit 
1991.  

Der EQ-5D erfasst 5 Dimensionen: 

 Mobilität 
 Alltägliche Tätigkeiten 
 Aktivitäten des täglichen Lebens  
 Schmerz, körperliche Beschwerden 
 Angst und Depression 

Die Ausführungen haben keine Konsequenz für die 
konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V, da 
der pharmazeutische Unternehmer keine direkt ver-
gleichende Evidenz für die Nutzenbewertung vorge-
legt hat und der indirekte Vergleich aufgrund me-
thodischer Mängel nicht herangezogen werden 
konnte. 

http://de.wikipedia.org/wiki/Alltag
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Viele Jahre erfolgte die Bewertung durch eine 3-stufige Skala mit „keine Probleme“, 
„einige Probleme“ und „erhebliche Probleme / extreme Probleme“, die mit 1, 2 oder 
3 Punkten bewertet wurden. Diese wurde in eine 5-stufige Skala modifiziert mit 1 
bis 5 Punkten, wie sie auch in der NTC-Datenbank verwendet wird.  

Verschiedene Methoden wurden eingesetzt, um einen Indexwert bzw. Summen-
score zu berechnen. EuroQuol stellt dafür ein nicht validiertes populationsbasiertes 
Modell zur Verfügung.  Bereits in 2006 konnten Hinz et al. für das 3-stufige Modell 
nachweisen, dass ihr Summenmodell ähnliche, sogar weniger verzerrte Ergebnisse 
mit Korrelationen zwischen 0.94 und 0.96  liefert. Deswegen wird hier dieses Mo-
dell für das 5-stufige Bewertungsschema adaptiert. Es basiert auf einem Indexbe-
reich zwischen 0 und 100, der mit schlechtester bis bester Lebensqualität korreliert, 
mit den Extremwerten für die 5 Dimensionen mit 1-1-1-1-1 entsprechend 0 Punkten 
und 5-5-5-5-5 mit 100 Punkten nach folgender Formel: 

EQ-5D Summenscore = 100- (5* (a+b+c+d+e -5))  

Beispiel 1:  Ergebnisse für die 5  Dimensionen:  1-2-1-3-4   
Dies entspricht einem mittelgradigen Beschwerdebild für Schmerz, ausgeprägter 
Angst und Depression mit geringer Beeinträchtigung von Alltagsfunktionen und –
aktivitäten. 

EQ5D Summenscore:  100 - (5x [1+2+1+3+4  -5]) =  70 Punkte 

Zusätzlich bewertet der Patient seinen generellen Gesundheitszustand auf einer 
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VAS Skala zwischen 0 am schlechtesten und 100 am besten. Hierfür werden Kor-
relationen von ca. 0.85 im Vergleich zum Summenscore angegeben. 

EQ-5D zu Therapie-
beginn 

Mittelwert 
Standard-

abweichung 

Standard- 

fehler des  

Mittelwertes 

t-Test  

Vergleich 

zu DMF 

eq_t0 DMF 79,74 22,30 1,19  

 IF-ß-1a 61,02 40,06 5,22 0,001 

 IF-ß-1b 56,38 39,27 6,21 0,001 

 Copaxone 51,88 40,47 4,87 0,000 

Der EQ-5D Gesamtscore war bei Patienten mit DMF-Neumedikation signifikant 
besser als in den anderen Patientengruppen. Dies passt zu der Tatsache, dass der 
EDSS Ambulation Subscore und die Schubrate im Jahr vor dem Wechsel in der 
DMF-Gruppe statistisch signifikant niedriger waren als in den Gruppen mit Thera-
piewechsel auf IF-ß-1a und Copaxone. 

Möglicherweise hat der EDSS Ambulation Score mehr Einfluss auf die erlebte Le-
bensqualität als der EDSS Gesamtscore.  

 

Allerdings hatte sich der EQ-5D Score im Jahr vor der Medikamentenumstellung in 
der DMF-Gruppe deutlicher verschlechtert als in den anderen Gruppen, wenn auch 
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nicht statistisch signifikant. 

EQ-5D Änderung 

im Jahr vor Thera-
pieumstellung auf 

Mittelwert 
Standard-

abweichung 

Standard-
fehler des 

Mittelwertes 

t-Test 

Vergleich 

zu DMF 

eq#t4_t0 DMF -5,09 28,89 2,20  

  IF-ß-1a -3,67 23,03 5,95 ns 

  IF-ß-1b missing missing missing  

  Copaxone 5,50 22,35 5,00 ns 

Möglicherweise war deswegen auch die Bewertung der Lebensqualität durch die 
Patienten anhand der Visuellen Analogskala (VAS)  in der DMF-Gruppe signifikant 
schlechter als in der IF-ß-1a und Copaxone Gruppe. 

 

EQ-5D VAS zu The-
rapiebeginn 

Mittelwert 
Standard-

abweichung 

Standard- 
fehler des 

Mittelwertes 

t-Test 

Vergleich  

zu DMF 

eq_vas_t0    DMF 71,92 21,91 1,24  

 IF-ß-1a 80,58 22,62 4,06 0,050 
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 IF-ß-1b 74,41 32,58 6,95 ns 

 Copaxone 85,08 21,06 4,13 0,003 

Diese schlechtere subjektive Bewertung der aktuellen Lebensqualität ist zunächst 
überraschend, da der EQ-5D Gesamtscore signifikant besser, der EDSS Ambulati-
on Subscore und die Schubrate im Jahr vor dem Wechsel in der DMF-Gruppe sta-
tistisch signifikant niedriger waren als in den Gruppen mit Therapiewechsel auf IF-
ß-1a und Copaxone. Dieses subjektive Erleben, möglichweise assoziiert mit einer 
erlebten Dynamisierung einer Verschlechterung,  könnte aber den höheren Anteil 
an Patienten in der DMF-Gruppe erklären, bei der die Vormedikation aufgrund von 
Patienten-assoziierten Ursachen erfolgte. 

Die Datendichte für EQ-5D VAS  ist aufgrund unzureichender Dokumentation ein 
Jahr vor Therapieumstellung nicht ausreichend für eine Analyse. 

 
Zusammenfassung und Fazit 

Die Gruppe der Patienten, die DMF als erste Medikation nach Diagnosestellung der 
MS erhalten, ist nicht Gegenstand dieser Kohorten-Studie. Um eine klinische Situa-
tion zu definieren, die in dieser frühen Phase nach Markteinführung eine Vergleich-
barkeit der klinischen und sozioökonomischen Parameter erlaubt, ist diese Unter-
suchung auf RRMS Patienten beschränkt, bei denen die Umstellung von einer 
Vormedikation auf eine andere DMD erfolgte. Die diversen neuen Medikamente zur 
Therapie der MS haben wesentliche neue Optionen für die individuell optimale The-
rapie geschaffen, gleichzeitig aber auch Patient und Arzt vor neue Herausforderun-
gen gestellt. Typischerweise gehen neben der Nutzen-Risiko Abwägung nach 
publizierter Studienlage auch individuelle Patienten-assoziierte Faktoren in die Ent-

Die Ausführungen haben keine Konsequenz für die 
konkrete Nut-zenbewertung nach § 35a SGB V, da 
der pharmazeutische Unter-nehmer keine direkt 
vergleichende Evidenz gegenüber der zweck-
mäßigen Vergleichstherapie für die Nutzenbewer-
tung vorgelegt hat und der indirekte Vergleich auf-
grund methodischer Mängel nicht für die Nutzen-
bewertung geeignet ist. 
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scheidungsfindung mit ein, die bei der ärztlichen Beratung des Patienten berück-
sichtigt werden müssen. Gerade bei Wechsel von einer Injektionstherapie auf eine 
orale Verabreichung sind die Erwartungen/Vorstellungen des Patienten bzgl. Wir-
kungs-/Nebenswirkungsprofil nicht nur von gesicherten Fakten geprägt, wie viele 
Untersuchungen diesbezüglich zeigen.  

Der „typische“ Patient mit Medikamentenumstellung auf DMF ist älter und länger an 
MS erkrankt als Patienten, die in der Vergangenheit auf eine der anderen injizierba-
ren DMDs umgestellt wurden. Sein EDSS-Gesamtscore ist gleich, der EDSS Am-
bulation Score zu Beginn der Neumedikation sowie die Schubrate im Jahr vor der 
Umstellung sind niedriger, damit günstiger, im Vergleich zu Patienten mit Umstel-
lungen auf die injizierbaren DMDs in der Vergangenheit. Er hatte seine Vormedika-
tion zumeist länger als in den Vergleichsgruppen, mit Ausnahme von IF-ß-1b, ein-
gesetzt, bevor es zum Wechsel auf DMF kam. Der Wechsel ist nur in 15% der Fälle 
durch die unzureichende Wirksamkeit der Vormedikation begründet (ähnlich wie bei 
den anderen Substanzen), sondern am häufigsten durch Patienten-assoziierte sub-
jektive Gründe (35%) bzw. anhaltend unerwünschte Wirkungen der Vormedikation 
(30%). 

Der „typische“ Patient mit Medikamentenumstellung auf DMF hat zwar eine besse-
re Lebensqualität mit einem höheren  EQ-5D Gesamtscore als in den anderen 
Gruppen, erlebt aber seine Lebensqualität generell zum Zeitpunkt der Umstellung 
als schlechter als in den anderen Gruppen, zudem mit mehr negativer Dynamik im 
Verlauf der vorangegangenen 12 Monate. Dies dürfte wesentlich den individuellen 
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Wunsch nach einer medikamentösen Umstellung befördern. 

Die Ergebnisse dieser Kohortenstudie 6 Monate nach Verfügbarkeit von DMF im 
deutschen Markt zeigen, dass DMF sofort und sehr rasch in die ambulante Versor-
gung von RRMS Patienten in Deutschland integriert worden ist. DMF stellt eine 
relevante neue Option zur oralen Therapie der RRMS dar. DMF ist damit gerade für 
Patienten, die  

 zumeist länger an MS erkrankt sind,  

 eher geringer durch bleibende neurologische Defizite beeinträchtigt sind,  

 beruflich und privat ein zuallermeist nicht oder nur gering eingeschränktes 
Leben führen,  

 aber durch die Art der bisherigen injizierbaren Therapien,  

 die damit assoziierten anhaltenden unerwünschten Wirkungen 

in ihrer Lebensqualität beeinträchtigt sind, eine attraktive Option zur Weiterführung 
einer wirksamen krankheitsverlauf-modifizierenden Therapie. Es ist zu erwarten, 
dass die langfristige Adhärenz durch die orale Verabreichung gute Werte erreichen 
dürfte, was die Grundlage für das Erreichen des Therapieziels einer guten Kontrolle 
der klinischen und subklinischen Krankheitsaktivität und damit anhaltender Integra-
tion in ein nicht MS-bedingt eingeschränktes berufliches und privates Leben dar-
stellt. Diesbezüglich sind weitere Untersuchungen der Versorgungsforschung not-
wendig, wenn längere Beobachtungszeiträume zur Verfügung stehen. 
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 Vorgeschlagene Änderung:  

Wir halten unter Berücksichtigung unserer Daten den Einsatz von Dimethylfumarat 

/ Tecfidera im Interesse unserer Patienten für notwendig. 

 

 

Für NeuroTransConcept GmbH: 

 

 

Dr. Arnfin Bergmann    Prof. Dr. Stefan Braune   Dr. Michael Lang  

Geschäftsführer     Wiss. Betreuung Datenbank   Beirat Studien / Datenbanken 
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Stellungnahme von  Novartis Pharma GmbH 
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

1. Auswahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie und Kritik 
einer unvollständigen Netzwerk Meta-Analyse 

Vom G-BA wurde die zweckmäßige Vergleichstherapie wie folgt 
festgelegt: Interferon-beta (1a oder 1b) oder Glatirameracetat.  

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) verweist in seinem Dos-
sier auf einen Mailkontakt mit dem G-BA im Dezember 2012, in 
dem dieser dem pU mitteilt, dass 

„(…) unter Berücksichtigung der jeweiligen Zulas-
sungen unter den Fertigarzneimitteln der Wirkstoffe 
Glatirameracetat oder beta-Interferon (1a oder 1b) 
frei zu wählen (…)“  

sei. 

Vor diesem Hintergrund ist der Vorwurf des IQWiG, dass die 
Netzwerk Meta-Analyse unvollständig sei, nicht haltbar, da sich 
der pU an die Maßgabe der Wahlfreiheit durch den G-BA im Hin-
blick auf die zweckmäßige Vergleichstherapie gehalten hat und 
aus den Fertigarzneimitteln der Wirkstoffe Glatirameracetat oder 
Beta-Interferon (1a oder 1b) entsprechend Rebif® (Interferon ß-
1a, 44µg subkutan (s.c.)) auswählte.  

Die Aussage des IQWiG,  

„(…)Gemäß der Festlegung des G-BA auf Wirk-
stoffebene sind jedoch alle IFN β-1a Präparate un-
abhängig von der Applikationsform zu berücksichti-

 

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat für das aufgeführte An-
wendungsgebiet folgende zweckmäßige Vergleichstherapie be-
stimmt: 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie für Dimethylfuma-rat zur 
Behandlung von Patienten mit schubförmig-remittierend verlau-
fender Mul-tiplen Sklerose (RRMS) ist beta-Interferon (1a oder 
1b) oder Glatirameracetat. 

Für den Wirkstoff Interferon beta-1a stehen Fertigarz-neimittel mit 
vonei-nander zu unterscheidenden Applikati-onsformen (Rebif® 
s.c.; Avonex® i.m.) und unterschied-lichen Applikationsfrequen-
zen zur Verfügung. Bei der Bestimmung der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie wer-den seitens des G-BA in der Regel Wirkstoffe 
unabhängig von zur Verfügung ste-henden Fertigarzneimitteln 
bestimmt,  sofern sich durch das zu bewer-tende Anwendungs-
gebiet nicht Einschränkungen ergeben (zum Beispiel hinsichtlich  
bestimmter Darreichungsformen). Bei der Behandlung der Multip-
len Sklerose sind keine indikationsspezifischen Kriterien hinsicht-
lich einer Darreichungsform zu berücksichtigen. Die vorliegende 
direkte Evidenz  zum Vergleich beider Fertigarzneimittel wird da-
hingehend be-wertet, dass die gezeigten Unterschiede in den vor-
liegenden Studien nicht  in der Form einzuschätzen sind, dass ein 
Arzneimittel regelhaft dem anderen vorzuziehen ist. Für den pati-
entenrelevanten Endpunkt „Verhinderung der Behinderungspro-
gression“ konnte bislang kein Unter-schied zu Gunsten eines der 
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gen, d. h. zusätzlich auch ein weiteres Präparat mit 
diesem Wirkstoff – IFN β-1a, 30 μg intramuskulär (i. 
m.) (Avonex) (…)“ 

ist bei richtiger Darstellung des Sachverhaltes durch den pU zu 
hinterfragen, da sich der pU an die Vorgaben des G-BA, der über 
den Zusatznutzen des Wirkstoffes Dimethylfumarat beschließt, 
gehalten hat. 

Demnach ist die vom pU durchgeführte Netzwerk Meta-Analyse 
als inhaltlich vollständig zu klassifizieren.  

Präparate nachgewiesen werden.     

 

Unter Berücksichtigung der jeweiligen Zulassungen kann der 
pharma-zeutische Unternehmer unter den Fertigarzneimitteln der 
Wirkstoffe Glati-rameracetat oder beta-Interferon (1a oder 1b) frei 
wählen. Bei Durchfüh-rung einer direkt vergleichenden klinischen 
Studie kann im Vergleichsarm einer der als zweckmäßige Ver-
gleichstherapie bestimmten Wirkstoffe unter Auswahl eines der 
dafür zur Verfügung stehenden Fertigarzneimittel verwendet wer-
den. 

Wählt der pharmazeutische Unternehmer jedoch im Rahmen ei-
nes indi-rekten Vergleiches unter den möglichen Vergleichsthera-
pien einen Wirk-stoff für den Nachweis eines Zusatznutzens, ist 
die zur Verfügung ste-hende Evidenz für den Wirkstoff systema-
tisch aufzubereiten und die kli-nischen Ergebnisse unabhängig 
von den Fer-tigarzneimitteln darzustel-len. 

2. Kritik an Netzwerk Meta-Analyse in Bezug auf Überprü-
fung auf Ähnlichkeit  

Der vom IQWiG postulierten Kritik:  

„(…) Insgesamt kann zusätzlich zu den unterschied-
lichen Anteilen von Patienten mit Schub in den Pla-
ceboarmen der Studien, auf Grundlage der Patien-
tencharakteristika Vorbehandlung, Krankheitsschwe-
re bzw. -dauer und vorherige Schubaktivität nicht von 
einer hinreichenden Ähnlichkeit der in die Netzwerk 

In der vorgelegten Netzwerk-Meta-Analyse wurden die grundle-
genden Annahmen  hinsichtlich Ähnlichkeit (Ver-gleichbarkeit der 
Studien bezüglich möglicher Effektmo-difikatoren über alle Inter-
ventionen hinweg), Homogenität (Vergleichbarkeit der geschätz-
ten Effekte innerhalb aller direkten Paarvergleiche) und Konsis-
tenz (Vergleichbarkeit der geschätzten Effekte aus direkter und 
indirekter Evi-denz) nicht adäquat überprüft. 

Der pharmazeutische Unternehmer leitet anhand eines qualitati-
ven Vergleiches der Methodik und der Patientencharakteristika 
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Meta-Analyse eingeschlossenen Studienpopulatio-
nen ausgegangen werden. Die Ähnlichkeitsannahme 
ist damit entgegen der Einschätzung des pU ver-
letzt.(…)“ 

kann seitens der Novartis Pharma GmbH nicht gefolgt werden. 
Bedingt durch den Vergleich unterschiedlich applizierter Wirkstof-
fe (oral vs. Injektion) können die berücksichtigten Studien in die-
sem konkreten Fall nicht komplett vergleichbar sein, da sich die 
Applikationsart des Brückenkomparators Placebo an der Applika-
tionsart des untersuchten Wirkstoffes orientiert.  

Generell besteht im Rahmen einer Netzwerk Meta-Analyse vor 
dem Hintergrund unterschiedlicher Ein- und Ausschlusskriterien 
der Studien und daraus resultierenden unterschiedlichen Baseli-
ne-Charakteristika der Studienpopulationen die Schwierigkeit, 
einen homogenen Studienpool zu identifizieren. Eine Netzwerk 
Meta-Analyse, in der die Ähnlichkeitsannahme zufriedenstellend 
erfüllt werden kann, müsste auf Basis von Studien mit nahezu 
identischen Studienprotokollen durchgeführt werden, was zu ver-
gleichbaren Studienpopulationen führen würde. Dieses Vorgehen 
ist in der Praxis nicht realisierbar  

 

auf Ebene der einzelnen Studienarme als auch nach Zusammen-
fassung der Arme unterschied-licher Studien mit gleicher Inter-
vention ab, dass die in den indirekten Vergleich eingeschlossenen 
Studien im Wesentlichen vergleichbare Studienpopulationen (so-
wie eine vergleichbare Methodik) haben. Jedoch ergab die Über-
prüfung der Studien auf Basis der Charakteristika der Studienpo-
pulationen relevante Unterschiede zwischen den in die Studien 
eingeschlossenen Patientenpopulationen. Die herangezogenen 
Studien unterschieden sich weiterhin hinsichtlich  

- der Anteile von Patienten mit mindestens einem Schub in 
den Placeboarmen der eingeschlossenen Stu-dien (39 % bis 84 
%),   

- der Anzahl der Schübe im letzten Jahr vor Stu-dienbeginn 
(Der Mittelwert unterschied sich um fast das Doppelte von min-
destens 1,3 bis maximal 2,4 Schübe),  

- der Krankheitsdauer zu Studienbeginn (Der Mit-telwert un-
terschied sich um mehr als das Doppelte von mind. 2,9 bis maxi-
mal 7,3 Jahre).  

- der Krankheitsschwere in Bezug auf den Grad der Behin-
derung zu Studienbeginn (Expanded Disability Sta-tus Scale 
(EDSS)-Wert  im Mittelwert mind. 1,9 bis max. 3,2).  

- des mutmaßlichen Krankheitsverlaufes.  „Bei-spielweise 
schlossen die Studien INCOMIN und MSCRG vergleichsweise 
weniger behinderte Patienten ein (EDSS-MW [INCOMIN]: 1,96 
bzw. 1,97; EDSS-MW [MSCRG]: 2,4 bzw. 2,3) als Vergleichsstu-
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dien, z. B. IFNB MS (EDSS-MW: 3,0 bzw. 2,8). Trotzdem hatten 
INCOMIN und MSCRG eine vergleichsweise lange Krankheits-
dauer (MW [INCOMIN]: 6,7 bzw. 5,9 Jahre bzw. MW [MSCRG]: 
6,6 bzw. 6,4 Jahre) im Vergleich zu z. B. IFNB MS (MW: 4,7 bzw. 
3,9 Jahre). Es ist zu vermuten, dass in die Studien INCOMIN und 
MSCRG vorwiegend Patienten mit leichterem Krankheitsverlauf 
eingeschlossen wurden, im Vergleich zu anderen Studien im 
Netzwerk, wie z. B. IFNB MS.“  

 

In Bezug auf die Krankheitsschwere sind die Differenzen zwi-
schen den Studienpopulationen zum Teil dadurch erklärbar, dass 
in den Studien mit Dimethylfumarat die Diagnostik der Multiplen 
Sklerose auf der Grundlage der revidierten McDonald-Kriterien 
(2005) basierte. In den für den indirekten Vergleich herangezoge-
nen, älteren Studien (Bornstein, Copolymer 1 MS, Etemadifar, 
EVIDENCE, IFNB MS, INCOMIN, MSCRG und PRISMS) wurden 
die Patienten jedoch mittels der weniger sensitiven Poser-
Kriterien diagnostiziert. Aufgrund dessen wiesen die Patienten in 
den Dimethylfumarat – Studien eine in der Gesamtschau geringe-
re Krankheitsschwere auf. Diese Diskrepanz wurde zwar vom 
pharmazeutischen Unternehmer im Dossier adressiert, jedoch 
wurden keine Schlussfolgerungen hinsichtlich der Bewertung der 
Ähn-lichkeit der Studien gezogen.  

Zusammenfassend kann aufgrund der o. g. Unterschiede nicht 
von einer hinreichenden Ähnlichkeit der in den indi-rekten Ver-
gleich eingeschlossenen Studienpopulationen ausgegangen wer-
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den. 

3. Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw. Patien-
tenorganisationen 

Die Dossierbewertung zu Dimethylfumarat wurde unter Einbin-
dung von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisatio-
nen erstellt. Auf Seite 1 des Nutzenbewertungsberichtes wird 
hierzu ausgeführt, dass die Einbindung unter anderem die schrift-
liche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Erfah-
rungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung spezi-
eller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfügbaren 
Therapien für das Anwendungsgebiet sowie Erwartungen an eine 
neue Therapie beinhaltete. Auf eine zusätzliche Erhebung von 
Daten zur Präferenzmessung wurde hierbei verzichtet. Eine Mes-
sung der Präferenzen von den im Rahmen der Dossierbewertung 
eingebundenen Patientinnen und Patienten in Bezug auf patien-
tenrelevante Endpunkte wäre wünschenswert gewesen.  

Die Ausführungen haben keine Konsequenz für die konkrete Nut-
zenbewertung nach § 35a SGB V, da der pharmazeutische Unter-
nehmer keine direkt vergleichende Evidenz gegenüber der 
zweck-mäßigen Vergleichstherapie für die Nutzenbewertung vor-
gelegt hat und der indirekte Vergleich aufgrund methodischer 
Mängel nicht für die Nutzenbewertung geeignet ist. 
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Keine Stellungnahme 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  

Das IQWIG  hat sich sehr sorgfältig mit den vorgelegten Daten zum indirekten Nutzenvergleich des Dimethylfumarats (DMF)  beschäftigt und kom-

mentiert. Auf S.30 wird ausweislich der in den vorangegangenen Tabellen dargestellten Therapiestudien mit IFN-ß geschlußfolgert, dass ‚Insge-
samt kann auf Grundlage der Patientencharakteristika Vorbehandlung, Krank-heitsschwere bzw. -dauer und Schubaktivität nicht von einer 
hinreichenden Ähnlichkeit der in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studienpopulationen ausgegangen werden.‘ 

Daraus wird abgeleitet, dass die Studienpopulationen der IFN-ß Studien sich so vom DMF unterscheiden, dass  ein Vergleich der Daten  
wissenschaftlich nicht sinnvoll erscheint. Dem möchte ich wie folgt widersprechen: 

 

- Die IFN-ß Präparate waren in den 1990er Jahren alternativlose Basistherapie, so dass auch schwer kranke MS Pat. dabei eingeschlossen 
worden sind.   Heutzutage werden nur Pat in neuen Studien aufgenommen, di e mit den Standardtherapien entweder nicht stabil sind, o-
der solche nicht vertragen. Insofern stellen die DMF-Patienten wahrscheinlich sogar  eine Negativauswahl schwerer behandelbarer Pati-
enten dar 

- Es wird argumentiert, dass die Schubrate in den IFN-ß Studien bis doppelt so hoch sei, und auch die EDSS Verteilung deutlich breiter 
gestreut, und deshalb im allgemeinen schwerer kranke MS Patienten in diesen Studien waren. Verschiedene Subanalysen der DMF Stu-
dien haben untersucht ob Pat mit höherer Schubrate von 2 oder mehr pro Jahr, und höherem EDSS schlechter auf DMF respondiert ha-
ben. Das war eindeutig nicht der Fall, die DMF Daten erwiesen sich als sehr robust. 

-  Die Patienten in den DMF Studien wurden ausgehend von den neuen McDonald Kriterien inkludiert. Dadurch erfüllten Sie früher als nach 
den alten Poser Kriterien die MS Definition.    Ich sehe das als Vorteil da die DMF Pat im allgemeinen schon etwas länger an MS erkrankt 
waren. 

Zusammenfassend halte ich deshalb die IFN-ß Daten für ausreichend aussagekräftig, um über einen evtl Zusatznutzen von DMF zu ent-
scheiden. Einzige Alternative wäre ansonsten die Durchführung von Head-to-Head Studien  mit DMF vs IFNß was  aufgrund der gesund-
heitspolitischen Gegebenheiten wahrscheinlich nur in Osteuropa und Indien rasch durch Studien untersucht werden könnte.  Mitteleurop. 
Patienten wären aufgrund der Datenlage nur sehr schwer für solche  eine Studie zu rekrutieren.  

Würdigung der Stellungnahme durch G-BA 

Die Ausführungen haben keine Konsequenz für die konkrete Nut-zenbewertung nach § 35a SGB V, da der pharmazeutische Unter-nehmer keine 
direkt vergleichende Evidenz gegenüber der zweck-mäßigen Vergleichstherapie für die Nutzenbewertung vorgelegt hat und der indirekte Vergleich 
aufgrund methodischer Mängel nicht für die Nutzenbewertung geeignet ist.  

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

Keine Stellungnahme 
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Stellungnahme zu DMF 

Stellungnahme von  Prof. Tjalf Ziemssen, Uniklinik Dresden 
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In der Nutzenbewertung wird von Seiten des IQWIG kritisiert, dass nur 
Rebif (sc. Interferon beta 1a) als Vergleichstherapie untersucht wurde 
im Vergleich zu DMF. Die anderen fehlenden Vergleiche führen sogar 
dazu, dass dem Medikament ein Zusatznutzen abgesprochen wird. Hier 
muss bemerkt werden, dass Rebif in Zulassungsstudien als Goldstan-
dard verwendet wird (siehe CAREMS 1 und 2 Studie vs. Alemtuzumab, 
OPERA 1 und 2 Studie vs. Ocrelizumab). Es ist nicht nachvollziehbar, 
wieso der Rebifvergleich nicht ausreichend ist, zumal ohnehin die Ana-
lyse als indirekter Vergleich durchgeführt werden müsste mit einer 
Netzwerkanalyse, wobei ohnehin andere Therapien einbezogen müs-
sen. Wenn ein Vergleich gegen das wirksamste Basistherapeutikum im 
indirekten Vergleich stattfindet, muss das eigentlich zur Bewertung aus-
reichen. 

 

Ab Seite 30 wird in Richtung der fehlenden Vergleichbarkeit mit älteren 
Studien von Seiten des IQWIGs diskutiert. Hierbei muss bemerkt wer-
den, dass sicher durch neue Diagnosekriterien und alternative Behand-
lungsmöglichkeiten ein unterschiedliches Patientengut in Studien ein-
geschlossen wird. Hier muss aber festgehalten werden, dass es grund-
sätzlich schwieriger ist, positive Therapieeffekte in weniger aktiven Pa-
tienten zu demonstrieren. Ausserdem stellen vorbehandelte Patienten 
ein Risikopatientengut, dass wesentlich schwieriger zu behandeln ist als 
Patienten mit einer de novo Therapie im Rahmen der jeweiligen klini-
schen Studie. Dies konnte für alle oralen MS Medikamente in den jewei-
ligen Studien gezeigt werden. Insgesamt unterstützt die Wirksamkeit bei 
weniger aktiven, vortherapierten Patienten die Wirksamkeit von DMF, 
insbesondere wenn man den Copaxone-Arm in der CONFIRM Studie 
beachtet. 

 

In der vorgelegten Netzwerk-Meta-Analyse wurden die grundle-
genden Annahmen  hinsichtlich Ähnlichkeit (Ver-gleichbarkeit der 
Studien bezüglich möglicher Effektmo-difikatoren über alle Inter-
ventionen hinweg), Homogenität (Vergleichbarkeit der geschätz-
ten Effekte innerhalb aller direkten Paarvergleiche) und Konsis-
tenz (Vergleichbarkeit der geschätzten Effekte aus direkter und 
indirekter Evi-denz) nicht adäquat überprüft. 

Der pharmazeutische Unternehmer leitet anhand eines qualitati-
ven Vergleiches der Methodik und der Patientencharakteristika 
auf Ebene der einzelnen Studienarme als auch nach Zusammen-
fassung der Arme unterschied-licher Studien mit gleicher Inter-
vention ab, dass die in den indirekten Vergleich eingeschlossenen 
Studien im Wesentlichen vergleichbare Studienpopulationen (so-
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wie eine vergleichbare Methodik) haben. Jedoch ergab die Über-
prüfung der Studien auf Basis der Charakteristika der Studienpo-
pulationen relevante Unterschiede zwischen den in die Studien 
eingeschlossenen Patientenpopulationen. Die herangezogenen 
Studien unterschieden sich hinsichtlich  

- der Anteile von Patienten mit mindestens einem Schub in 
den Placeboarmen der eingeschlossenen Stu-dien (39 % bis 84 
%),   

- der Anzahl der Schübe im letzten Jahr vor Stu-dienbeginn 
(Der Mittelwert unterschied sich um fast das Doppelte von min-
destens 1,3 bis maximal 2,4 Schübe),  

- der Krankheitsdauer zu Studienbeginn (Der Mit-telwert un-
terschied sich um mehr als das Doppelte von mind. 2,9 bis maxi-
mal 7,3 Jahre).  

- der Krankheitsschwere in Bezug auf den Grad der Behin-
derung zu Studienbeginn (Expanded Disability Sta-tus Scale 
(EDSS)-Wert  im Mittelwert mind. 1,9 bis max. 3,2).  

- des mutmaßlichen Krankheitsverlaufes.  „Bei-spielweise 
schlossen die Studien INCOMIN und MSCRG vergleichsweise 
weniger behinderte Patienten ein (EDSS-MW [INCOMIN]: 1,96 
bzw. 1,97; EDSS-MW [MSCRG]: 2,4 bzw. 2,3) als Vergleichsstu-
dien, z. B. IFNB MS (EDSS-MW: 3,0 bzw. 2,8). Trotzdem hatten 
INCOMIN und MSCRG eine vergleichsweise lange Krankheits-
dauer (MW [INCOMIN]: 6,7 bzw. 5,9 Jahre bzw. MW [MSCRG]: 
6,6 bzw. 6,4 Jahre) im Vergleich zu z. B. IFNB MS (MW: 4,7 bzw. 
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3,9 Jahre). Es ist zu vermuten, dass in die Studien INCOMIN und 
MSCRG vorwiegend Patienten mit leichterem Krankheitsverlauf 
eingeschlossen wurden, im Vergleich zu anderen Studien im 
Netzwerk, wie z. B. IFNB MS.“  

 

In Bezug auf die Krankheitsschwere sind die Differenzen zwi-
schen den Studienpopulationen zum Teil dadurch erklärbar, dass 
in den Studien mit Dimethylfumarat die Diagnostik der Multiplen 
Sklerose auf der Grundlage der revidierten McDonald-Kriterien 
(2005) basierte. In den für den indirekten Vergleich herangezoge-
nen, älteren Studien (Bornstein, Copolymer 1 MS, Etemadifar, 
EVIDENCE, IFNB MS, INCOMIN, MSCRG und PRISMS) wurden 
die Patienten jedoch mittels der weniger sensitiven Poser-
Kriterien diagnostiziert. Aufgrund dessen wiesen die Patienten in 
den Dimethylfumarat – Studien eine in der Gesamtschau geringe-
re Krankheitsschwere auf. Diese Diskrepanz wurde zwar vom 
pharmazeutischen Unternehmer im Dossier adressiert, jedoch 
wurden keine Schlussfolgerungen hinsichtlich der Bewertung der 
Ähn-lichkeit der Studien gezogen.  

Zusammenfassend kann aufgrund der o. g. Unterschiede nicht 
von einer hinreichenden Ähnlichkeit der in den indi-rekten Ver-
gleich eingeschlossenen Studienpopulationen ausgegangen wer-
den. 

Da PROs bei älteren Studien nicht in der Form erhoben wurden und 
damit in der Netzwerkanalyse des indirekten Vergleichs nicht vorlagen, 
wird hauptsächlich über die Effekte auf die Schubrate diskutiert. Dies ist 
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aus klinischem Standpunkt bei schubförmigen Patienten richtig, die von 
Natur aus in diesem Stadium weniger Progressionstendenzen insbe-
sondere über die zwei Studienjahre aufweisen. Unterstützt wird der 
deutliche Effekt auf Schubfrequenz durch die MRT Effekte, die nicht 
diskutiert werden, aber einen sehr guten Surrogatparameter für ent-
zündliche ZNS Läsionen darstellen, die dann wiederum für die klini-
schen Schübe verantwortlich zeichnen. 

 
- Ebenfalls zu wenig Beachtung findet das ausgezeichnete Ver-
träglichkeits- und Sicherheitsprofil von DMF, das wir seit den Phase II 
Studien beobachten können. Gerade bei von Injektionstherapeutika 
wechselnden Patienten ist die Verfügbarkeit einer steuerbaren oralen 
Medikationen mit kurzer Halbwertszeit sehr wichtig. Insbesondere bei 
unserem Hauptpatientengut mit jungen Frauen, die langfristig fast alle 
Kinderwunsch haben, stellt dies einen entscheidenden Mehrwert dar. 
Von unseren 150 Patienten, die wir mit DMF eingestellt haben, haben 
lediglich 2 aufgrund von Verträglichkeitsproblemen die Medikation ab-
gebrochen. Gerade für die Beurteilung des Zusatznutzen muss die Ver-
träglichkeit, Darreichungsform und Sicherheit stärker zur Geltung kom-
men, da dies für die Patienten einen entscheidenden Vorteil darstellt.  

Die Ausführungen haben keine Konsequenz für die konkrete Nut-
zenbewertung nach § 35a SGB V, da der pharmazeutische Unter-
nehmer keine direkt vergleichende Evidenz gegenüber der 
zweck-mäßigen Vergleichstherapie für die Nutzenbewertung vor-
gelegt hat und der indirekte Vergleich aufgrund methodischer 
Mängel nicht für die Nutzenbewertung geeignet ist. 
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Keine Stellungnahme 
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5.10 Stellungnahme der Teva GmbH 

Datum 20.08.2014 

Stellungnahme zu Dimethylfumarat / Tecfidera 

Stellungnahme von  Teva GmbH, Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm 
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Keine Stellungnahme 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

1. Stellungnehmer: Teva GmbH, Ulm 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

S.35 

Zeilen 
11,12 

 

M3A, 
S. 35 

 

Anmerkung:  

Der pU referenziert in Modul 3, Abschnitt 3.2.2.3, eine internationa-
le Studie zu Patientenpräferenzen bei MS und gibt an, „dass die 
bevorzugte Eigenschaft eines MS-Therapeutikums aus Patienten-
perspektive eine Tablette zur oralen Einnahme“ war.  

Grundsätzlich ist die Annahme eines bestehenden Bedarfs an einer 
oralen Therapie naheliegend und nachvollziehbar. Alleine aus den 
zitierten Studien zur Patientenpräferenz schließt der pU aber, dass 
Dimethylfumarat als orale Therapieform diese Lücke schließt. Diese 
Aussage belegt der pU nicht mit spezifischen Studiendaten oder 
anderweitigen Untersuchungen zu Dimethylfumarat. Zusatzauswer-
tungen der CONFIRM zeigen hinsichtlich der Lebensqualität keinen 
Vorteil der oralen Gabe gegenüber der Injektion (1). 

Der pU stellt abschließend fest, dass Dimethylfumarat aufgrund der 
„anwenderfreundlichen oralen Darreichungsform früh im Krank-
heitsgeschehen eingesetzt werden kann und zu einer positiven Be-
einflussung des Krankheitsverlaufs bereits in einem frühen Stadium 
der Erkrankung führt“. Insbesondere für den Vorteil eines frühen 
Einsatzes fehlen Belege. Die Studien CONFIRM und DEFINE stüt-
zen diese Aussage nicht ausreichend. Daten zur Therapie bei kli-
nisch isoliertem Syndrom, die einen Vorteil eines frühen Einsatzes 
nahelegen würden, liegen nicht vor.  

Die Ausführungen haben keine Konsequenz für die konkrete 
Nut-zenbewertung nach § 35a SGB V, da der pharmazeuti-
sche Unter-nehmer keine direkt vergleichende Evidenz ge-
genüber der zweck-mäßigen Vergleichstherapie für die Nut-
zenbewertung vorgelegt hat und der indirekte Vergleich auf-
grund methodischer Mängel nicht für die Nutzenbewertung 
geeignet ist. 
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1. Stellungnehmer: Teva GmbH, Ulm 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Insgesamt wird der Bedarf der Umstellung von MS Patienten von 
anderen DMT auf Dimethylfumarat nur unzureichend diskutiert. 
Entsprechend der Stellungnahme der AkdÄ kann über die Wirk-
samkeit im Vergleich zu anderen Basistherapeutika anhand der 
vorliegenden Studien keine Aussage getroffen werden. Und somit 
sei „bei Patienten, die gut auf eine parenterale Immunmodulation 
eingestellt sind, […] ein Wechsel auf Tecfidera® nicht zu empfehlen“ 
(2). Die DMSG weist zudem darauf hin, dass „Spritzenmüdigkeit 
allein […] kein Grund [ist] eine gut eingestellte, wirksame Therapie 
zu beenden“ (3).   

Das IQWiG führt in seiner Nutzenbewertung lediglich an, dass laut 
pU Bedarf an effektiven Erstlinientherapien besteht, die ein günsti-
ges Sicherheitsprofil aufweisen. Der Bedarf an einer oralen Thera-
pie wird nicht diskutiert. 

Vorgeschlagene Änderung:  

Der Bedarf an einer oralen MS Therapie sollte diskutiert werden. 
Dabei sollte deutlich werden, dass Patientenpräferenzen nicht allei-
ne durch die Frage der Applikationsart beeinflusst werden, sondern 
auch Wirksamkeit und Sicherheit einbezogen werden. Das IQWiG 
geht nicht auf die vom pU geäußerten Hypothesen ein, obwohl sich 
das Institut jüngst mit Patientenpräferenzen und der Methodik der 
Ermittlung befasst hat. Zwei Methoden zur Ermittlung der Patien-
tenpräferenz wurden getestet und als geeignet angesehen (4, 5):  
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1. Stellungnehmer: Teva GmbH, Ulm 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Die Conjoint Analysis mit Discrete-Choice-Experimenten (DCE) und 
der Analytic Hierarchy Process bieten demnach probate Mittel, um 
die Patientenpräferenz zu ermitteln. Der pU hat zwar ein solches 
DCE durchgeführt und referenziert, aber die Schlussfolgerung zum 
Bedarf an oralen Therapien daraus unzureichend mit Daten hinter-
legt. Insbesondere diese Daten und die Methodik der Analyse sollte 
durch das IQWiG bewertet werden.  

Da der pU auch den Vorteil einer frühen oralen Therapie besonders 
betont, sollte diskutiert werden, inwiefern sich der Bedarf zwischen 
Patienten in einem frühen Krankheitsstadium, stabil eingestellten 
Patienten und Patienten ohne ausreichende Behandlung unter-
scheidet. Dies ist besonders vor dem Hintergrund der oben genann-
ten Empfehlung der AkdÄ, bei stabilen Patienten auf eine Umstel-
lung zu verzichten, von großer Bedeutung. 

In Bezug auf die vorliegende Nutzenbewertung zu Dimethylfumarat 
bleibt festzuhalten, dass weder der konkrete Bedarf einer oralen 
Therapie belegt ist, noch Belege für diese Bedarfsdeckung durch 
Dimethylfumarat vom pU beigebracht werden. 
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1. Stellungnehmer: Teva GmbH, Ulm 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

S.35 

Zeilen 
11,12 

 

M3A 
Seite 
30 

Anmerkung:  

Der pU führt häufig allgemeine Aussagen zu den verfügbaren inji-
zierbaren Basistherapien IFN-beta und Glatirameracetat an. Dabei 
wird nicht zwischen beiden Präparaten differenziert, wodurch die 
Darstellung in vielen Punkten irreführend ist und Fehlinterpretatio-
nen erlaubt.  

 

Weiterhin bezieht sich der pU in den Angaben zur Wirksamkeit und 
Sicherheit nahezu ausschließlich auf die Fachinformationen und 
Zulassungsstudien. Die Datenlage ist aber wesentlich breiter und 
sollte entsprechend berücksichtigt werden: Neben der im Dossier 
referenzierten Studie von Johnson et al. (6) zeigten weitere Studien 
zu Glatirameracetat eine Schubratensenkung von rund 30 % ge-
genüber Placebo, der Anteil an schubfreien Patienten stieg um un-
gefähr 30 % (7, 8). Der Anteil schubfreier Patienten lag mit unge-
fähr 60 bis 70 % in den neueren aktiv-kontrollierten Studien höher 
als in den Placebo-kontrollierten Zulassungsstudien (9-11). Glati-
rameracetat reduzierte das Schubrisiko im Vergleich mit IFN-beta 
1a i.m. um 31 % (12). 

 

Der pU gibt außerdem an, dass das Fortschreiten der Erkrankung 
mit den injizierbaren Basistherapien nicht ausreichend verhindert 
werden kann. Er postuliert, dass ein Mangel an Wirksamkeit der 

 

Die Ausführungen haben keine Konsequenz für die konkrete 
Nut-zenbewertung nach § 35a SGB V, da der pharmazeuti-
sche Unter-nehmer keine direkt vergleichende Evidenz ge-
genüber der zweck-mäßigen Vergleichstherapie für die Nut-
zenbewertung vorgelegt hat und der indirekte Vergleich auf-
grund methodischer Mängel nicht für die Nutzenbewertung 
geeignet ist. 
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1. Stellungnehmer: Teva GmbH, Ulm 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Basistherapeutika häufig auch der Grund für den Abbruch der The-
rapie sei, belegt diese Aussage jedoch nicht. Weiter führt der pU 
aus, dass für Glatirameracetat und IFN-beta 1b „keine signifikante 
Verlangsamung der Behinderungsprogression“ nachgewiesen wer-
den konnte, referenziert aber lediglich eine Studie zu IFN-beta 1b. 
Langzeit-Daten zur Anwendung von Glatirameracetat zeigen eine 
Stabilisierung des EDSS wie auch der Schubrate. Über eine Zeit 
von 15 Jahren wurde eine Schubrate von 0,25 ermittelt (13). In ei-
nem Compassionate-Use-Programm über 22 Jahre wurde eine 
jährliche Schubrate von 0,1 beobachtet (14). Der EDSS stieg in 
zehn Jahren im Mittel nur um 0,5; weiterhin benötigten 91% der 
Patienten keine Gehhilfe (15). 80% der Patienten brauchten auch 
fünf weitere Jahre später keine Gehhilfe (13). 

 

Auch hinsichtlich der Nebenwirkungen wird im Dossier des pU un-
zureichend zwischen den Basistherapien differenziert, gleichwohl 
dies in aktueller Literatur geschieht: So werden schwere Nebenwir-
kungen und metabolische Effekte zwar für IFN-beta zitiert, nicht 
aber für Glatirameracetat (16). Im Dossier werden undifferenziert 
Leukopenien als häufige Nebenwirkungen der Basistherapie ge-
nannt, obwohl diese gemäß Fachinformation zu Glatirameracetat 
nur gelegentlich beobachtet wurden. Die Inzidenz von Nekrosen 
unter Glatirameracetat wird ebenso als „häufig“ angegeben. Gemäß 
der Fachinformation handelt es sich um eine ebenfalls nur gele-
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1. Stellungnehmer: Teva GmbH, Ulm 

Seite, 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

gentlich beobachtete Nebenwirkung (17). An späterer Stelle im 
Dossier wird die Häufigkeit vom pU selbst allerdings auch als „sel-
ten“ angegeben. 

Das IQWiG führt in seiner Nutzenbewertung lediglich an, dass laut 
pU „Bedarf an effektiven Erstlinientherapien besteht, „die ein güns-
tiges Sicherheitsprofil aufweisen“. Die Herleitung des Bedarfs wird 
weder hinterfragt noch diskutiert. 

Vorgeschlagene Änderung: 

Die Angaben zum therapeutischen Bedarf sollten mindestens disku-
tiert werden. Es sollte auf die Notwendigkeit der Differenzierung 
zwischen IFN-beta und Glatirameracetat und die Vollständigkeit der 
in der Herleitung verwendeten Daten hingewiesen werden.  
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S.35 

Zeilen 
11,12 

Anmerkung:  

Der pU nennt Daten zur Behinderungsprogression unter Dimethyl-
fumarat. Die Behinderungsprogression mit Drei-Monats-Bestätigung 
zeigt einen signifikanten Vorteil von Dimethylfumarat. Die EMA 
empfiehlt zur Beurteilung der Behinderungsprogression die Sechs-
Monats-Bestätigung: „Sorgfältige und verlässliche Definitionen für 
anhaltende Verschlechterung sind wichtig und sollen mit zwei auf-
einanderfolgenden Untersuchungen in einem Abstand von mindes-
tens sechs Monaten durch den gleichen Untersuchenden vorge-
nommen werden“ (18). 
 

Vorgeschlagene Änderung:  

Wir schlagen daher vor, dass insbesondere der EDSS-Wert nach 6 
Monaten zur Bestätigung der EDSS-Progression als wesentlicher 
Parameter für die Nutzenbewertung verwendet wird. 

Die Ausführungen haben keine Konsequenz für die konkrete 
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V, da der pharmazeuti-
sche Unternehmer keine direkt vergleichende Evidenz gegen-
über der zweck-mäßigen Vergleichstherapie für die Nutzen-
bewertung vorgelegt hat und der indirekte Vergleich aufgrund 
methodischer Mängel nicht für die Nutzenbewertung geeignet 
ist.. 
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5.11 Stellungnahme der ratiopharm GmbH 

Datum 18.08.2014 

Stellungnahme zu Dimethylfumarat / Tecfidera 

Stellungnahme von  ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  

Keine Stellungnahme 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

Stellungnehmer: ratiopharm GmbH, Ulm 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

S. 37 

16-19 

Anmerkung:  

ratiopharm äußert sich zu der IQWiG-Bewertung von Tecfidera als 
pharmazeutischer Unternehmer, der mittelbar durch die in der Beur-
teilung getroffenen Feststellungen betroffen ist. 

Unter Punkt 3.2.4 (Kosten für zusätzlich notwendige Leistungen) 
führt das IQWiG aus, dass durch die Berücksichtigung von Parace-
tamol als antipyretisch analgetisch wirksames Medikament zur Be-
handlung der grippeähnlichen Symptome keine Kosten für die GKV 
entstehen, da es sich um ein OTC-Produkt handelt. 

Dies steht nicht nur im Gegensatz zu den im Gilenya-Dossier in 
diesem Zusammenhang bereits akzeptierten Kosten für Paraceta-
mol, sondern auch und gerade im Gegensatz zu den Arzneimittel-
richtlinien §12 Abs. 8: 

„Nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel, die zur Behandlung der 
beim bestimmungsgemäßen Gebrauch eines zugelassenen, im 
Rahmen der vertragsärztlichen Versorgung verordnungsfähigen 
Arzneimittels auftretenden schädlichen unbeabsichtigten Reaktio-
nen (unerwünschte Arzneimittelwirkungen; UAW) eingesetzt wer-
den, sind verordnungsfähig, wenn die UAW schwerwiegend im Sin-
ne des Absatzes 3 sind.“ (1) 

Es handelt sich in diesem Fall um schwerwiegende UAW, was vom 

 

 

Es wurden im Beschluss keine zusätzlich notwendigen GKV-
Leistungen angegeben. 

Für die Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen 
werden generell nur mit der Anwendung des Arzneimittels 
unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten berücksich-
tigt, sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arznei-
mittels und der zweckmäßigen Vergleichstherapie entspre-
chend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unter-
schiede bei der notwendigen Inanspruchnahme ärztlicher Be-
handlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen be-
stehen. Regelhafte Laborleistungen, wie z. B. Blutbildbestim-
mungen oder ärztliche Honorarleistungen, die nicht über den 
Rahmen der üblichen Aufwendungen im Verlauf einer langfris-
tigen Behandlung innerhalb des therapeutischen Gesamtkon-
zeptes hinausgehen, werden nicht berücksichtigt. Es wird da-
von ausgegangen, dass die Begleitkosten im Rahmen des 
therapeutischen Gesamtkonzepts bei TFN, Glatirameracetat, 
IFN ß-1a und IFN ß-1b vergleichbar sind und deshalb bei der 
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Stellungnehmer: ratiopharm GmbH, Ulm 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

IQWiG auch nicht beanstandet wurde, da sich der pU auf die deut-
sche Leitlinie stützte. Zum anderen sieht die Fachinformation von 
Rebif ebenfalls unter Punkt 4.2 die Gabe von fiebersenkenden Arz-
neimitteln vor: 
„Vor der Injektion und für weitere 24 Stunden nach jeder Injektion 
wird die Gabe eines fiebersenkenden Analgetikums empfohlen, um 
die grippeähnlichen Symptome zu vermindern, die mit der Gabe 
von Rebif verbunden sind.“ (2) 
Bei der Beurteilung der Kosten zusätzlich notwendiger Leistungen 
hat das IQWiG im Gilenya-Dossier ebenfalls festgestellt, dass die 
Kosten für Paracetamol GKV-Kosten sind: 
„Gemäß Fach- und Gebrauchsinformation von Interferon-β 1a [15] 
wird vor jeder Injektion und über weitere 24 Stunden nach jeder 
Injektion die Einnahme eines antipyretisch wirksamen Analgetikums 
empfohlen. Der pU nimmt Paracetamol beispielhaft als ein Antipyre-
tikum an, was nachvollziehbar ist. Er gibt für jede Einnahme von 
Paracetamol 0,49 € an. Es bleibt jedoch unklar, wie dieser Preis 
zustande kommt. Da die genaue Dosis nicht genannt wird, geht das 
Institut von einer Tagesdosis von 3 g (DDD) aus. Aus der Lauer-
Taxe wird die wirtschaftlichste Packung mit 20 Tabletten zu 500 mg 
mit einem Preis von 1,27 € nach Abzug von Rabatten entnommen 
(Stand: 15.11.11). Daraus folgt, dass eine Tagesdosis 0,38 € kos-
tet.“ (3) 

Grippeähnliche Symptome beeinträchtigen Patienten unter der The-

Darstellung der Therapiekosten nicht berücksichtigt werden 
müssen. 
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Stellungnehmer: ratiopharm GmbH, Ulm 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

rapie mit Interferon-beta 1a oder 1b massiv, was einerseits zum 
Arbeitsausfall und andererseits dazu führt, dass Patientinnen und 
Patienten gezielt Injektionszeiten suchen, die mit anschließenden 
Ruhephasen verbunden sind (z. B. Wochenende bei wöchentlicher 
Applikation).  

Vorgeschlagene Änderung:  

Wir sind daher der Meinung, dass das IQWiG in diesem Punkt zur 
Anerkennung der zusätzlich notwendigen Kosten für Paracetamol 
kommen sollte und diese als GKV-Leistung anerkennt. 
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5.12 Stellungnahme der Medac Gesellschaft für klinische Spezialpräparate mbH 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  

Stellungnehmer: Medac Gesellschaft für klinische Spezialpräparate mbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

1) Der pharmazeutische Unternehmer Medac Gesellschaft für klinische 
Spezialpräparate mbH nimmt Stellung zum Nutzenbewertungsverfahren 
des Wirkstoffs Dimethylfumarat als Hersteller der Wirkstoffe bzw. Arz-
neimittel 

 Azathioprin (Azamedac®), u.a. zur Behandlung der Multiplen Skle-
rose zugelassen [1], und 

 Methotrexat (metex®, MTX medac, Methotrexat medac), u.a. zur 
Behandlung der Psoriasis und Psoriasis-Arthritis zugelassen. 

Die vorgenannten Wirkstoffe werden sowohl in dem zur Bewertung ein-
gereichten Dossier des pharmazeutischen Unternehmers Biogen Idec 
GmbH bzw. Biogen Idec Ltd. [2] [3] [4] als auch in Teilen im entspre-
chenden IQWiG-Bericht [5] angeführt. 

 

2) Das Arzneimittel Tecfidera® (Dimethylfumarat) des pharmazeutischen 
Unternehmens Biogen Idec GmbH bzw. Biogen Idec Ltd. erhielt am 
30.1.2014 die Marktzulassung durch die European Medicines Agency 
(EMA) [6]. 

Im Vorwege gab es einen längeren Diskurs um die Anerkennung von 
Dimethylfumarat als new active substance, den die EMA dem pharma-
zeutischen Hersteller jedoch am 22.11.2013 zuerkannte [30]. 

Das Arzneimittel Tecfidera® mit dem Wirkstoff Dimethylfumarat wurde 
am 1. März 2014 erstmalig durch die Veröffentlichung des Arzneimittels 
in der Lauer-Taxe gemäß 5.Kapitel § 8 Nr.1 VerfO G-BA in Verkehr ge-
bracht. Der G-BA hat die im Rahmen des Zulassungs-verfahrens ange-
stellten Erörterungen zu der Frage, ob und inwieweit sich die wirksamen 
Bestandteile des Arzneimittels Tecfidera® von jenen des Arzneimittels 
Fumaderm® unterscheiden, zum Anlass genommen, im Rahmen der 
formalen Vollständigkeitsprüfung des  Dossiers, die Dossierpflicht des 
Wirkstoffes Dimethylfumarat erneut darauf hin zu  überprüfen, ob  das 
Arzneimittel Tecfidera® dem Geltungsbereich der Nutzenbewertung 
nach § 35a SGB V zuzuordnen ist. Aufgrund des für die abschließende 
Klärung der Dossierpflicht erforderlich gewordenen Prüfungs- und Bera-
tungsaufwandes im G-BA wurde der Beginn der Nutzenbewertung auf 
den 1. Mai 2014 bestimmt. 
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Gemäß § 8 Abs. 1 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses zur Nutzenbewertung beginnt mit dem Zeitpunkt des 
erstmaligen Inverkehrbringens das Bewertungsverfahren beim Gemein-
samen Bundesausschuss. 

Fachmedien berichten von ausgelieferten Warenbeständen im deut-
schen Apothekenmarkt im Februar 2014 [7] [8], für die teilweise bereits 
am 18.2.2014 ein offizieller Chargenrückruf vorlag [9]. Zum 1.3.2014 
erfolgte dann die „Aufnahme der Packung in die Taxe“ und damit eine 
‚offizielle‘ deutsche Markteinführung. 

Gleichgültig jedoch welcher Zeitpunkt des Inverkehrbringens von  Tecfi-
dera® angesetzt wird, gemäß § 18 Abs. 5 der Verfahrensordnung hätte 
spätestens am 1.6.2014 eine Veröffentlichung der Nutzenbewertung 
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss erfolgen müssen – unge-
achtet der Information, dass der G-BA dem IQWiG das Dossier erst „am 
30.4.2014 übermittelt“ bzw. den Auftrag zur Begutachtung erteilt habe 
[5]. 

Von daher überraschen die unkommentierten Mitteilungen des Gemein-
samen Bundesausschusses zu den Fristen des Verfahrens auf seiner 
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Internetpräsenz [10]: 

 „Beginn des Verfahrens: 01.05.2014“, 

 „Veröffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftli-
chen Stellungnahmeverfahrens: 01.08.2014“, 

 „Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.08.2014 elektronisch an den 
G-BA [….] zu richten“, 

 „Die mündliche Anhörung wird am 08.09.2014 in der Geschäfts-
stelle des G-BA durchgeführt“, 

 „Der Gemeinsame Bundesausschuss beschließt über die Nutzen-
bewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte Oktober 
2014)“. 

Der Ablauf des Nutzenbewertungsverfahrens entspricht nicht der ent-
sprechenden Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses. Aus dem Vorgenannten bittet die Medac um ausführliche Begrün-
dung, wieso das Verfahren in dieser Form durchgeführt wurde und wie 
es im Einklang mit der G-BA Verfahrensordnung steht.  

3) Ferner bittet Medac um Aufklärung hinsichtlich einiger weiterer erläu-
terungsbedürftiger Zeitangaben im bisherigen Nutzenbewertungsverfah-
rens von Dimethylfumarat: 

 Während das pharmazeutische Unternehmen Biogen Idec GmbH 
das Nutzendossier zu Tecfidera® (Dimethylfumarat) durchgängig 
mit der Fachinformation aus dem Januar 2014 begründet [2] [3] 
[11], und während das IQWiG den Bewertungsbericht zu Tecfide-
ra® (Dimethylfumarat) gleichermaßen mit der Fachinformation aus 
dem Januar 2014 begründet [5] [11], begründet der Gemeinsame 
Bundesausschuss auf seiner Internetpräsenz das „Anwendungs-

Das Arzneimittel Tecfidera® mit dem Wirkstoff Dimethylfumarat wurde 
am 1. März 2014 erstmalig durch die Veröffentlichung des Arzneimittels 
in der Lauer-Taxe gemäß 5.Kapitel § 8 Nr.1 VerfO G-BA in Verkehr ge-
bracht. Der G-BA hat die im Rahmen des Zulassungs-verfahrens ange-
stellten Erörterungen zu der Frage, ob und inwieweit sich die wirksamen 
Bestandteile des Arzneimittels Tecfidera® von jenen des Arzneimittels 
Fumaderm® unterscheiden, zum Anlass genommen, im Rahmen der 
formalen Vollständigkeitsprüfung des  Dossiers, die Dossierpflicht des 
Wirkstoffes Dimethylfumarat erneut darauf hin zu  überprüfen, ob  das 
Arzneimittel Tecfidera® dem Geltungsbereich der Nutzenbewertung 
nach § 35a SGB V zuzuordnen ist. Aufgrund des für die abschließende 
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gebiet gemäß Fachinformation für Dimethylfumarat (Tecfidera®)“ 
mit „Stand: April 2014“ [12] [13]. 

Gemäß § 8 Abs. 1 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen 
Bundesausschusses zur Nutzenbewertung hat das Bewertungs-
verfahren von Dimethylfumarat spätestens am 1.3.2014 begon-
nen. Aus diesem Grunde kann eine Festlegung des Anwen-
dungsgebietes gemäß Fachinformation aus dem April 2014 nicht 
der entsprechenden Verfahrensordnung des G-BA entsprechen 
und ist zu korrigieren. 

 Das auf der Internetpräsenz des Gemeinsamen Bundesaus-
schuss gemäß § 10 Abs. 1 der Verfahrensordnung veröffentlichte 
Nutzendossier des pharmazeutischen Unternehmen Biogen Idec 
GmbH zu Tecfidera® (Dimethylfumarat) enthält auf den Titelseiten 
der jeweiligen Anlagen durchgängig die Datumsangabe „Stand: 
28.04.2014“ [6] [2] [3] [4]. 

Gemäß § 8 Abs. 1 der Verfahrensordnung des Gemeinsa-men 
Bundesausschusses zur Nutzenbewertung hat das Bewertungs-
verfahren von Dimethylfumarat spätestens am 1.3.2014 begon-
nen. Gemäß § 17 Abs. 1 der Verfahrensordnung des Gemeinsa-
men Bundesausschusses zur Nutzenbewertung hat das pharma-
zeutische Unternehmen „spätestens zu den nach § 8 maßgebli-
chen Zeitpunkten“ das Nutzendossier eingereicht zu haben, da 
ansonsten „der Zusatznutzen des Arzneimittels als nicht belegt 
gilt“. Aus diesem Grunde entspricht ein eingereichtes und bewer-
tetes Nutzendossier vom 28.04.2014 nicht der entsprechenden 
Verfahrensordnung des G-BA, ist das bisherige Verfahren folglich 
zu korrigieren und neu zu bewerten. 

Klärung der Dossierpflicht erforderlich gewordenen Prüfungs- und Bera-
tungsaufwandes im G-BA wurde der Beginn der Nutzenbewertung auf 
den 1. Mai 2014 bestimmt. 

4) Aus der langjährigen deutschen Erfahrung mit Fumaderm® (Dimethyl- Das Arzneimittel Tecfidera® mit dem Wirkstoff Dimethylfumarat wurde 
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fumarat, Ethylhydrogenfumarat, diverse Salze) in der Behandlung der 
Psoriasis [14] sowie den klinischen Erfahrungen von Fumaderm® in der 
Behandlung der Multiplen Sklerose [15] ist geschlossen worden, dass 
es für Dimethylfumarat „keine frühe Nutzenbewertung durch den Ge-
meinsamen Bundesauschuss gibt, wie sie seit 2011 gemäß Arzneimit-
telmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) für Arzneimittel mit neuen Wirk-
stoffen vorgesehen ist“ [16]. 

Von daher überrascht, dass weder der G-BA noch das pharmazeuti-
sche Unternehmen diese Fragestellung thematisieren [2]. 

am 1. März 2014 erstmalig durch die Veröffentlichung des Arzneimittels 
in der Lauer-Taxe gemäß 5.Kapitel § 8 Nr.1 VerfO G-BA in Verkehr ge-
bracht. Der G-BA hat die im Rahmen des Zulassungs-verfahrens ange-
stellten Erörterungen zu der Frage, ob und inwieweit sich die wirksamen 
Bestandteile des Arzneimittels Tecfidera® von jenen des Arzneimittels 
Fumaderm® unterscheiden, zum Anlass genommen, im Rahmen der 
formalen Vollständigkeitsprüfung des  Dossiers, die Dossierpflicht des 
Wirkstoffes Dimethylfumarat erneut darauf hin zu  überprüfen, ob  das 
Arzneimittel Tecfidera® dem Geltungsbereich der Nutzenbewertung 
nach § 35a SGB V zuzuordnen ist. Aufgrund des für die abschließende 
Klärung der Dossierpflicht erforderlich gewordenen Prüfungs- und Bera-
tungsaufwandes im G-BA wurde der Beginn der Nutzenbewertung auf 
den 1. Mai 2014 bestimmt. 

  

Gemäß Kapitel 5 § 1 Absatz 2 Nr. 1 der Verfahrensordnung des Ge-
meinsamen Bundesaus-schusses (VerfO) wird die Nutzenbewertung 
nach § 35a Absatz 1 SGB V für erstattungsfähige Arzneimittel mit neu-
en Wirkstoffen oder neuen Wirkstoffkombinationen durchgeführt, die ab 
dem 1. Januar 2011 erstmals in den Verkehr gebracht werden, sofern 
erstmals ein Arzneimittel mit diesem Wirkstoff in den Verkehr gebracht 
wird. 

In Kapitel 5 § 2 Absatz 1 Satz 1 bis 3 VerfO wird definiert, unter wel-
chen Voraussetzungen ein Arzneimittel als Arzneimittel mit neuen Wirk-
stoffen anzusehen ist: 

Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen sind Arzneimittel, die Wirkstoffe ent-
halten, deren Wirkung bei der erstmaligen Zulassung in der medizini-
schen Wissenschaft nicht allgemein bekannt sind (Satz 1). Ein Arznei-
mittel mit neuen Wirkstoffen gilt solange als ein Arzneimittel mit einem 
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neuen Wirkstoff, wie für das erstmalig zugelassene Arzneimittel mit die-
sem Wirkstoff Unterlagenschutz besteht (Satz 2).   

Der Wirkstoff Dimethylfumarat ist Bestandteil einer Wirkstoffzusammen-
setzung in einem Arzneimittel (Fumaderm®), welches bereits vor dem 
1. Januar 2011 seine erstmalige Zulassung erhalten hat und dessen 
Unterlagenschutz abgelaufen ist. 

Der Durchführungsbeschluss der Europäischen Kommission vom 
30.1.2014 über die Erteilung einer Zulassung für das Humanarzneimittel 
"Tecfidera - Dimethylfumarat" äußert sich zu der Fragestellung, ob die 
wirksamen Bestandteile von „Tecfidera“ und „Fumaderm“  als ein und 
derselbe Wirkstoff gelten und kommt zu dem Schluss: „Der Ausschuss 
für Humanarzneimittel ist zu dem Schluss gelangt, dass es sich bei 
MEF und DMF um zwei eigenständige Wirkstoffe und nicht um ein- und 
denselben Wirkstoff handelt, da sie nicht über die gleiche Wirkungs-
komponente verfügen. Daher wird die Auffassung vertreten, dass sich 
Tecfidera, das DMF enthält, von Fumaderm, dem anderen, bereits zu-
gelassenen Arzneimittel, das aus DMF und MEF-Salzen besteht, unter-
scheidet.“ 

Somit sind im Rahmen der Bewertung des G-BA die wirksamen Be-
standteile des Arzneimittels Fumaderm® (Gemisch das aus Dimethyl-
fumarat und Ethylfumarat-Calciumsalz, Ethylhydrogenfumarat-
Magnesiumsalz und Ethylhydrogenfumarat-Zinksalz (Monoethylfumarat-
Salze – MEF-Salze)) und Tecfidera® (Dimethylfumarat) nicht als der-
selbe Wirkstoff anzusehen.  

Ausgehend hiervon ist der Unterausschuss Arzneimittel zu dem Ergeb-
nis gelangt, dass das Arzneimittel Tecfidera® mit dem Wirkstoff Dime-
thylfumarat unter Berücksichtigung des spezifischen Regelungskontex-
tes der frühen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V dem Geltungsbe-



Veröffentlichungsdatum 14.5.2019  323 

Stellungnehmer: Medac Gesellschaft für klinische Spezialpräparate mbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

reich der gemäß Kapitel 5 § 1 Absatz 2 Nr. 1 der VerfO zuzuordnen ist. 

Am 28. April 2014 wurde das abschließende Dossier beim G-BA einge-
reicht. 

5) Der IQWiG-Bericht [5] weist aus, dass der Gemeinsame Bundesaus-
schuss für das Nutzenbewertungsverfahren von Dimethylfumarat bei 
erwachsenen Patienten mit schubförmig-remittierender Multipler Skle-
rose „Beta-Interferon (1a oder 1b) oder Glatirameracetat (GA)“ festge-
legt hat und legt dar, dass das pharmazeutische Unternehmen Biogen 
Idec GmbH unter den genannten Alternativen unstatthaft verkürzend 
auf eines der Präparate mit dem Wirkstoff Interferon, nämlich IFN β-1a, 
44 μg subkutan (s. c.), beschränkt habe. 

„Als Folge der Einschränkung der Vergleichstherapie legt der pU jedoch 
einen inhaltlich unvollständigen indirekten Vergleich zum Vergleich von 
DMF gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie (IFN β-1a) vor.“ 
Mit weiteren Argumenten kommt das IQWiG zu dem Ergebnis, dass 
„keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von DMF 
gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie vor, weder für einen 
direkten noch für einen indirekten Vergleich“ vorliegen. 

Der Gemeinsame Bundesausschuss hatte „Beta-Interferon (1a oder 1b) 
oder Glatirameracetat (GA)“ als zweckmäßige Vergleichstherapie be-
stimmt und das pharmazeutische Unternehmen hat sich mit Beta-
Interferon 1a verglichen. Zugleich jedoch war mit der CONFIRM-Studie 
als einer von zwei Zulassungsstudien ein Vergleich von DMF mit GA, 
wenn auch mit einem unverblindeten Studienarm [6], informativer Be-
standteil des eingereichten Dossiers der Biogen Idec GmbH [17] [13] 
[11] [5] [4] [3]. 

Aufgrund der hohen Versorgungsrelevanz der Fragestellung teilt medac 
nicht die die Auffassung des Instituts, dass „sich daraus jedoch keine 

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat für das aufgeführte An-
wendungsgebiet folgende zweckmäßige Vergleichstherapie be-
stimmt: 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie für Dimethylfuma-rat zur 
Behandlung von Patienten mit schubförmig-remittierend verlau-
fender Mul-tiplen Sklerose (RRMS) ist beta-Interferon (1a oder 
1b) oder Glatirameracetat. 

Für den Wirkstoff Interferon beta-1a stehen Fertigarz-neimittel mit 
vonei-nander zu unterscheidenden Applikati-onsformen (Rebif® 
s.c.; Avonex® i.m.) und unterschied-lichen Applikationsfrequen-
zen zur Verfügung. Bei der Bestimmung der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie wer-den seitens des G-BA in der Regel Wirkstoffe 
unabhängig von zur Verfügung ste-henden Fertigarzneimitteln 
bestimmt,  sofern sich durch das zu bewer-tende Anwendungs-
gebiet nicht Einschränkungen ergeben (zum Beispiel hinsichtlich  
bestimmter Darreichungsformen). Bei der Behandlung der Multip-
len Sklerose sind keine indikationsspezifischen Kriterien hinsicht-
lich einer Darreichungsform zu berücksichtigen. Die vorliegende 
direkte Evidenz  zum Vergleich beider Fertigarzneimittel wird da-
hingehend be-wertet, dass die gezeigten Unterschiede in den vor-
liegenden Studien nicht  in der Form einzuschätzen sind, dass ein 
Arzneimittel regelhaft dem anderen vorzuziehen ist. Für den pati-
entenrelevanten Endpunkt „Verhinderung der Behinderungspro-
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weiteren Konsequenzen [ergeben]“ [5] und wertet die fehlende Auswer-
tung der Vergleichsdaten von Dimethylfumarat mit Glatirameracetat als 
Versäumnis. 

gression“ konnte bislang kein Unter-schied zu Gunsten eines der 
Präparate nachgewiesen werden.     

 

Unter Berücksichtigung der jeweiligen Zulassungen kann der 
pharma-zeutische Unternehmer unter den Fertigarzneimitteln der 
Wirkstoffe Glati-rameracetat oder beta-Interferon (1a oder 1b) frei 
wählen. Bei Durchfüh-rung einer direkt vergleichenden klinischen 
Studie kann im Vergleichsarm einer der als zweckmäßige Ver-
gleichstherapie bestimmten Wirkstoffe unter Auswahl eines der 
dafür zur Verfügung stehenden Fertigarzneimittel verwendet wer-
den. 

Wählt der pharmazeutische Unternehmer jedoch im Rahmen ei-
nes indi-rekten Vergleiches unter den möglichen Vergleichsthera-
pien einen Wirk-stoff für den Nachweis eines Zusatznutzens, ist 
die zur Verfügung ste-hende Evidenz für den Wirkstoff systema-
tisch aufzubereiten und die kli-nischen Ergebnisse unabhängig 
von den Fer-tigarzneimitteln darzustel-len. 

6) Der Gemeinsame Bundesausschuss behauptet bei der Bestimmung 
der zweckmäßigen Vergleichstherapie zu Azathioprin: 

 „Azathioprin: (nicht angezeigt; ‚Second-Line‘)“ [18]. 

Dagegen möchte Medac einwenden, dass diese Wertungen weder 
durch Fachinformationen von Azathioprin-Präparaten [1] [19] noch 
durch die Behandlungsleitlinien der deutschen Fachgesellschaft ge-
deckt [20] sind. 

Gemäß § 6 Abs. 3 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundes-

Für die Behandlung von erwachsenen Patienten mit schubförmi-
ger Multipler Sklerose (RMS) grundsätzlich zugelassene Wirkstof-
fe / Wirkstoffgruppen:  

Alemtuzumab, Azathioprin, Beta-Interferone (IFN ß), Fingolimod, 
Glatirameracetat, Gluco-corticoide, Mitoxantronhydrochlorid, Na-
talizumab, Teriflunomid, Alemtuzumab und Dimethylfumarat.  

Folgende Wirkstoffe sind aufgrund ihres zugelassenen Anwen-
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ausschusses zur Nutzenbewertung ist ein Arzneimittel zweckmäßige 
Vergleichstherapie, wenn „das Arzneimittel grundsätzlich eine Zulas-
sung für das Anwendungsgebiet“ hat und „nach dem allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmäßigen The-
rapie im Anwendungsgebiet“ gehört. 

Da Rebif® und Avonex®, zugelassen zur Behandlung von „Patienten mit 
schubförmiger Multipler Sklerose“ [21] [22], durch den G-BA als 
zweckmäßige Vergleichstherapie gewertet werden [18], beantragt Me-
dac generell die gleiche Bewertung für Azamedac® (Azathioprin), „an-
gezeigt bei schubförmiger Multipler Sklerose“ [1] und „nicht angezeigt“ 
[18] zu streichen. 

Da die deutsche wissenschaftliche Behandlungsleitlinie zur Multiplen 
Sklerose als „1. Wahl“ einer verlaufsmodifizierenden Therapie der 
RRMS in der milden/moderaten Verlaufsform gleichermaßen die Be-
handlung mit Dimethylfumarat, Glatirameracetat, Interferon-β 1a i.m., 
Interferon-β 1a s.c., Interferon-β 1b s.c., Teriflunomid, Azathioprin und 
intravenöse Immunglobuline anführt [20], beantragt Medac mit zusätzli-
cher, nicht in der Literaturrecherche des G-BA angeführter Literatur [16] 
[23] [24] die Wertung von Azathioprin als Vergleichstherapie nach dem 
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse und „Se-
cond-Line“ [18] zu streichen. 

dungsgebietes nicht für die Gesamtheit der vom Zulassungsge-
biet für Dimethylfumarat umfassten Patientenpopulation ange-
zeigt:  

Azathioprin (wenn eine Therapie mit IFN ß nicht möglich ist), Mi-
toxantronhydrochlorid (bei Patienten mit sekundär-progredienter 
oder progressivschubförmiger Multipler Sklerose bei Versagen 
oder Unverträglichkeit vorangegangener Therapien),  Fingolimod 
und Natalizumab (bei hochaktiver schubförmig-remittierend ver-
laufender Multipler Sklerose trotz Behandlung mit mindestens ei-
ner krankheitsmodifizierenden Therapie oder bei rasch fortschrei-
tender RRMS, definiert durch 2 oder mehr Schübe mit Behinde-
rungsprogression in einem Jahr, und mit 1 oder mehr Gadolinium-
anreichernden Läsionen in der MRT des Gehirns oder mit einer 
signifikanten Erhöhung der T2-Läsionen im Vergleich zu einer 
kürzlich durchgeführten MRT). 

Glucocorticoide sind für die Therapie eines akuten Schubes zuge-
lassen.  

Eine nicht-medikamentöse Behandlung kommt nicht in Betracht.  
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Auch der pharmazeutische Hersteller Biogen Idec GmbH führt Azathi-
oprin in seinem Nutzendossier als „Firstlinetherapie“ [3]. 

Zu Natalizumab (10.04.2009) und zu Azathioprin (24.08.2001) 
liegen Therapiehinweise des GBA vor.  

Aus diesen kann für keines der beiden Arzneimittel ein therapiere-
levanter Nutzen entsprechend einer zweckmäßigen Vergleichs-
therapie zur Behandlung der schubförmigen remittierenden Mul-
tiplen Sklerose abgeleitet werden.  

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnis 
wurde durch eine Evidenzrecherche und eine Leitlinienrecherche 
abgebildet.  

Für das Anwendungsgebiet Multiple Sklerose ist Alemtuzumab 
seit dem 1. Oktober 2013 in Deutschland im Verkehr. Es beste-
hen daher noch keine ausreichenden Erfahrungen für diesen 
Wirkstoff im Anwendungsgebiet Multiple Sklerose. Azathioprin 
kommt aufgrund der Evidenz und seines therapeutischen Stel-
lenwerts (s.o.) zur Behandlung der schubförmigen remittierenden 
Multiplen Sklerose nicht als zweckmäßige Vergleichstherapie in 
Frage. Natalizumab ist aufgrund der Möglichkeit des Auftretens 
von schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen wie z. B. der 
Entwicklung einer progressiven multifokalen Leukenzephalopathie 
(PML), die zu bleibenden Schäden oder zum Tod führen kann, 
nicht als zweckmäßige Vergleichstherapie geeignet. Zudem ist 
Natalizumab nur für ein begrenztes Patientenkollektiv des von der 
Zulassung von Dimethylfumarat umfassten Anwendungsgebietes 
zugelassen und nicht als Basistherapie anzusehen.  

Zur Behandlung der schubförmig remittierenden Multiplen Sklero-

7) Gemäß der Fachinformation von Rebif® 44 µg Injektionslösung in 
einer Fertigspritze (Interferon beta-1a s.c.), der im Nutzendossier des 
pharmazeutischen Herstellers Biogen Idec GmbH gewählten zweckmä-
ßigen Vergleichstherapie, ist als eine der Gegenanzeigen benannt: 

 „Überempfindlichkeit gegen natürliches oder rekombinantes Inter-
feron beta …“ [21]. 

Die gleiche Gegenanzeige ist Bestandteil der Fachinformationen von 
Rebif® 44 µg Injektionslösung in einem Fertigpen [25], Rebif® 44 µg 
Injektionslösung in einer Patrone [26], Avonex® 30 µg Injektionslösung 
im Fertigpen [22], Extavia® 250 µg/ml Pulver und Lösungsmittel zur 
Herstellung einer Injektionslösung [27] und Betaferon® 250 µg/ml Pulver 
und Lösungsmittel zur Herstellung einer Injektionslösung [28]. 

Gemäß der Fachinformation von Azamedac® Tabletten (Azathi-oprin), 
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss nicht zur zweckmäßigen 



Veröffentlichungsdatum 14.5.2019  327 

Stellungnehmer: Medac Gesellschaft für klinische Spezialpräparate mbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Vergleichstherapie bestimmt [18], ist als eine der Anwendungsgebiete 
benannt: 

 „wenn eine immunmodulatorische Therapie angezeigt und eine 
Therapie mit Beta-Interferonen nicht möglich ist …“ [1]. 

Daraus abgeleitet beantragt Medac den Wirkstoff Azathioprin als 
zweckmäßige Vergleichstherapie wenigstens für die Subgruppe der 
MS-Erkrankten, die eine Überempfindlichkeit gegen natürliches oder 
rekombinantes Interferon beta haben. 

se bei Erwachsenen stehen entsprechend dem jeweils zugelas-
senen Anwendungsgebiet Beta-Interferone (1a oder 1b) oder Gla-
tirameracetat zur Verfügung. In der Gesamtsicht der Evidenzlage 
sind die Beta-Interferone und Glatirameracetat als nahezu 
gleichwertig anzusehen. 

Für den Wirkstoff Interferon beta-1a stehen Fertigarzneimittel mit 
voneinander zu unter-scheidenden Darreichungsformen (Rebif® 
s.c.; Avonex® i.m.) und unterschiedlichen Applikationsfrequenzen 
zur Verfügung. Bei der Bestimmung der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie werden seitens des G-BA in der Regel Wirkstoffe 
unabhängig von zur Verfügung stehenden Fertigarzneimitteln be-
stimmt,  sofern sich durch das zu bewertende Anwendungsgebiet 
nicht Einschränkungen ergeben (zum Beispiel hinsichtlich  be-
stimmter Darreichungsformen). Bei der Behandlung der Multiplen 
Sklerose sind keine indikationsspezifischen Kriterien hinsichtlich 
einer Darreichungsform zu berücksichtigen. Die vorliegende di-
rekte Evidenz  zum Vergleich beider Fertigarzneimittel wird da-
hingehend bewertet, dass die gezeigten Unterschiede in den vor-
liegenden Studien nicht  in der Form einzuschätzen sind, dass ein 
Arzneimittel regelhaft dem anderen vorzuziehen ist. Für den pati-
entenrelevanten Endpunkt „Verhinderung der Behinderungspro-
gression“ konnte bislang kein Unterschied zu Gunsten eines der 
Präparate nachgewiesen werden.     

 

 

8) Im Nutzendossier des Herstellers wird richtig angeführt: 

„Eine Basistherapie mit Azathioprin kommt lediglich für Patienten mit 
Kontraindikationen für IFN β in Frage oder wenn unter einer bisherigen 
Therapie mit Azathioprin ein stabiler Krankheitsverlauf erreicht wurde“ 
[2]. 

Gegen die Schlussfolgerung des pharmazeutischen Unternehmens Bi-
ogen Idec GmbH, „dementsprechend werden nachfolgend die soweit 
bekannten Wirkmechanismen von IFN β und GA näher erläutert“ sowie 
kurz TF, möchte Medac einwenden: 

 Azathioprin gilt als das am häufigsten verordnete Immunsuppres-
sivum in der Behandlung der Multiplen Sklerose (“Azathioprine is 
the most widely used immunosuppressive treatment in multiple 
sclerosis”) [23], 

 Der Verordnungsanteil von Azathioprin zur MS-
Langzeitbehandlung bei Versicherten der BarmerGEK betrug im 
Jahr 2012 in der Altersgruppe >60 Jahre stattliche „17,86%“ [16], 

 „Die Gabe von Azathioprin bei Multipler Sklerose ist [gemäß Ge-
meinsamen Bundesausschuss] vielfach sinnvoll“ [24], 
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 Azathioprin gilt in der Nutzen-Schaden-Relation als faire Alternati-
ve zu Beta-Interferonen [16] [23] [24], 

 Der Einsatz von Azathioprin in der Basistherapie der Multiplen 
Sklerose kann nach Fachinformation stattfinden, wenn „die The-
rapie mit Beta-Interferonen nicht möglich ist“ [1] [19]. Medac wi-
derspricht daher der einschränkenden Bewertung des Azathi-
oprin-Einsatzes auf IFN β - Kontraindikationen, 

 Die Langzeitbehandlung der Multiplen Sklerose mit Beta-
Interferonen führt bei 46% der Patienten zu einem Therapiewech-
sel oder -abbruch (28,9% wegen fehlender Wirkung und 14,7% 
wegen Nebenwirkungen) [29]. Angesichts des hohen Versor-
gungsanteils von Beta-Interferonen in der MS-Therapie ist damit 
das zulassungskonforme Potential für eine Azathioprin-Therapie 
nicht annähernd adäquat mit „lediglich“ bewertet. 

Aus dem Vorgenannten abgeleitet bittet Medac, die Wertung einer zu-
lassungskonformen Azathioprin-Therapie bei der schubförmigen Multip-
len Sklerose mit „kommt lediglich für Patienten mit Kontraindikationen 
für IFN β in Frage“ zu überdenken und angemessen zu korrigieren. 
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Einleitung 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) veröffentlichte am 1. 
August 2014 die vom Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit 
(IQWiG) durchgeführte Nutzenbewertung von Dimethylfumarat 
(Tecfidera®) von Biogen Idec GmbH. 

Dimethylfumarat wird bei erwachsenen Patienten mit schubför-
mig-remittierender Multipler Sklerose (relapsing remitting multiple 
sclerosis [RRMS]) angewendet. 

Die Nutzenbewertung des IQWiG fußt auf einem indirekten Ver-
gleich (Netzwerk Meta-Analyse), in dem Dimethylfumarat mit IFN 
β-1a, 44 μg s. c. (Rebif) verglichen wird. Direkt vergleichende 
Studien lagen nicht vor. Das Netzwerk beinhaltet Behandlungs-
arme mit DMF, IFN β-1a, IFN β-1b, Glatirameracetat und Placebo 
aus 14 identifizierten Studien, wobei verschiedene IFN β-1a Prä-
parate und deren Dossierungen getrennt betrachtet werden. 

Das IQWiG führt 3 Gründe an, weshalb es den durch den Herstel-
ler durchgeführten indirekten Vergleich für ungeeignet erachtet:  

1) Inhaltliche Unvollständigkeit 

Nach Auffassung des IQWiG wird die zweckmäßige Vergleichs-
therapie nur teilweise abgebildet, weil nicht gegenüber IFN β-1a 
in allen Applikationsformen verglichen wird sondern ausschließ-
lich gegenüber IFN β-1a, 44 μg s. c. (Rebif). 

2) Nicht geeignetes statistisches Modell 
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Das IQWiG moniert die Durchführung des indirekten Vergleichs 
auf Basis generalisierter linearer gemischter Modelle (generalized 
linear mixed models [GLMMs]) mit Modellierung der Studieneffek-
te als zufällige Effekte und führt einen möglichen cross-level bias 
bzw. ecological bias an, der zu einer Unterschätzung der Stan-
dardfehler führt. Es bezeichnet das zugrundegelegte statistische 
Modell als nicht adäquat. 

3) Keine adäquate Überprüfung grundlegender Annahmen 
von Netzwerk Meta-Analysen  

Laut IQWiG werden Ähnlichkeit, Homogenität und Konsistenz als 
grundlegende Annahmen von Netzwerk Meta-Analysen nicht ge-
eignet überprüft. Hinsichtlich der Ähnlichkeit bemängelt es neben 
der nicht hinreichenden Ähnlichkeit der Studien zu Vorbehand-
lung, Krankheitsschwere bzw. -dauer und vorherige Schubaktivi-
tät die breite Streuung der Patienten mit mindestens einem Schub 
in den Placeboarmen der eingeschlossenen Studien (39 % bis 84 
%). Ferner hält es die Überprüfung der Homogenität mithilfe von 
Korrelations- und Regressionsanalysen zur Identifizierung poten-
zieller Effektmodifikatoren als ungeeignet. Bei der Überprüfung 
der Konsistenzannahme werden nach Auffassung des IQWiG 
keine Kriterien für ihre Verletzung genannt und diese nur für 2 
ausgewählte Vergleiche durchgeführt. 

Wie bereits bei der Bewertung von Teriflunomid wird auch hier bei 
der Operationalisierung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
durch den Hersteller der Vorwurf einer inhaltlichen Unvollständig-
keit vom IQWiG gemacht. Aufgrund der Fülle von möglichen Ver-
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gleichstherapien (genannt wurden durch den G-BA Beta-
Interferon (1a oder 1b) oder Glatirameracetat) und der vorhande-
nen Studienlage hierzu ist das Vorgehen des Herstellers, sich auf 
eine dieser Alternativen bei der Dossiereinreichung zu stützen, 
durchaus nachvollziehbar, da zu keiner Vergleichstherapie direkt 
vergleichende Studien vorliegen. Von einer inhaltlichen Unvoll-
ständigkeit unter solchen Prämissen zu sprechen, verkennt die 
existierende Studienlage und die Herausforderung der Durchfüh-
rung eines noch handhabbaren indirekten Vergleichs auf Basis 
einer Netzwerk Meta-Analyse. Auch die Beanstandungen des 
IQWiG zur Überprüfung der grundlegenden Annahmen von Netz-
werk Meta-Analysen sind aufgrund der international noch laufen-
den methodischen Diskussionen zu adjustierten indirekten Ver-
gleichen und der damit verbundenen vielen offenen Fragen nicht 
nachvollziehbar. 

Hintergrund 

Im Rahmen seiner Nutzenbewertung hat das IQWiG einen medi-
zinisch-fachlichen Berater (Arnfin Bergmann, Praxis Dr. Berg-
mann, Neuburg) sowie eine Patientenvertreterin (Pitschnau-
Michel, Dorothea, Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft, Bun-
desverband e.V.) eingebunden. Die Fragen an und die Antworten 
externer Personen dienen der Meinungsbildung beim IQWiG und 
können dadurch die Ergebnisse der Nutzenbewertung durchaus 
beeinflussen, weil sie zwangsläufig ein subjektives Moment bein-
halten. Aus diesem Grund und um das Transparenzgebot, das 
sich das IQWiG selbst auferlegt hat, einzuhalten, sollten sowohl 
die Fragen als auch die Antworten veröffentlicht werden, damit 
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der pharmazeutische Unternehmer (pU) dazu Stellung nehmen 
kann. Außerdem wäre es wünschenswert, wenn in zukünftigen 
Verfahren mehrere Sachverständige beteiligt werden (z.B. per 
Delphi-Panel), um das potenzielle Risiko einzudämmen, die Nut-
zenbewertung auf ggf. verzerrte Einzelmeinungen aufzubauen. 
Die Einbeziehung medizinischer Fachgesellschaften sowie der 
Berufsverbände der betroffenen Arztgruppen ist vor diesem Hin-
tergrund zu fordern. 

2.1 Kurzfassung und 2.3 Informationsbeschaffung und Studi-
enpool in Kombination mit 2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen 
und 2.5 Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens 
sowie 2.7.1 Kommentar zur zweckmäßigen Vergleichsthera-
pie und 2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zu-
satznutzen 

In den weiteren Ausführungen der vorliegenden Stellungnahme 
werden primär 3 Punkte aufgegriffen und tiefergehender betrach-
tet: 1. die angebliche inhaltliche Unvollständigkeit, 2. das nach 
Auffassung des IQWiG nicht geeignete statistisches Modell und 3. 
die laut IQWiG nicht adäquate Überprüfung grundlegender An-
nahmen von Netzwerk Meta-Analysen 

Zu 1. Studienpool unvollständig 

Für den indirekten Vergleich soll Dimethylfumarat mit IFN β-1a 44 
μg s. c. (Rebif) über entsprechende Brückenkomparatoren vergli-
chen werden. Laut IQWiG war die Fragestellung und damit auch 
die Studienselektion des pU aufgrund der Beschränkung der Fra-
gestellung auf die Vergleichstherapie IFN β-1a, 44 μg s. c. (Rebif) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat für das aufgeführte An-
wendungsgebiet folgende zweckmäßige Vergleichstherapie be-
stimmt: 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie für Dimethylfuma-rat zur 
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nicht geeignet, um die Vollständigkeit des Studienpools (auf Basis 
der bibliografischen Literaturrecherche bzw. der Recherche in 
Studienregistern) sicherzustellen (siehe Abschnitt 2.7.2.3.1 Infor-
mationsbeschaffung).  

Dazu merkt der vfa Folgendes an: 

- Das IQWiG moniert einen inhaltlich unvollständigen indi-
rekten Vergleich, da nur Rebif und nicht Avonex als 
zweckmäßige Vergleichstherapie die festgesetzte zVT IFN 
β-1a nur teilweise abbildet. Nach Auffassung des vfa ist 
dieses Vorgehen durchaus nachvollziehbar und die Kritik 
des IQWiG erscheint unberechtigt. Avonex (IFN β-1a 30 μg 
i. m.) unterscheidet sich von Rebif (IFN β-1a 44 μg s. c.) 
sowohl in der Applikationsform als auch in der Dossierung 
und in den sonstigen Bestandteilen. Bei einer Zusammen-
führung der entsprechenden Betaferone zu einer zweck-
mäßigen Vergleichstherapie IFN β-1a besteht die Gefahr, 
dass das IQWiG diese Zusammenführung aus den oben 
genannten Gründen eventuell nicht akzeptiert hätte. Ferner 
ist aufgrund der Fülle der vom G-BA genannten möglichen 
Vergleichstherapien (genannt wurden Beta-Interferon (1a 
oder 1b) oder Glatirameracetat) und der vorhandenen Stu-
dienlage hierzu das Vorgehen des Herstellers, sich auf ei-
ne dieser Alternativen bei der Dossiereinreichung zu stüt-
zen, durchaus gerechtfertigt, da zu keiner Vergleichsthera-
pie direkt vergleichende Studien vorliegen. Mit der Berück-
sichtigung von Rebif (mit IFN β-1a 44 μg s. c.) als zweck-
mäßige Vergleichstherapie durch den pU wird der genann-

Behandlung von Patienten mit schubförmig-remittierend verlau-
fender Mul-tiplen Sklerose (RRMS) ist beta-Interferon (1a oder 
1b) oder Glatirameracetat. 

Für den Wirkstoff Interferon beta-1a stehen Fertigarz-neimittel mit 
vonei-nander zu unterscheidenden Applikati-onsformen (Rebif® 
s.c.; Avonex® i.m.) und unterschied-lichen Applikationsfrequen-
zen zur Verfügung. Bei der Bestimmung der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie wer-den seitens des G-BA in der Regel Wirkstoffe 
unabhängig von zur Verfügung ste-henden Fertigarzneimitteln 
bestimmt,  sofern sich durch das zu bewer-tende Anwendungs-
gebiet nicht Einschränkungen ergeben (zum Beispiel hinsichtlich  
bestimmter Darreichungsformen). Bei der Behandlung der Multip-
len Sklerose sind keine indikationsspezifischen Kriterien hinsicht-
lich einer Darreichungsform zu berücksichtigen. Die vorliegende 
direkte Evidenz  zum Vergleich beider Fertigarzneimittel wird da-
hingehend be-wertet, dass die gezeigten Unterschiede in den vor-
liegenden Studien nicht  in der Form einzuschätzen sind, dass ein 
Arzneimittel regelhaft dem anderen vorzuziehen ist. Für den pati-
entenrelevanten Endpunkt „Verhinderung der Behinderungspro-
gression“ konnte bislang kein Unter-schied zu Gunsten eines der 
Präparate nachgewiesen werden.     

 

Unter Berücksichtigung der jeweiligen Zulassungen kann der 
pharma-zeutische Unternehmer unter den Fertigarzneimitteln der 
Wirkstoffe Glati-rameracetat oder beta-Interferon (1a oder 1b) frei 
wählen. Bei Durchfüh-rung einer direkt vergleichenden klinischen 
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ten zVT IFN β-1a Rechnung getragen. Wie bereits in ande-
ren Indikationen (Bewertung oraler Antidiabetika) verfah-
ren, wurde dort ein Vertreter von Sulfonylharnstoffen (Gli-
pizid) als zVT angesetzt, der so nicht vom G-BA benannt 
(der G-BA hatte hier Glimepirid oder Glibenclamid als zVT 
favorisiert), jedoch trotzdem akzeptiert worden ist. 

 

 

 

 

 

Zu 2. Nicht geeignetes statistisches Modell 

Laut IQWiG basieren Netzwerk Meta-Analysen auf einem unge-
eigneten statistischen Modell. Die Netzwerk Meta-Analysen wur-
den auf der Basis generalisierter linearer gemischter Modelle (ge-
neralized linear mixed models [GLMMs]) durchgeführt. Dabei 
wurde in den vorgelegten GLMMs der Behandlungseffekt als fes-
ter Effekt und der Studieneffekt als zufälliger Effekt modelliert. Die 
Modellierung der Studie als zufälliger Effekt kann zu einem cross-
level bias (auch ecological bias genannt) und zu einer Unter-
schätzung der Standardfehler führen, und zwar so stark, dass 
diese kleiner werden als bei einem meta-analytischen Modell mit 
ausschließlich festen Effekten. Die vorgelegten Netzwerk Meta-
Analysen basieren somit nicht auf einem adäquaten statistischen 
Modell. 

Studie kann im Vergleichsarm einer der als zweckmäßige Ver-
gleichstherapie bestimmten Wirkstoffe unter Auswahl eines der 
dafür zur Verfügung stehenden Fertigarzneimittel verwendet wer-
den. 

Wählt der pharmazeutische Unternehmer jedoch im Rahmen ei-
nes indi-rekten Vergleiches unter den möglichen Vergleichsthera-
pien einen Wirk-stoff für den Nachweis eines Zusatznutzens, ist 
die zur Verfügung ste-hende Evidenz für den Wirkstoff systema-
tisch aufzubereiten und die kli-nischen Ergebnisse unabhängig 
von den Fer-tigarzneimitteln darzustel-len. 

 

 

Das  statistische Modell, welches im Dossier des phar-
mazeutischen Unternehmers verwendet wurde, war nicht geeig-
net, valide Aussagen zum Vergleich von Dimethyl-fumarat ge-
genüber Interferon beta-1a zu treffen. Die Netzwerk-Meta-
Analysen wurden auf der Basis generali-sierter linearer gemisch-
ter Modelle durchgeführt. Da in den vorgelegten Modellen der 
Behandlungseffekt als fester Effekt und der Studieneffekt als zu-
fälliger Effekt modelliert wurde, kann dies zu einem cross-level 
bias und zu einer Unterschätzung der Standardfehler führen, und 
zwar so stark, dass Behandlungseffekte aufgrund der zu schma-
len Konfidenzintervalle fälschlicherweise als statistisch signifikant 
eingeschätzt werden könnten.  In der wissenschaftlichen Literatur  
wird explizit darauf hingewiesen, dass bei der Verwendung von 
generalisier-ten linearen gemischten Modellen die Studie selbst 
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Hierzu merkt der vfa Folgendes an: 

- Das IQWiG führt in seinem aktuell geltenden Methodenpa-
pier (Version 4.2 vom 28.11.2013) unter Abschnitt 7.3.9 In-
direkte Vergleiche mit entsprechenden Literaturverweisen 
Folgendes aus: „Zurzeit sind Methoden in der Entwicklung, 
die es ermöglichen, Evidenz aus direkten und indirekten 
Vergleichen zu kombinieren. Diese Verfahren werden 
Mixed Treatment Comparison (MTC) Meta-Analyse [Lit.], 
Multiple Treatment Meta-Analyse (MTM) [Lit.] oder auch 
Netzwerk-Meta-Analyse [Lit.] genannt. Diese Methoden 
stellen eine wichtige Weiterentwicklung der üblichen meta-
analytischen Verfahren dar. Allerdings gibt es noch zahl-
reiche ungelöste methodische Probleme, sodass gegen-
wärtig von einer routinemäßigen Anwendung dieser Me-
thoden im Rahmen der Nutzenbewertung abzuraten ist 
[Lit]. Aus diesem Grund verwendet das Institut zur Nutzen-
bewertung von Interventionen primär direkt vergleichende 
Studien (placebokontrollierte Studien sowie Head-to-Head-
Vergleiche), d. h., Aussagen für die Nutzenbewertung wer-
den i. d. R. nur aus Ergebnissen direkt vergleichender Stu-
dien abgeleitet. In bestimmten Situationen wie z. B. bei 
Bewertungen des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen 
Wirkstoffen [Lit.] sowie bei Kosten-Nutzen-Bewertungen 
(siehe unten) kann es jedoch erforderlich sein, indirekte 
Vergleiche einzubeziehen und daraus Aussagen für die 
Nutzenbewertung unter Berücksichtigung einer geringeren 
Ergebnissicherheit abzuleiten […] Allerdings müssen adä-

nicht als zufälliger Effekt modelliert werden soll, sondern die Be-
handlungseffekte innerhalb der Studien. 

In einem vom pU im Rahmen der SN nachgereichten Modell be-
schreibt der pharmazeutische Unternehmer, dass sowohl die 
Haupteffekte Behandlung und Studie als feste Effekte und die 
Interaktion zwischen diesen beiden Haupteffekten als zufälliger 
Effekt in das Modell aufgenommen wurden.  Gemäß dem zugehö-
rigen Programmcode wird aber der Haupteffekt der Studie aus 
dem Modell herausgelassen. Folglich liegt diesem Modell die An-
nahme zugrunde, dass die durchschnittlichen Ereigniswahr-
scheinlichkeiten in allen Studien gleich sind.  

Somit können die Ergebnisse aus der vorgelegten Netz-werk-
Meta-Analyse nicht herangezogen werden, da diesen ebenfalls 
nicht ein verwendbares statistisches Modell sowie, wie oben aus-
geführt,  unvollständige Analysen zugrunde liegen. 
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quate Methoden für indirekte Vergleiche verwendet wer-
den. Die Anwendung nicht adjustierter indirekter Verglei-
che (d. h. die naive Verwendung einzelner Studienarme) 
wird vom Institut abgelehnt; es werden ausschließlich ad-
justierte indirekte Vergleiche akzeptiert. Hierzu zählen ins-
besondere das Verfahren von Bucher et al. [Lit.] sowie die 
oben erwähnten Methoden der MTC Meta-Analysen. Ne-
ben den Annahmen paarweiser Meta-Analysen, die auch 
hier erfüllt sein müssen, muss bei indirekten Vergleichen 
zusätzlich eine ausreichende Konsistenz der in den einzel-
nen Studien geschätzten Effekte gegeben sein. Letzteres 
ist ein kritischer Punkt, da indirekte Vergleiche nur valide 
Ergebnisse liefern, wenn die Konsistenzannahmen erfüllt 
sind. Obwohl Techniken zur Untersuchung von In-
konsistenzen in der Entwicklung sind [Lit.], gibt es in die-
sem Bereich noch viele offene methodische Fragen. Daher 
ist eine vollständige Beschreibung des verwendeten Mo-
dells zusammen mit verbleibenden Unklarheiten notwendig 
[Lit]. Darüber hinaus ist eine wesentliche Voraussetzung 
für die Berücksichtigung eines indirekten Vergleichs, dass 
dieser auf die interessierende Fragestellung insgesamt 
ausgerichtet ist und nicht nur selektiv auf z. B. einzelne 
Endpunkte“. Der vfa teilt die Auffassung des IQWiG, dass 
es noch zahlreiche ungelöste methodische Probleme bei 
indirekten Vergleichen gibt und dass es in diesem Bereich 
noch viele offene methodische Fragen zu lösen gilt. Inte-
ressanterweise favorisiert das IQWiG in seinem Metho-
denpapier keine Methode für indirekte Vergleiche, es nennt 
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nur die Aufrechterhaltung der Randomisierung als Prämis-
se für adjustierte indirekte Vergleiche. Und während es 
beispielhaft in seinem Methodenpapier das Verfahren von 
Bucher et al. nennt, hat es durchaus auch andere Vorge-
hensweisen, wie beispielsweise eine Kette nach Wells bei 
der Bewertung von Ingenolmebutat (A13-04) vom 
11.04.2013 prinzipiell als methodische Alternative akzep-
tiert. Generalisierte lineare gemischte Modelle (generalized 
linear mixed models [GLMM]) können durchaus als metho-
dische Herangehensweise für indirekte Vergleiche im 
Rahmen von Netzwerk Meta-Analysen bzw. indirekten 
Vergleichen angesetzt werden. Beispielhaft sei hier das, 
der vorliegenden Stellungnahme, beigelegte Metareview 
der weltweit angesehenen Cochrane Collaboration von 
Singh et al. 2009 unter dem Titel „Biologics for rheumatoid 
arthritis: an overview of Cochrane reviews“, in welchem die 
Effektivität und Sicherheit von Abatacept, Adalimumab, 
Anakinra, Etanercept, Infliximab und Rituximab in der Indi-
kation rheumatoide Arthritis untersucht wird, genannt. Im 
Rahmen dieses Reviews wurde zur Durchführung der indi-
rekten Vergleiche ein hierarchisches generalisiertes linea-
res gemischtes Modell (GLMM) angewandt. Da nach den 
eigenen Methoden des IQWiG der Methodendiskurs für ad-
justierte indirekte Vergleiche nicht abgeschlossen ist und 
das IQWiG in der Vergangenheit nicht nur indirekte Ver-
gleiche nach Bucher als geeignet für die Beantwortung 
solcher Fragestellungen sah, bleibt der Methodenpluralis-
mus hier solange keine einheitlichen internationalen Stan-
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dards vorliegen der einzig gangbare Weg nach Auffassung 
des vfa. Selbst unter Annahme, dass GLMMs einem eco-
logical bias unterliegen können, ist bei den anderen disku-
tierten Methoden für (adjustierte) indirekte Vergleiche auch 
keine Bias-Anfälligkeit ausgeschlossen, so dass eindeutig 
eine Vorteilhaftigkeit hieraus für eine der zur Verfügung 
stehenden Methoden ablesbar wäre. Nach Auffassung des 
vfa sollte das Ergebnis des bei dem Dossier zu Dimethyl-
fumarat umgesetzten GLMM ob seiner spezifischen ecolo-
gical bias Anfälligkeit diskutiert und ihr potenzieller Einfluss 
auf das Ergebnis erörtert werden. Eine vollständige Ableh-
nung dieser Vorgehensweise bei international laufendem 
Methodendiskurs zur Umsetzung und Wertigkeit von indi-
rekten Vergleichen ist nicht nachvollziehbar und birgt die 
Gefahr, vorhandene Evidenz, auch wenn mit größerer Un-
sicherheit behaftet, einfach und grundlos zu ignorieren. 

Zu 3: nicht adäquate Überprüfung grundlegender Annahmen von 
Netzwerk Meta-Analysen 

- Laut IQWiG wurden Ähnlichkeit, Homogenität und Konsis-
tenz nicht vom pU adäquat überprüft. Prinzipiell gilt es 
nach Auffassung des vfa hier festzuhalten, dass die Bean-
standungen des IQWiG zur Überprüfung der grundlegen-
den Annahmen von Netzwerk Meta-Analysen aufgrund der 
international noch laufenden methodischen Diskussionen 
zu adjustierten indirekten Vergleichen und der damit ver-
bundenen vielen offenen Fragen nicht nachvollziehbar 
sind. Exemplarisch für die nicht nachvollziehbare Position 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Der pharmazeutische Unternehmer leitet anhand eines qualitati-
ven Vergleiches der Methodik und der Patien-tencharakteristika 
auf Ebene der einzelnen Studienarme als auch nach Zusammen-
fassung der Arme unterschied-licher Studien mit gleicher Inter-
vention ab, dass die in den indirekten Vergleich eingeschlossenen 
Studien im Wesentlichen vergleichbare Studienpopulationen (so-
wie eine vergleichbare Methodik) haben. Jedoch ergab die Über-
prüfung der Studien auf Basis der Charakteristika der Studienpo-
pulationen relevante Unterschiede zwischen den in die Studien 
eingeschlossenen Patientenpopulationen. Diese Unterschiede 
sprechen gegen eine hinreichende Ähnlichkeit der Studien. 
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des IQWiG seien hier seine Ausführungen zur Ähnlich-
keitsannahme genannt. Laut IQWiG vergleicht der pU die 
Methodik der Studien und die Charakteristika der Patien-
tenpopulationen der eingeschlossenen Studien qualitativ 
miteinander. Aus dieser Betrachtung leitet der pU ab, dass 
die in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studien 
im Wesentlichen vergleichbare Studienpopulationen (sowie 
eine vergleichbare Methodik) haben. Dieser Einschätzung 
wird vom IQWiG nicht gefolgt. Laut IQWiG spreche z. B. 
die große Spannweite der Anteile von Patienten mit min-
destens einem Schub in den Placeboarmen der einge-
schlossenen Studien (39 % bis 84 %) gegen eine Ähnlich-
keit der Studien. Zusätzlich könne auf Grundlage der Pati-
entencharakteristika Vorbehandlung, Krankheitsschwere 
bzw. -dauer und vorherige Schubaktivität nicht von einer 
hinreichenden Ähnlichkeit der in die Netzwerk Meta-
Analyse eingeschlossenen Studienpopulationen ausge-
gangen werden. Die Ähnlichkeitsannahme sei damit ent-
gegen der Einschätzung des pU verletzt. Der vfa verweist 
in diesen Zusammenhang auf die Kosten-Nutzen-
Bewertung von Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion und 
Mirtazapin im Vergleich zu weiteren verordnungsfähigen 
medikamentösen Behandlungen des IQWiG [G09-01] vom 
03.09.2013, wo im Rahmen der Basisfallanalyse bei-
spielsweise für den Endpunkt Ansprechen unter Plazebo 
mit p=0,37 der Median über alle Placeboarme der in die 
Nutzenbewertung zum jeweiligen Endpunkt eingeschlos-
senen Studien bei einer Spannweite von 0,13 bis 0,63 ein-

So wurden zum einen Studien eingeschlossen, die vor-
behandelte MS-Patienten (DEFINE, CONFIRM) unter-suchten als 
auch Studien die IFN β und/oder Glatira-meracetat – naive Pati-
enten umfassten (BECOME, BEYOND, EVIDENCE, INCOMIN, 
MSCRG, PRISMS und REGARD). Die herangezogenen Studien 
unterschieden sich weiterhin hinsichtlich  

- der Anteile von Patienten mit mindestens einem Schub in 
den Placeboarmen der eingeschlossenen Stu-dien (39 % bis 84 
%),   

- der Anzahl der Schübe im letzten Jahr vor Stu-dienbeginn 
(Der Mittelwert unterschied sich um fast das Doppelte von min-
destens 1,3 bis maximal 2,4 Schübe),  

- der Krankheitsdauer zu Studienbeginn (Der Mit-telwert un-
terschied sich um mehr als das Doppelte von mind. 2,9 bis maxi-
mal 7,3 Jahre).  

- der Krankheitsschwere in Bezug auf den Grad der Behin-
derung zu Studienbeginn (Expanded Disability Sta-tus Scale 
(EDSS)-Wert  im Mittelwert mind. 1,9 bis max. 3,2).  

- des mutmaßlichen Krankheitsverlaufes.  „Bei-spielweise 
schlossen die Studien INCOMIN und MSCRG vergleichsweise 
weniger behinderte Patienten ein (EDSS-MW [INCOMIN]: 1,96 
bzw. 1,97; EDSS-MW [MSCRG]: 2,4 bzw. 2,3) als Vergleichsstu-
dien, z. B. IFNB MS (EDSS-MW: 3,0 bzw. 2,8). Trotzdem hatten 
INCOMIN und MSCRG eine vergleichsweise lange Krankheits-
dauer (MW [INCOMIN]: 6,7 bzw. 5,9 Jahre bzw. MW [MSCRG]: 
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gegangen ist, ohne die Ähnlichkeitsannahme in den durch-
geführten adjustierten indirekten Vergleichen anzuzweifeln. 
Hierbei beträgt der absolute Differenzbetrag 0,50 (0,63 – 
0,13) und liegt somit sogar höher als der vom IQWiG mo-
nierte Unterschied in den Anteilen von Patienten mit min-
destens einem Schub in den Placeboarmen der einge-
schlossenen Studien zur Nutzenbewertung von Dimethyl-
fumarat mit 0,45 (0,84-0,39). Somit müsste bei Annahme 
eines konsistenten Vorgehens des IQWiG der vom IQWiG 
durchgeführte adjustierte indirekte Vergleich im Falle von 
G09-01 an einer verletzten Ähnlichkeitsannahme scheitern. 
Nach Auffassung des vfa sollte so lange eine abschließen-
de international standardisierte Methodik zu (adjustierten) 
indirekten Vergleichen und deren Gütekriterien nicht vor-
liegt bzw. der Methodendiskurs noch in Gange ist, ein 
pragmatisches Vorgehen favorisiert werden, das Limitatio-
nen hinsichtlich der grundlegenden Annahmen von Netz-
werk Meta-Analysen diskutiert, ohne aber dabei rigide Kri-
terien einzuführen und anzuwenden, die die vorhandene 
bestverfügbare Evidenz aus indirekten Vergleichen voll-
ends in Abrede stellt. Letztlich stellt sich nach Auffassung 
des vfa die Frage, ob solche Unterschiede im Rahmen ei-
nes indirekten Vergleichs ausschlaggebend sind und nicht 
vorgeschobene Hürden darstellen, da bei unterschiedli-
chen Studien bei mehreren (Brücken-)Kompa-ratoren die 
angesprochenen Punkte sich meistens etwas unterschei-
den werden, so dass als Konsequenz darauf keine indirek-
ten Vergleiche in solchen Konstellationen nach den Kaute-

6,6 bzw. 6,4 Jahre) im Vergleich zu z. B. IFNB MS (MW: 4,7 bzw. 
3,9 Jahre). Es ist zu vermuten, dass in die Studien INCOMIN und 
MSCRG vorwiegend Patienten mit leichterem Krankheitsverlauf 
eingeschlossen wurden, im Vergleich zu anderen Studien im 
Netzwerk, wie z. B. IFNB MS.“  

 

In Bezug auf die Krankheitsschwere sind die Differenzen zwi-
schen den Studienpopulationen zum Teil dadurch erklärbar, dass 
in den Studien mit Dimethylfumarat die Diagnostik der Multiplen 
Sklerose auf der Grundlage der revidierten McDonald-Kriterien 
(2005) basierte. In den für den indirekten Vergleich herangezoge-
nen, älteren Studien (Bornstein, Copolymer 1 MS, Etemadifar, 
EVIDENCE, IFNB MS, INCOMIN, MSCRG und PRISMS) wurden 
die Patienten jedoch mittels der weniger sensitiven Poser-
Kriterien diagnostiziert. Aufgrund dessen wiesen die Patienten in 
den Dimethylfumarat – Studien eine in der Gesamtschau geringe-
re Krankheitsschwere auf. Diese Diskrepanz wurde zwar vom 
pharmazeutischen Unternehmer im Dossier adressiert, jedoch 
wurden keine Schlussfolgerungen hinsichtlich der Bewertung der 
Ähn-lichkeit der Studien gezogen.  

Zusammenfassend kann aufgrund der o. g. Unterschiede nicht 
von einer hinreichenden Ähnlichkeit der in den indi-rekten Ver-
gleich eingeschlossenen Studienpopulationen ausgegangen wer-
den. Folglich sind auf Basis der vorge-legten Netzwerk-Meta-
Analyse keine validen Aussagen zum Zusatznutzen von Dimethyl-
fumarat gegenüber der zweckmäßigen Vergleichs-therapie mög-
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len des IQWiG möglich werden. Der vfa gibt zu bedenken, 
dass durch das Vorgehen des IQWiG die Durchführung ei-
nes adjustierten indirekten Vergleichs, der per definitionem 
zumindest nach Auffassung des IQWiG unsicherer als ein 
direkter Vergleich ist, nicht möglich wird und dass dies 
auch gegen die Grundmaximen sowohl der Evidenz-
basierten Medizin als auch der Entscheidungstheorie ver-
stößt. Dies geschieht aus folgenden Gründen: (i) vorhan-
dene Evidenz würde verworfen werden, unabhängig da-
von, ob diese Evidenz geringer belastbar ist oder nicht; (ii) 
Entscheidungen unter Unsicherheit – und klinische Studien 
sind immer mit einer gewissen Unsicherheit behaftet – 
müssen auf der bestverfügbaren Informationslage getrof-
fen werden. Abschließend bleibt nach Auffassung des vfa 
festzuhalten, dass die Vorgehensweise des IQWiG mit in-
direkten Vergleichen, dieses methodische Instrument in 
praxi ad acta legt, da es nur ein einziges Mal unter Ideal-
bedingungen (Gigatrials und geschlossener Loop) im Falle 
der Ticagrelor-Bewertung im Sinne des IQWiG erfolgreich 
eingesetzt werden konnte. Wenn, und so ist die Intention 
des Gesetzgebers zumindest aus der Gesetzesbegrün-
dung nach Auffassung des vfa zu interpretieren, indirekte 
Vergleiche dazu dienen sollen,  in solchen Situationen, in 
welchen direkte Vergleiche für die untersuchte Fragestel-
lung nicht vorliegen bzw. alleine nicht ausreichen, einen 
Ausweg für die Hersteller mittels indirekter Vergleiche zu 
offerieren, so ist mit der bis dato eingehaltenen Praxis die-
se Möglichkeit aufgrund von, wie die Erfahrung aus den 

lich. 

Zudem wurden zur Überprüfung der Homogenität nicht alle paar-
weisen Meta-Analysen des relevanten Netzwerks herangezogen, 
sondern mithilfe von Korrelations- und Regressionsanalysen auf 
potenzielle Effektmodifikatoren geprüft. Auf Basis der Nicht-
Signifikanz potenzieller Effektmodifikatoren lässt sich nicht auf 
Homogenität schließen. Folglich ist das Vorgehen zur Überprü-
fung der Homogenität nicht adäquat. 

Die Überprüfung der Konsistenzannahme wurde vom pharmazeu-
tischen Unternehmer ohne Nennung von Kri-terien für eine Ver-
letzung der Konsistenzannahme und zudem nur für zwei ausge-
wählte Vergleiche durchgeführt. Die Schätzer aus der Netzwerk-
Meta-Analyse und aus dem entsprechenden direkten Vergleich 
wurden qualitativ gegenübergestellt. Folglich ist das Vorgehen zur 
Überprüfung der Konsistenz nicht adäquat und un-vollständig. 
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Stellungnehmer: Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Bewertungen nach §35a SGB V zeigt, nicht überwindbaren 
methodischen oder formalen Hürden dieses Ziel konterka-
riert und erfolgreich destruiert worden. Dies kann aber we-
der im Sinne der Gesetzgebung noch der Patienten sein. 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten 
Keine Stellungnahme 
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5.14 Stellungnahme der Merck Serono GmbH 

Datum 22. August 2014 

Stellungnahme zu Dimethylfumarat (Tecfidera®) 

Stellungnahme von  
Merck Serono GmbH, Darmstadt 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  

Stellungnehmer: Merck Serono GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Am 01.08.2014 wurde der IQWiG-Bericht Nr. 231 publiziert, der 
den Zusatznutzen des Wirkstoffs Dimethylfumarat (Tecfidera®) 
bei erwachsenen Patienten mit schubförmig-remittierender Multip-
ler Sklerose (RRMS) bewertet.  

Merck Serono vermarktet den Wirkstoff Interferon beta-1a s.c. 
(Rebif®), der als mögliche zweckmäßige Vergleichstherapie vom 
G-BA bestimmt und von Biogen gewählt wurde, und entwickelt 
gegenwärtig mehrere Wirkstoffe in dieser Indikation. Merck Sero-
no nimmt hiermit als pharmazeutischer Unternehmer Stellung 
zum Bericht Nr. 231. 

 

 

Für die Nutzenbewertung von Dimethylfumarat (DMF) wurde vom 
pharmazeutischen Unternehmer keine direkte Evidenz zum Zu-
satznutzen gegenüber einer benannten zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie vorgelegt, die z.B. aus CONFIRM extrahiert wer-
den könnte.  

Der pharmazeutische Unternehmer stellte den Zusatznutzen von 
DMF basierend auf einer Netzwerk-Meta-Analyse dar. Im Modul 4 
des Nutzendossiers wurden Ergebnisse des direkten und indirek-
ten Vergleichs vs. Placebo sowie zum indirekten Vergleich vs. 
Rebif® 44 µg ausführlicher dargestellt.  

Diese Netzwerk-Meta-Analyse bewertet das IQWiG aus vier 
Gründen als ungeeignet zur Darstellung eines Zusatznutzens:  

(1) inhaltlich unvollständig,  
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Stellungnehmer: Merck Serono GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

(2) verwendetes statistisches Modell (Generalized Linear Mixed 
Model) der Netzwerk-Meta-Analyse ungeeignet,  

(3) grundlegende Annahmen einer Netzwerk-Meta-Analyse (Ähn-
lichkeit, Homogenität, Konsistenz) nicht überprüft sowie  

(4) die Ähnlichkeit der Studien zweifelhaft.  
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten 

Stellungnehmer: Merck Serono GmbH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
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Stellungnehmer: Merck Serono GmbH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 Anmerkung:  

Stellungnahme zur „zweckmäßigen Vergleichstherapie“ 

Der G-BA hat für die Therapie der schubförmig-remittierenden 
Multiplen Sklerose (MS) als zweckmäßige Vergleichstherapie 
drei Wirkstoffe – Beta-Interferon 1a, Beta-Interferon 1b oder 
Glatirameracetat unter Beachtung des jeweils zugelassenen 
Anwendungsgebietes – bestimmt. Dabei werden die Wirkstof-
fe gleichberechtigt nebeneinander genannt.  

Die 3. AMG-ÄndVerO fügt in die AM-NutzenVerO in § 6 nach 
Absatz 2 den Absatz 2a ein. „(2a) Sind nach den Absätzen 1 
und 2 mehrere Alternativen für die Vergleichstherapie gleich-
ermaßen zweckmäßig, kann der Zusatznutzen gegenüber 
jeder dieser Therapien nachgewiesen werden.“ 

In seiner Dossierbewertung führt das IQWiG mehrfach aus, 
dass „Gemäß der Festlegung des G-BA auf Wirkstoffebene… 
jedoch alle IFN ß-1a Präparate unabhängig von der Applikati-
onsform zu berücksichtigen [sind]. … Als Folge der Ein-
schränkung der Vergleichstherapie [auf Rebif 44 µg s.c.] legt 
der pU jedoch einen inhaltlich unvollständigen indirekten Ver-
gleich zum Vergleich von DMF gegenüber der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie (IFN β-1a) vor.“ 

G-BA und IQWiG gehen bei der Festlegung der zweckmäßi-
gen Vergleichstherapie für die Therapie der schubförmig-
remittierenden Multiplen Sklerose davon aus, dass es sich bei 
den IFN ß-1a Präparaten – Rebif® 44 µg sowie Avonex® – 
um einen Wirkstoff handele, die sich nur durch ihre Applikati-
onsform subkutan bzw. intramuskulär unterscheiden.  

 

Behandlung von Patienten mit schubförmig-remittierend ver-
lau-fender Mul-tiplen Sklerose (RRMS) ist beta-Interferon (1a 
oder 1b) oder Glatirameracetat. 

Für den Wirkstoff Interferon beta-1a stehen Fertigarz-neimittel 
mit vonei-nander zu unterscheidenden Applikati-onsformen 
(Rebif® s.c.; Avonex® i.m.) und unterschied-lichen Applikati-
onsfrequenzen zur Verfügung. Bei der Bestimmung der 
zweckmäßigen Ver-gleichstherapie wer-den seitens des G-BA 
in der Regel Wirkstoffe unabhängig von zur Verfügung ste-
henden Fertigarzneimitteln bestimmt,  sofern sich durch das 
zu bewer-tende Anwendungs-gebiet nicht Einschränkungen 
ergeben (zum Beispiel hinsichtlich  bestimmter Darreichungs-
formen). Bei der Behandlung der Multiplen Sklerose sind kei-
ne indikationsspezifischen Kriterien hinsichtlich einer Darrei-
chungsform zu berücksichtigen. Die vorliegende direkte Evi-
denz  zum Vergleich beider Fertigarzneimittel wird dahinge-
hend be-wertet, dass die gezeigten Unterschiede in den vor-
liegenden Studien nicht  in der Form einzuschätzen sind, dass 
ein Arzneimittel regelhaft dem anderen vorzuziehen ist. Für 
den patientenrelevanten Endpunkt „Verhinderung der Behin-
derungsprogression“ konnte bislang kein Unter-schied zu 
Gunsten eines der Präparate nachgewiesen werden.     

 

Unter Berücksichtigung der jeweiligen Zulassungen kann der 
pharma-zeutische Unternehmer unter den Fertigarzneimitteln 
der Wirkstoffe Glati-rameracetat oder beta-Interferon (1a oder 
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Stellungnehmer: Merck Serono GmbH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 Anmerkung:  

Stellungnahme zu „indirekter Vergleich“  

Der pharmazeutische Unternehmer legt eine Netzwerk-Meta-
Analyse zum indirekten Vergleich von DMF gegenüber IFN ß-
1a 44 µg s.c. vor. Für diese Analyse stehen insgesamt 14 
Studien zur Verfügung mit den Behandlungsarmen DMF, IFN 
ß-1a s.c., IFN ß-1a i.m., IFN ß-1b, Glatirameracetat sowie 
Placebo. Die verschiedenen IFN ß-1a-Wirkstoffe wurden da-
bei vom pharmazeutischen Unternehmer separat betrachtet. 
Das IQWiG bewertet den vorgelegten indirekten Vergleich 
jedoch als inhaltlich unvollständig, da der Wirkstoff IFN ß-1a 
i.m. nicht abgebildet wurde. 

Darüber hinaus stellt das IQWiG fest, dass die Ähnlichkeit der 
in die Netzwerk Meta-Analyse eingeschlossenen Studienpo-
pulationen aufgrund der großen Spannweite der Anteile von 
Patienten mit mindestens einem Schub in den Placebo-
Gruppen der eingeschlossenen Studien sowie den Patien-
tencharakteristika, Vorbehandlung, Krankheitsschwere/-dauer 
sowie vorherige Schubaktivität nicht gegeben ist. Zur Über-
prüfung von Homogenität und Konsistenz der eingeschlosse-
nen Studien wurden nach Auffassung des IQWiGs nicht ge-
eignete Verfahren durch den pharmazeutischen Unternehmer 

In der vorgelegten Netzwerk-Meta-Analyse wurden die grund-
le-genden Annahmen  hinsichtlich Ähnlichkeit (Ver-
gleichbarkeit der Studien bezüglich möglicher Effektmo-
difikatoren über alle Inter-ventionen hinweg), Homogenität 
(Vergleichbarkeit der geschätzten Effekte innerhalb aller di-
rekten Paarvergleiche) und Konsistenz (Vergleichbarkeit der 
geschätzten Effekte aus direkter und indirekter Evi-denz) nicht 
adäquat überprüft. 

Der pharmazeutische Unternehmer leitet anhand eines quali-
tativen Vergleiches der Methodik und der Patientencharakte-
ristika auf Ebene der einzelnen Studienarme als auch nach 
Zusammenfassung der Arme unterschied-licher Studien mit 
gleicher Intervention ab, dass die in den indirekten Vergleich 
eingeschlossenen Studien im Wesentlichen vergleichbare 
Studienpopulationen (sowie eine vergleichbare Methodik) ha-
ben. Jedoch ergab die Überprüfung der Studien auf Basis der 
Charakteristika der Studienpopulationen relevante Unter-
schiede zwischen den in die Studien eingeschlossenen Pati-
entenpopulationen. Die herangezogenen Studien unterschie-
den sich hinsichtlich  

- der Anteile von Patienten mit mindestens einem Schub 
in den Placeboarmen der eingeschlossenen Stu-dien (39 % 
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Stellungnehmer: Merck Serono GmbH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

eingesetzt. 

Auch hier ist zu bedenken, dass eine Unterscheidung zwi-
schen IFN beta-1a s.c. und IFN beta-1a i.m. aufgrund der vor-
liegenden Evidenz geboten erscheint. Die sich hieraus erge-
benden Änderungen des Vollständigkeitskriteriums sind zu 
berücksichtigen. 

 

bis 84 %),   

- der Anzahl der Schübe im letzten Jahr vor Stu-
dienbeginn (Der Mittelwert unterschied sich um fast das Dop-
pelte von min-destens 1,3 bis maximal 2,4 Schübe),  

- der Krankheitsdauer zu Studienbeginn (Der Mit-telwert 
un-terschied sich um mehr als das Doppelte von mind. 2,9 bis 
maximal 7,3 Jahre).  

- der Krankheitsschwere in Bezug auf den Grad der Be-
hin-derung zu Studienbeginn (Expanded Disability Sta-tus 
Scale (EDSS)-Wert  im Mittelwert mind. 1,9 bis max. 3,2).  

- des mutmaßlichen Krankheitsverlaufes.  „Bei-
spielweise schlossen die Studien INCOMIN und MSCRG ver-
gleichsweise weniger behinderte Patienten ein (EDSS-MW 
[INCOMIN]: 1,96 bzw. 1,97; EDSS-MW [MSCRG]: 2,4 bzw. 
2,3) als Vergleichsstudien, z. B. IFNB MS (EDSS-MW: 3,0 
bzw. 2,8). Trotzdem hatten INCOMIN und MSCRG eine ver-
gleichsweise lange Krankheitsdauer (MW [INCOMIN]: 6,7 
bzw. 5,9 Jahre bzw. MW [MSCRG]: 6,6 bzw. 6,4 Jahre) im 
Vergleich zu z. B. IFNB MS (MW: 4,7 bzw. 3,9 Jahre). Es ist 
zu vermuten, dass in die Studien INCOMIN und MSCRG vor-
wiegend Patienten mit leichterem Krankheitsverlauf einge-
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Stellungnehmer: Merck Serono GmbH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

schlossen wurden, im Vergleich zu anderen Studien im Netz-
werk, wie z. B. IFNB MS.“  

 

In Bezug auf die Krankheitsschwere sind die Differenzen zwi-
schen den Studienpopulationen zum Teil dadurch erklärbar, 
dass in den Studien mit Dimethylfumarat die Diagnostik der 
Multiplen Sklerose auf der Grundlage der revidierten McDo-
nald-Kriterien (2005) basierte. In den für den indirekten Ver-
gleich herangezogenen, älteren Studien (Bornstein, Copoly-
mer 1 MS, Etemadifar, EVIDENCE, IFNB MS, INCOMIN, 
MSCRG und PRISMS) wurden die Patienten jedoch mittels 
der weniger sensitiven Poser-Kriterien diagnostiziert. Auf-
grund dessen wiesen die Patienten in den Dimethylfumarat – 
Studien eine in der Gesamtschau geringere Krankheitsschwe-
re auf. Diese Diskrepanz wurde zwar vom pharmazeutischen 
Unternehmer im Dossier adressiert, jedoch wurden keine 
Schlussfolgerungen hinsichtlich der Bewertung der Ähn-
lichkeit der Studien gezogen.  

Zusammenfassend kann aufgrund der o. g. Unterschiede 
nicht von einer hinreichenden Ähnlichkeit der in den indi-
rekten Vergleich eingeschlossenen Studienpopulationen aus-
gegangen werden. 
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Stellungnehmer: Merck Serono GmbH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 Vorgeschlagene Änderung:  

1. Präzisierung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
in „IFN ß-1a s.c., IFN ß-1a i.m., IFN ß-1b, Glatira-
meracetat“. 

2. Eine Vollständigkeit des Dossiers ist gegeben, 
wenn der Zusatznutzen gegenüber einer dieser 
Substanzen dargestellt wird. 
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5.15 Stellungnahme Prof. Dr. med. Bernd C. Kieseier 

Datum 20.08.2014 

Stellungnahme zu Dimethylfumerat 

Stellungnahme von  Prof. Dr. med. Bernd. C. Kieseier, Prof. Dr. med. Hans-
Peter Hartung, Neurologische Klinik, Heinrich-Heine-
Universität Düsseldorf 



Veröffentlichungsdatum 14.5.2019  360 

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Bernd. C. Kieseier 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Die Multiple Sklerose ist eine chronische, autoimmun vermittelte 
Erkrankung, die zu einer Schädigung des zentralen Nervensys-
tems und dadurch zu permanenter körperlicher Behinderung 
führt. Mit der Einführung der ersten Immunmodulatoren vor über 
20 Jahren eröffneten sich erstmalig Therapieoptionen für die 
meist zum Diagnosezeitpunkt jungen Patienten, die sich in den 
letzten Jahren deutlich verändert haben. Bei aller Entwicklung, die 
zur Zulassung neuer, innovativer Therapieansätze führte, gab es 
bisher weiterhin einen Bedarf („unmet need“) für ein wirksames 
Basistherapeutikum, das oral verabreicht werden kann. Die Mehr-
zahl der zugelassenen Basistherapeutika wird parenteral gege-
ben, so dass mit der Einführung von Dimethylfumerat sich erst-
malig eine orale Therapieoption für die Basistherapie der schub-
förmig remittierend verlaufenden Multiplen Sklerose ergeben hat, 
die aufgrund des bekannten Risiko-Nutzen-Profils insbesondere 
der vorwiegenden Zielpopulation junger, gebärfähiger Frauen als 
sinnvolle Therapieoption angeboten werden kann und im prakti-
schen Alltag Anwendung findet. Somit ergibt sich mit Dimethylfu-
merat sowohl aus Sicht des betroffenen Patienten als auch des 
behandelnden Arztes ein Zusatznutzen aus der Verfügbarkeit 
dieser sinnvollen therapeutischen Ergänzung.  

Die bisherige klinische Erfahrung mit Dimethylfumerat im prakti-
schen Alltag sowie die publizierten Daten aus den Zulassungs-
relevanten Studien zeigen auf, dass das Sicherheits- und Verträg-
lichkeitsprofil von Dimethylfumerat günstig erscheint. Die Stel-
lungnehmer sind der Auffassung, dass mit dieser Substanz eine 

Die Ausführungen haben keine Konsequenz für die konkrete Nut-
zenbewertung nach § 35a SGB V, da der pharmazeutische Unter-
nehmer keine direkt vergleichende Evidenz gegenüber der 
zweck-mäßigen Vergleichstherapie für die Nutzenbewertung vor-
gelegt hat und der indirekte Vergleich aufgrund methodischer 
Mängel nicht für die Nutzenbewertung geeignet ist. 
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Bernd. C. Kieseier 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Therapieoption den betroffenen Patienten angeboten werden 
kann, die hinsichtlich Sicherheit und Verträglichkeit den bisher 
etablierten, parenteral applizierten Basistherapeutika vergleichbar 
ist. Dies spiegelt sich in der hohen Akzeptanz und guten Compli-
ance der Substanz bei betroffenen Patienten mit schubförmig re-
mittierend verlaufender Multipler Sklerose, die mit Dimethylfume-
rat behandelt werden, wider. 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten 

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Bernd. C. Kieseier 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

30 Anmerkung zu: 

„In die Studien mit DMF wurden zu einem großen Teil (…) mit MS-
Wirkstoffen vorbehandelte Patienten eingeschlossen (…)“. 

Es ist zweifelsohne richtig, dass sich die Studienprotokolle zwi-
schen den verschiedenen genannten Studien unterscheiden; es ist 
jedoch zu berücksichtigen, dass die meisten der genannten Studien 
zu einer Zeit durchgeführt wurden, als MS-Therapieoptionen rar 
waren. Zum Zeitpunkt der Rekrutierung für beispielsweise PRISMS 
oder MSCRG gab  es kaum Patienten, die in der realen Welt mit 
Interferon beta und/oder GA vorbehandelt waren, da diese Thera-
pieoption erst seit kürzester Zeit in wenigen Ländern verfügbar wa-
ren. Im Umkehrschluss bedeutet dies jedoch, dass die definierten 
Patientenpopulationen dieser Studien in der realen Welt kaum noch 
vorkommen, da die meisten Patienten entsprechend der allgemei-
nen Empfehlungen frühzeitig therapiert werden. Das Klientel an 
vorbehandelten Patienten, das in die Studien DEFINE und CON-
FIRM eingeschlossen wurden, entspricht dem klinischen Alltag, und 
die Studienergebnisse sind somit für den praktischen Alltag von 
größerer Bedeutung.  

Die Ausführungen haben keine Konsequenz für die konkrete 
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V, da der pharmazeuti-
sche Unternehmer keine direkt vergleichende Evidenz für die 
Nutzenbewertung vorgelegt hat und der indirekte Vergleich 
aufgrund methodischer Mängel nicht herangezogen werden 
konnte. 
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Bernd. C. Kieseier 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
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Anmerkung zu: 

„Die herangezogenen Studien schlossen unterschiedliche Patien-
tengruppen ein (…)“ 

Auch aus den o. g. Gründen ist es verständlich, dass in neueren 
Studien die Krankheitsaktivität niedriger ist als Krankheitsaktivitä-
ten, definiert über die Anzahl der Schübe im vorangegangen Jahr 
vor Studienbeginn, in den ersten Studien mit Immunmodulatoren. 
Das damalige Fehlen wirksamer Therapeutika führte zwangsläufig 
zu einer Selektion aktiverer Patienten. Umgekehrt lässt sich argu-
mentieren, dass es deutlich einfacher ist, in einer höher aktiven 
Patientenpopulation klinische Wirksamkeit zu zeigen, als in Patien-
tenpopulationen, die deutlich niedrigere Schubraten in den zurück-
liegenden 12 Monaten vor Studieneinschluss aufweisen. Insofern 
ist die Wirksamkeit, die DMF in den zwei Zulassungs-relevanten 
Studien gezeigt hat, als besonders wirksam zu bewerten.  

 

Anmerkung zu: 

„Die Patientenpopulation bei eingeschlossenen Studien unterschie-
den sich hinsichtlich der Krankheitsschwere (…)“. 

Die Krankheitsschwere, gemessen an der sog. klinischen Behinde-
rung, wird mittels der sog. Kurtzke-Skala bewertet. Diese Skala ist 
nicht linear und die Variabilität der Ergebnisse zwischen einzelnen 
Untersuchern ist enorm. Insbesondere im Bereich der unteren Be-

Die Ausführungen haben keine Konsequenz für die konkrete 
Nut-zenbewertung nach § 35a SGB V, da der pharmazeuti-
sche Unter-nehmer keine direkt vergleichende Evidenz ge-
genüber der zweck-mäßigen Vergleichstherapie für die Nut-
zenbewertung vorgelegt hat und der indirekte Vergleich auf-
grund methodischer Mängel nicht für die Nutzenbewertung 
geeignet ist. 
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Bernd. C. Kieseier 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

reiche dieser Skala können zwischen einzelnen Untersuchern grö-
ßere Abweichungen entstehen, die erheblich die Trennschärfe des 
niedrigen Skalenbereichs beeinflusst. Die Bewertung, dass zwi-
schen den verschiedenen Studien erhebliche Unterschiede in der 
Patientenpopulation basierend auf der Krankheitsschwere, gemes-
sen am EDSS, vorliegen, ist aus Sicht der Stellungnehmer daher 
nicht gerechtfertigt. Darüber hinaus ist es im klinischen Alltag von 
geringer Relevanz, ob ein Patient, der mit einem sog. Basisthera-
peutikum therapiert wird, einen EDSS von 2,0 oder 3,0 zeigt. Die 
Therapieindikation wird in diesem Kontext und Bereich immer un-
abhängig vom Behinderungsgrad getroffen, die klinische Erfahrung 
zeigt auch hier, dass keine relevanten Unterschiede zu erwarten 
sind. Dies spiegelt sich auch in zahlreich durchgeführten Post-hoc-
Analysen bei verschiedenen Studien wider. Eine Trennung der Indi-
kationsstellung für oder gegen ein Immuntherapeutikum, basierend 
auf der EDSS-Skala, im Bereich der niedrigen EDSS-Werte ist da-
her auch nicht begründet.  
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5.16 Stellungnahme PD Dr. med. Björn Tackenberg 

Datum 20.08.2014 

Stellungnahme zu Dimethylfumarat / Tecfidera®  (2014-05-01-D-100) 

Stellungnahme von  
PD Dr. med. Björn Tackenberg, Universitätsklinikum Gie-
ßen und Marburg GmbH 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  

 
Grundsätzlich ist der beispielhafte Vergleich mit IFN-beta 1 b s.c. 44 μg aus 
medizinisch-wissenschaftlicher Sicht deswegen statthaft und geeignet, weil eine 
Cochrane Metaanalyse Rebif 44 als das „best-in-class“ IFN ausweist. Insofern 
halte ich die Schlussfolgerung, dass keinerlei indirekte Daten zum Vergleich von 
DMF mit IFN-b vorliegen aus wissenschaftlicher Sicht für unbegründet. Darüber 
hinaus ist aus direkten H2H-Studien bekannt, dass Glatirameracetat (GLAT) und 
IFN-b als klinisch gleichwertig zu betrachten sind (BEYOND, REGARD). Die 
CONFIRM-Studie führte einen (unterbewerten) GLAT-Arm mit, was indirekt also 
sehr wohl Aussagen zulässt zur möglichen Wirksamkeit von DMF i. Vgl. zu IFNb/ 

GLAT. 

Bewertung  

Die Ausführungen haben keine Konsequenz für die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a 

SGB V, da der pharmazeutische Unter-nehmer keine direkt vergleichende Evidenz gegen-

über der zweck-mäßigen Vergleichstherapie für die Nutzenbewertung vorgelegt hat und der 

indirekte Vergleich aufgrund methodischer Mängel nicht für die Nutzenbewertung geeignet 

ist.
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B. Anlagen 

1. Wortprotokoll der mündlichen Anhörung 

Mündliche Anhörung  
 

gemäß 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung 
des Gemeinsamen Bundesausschusses 

hier: Wirkstoff Dimethylfumarat  

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin 

 
am 8. September 2014 

 
von 10.06 Uhr bis 11.39 Uhr 

– Stenografisches Wortprotokoll – 
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Beginn der Anhörung: 10.06 Uhr 

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum) 

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlich willkommen heute Morgen hier bei uns im Gemein-

samen Bundesausschuss, Nutzenbewertungsverfahren nach § 35a SGB V, hier: mündliche 

Anhörung im Stellungnahmeverfahren Dimethylfumarat. Basis der heutigen mündlichen An-

hörung ist die Ihnen allen bekannte Dossierbewertung des IQWiG vom 30. Juli 2014, in der 

das IQWiG zu dem Ergebnis gelangt, dass ein Zusatznutzen aus seiner Sicht nicht belegt 

sei. Das IQWiG sieht den vorgelegten indirekten Vergleich als unvollständig an und kann 

daraus deshalb keinen Zusatznutzen belegen. Der vorgelegte indirekte Vergleich gegen In-

terferon ist nach der IQWiG-Bewertung nicht vollständig, da nicht beide verfügbaren Fer-

tigarzneimittel mit der ZVT berücksichtigt worden sind. Daraufhin hat Biogen umfangreiche 

Daten nachgereicht. Wir müssen uns gleich noch darüber unterhalten, ob und in welchem 

Umfang und wie wir damit umzugehen haben.  

Im Gegensatz zum IQWiG hat die AkdÄ, die heute nicht vertreten ist, in ihrer schriftlichen 

Stellungnahme ausgeführt, dass die Studie mit direktem Vergleich hätte dargestellt und aus-

gewertet werden müssen, weil der hier in Rede stehende Wirkstoff ebenfalls ZVT gewesen 

sei. Die AkdÄ tendiert deshalb in die Richtung, dass es möglicherweise einen Anhaltspunkt 

für einen geringen Zusatznutzen hätte geben können.  

Ein Stellungnehmer, nämlich die Firma Medac, hat darauf hingewiesen, dass das Verfahren 

nicht fristgerecht begonnen worden ist. Auch das ist eine Fragestellung, mit der wir uns aus-

einanderzusetzen haben. 

Wir haben im schriftlichen Stellungnahmeverfahren Stellungnahmen von Biogen bekommen, 

von der AkdÄ, von der Deutschen Gesellschaft für Neurologie e. V., vom Krankheitsbezoge-

nen Kompetenznetzwerk Multiple Sklerose, von der Trierer Aktionsgruppe für Neudiagnosti-

zierte und junge Erwachsene mit multipler Sklerose, von der Initiative Selbsthilfe Multiple 

Sklerose Kranker e. V., von Herrn Professor Bernd Kieseier und Herrn Professor Dr. Hartung 

von der Neurologischen Klinik der Heinrich-Heine-Universität in Düsseldorf, von Herrn Pri-

vatdozent Dr. Tackenberg von der Klinik für Neurologie der Philipps-Universität und Universi-

tätsklinikum Gießen und Marburg GmbH, von Herrn Professor Dr. Ziemssen vom Uniklinikum 

Dresden, von Genzyme GmbH, von Medac Gesellschaft für klinische Spezialpräparate, von 

Merck Serono, von Neuro TransConcept, von Novartis Pharma GmbH, von ratiopharm, von 

Roche Pharma, von Teva GmbH und vom Verband forschender Arzneimittelhersteller. Das 

waren alle Stellungnehmer. Ich muss sie für das Protokoll aufzählen. 

Ich begrüße heute – auch das muss ich für das Protokoll machen; es tut mir furchtbar leid, es 

kostet immer viel Zeit – Frau Gleißner, Herrn Wolff, Frau Patel und Frau Dr. Schicklmaier 

von Biogen Idec GmbH, Frau Dr. Dörner und Frau Dr. Sommer von Genzyme, Frau Dr. Kan-

denwein und Frau Dr. Roske von Roche, Herrn Professor Braune und Herrn Dr. Lang von 

Neuro TransConcept, Herrn Dr. Bloching und Frau Dr. Gartner-Freyer von Novartis, Herrn 

Professor Gold vom Klinikum Bochum, Herrn Professor Dr. Ziemssen vom Universitätsklini-

kum Carl Gustav Carus, Herrn Apfel und Herrn Dr. Tracic von Teva, Herrn Zanders und Frau 

Dr. Müller-Schubert von ratiopharm, Herrn Bahr und Herrn Dr. Erdmann von Medac, Frau 

Orben und Herrn Dr. Rasch vom vfa, Frau Dr. Osowski von Merck Serono sowie Herrn Dr. 

Tackenberg von der Philipps-Universität Gießen und Marburg. – Sind alle aufgerufen, oder 
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hat sich jemand versteckt, der nicht gemeldet und aufgerufen worden ist? – Nein, wir haben 

keine versteckten Gäste mehr unter uns. Dann begrüße ich Sie ganz herzlich. 

Wir führen Wortprotokoll, wie üblich. Deshalb nennen Sie bitte den Namen und die Instituti-

on, bevor Sie mit Ihren Ausführungen beginnen.  

Mein Vorschlag wäre, dass wir zunächst Biogen das Wort erteilen, um unmittelbar zu repli-

zieren. Bitte lesen Sie nicht die ganze Stellungnahme vor. Das gilt für alle. Wir haben sie 

gelesen und sie vorausgewertet. Konzentrieren Sie sich auf die aus Ihrer Sicht wesentlichen 

Punkte, insbesondere mit Blick auf die nachgelieferten Daten, damit wir uns nicht gegensei-

tig in einem Vorlesen der bereits bekannten Stellungnahmen ergehen. Wir haben heute noch 

weitere Anhörungen. Vor diesem Hintergrund wäre es nicht nur zeitraubend, sondern auch 

etwas ermüdend, wenn man das alles nochmals hören würde. Ich würde sagen: Biogen be-

ginnt. Wer möchte? – Frau Patel. 

Frau Patel (Biogen Idec): Vielen Dank, Herr Hecken. – Sehr geehrter Herr Hecken! Sehr 

geehrte Damen und Herren vom Unterausschuss Arzneimittel! Wir von Biogen Idec freuen 

uns, dass wir heute hier bei der Anhörung für unser neues Arzneimittel Tecfidera sind. Als 

Erstes möchte ich gerne unser Team vorstellen. Von mir aus rechts außen sitzt Herr Dr. 

Wolff. Er ist Arzt und Methodiker. Gleich rechts neben mir sitzt Frau Erika Gleißner. Sie ist 

vom Market Access und zuständig für das Tecfidera-Dossier. Links von mir sitzt Frau Petra 

Schicklmaier von der Medizinischen Abteilung, zuständig für Tecfidera. Ich selber verantwor-

te den Bereich Market Access bei Biogen Idec.  

Tecfidera ist ein neues Arzneimittel, das oral einzunehmen ist, zugelassen zur Behandlung 

erwachsener Patienten mit schubförmig remittierender multipler Sklerose. Tecfidera hat ein 

vollständiges und umfassendes nicht klinisches und klinisches Entwicklungsprogramm 

durchlaufen, das etwa zehn Jahre dauerte. Die Wirkung von Tecfidera, das heißt die Wirk-

samkeit, die Sicherheit und Qualität, so wie sie in der Zulassung von Tecfidera durch die 

europäische Kommission beschrieben worden ist, ist einzigartig und neu. 

In unserem Beratungsgespräch beim Gemeinsamen Bundesausschuss wurde uns die 

zweckmäßige Vergleichstherapie Interferon β 1a, 1b oder Glatirameracetat zugewiesen. Für 

Tecfidera liegt keine Head-to-Head-Studie vor. Wir haben uns deswegen entschieden, einen 

indirekten Vergleich zu machen. Um hier spezifischer zu sein: Wir haben die Methode der 

Netzwerkmetaanalyse gewählt. 

Es gibt natürlich verschiedene Methoden, das zu machen. Aber das ist eine Methode, mit der 

man verschiedene Therapieoptionen in einem Therapiegebiet robust miteinander vergleichen 

kann. Die Netzwerkmetaanalyse wird durchaus auch vom IQWiG in seinen Methoden be-

schrieben und ist auch schon verwendet worden. Auch andere HTA-Agenturen verwenden 

sie weltweit, und auch im Cochrane-Handbuch ist sie beschrieben. Jüngstens hat NICE die-

se Methode von Biogen Idec voll anerkannt. Wir zeigen dadurch, dass die Ergebnisse in Be-

zug auf die Schubendpunkte für Tecfidera im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichsthera-

pie signifikant besser sind. Um ganz genau zu sein: Bei den gepoolten Ergebnissen aller 

Interferon β 1a sind die Daten um 23 Prozent besser, für die Endpunkte Behinderungspro-

gression und Abbrüche aufgrund von Nebenwirkungen gibt es eine Tendenz zugunsten von 

Tecfidera. 

Die Bewertung des IQWiG beruht auf der Netzwerkmetaanalyse. Das IQWiG hat viele kon-

struktive Anregungen gemacht. Wir sind dem auch nachgekommen. Die Ergebnisse bleiben 



Veröffentlichungsdatum 14.5.2019  371 

positiv zugunsten von Tecfidera. Es gab drei Hauptkritikpunkte des IQWiG. Das erste war, 

dass wir die Daten von Interferon β 1a i. m. ergänzen sollten. Das haben wir auch getan. Wir 

haben diese Daten ergänzt. Aber ich möchte noch einmal darauf hinweisen, dass wir beim 

Beratungsgespräch explizit gefragt haben, ob wir uns ein Produkt aussuchen dürfen. Das 

wurde bejaht, weil man davon ausgegangen ist – so die Begründung der Geschäftsstelle –, 

dass alle Produkte in der Basistherapie etwa gleich wirken. Deswegen durften wir uns 

exemplarisch ein Produkt aussuchen. 

Die Daten, die wir nachgereicht haben, zeigen auch, wenn man die Interferon-β-1a-Daten 

poolt, dass es eine Überlegenheit in Bezug auf die Schubendpunkte um 23 Prozent versus 

der ZVT gibt.  

Der zweite Punkt war, dass wir das statistische Modell zusätzlich noch rechnen sollten, wie 

vom IQWiG vorgeschlagen. Das haben wir getan. Wenn man das tut, bleiben die Endpunkte 

statistisch signifikant zugunsten von Tecfidera. Das zeigt, dass die Ergebnisse robust sind.  

Wir sollten – drittens – weitere Tests auf Ähnlichkeit, Homogenität und Konsistenz machen 

und sie adäquat überprüfen. Auch das haben wir vorgenommen. Man kann sagen, dass die 

Patientenpopulationen der unterschiedlichen Studien in der Netzwerkmetaanalyse ähnlich 

genug sind, um sie miteinander zu vergleichen. 

Als Fazit möchte ich gerne festhalten: Wir haben eine robuste und aussagefähige Netz-

werkmetaanalyse vorgelegt. Sie zeigt, dass die Wirksamkeit im Hinblick auf die Schubend-

punkte zugunsten von Tecfidera ausfallen, bei den gepoolten Daten um etwa 23 Prozent, 

und dass die Endpunkte Behinderungsprogression und Abbrüche aufgrund von Nebenwir-

kungen eine Tendenz zugunsten von Tecfidera zeigen. 

Zur Sicherheit möchte ich ergänzen, dass wir weiterhin eine positive Risiko-Nutzen-Relation 

zeigen. Das können wir mittlerweile durch die Vierjahresdaten und durch den letzten PSUR-

Bericht, der 37.000 Patientenjahre Erfahrung zeigt, belegen.  

Last, but not least: DMF ist oral und wird von den Patienten stark präferiert. Damit bleiben wir 

bei der Aussage: Hinweis für einen beträchtlichen Zusatznutzen. – Vielen Dank. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Patel. – Ich frage an die Bänke, an das 

IQWiG, bevor wir zu den anderen Stellungnehmern kommen: Gibt es dazu Fragen, Anmer-

kungen? – Herr Müller, bitte. 

Herr Müller: Ich wollte nur eine Rückfrage stellen. Sie führten aus, dass Sie keine direkte 

Vergleichsstudie hatten. Die AkdÄ hat die Studie gegen Glatirameracetat als direkte Ver-

gleichsstudie angesehen. Können Sie konkretisieren, warum Sie diesen direkten Vergleich, 

den man methodisch höher schätzen würde als den indirekten Vergleich, nicht verwerten 

konnten?  

Frau Dr. Schicklmaier (Biogen Idec): Die Studie, die Sie ansprechen, ist die CONFIRM-

Studie. Sie war vierarmig mit einem Copaxonearm. Das ist richtig. Dieser Arm ist allerdings 

nicht als direkter Vergleichsarm im Sinne einer Head-to-Head-Studie angelegt gewesen. Das 

war ein Referenzarm. Das heißt, diese Patienten waren nicht verblindet. Die Patienten wuss-

ten, dass sie Glatirameracetat bekommen. Einer der beiden beteiligten Neurologen, nämlich 

der behandelnde Neurologe, wusste dies ebenfalls. In unseren Augen ist dadurch, dass die-

se Offenheit hier existiert, dies hierfür nicht gut geeignet gewesen. Die Studie war auch nicht 
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gepowert, um diesen Vergleich zu bieten. Deswegen haben wir uns für die Netzwerkme-

taanalyse entschieden.  

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Frau Schicklmaier. – Herr Kaiser. 

Herr Dr. Kaiser: Ich habe zwei, drei Punkte. Ich fange mit dem letzten an, den Sie gerade 

angesprochen haben. Sie haben gerade gesagt, sie sei nicht als eine Head-to-Head-Studie 

angelegt worden. Das verstehe ich, ehrlich gesagt, nicht. Es ist doch ein Head-to-Head-

Vergleich durchgeführt worden. Wenn Sie jetzt nachträglich sagen, die Patienten sind paral-

lel randomisiert worden und parallel untersucht worden, wenn Sie jetzt beschreiben, einer 

der Arme ist offen durchgeführt worden, ist das kein Widerspruch dazu, dass es eine Head-

to-Head-Studie war. Es war eine direkt vergleichende Studie. Wenn ich Sie richtig verstehe, 

sagen Sie: Sie ist bezüglich des Glatiramerarms schlechter interpretierbar, insbesondere aus 

zwei Gründen, aufgrund der Offenheit, dass die Patienten das wussten und Teile der behan-

delnden Ärzte, und dass sie möglicherweise nicht ausreichend gepowert war. Mit dem ersten 

Argument habe ich persönlich ganz große Probleme. Denn wenn Sie konsequent so argu-

mentieren, werden wir in Zukunft eine Vielzahl von direkt vergleichenden Studien hier im 

Verfahren nicht mehr berücksichtigen können. Das, denke ich, ist ein problematisches Ar-

gument. 

Mit dem zweiten muss man sich auseinandersetzen, wenn man sich die Studienergebnisse 

anschaut: In welche Richtung gehen die Studienergebnisse, wie groß war die Power für die 

einzelnen Endpunkte, kommt vielleicht nicht doch ein bestimmtes Ergebnis heraus? Das 

Problem an der ganzen Sache ist, dass Sie, obwohl Sie das eigentlich für den indirekten 

Vergleich – denn dort haben Sie diesen Arm eingeschlossen – hätten machen müssen, die 

Ergebnisse dieses direkten Vergleichs in Ihrem Dossier nicht berichtet haben. Sie haben 

weder in der Einzelstudie selbst den direkten Vergleich berichtet, noch haben Sie, übrigens 

im Gegensatz zu allen anderen Studien – was interessant ist –, die Einzelergebnisse dieses 

Studienarms in Ihrem Dossier dargestellt. Das heißt, wir befinden uns in einer Situation, wo 

Sie in diesem Dossier weder diesen direkten Vergleich selbst herangezogen haben noch die 

eigentlich relevanten Ergebnisse Ihrer eigenen Studie im Dossier berichtet haben. 

Ich komme zu meinem zweiten Punkt. Sie haben in Ihrem Eingangsstatement auf NICE ver-

wiesen. Leider kann man die Bewertung von NICE überhaupt nicht interpretieren. Denn auf-

grund Ihres Vorgehens, einen erheblichen Teil der Datenmenge als vertraulich zu kenn-

zeichnen, obwohl es sich um klinische Daten handelt, mit der entsprechenden Folge, dass 

NICE das in seiner Bewertung auch machen musste, lässt sich der NICE-Bericht nicht inter-

pretieren. Man weiß also nicht genau, was gemacht wurde, wie es gemacht wurde. Bei den 

unerwünschten Ereignissen ist praktisch alles schwarz; bei Ihnen im Dossier ist es allerdings 

alles weiß, nicht schwarz, aber nichtsdestotrotz unlesbar. 

Der letzte Punkt, den ich ansprechen möchte, betrifft die Wirkstoffe bei Interferon β 1a. Noch 

vor Einreichung Ihres Dossiers gab es eine Bewertung im gleichen Anwendungsgebiet durch 

das IQWiG, und zwar zum Wirkstoff Teriflunomid. Dieses Dossier hatte dasselbe Problem 

der Auswahl eines einzigen Fertigpräparats aus einer Wirkstoffgruppe. Denn es wird die 

Wirkstoffgruppe festgelegt und nicht ein Fertigpräparat. Dort haben wir bereits darauf hinge-

wiesen und aus diesem Grund den indirekten Vergleich dort auch als inhaltlich unvollständig 

gekennzeichnet. Der G-BA hat mit seinem Beschluss diese Feststellung des IQWiG bestätigt 

– auch das steht in den Tragenden Gründen –, bevor Sie das Dossier zum Mai wieder einge-
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reicht haben. Insofern, denke ich, ist die Sache, was die zweckmäßige Vergleichstherapie 

angeht, zumindest aus unserer Sicht – der G-BA wird letztendlich die Entscheidung treffen – 

konsequent und eindeutig. 

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

noch kommen. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Kaiser. – Dann erhält Frau Müller das 

Wort, und es kann im Zusammenhang geantwortet werden. – Bitte schön, Frau Müller. 

Frau Dr. Chr. Müller: Ergänzend zu dem, was Herr Kaiser eben ausgeführt hat, habe ich 

eine Frage. Ich weiß nicht, wer sie beantworten will, Herr Dr. Wolff oder Frau Dr. Schicklmai-

er am ehesten. Ich bin keine Methodikerin, aber was ich nicht so ganz nachvollziehen konn-

te: Sie haben eben ausgeführt, warum Sie den direkten Vergleich nicht bewertet haben. Der 

Hauptpunkt war einmal die Tatsache: nicht verblindet, es war nicht darauf gepowert, soweit 

ich das verstanden habe. Wir arbeiten mit indirekten Vergleichen, wenn wir nicht das haben, 

was eigentlich der Goldstandard und wünschenswert wäre, den direkten Vergleich, und 

nehmen dabei gewisse Abschläge in Kauf, versuchen sozusagen zu adjustieren für bestimm-

te Dinge. Die Einschränkung, die Sie genannt haben, verstehe ich. Aber würden Sie sagen, 

dass der schlechter geeignet ist als ein indirekter Vergleich, dass das die Qualität so weit 

herunterstuft, dass man da weniger aussagen könnte, als wenn man einen indirekten Ver-

gleich macht? Denn da ist auch nicht randomisiert, da ist auch nicht gepowert. Wenn Sie 

vielleicht dazu noch etwas sagen könnten. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer möchte? – Ja, bitte schön. 

Frau Gleißner (Biogen Idec): Dazu würde ich kurz Stellung nehmen. Im indirekten Ver-

gleich, in der Netzwerkmetaanalyse, die wir gemacht haben, sind insgesamt 14 Studien ein-

geschlossen. Das erhöht natürlich die Basis, auf der die Ergebnisse fußen. Das heißt, damit 

kann man schon eine gewisse Power bedienen. Deswegen ist eine Netzwerkmetaanalyse 

eigentlich sehr gut geeignet, um einen indirekten Vergleich durchzuführen. Der Referenzarm 

in der CONFIRM-Studie, der Glatirameracetatarm, war nur ein Referenzarm, der für den Pla-

cebovergleich ausgelegt war. 

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

– Ja.  

Frau Dr. Schicklmaier (Biogen Idec): Vielleicht kann ich dazu etwas ergänzen, weil Sie 

eben auch gefragt hatten, was wir mit dem Referenzarm meinen. Die Studie ist 1 : 1 : 1 ran-

domisiert, also ein Placeboarm, ein Copaxonearm, zwei zu unterschiedlichen Dosierungen 

von DMF, alle vier mit den etwa gleichen Patientenzahlen, um die 350, die wir eingeschlos-

sen haben. Wie Frau Gleißner gerade schon gesagt hat: Die Studie war vom Protokoll her so 

angelegt – das war im Vorfeld mit den Behörden auch so abgestimmt –, dass daraus der 

Vergleich gemacht werden kann, Copaxone vs. Placebo, auf der anderen Seite der Vergleich 

DMF vs. Placebo. Die Studie war von der Fallzahl her nicht berechnet, um den Vergleich 

zwischen Copaxone und DMF direkt zu ziehen. Das ist im Studienprotokoll so festgelegt 

worden, und daran haben wir uns auch gehalten. Natürlich können Sie das nachher analy-

sieren, wenn Sie möchten. Das haben wir natürlich auch gemacht. Das ist post hoc analy-
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siert worden. Wenn Sie diese Ergebnisse ansehen, stellen Sie fest: Sie gehen in die gleiche 

Richtung, sind also mit denen gleichgerichtet, die wir zusammenfassend dargestellt haben. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Kaiser. 

Herr Dr. Kaiser: Ich fange mit dem letzten Punkt an. Nochmals zu der Glatirameracetat-

Studie. Ich möchte Ihnen meinen Eindruck von der Gefährlichkeit dieser Argumentation ge-

ben, sowohl was die Offenheit der Studie angeht als auch als das, was Sie als Auswertbar-

keit bezeichnen bzw. als Power. Sie argumentieren im Grunde genommen, dass zukünftig im 

Verfahren offene Studien und Nichtunterlegenheitsstudien, die eben nicht auf den Nachweis 

einer Überlegenheit angelegt sind, in einer Situation einer Überlegenheitsfragestellung, wie 

wir sie hier haben, nicht verwendbar sind. Das führt dazu, dass Sie eigentlich argumentieren, 

dass die bisherigen Studien, die in G-BA-Verfahren berücksichtigt wurden, zu einem ganz 

großen Teil nicht verwendet werden können und dass sie auch zukünftig nicht mehr verwen-

det werden können. Die beiden Punkte, die Sie im Wesentlichen genannt haben, sind Offen-

heit und die Nichtanlage auf Überlegenheit. Deswegen: Ich würde noch einmal darüber 

nachdenken, ob das eine angemessene Argumentation ist oder ob es nicht eine Argumenta-

tion ist, die hier gerade passt. Da würde ich ein bisschen mit der Allgemeinheit dieser Argu-

mentation aufpassen. Der andere Punkt betrifft den indirekten Vergleich. Natürlich haben Sie 

mehr Patienten. Sie kaufen sich nur unglaublich viele Probleme ein, wie man hier in dem 

indirekten Vergleich auch sieht und wo man konstatieren muss, übrigens erneut konsistent 

zum Teriflunomid-Bericht, dass hier eine inhaltliche Unähnlichkeit derart vorliegt, dass man 

diese Studie eigentlich nicht zusammenfassen kann. In dem direkten Vergleich zu Glatira-

meracetat haben Sie durch die Randomisierung vergleichbare Patienten, Sie haben ver-

gleichbare Endpunkterhebungen, Sie haben vergleichbare Vorbedingungen. Das heißt, all 

diese Probleme kaufen Sie sich ein mit dem indirekten Vergleich und sind mit dem indirekten 

Vergleich sichtbar nicht lösbar. Insofern sehe ich nach wie vor keine Argumentation, warum 

Sie nicht den direkten Vergleich primär hätten nehmen sollen. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Kaiser. – Frau Bickel, bitte. 

Frau Bickel: Warum haben Sie dieses Design gewählt, dass Sie Placebo gegen Glatira-

meracetat und Placebo gegen Dimethylfumarat vergleichen wollen?  

Frau Dr. Schicklmaier (Biogen Idec): Es ist schon eine gute Weile her, dass die Studie 

designt und geplant worden ist. Als wir das damals gemacht haben, war unser Ziel natürlich, 

einen Effekt auf die klinische Krankheitsaktivität zu zeigen, ganz klar, mit beiden Studien, die 

wir unternommen haben, und gleichzeitig die Anforderung der Zulassungsbehörden an Zu-

lassungsstudien zu erfüllen. Was uns zu dieser Zeit an Daten vorlag, waren die Ergebnisse 

aus der vorangegangenen Phase-II-Studie. Die sah nun so aus, dass wir damit gerechnet 

haben, dass wir einen ähnlichen Effekt zeigen können wie die bereits damals auf dem Markt 

befindlichen Präparate wie Interferon β oder auch Copaxone. Eine Phase III, die auf Überle-

genheit testet, erschien uns aus diesem Grund nicht machbar, aufgrund der Patientenzahl, 

die hierfür notwendig gewesen wäre. Insofern haben wir uns, wie gesagt, mit den Behörden 

darauf geeinigt, einen Referenzarm vorzulegen, der zumindest Informationen zum Nutzen-

Risiko-Profil der beiden untersuchten Präparate, also sowohl Copaxone als auch im Gegen-

zug DMF, liefern kann. 
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Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Ermisch, bitte. 

Herr Ermisch: Ich habe mich bei dem Ganzen gefragt: Wenn Sie sich schon gegen den 

direkten Vergleich entscheiden, warum dann für diese Netzwerkanalyse und nicht das, was 

mir relativ eindrücklich schien, den indirekten Vergleich nach Bucher über den Placeboarm 

quasi in Ihrer Studie, das, was Sie sowieso ausgewertet haben? Sie hätten keine Probleme 

mit der Vergleichbarkeit; denn die Patienten sind randomisiert. Ich dachte mir, das böte sich 

an. 

Frau Gleißner (Biogen Idec): Die Netzwerkmetaanalyse haben wir aus dem Grund gewählt, 

weil dort alle Studien berücksichtigt werden können, die zu den Produkten, den Vergleichs-

therapien verfügbar sind bzw. die wir mit der systematischen Literaturrecherche identifiziert 

haben.  

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser.  

Herr Dr. Kaiser: Dazu als Hinweis: Nicht alles, was man mit einer Recherche identifiziert, ist 

auch geeignet. Eine inhaltliche Bewertung gehört natürlich dazu. Das ist auch das große 

Problem des indirekten Vergleichs. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Müller. 

Frau Dr. Chr. Müller: Ich habe eine ganz kurze Rückfrage an Sie, Frau Dr. Schicklmaier. Ich 

konnte dem eben nicht wirklich folgen, was Sie belegt haben. Sie haben gesagt, Sie haben 

damals in der Zulassungssituation wissen wollen: Wie sieht unser Produkt im Vergleich zum 

Therapiestandard – Interferon, Glatiramer – aus? Sie haben gesagt, Sie wollten das Benefit 

Ratio für diesen Standard und für Dimethylfumarat. Aber gleichzeitig haben Sie gesagt, so-

weit ich Sie verstanden habe, dass man eigentlich nicht vergleichen kann. Dann frage ich 

mich: Was kann ich daraus ablesen? Wenn Sie vielleicht dazu noch etwas sagen könnten. 

Denn wenn es so unvergleichbar ist, wie Sie begründet haben, weil es darauf nicht gepowert 

war und weil es nicht verblindet war, kann ich damit eigentlich auch nichts anfangen. Wo ich 

folgen konnte, ist das, wo Sie die Patientenzahl genannt haben, das ist klar. Der zu erwar-

tende Unterschied war sicherlich wesentlich geringer als gegen Interferon. Es geht einfach 

schneller und kostet nicht so viel. Aber dem anderen kann ich nicht so ganz folgen. 

Frau Dr. Schicklmaier (Biogen Idec): Ich habe mich vielleicht nicht gut genug ausgedrückt. 

Was Sie aus dem Referenzarm sehr wohl sehen können, ist zum Beispiel, ob sich die Pati-

entenpopulation, mit der Sie arbeiten, so verhält, wie Sie das erwarten würden. Für Copaxo-

ne vs. Placebo war es gepowert, da können Sie die entsprechenden Auswertungen machen 

und sehen, ob die Schubratenreduktion Einfluss auf die Behinderungsprogression hat und 

Ähnliches, ob es so aussieht, wie Sie das eigentlich erwarten, und auch, ob das Sicherheits-

profil weiterhin so ist, wie man es von dem Präparat erwartet. Wenn die Ergebnisse so sind, 

dass Sie sagen können, das ist genau das, was man von diesem lange Jahre bekannten 

Präparat erwartet, können Sie auch davon ausgehen, dass auf der anderen Seite der Ver-

gleich zwischen DMF und Placebo eine gute Abbildung der Realität ist.  

Frau Patel (Biogen Idec): Wir würden gerne Herrn Wolff zu Wort kommen lassen. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Gerne. Jetzt ist Herr Wolff dran. 
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Herr Wolff (Biogen Idec): Ich wollte auf einen Kommentar eingehen, der von Herrn Kaiser 

gemacht wurde. Er sagt, dass nicht alles, was identifiziert wurde, automatisch geeignet ist, in 

ein Netzwerk eingeschlossen zu werden, wenn ich ihn richtig verstanden habe. Dazu möchte 

ich aus der Dossierbewertung des IQWiG zitieren. Dort heißt es: 

Alle Studien sind hinsichtlich der eingeschlossenen Patientenpopulationen 
grundsätzlich für die Fragestellung geeignet … 

Natürlich sind wir uns darüber im klaren, dass, wenn wir eine Netzwerkmetaanalyse machen, 

bestimmte Annahmen erfüllt sein müssen. Das ist bei einer normalen Metaanalyse nicht an-

ders. Ich denke, dass wir die Anforderungen, die vom IQWiG in der Dossierbewertung an-

gemerkt wurden, in der Antwort darauf adressiert haben und überzeugend dargestellt haben, 

dass es schon möglich ist, diese Netzwerkmetaanalyse für dieses Projekt zu machen.  

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Bickel, bitte. 

Frau Bickel: Ich möchte zu dem direkten Vergleich mit Glatirameracetat zurückkommen. Ich 

habe mir das nochmals im EPAR angeschaut. Dort gibt es eine schöne Graphik. Habe ich 

das richtig interpretiert, dass bei der zugelassenen Dosierung von zweimal täglich 240 mg 

nur ein Endpunkt statistisch signifikant zugunsten Ihres Wirkstoffs ist, und zwar die Nummer 

der neuen T2-Läsion? Der Rest ist nicht statistisch signifikant gegen Glatirameracetat? 

Letztendlich ist die Relapse-Rate dann nicht statistisch signifikant. So lese ich das aus dem 

EPAR. Die harten Endpunkte sind also alle nicht statistisch signifikant gegenüber Glatira-

meracetat. Ist das richtig? 

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Schicklmaier, bitte. 

Frau Dr. Schicklmaier (Biogen Idec): Es ist richtig, was Sie zusammengefasst haben und 

wovon Sie sagen, dass es im EPAR steht. Das ist die Auswertung, die man, wie ich vorhin 

schon sagte, machen kann, wenn einem die Daten natürlich alle vorliegen, und die ist auch 

gemacht worden. Es zeigt genau das. Wenn Sie diesen Vergleich mit Copaxone so anstel-

len, obwohl die Studie, wie ich schon ausgeführt habe, dafür nicht ausgelegt war, dann be-

kommen Sie im Vergleich zur zweimal täglichen Dosierung nur die Signifikanz, die Sie eben 

genannt haben. Alle Ergebnisse, die wir ausgewertet und angesehen haben, sind aber 

gleichgerichtet, also zugunsten von DMF, sind aber nur in diesem Fall statistisch signifikant 

gewesen. Das ist richtig.  

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Eyding, bitte. 

Herr Dr. Eyding: Ich habe eine Frage im Anschluss an das, was Herr Kaiser gesagt hat, 

auch in Bezug auf den direkten Vergleich versus die Netzwerkmetaanalyse. Ein Punkt, der 

jetzt noch gar nicht so richtig zur Sprache gekommen ist, den ich aber entscheidend finde 

und zu dem ich Sie um eine Stellungnahme bitte: Es geht um die Vollständigkeit der End-

punkte. Wir müssen am Ende eine Bewertung machen, die eine Gesamtaussage zum Zu-

satznutzen von Dimethylfumarat  erlaubt. Der indirekte Vergleich leidet aus meiner Sicht 

ganz stark darunter, dass man eigentlich nur für ganz wenige Endpunkte überhaupt Daten 

hat, und für die Endpunkte, die berichtet werden, sind sie auch nicht balanciert. Das heißt, 

wir haben eine ganz unterschiedliche Power für die verschiedenen Aussagen, gerade in Be-

zug auf die Startendpunkte, also Abbruchraten wegen UEs, SUEs. Und zu den spezifischen 

UEs, die mit Dimethylfumarat zusammenhängen, aber auch mit der Vergleichstherapie, ha-
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ben wir fast keine Aussagen. Ich würde Sie einfach bitten, dazu Stellung zu nehmen. Konk-

ret: Zur Schubrate haben wir 14 Studien in der Netzwerkmetaanalyse, zu den SUEs haben 

wir nur noch zwei und auch nur in der Auswertung, die Sie im Dossier geliefert haben, nicht 

mehr in der Stellungnahme, auch zu den anderen Auswertungen der Startendpunkte, Abbrü-

che wegen UE, haben wir fast nur die Hälfte der Studien, die damit einhergehen. Das heißt, 

wir haben den Fall vorliegen, dass die Analyse ganz stark unter selektiven Berichten oder 

Publication Bias leidet. Unabhängig davon, ob das in den Studienberichten oder in den Pub-

likationen, die Sie gefunden haben, drin war oder nicht, ist das aus meiner Sicht ein schwer-

wiegendes Problem dieser Netzwerkmetaanalyse. Dazu können Sie vielleicht noch Stellung 

nehmen. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? – Frau Gleißner, bitte. 

Frau Gleißner (Biogen Idec): Zu dem Thema Endpunkte. Es ist gewissermaßen limitiert 

durch das, was in den Publikationen veröffentlicht worden ist. Da haben Sie durchaus recht. 

Wir haben in unserer Netzwerkmetaanalyse bezüglich der Wirksamkeitsendpunkte in der 

jährlichen Schubrate konsistent eine Überlegenheit von Tecfidera versus der Vergleichsthe-

rapie zeigen können. Bezüglich der Sicherheitsendpunkte ist es grundsätzlich vergleichbar. 

Der Effektschätzer schwankt ein bisschen, das ist richtig, aber es ist grundsätzlich immer 

eine Vergleichbarkeit zu sehen. Insbesondere in der jährlichen Schubrate zeigen wir die sig-

nifikante Überlegenheit von Tecfidera, die konsistent in den Studien berichtet worden ist. 

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

Herr Dr. Eyding: Sie sprechen im Grunde genommen genau das Problem an, das darin 

besteht: Sie sagen, wir haben bei der Schubrate konsistent die Überlegenheit gezeigt, und 

bei den Startendpunkten haben wir Vergleichbarkeit gezeigt. Das liegt ganz genau daran, 

dass die Konfidenzintervalle wegen der geringeren Power, die Sie für diese Startendpunkte 

aufbringen können, viel weiter sind. Deswegen sagen Sie: Vergleichbarkeit. Ich nenne Ihnen 

einmal ein Beispiel. Aus den Stellungnahmen geht hervor, dass Sie bei dem einzigen berich-

teten Endpunkt, Abbruch wegen UE, ein Konfidenzintervall beim relativen Risiko haben, das 

von 0,42 bis 1,94 läuft. Das ist viel weiter. Daraus schließen Sie die Vergleichbarkeit, im Ge-

gensatz zu den Nutzenendpunkten, wo Sie viel engere Konfidenzintervalle haben, weil Sie 

mehr Studien haben. Genau das ist das Problem. Daraus zu schließen, dass es vergleichbar 

ist, obwohl man gar nicht weiß, wo man sich bewegt, finde ich gewagt und auch einen ech-

ten Nachteil dieser Netzwerkmetaanalyse, insbesondere vor dem Hintergrund, dass Sie eine 

Direktvergleichssubstanz haben, wo Sie alle Endpunkte, auch die relevanten für Dimethyl-

fumarat, im direkten Vergleich erhoben haben. Insofern ist das auch ein ganz großer Nach-

teil dieses methodischen Vorgehens. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Kaiser direkt anschließend. 

Herr Dr. Kaiser: Direkt anschließend daran und ergänzend. Herr Eyding hat eben die 

schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse erwähnt, die Sie in Ihrer Stellungnahme übri-

gens nicht ergänzend ausgewertet hatten, ganz unabhängig davon, ob die ergänzenden 

Auswertungen überhaupt geeignet sind. Jedenfalls: Sie haben sie nicht zusätzlich noch aus-

gewertet. Sie waren bereits im Dossier bezüglich dieses Endpunkts unvollständig. Sie haben 

hier Ergebnisse einer Studie, die Sie selbst durchgeführt haben, wozu aber in einer Publika-
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tion die Ergebnisse nicht vollständig berichtet sind, auch in Ihrer Bewertung nicht vollständig 

aufgenommen, nämlich die Studie mit Interferon β 1a, die MS-CRG-Studie. Ich gehe einmal 

ganz fest davon aus – es wäre zumindest sehr ungewöhnlich für eine solche Studie aus die-

sem Zeitraum –, dass auch in dieser Studie schwerwiegende unerwünschte Ereignisse er-

hoben worden sind. Das ist etwas völlig Übliches. Ich kann mir keine Arzneimittelstudie den-

ken, wo schwerwiegende unerwünschte Ereignisse nicht erhoben worden sind. Zu dieser 

Studie haben Sie keine schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse berichtet, obwohl Sie 

den Studienbericht haben. Wir können nicht die unveröffentlichten Daten verwenden, sofern 

Sie dem widersprechen. Also sowohl in dem Dossier als auch jetzt in der Stellungnahme 

sind Sie bezüglich der schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse unvollständig. Das passt 

auch zu dem, was ich eben schon gesagt habe: Auch der direkte Vergleich mit dem Glatira-

meracetatarm ist von Ihnen nach wie vor nicht berichtet worden, weder im Dossier noch in 

der Stellungnahme. Sie haben diese eigentlich relevanten Daten, die Sie sogar selber in den 

indirekten Vergleich einschließen, nicht berichtet. Der Verweis auf die Publikation hilft da 

nicht, denn die Publikation ist nicht vollständig.  

Frau Patel (Biogen Idec): Ich wollte ganz kurz dazu sagen, dass wir die Daten schon offen-

legen werden. Wir werden das noch unterschreiben, sodass man das anschauen kann und 

auch berichten kann. Frau Schicklmaier sagt vielleicht noch etwas zu den Nebenwirkungen. 

Frau Dr. Schicklmaier (Biogen Idec): Was ich jetzt kommentieren kann, sind die uner-

wünschten Ereignisse aus den beiden Studien, aus unseren Zulassungsstudien. In denen ist 

die Rate an Studienabbrechern wegen unerwünschter Ereignisse im Rahmen von ein biss-

chen über 10 Prozent und damit recht ähnlich zu dem, was wir aus anderen Studien kennen. 

Wir haben hier nichts Ungewöhnliches gesehen in Bezug auf die Abbrecherrate.  

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Teupen, bitte.  

Frau Teupen: Auch zu diesem Themenblock. Aus Patientensicht ist natürlich die Lebens-

qualität als patientenberichteter Endpunkt wichtig, aber natürlich auch so etwas wie Fatigue. 

Das Problem des indirekten Vergleiches trifft diesen Punkt ganz besonders. Vielleicht kön-

nen Sie dazu etwas sagen, ob es in der Netzwerkanalyse überhaupt keine Daten dazu gab, 

die man hätte darlegen können. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer möchte? – Frau Gleißner, bitte. 

Frau Gleißner (Biogen Idec): Zum Thema Lebensqualität haben Sie natürlich recht; den 

kann man im indirekten Vergleich nicht analysieren, weil es dafür die Daten in den Publikati-

onen der Vergleichstherapie nicht gibt. Was ich Ihnen aber sagen kann, ist, dass wir in den 

Studien zu Dimethylfumarat die Lebensqualität mit erhoben haben, und zwar zum Beispiel 

mit Hilfe des SF-36. Beim SF-36 kann man feststellen, dass die Patienten, die Dimethylfuma-

rat bekommen, eine Verbesserung des körperlichen Summenscores erzielen können unter 

DMF-Behandlung, während die Placebopatienten eine Verschlechterung erfahren. Dieser 

Unterschied ist auch im SF-36 signifikant. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Müller, bitte. 

Herr Dr. Chr. Müller: Ich springe zurück, es tut mir leid, wenn wir ein bisschen springen. Ich 

wollte zu den schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen etwas fragen. Ich konnte nicht 
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so recht folgen. Herr Kaiser hat nach schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen, also 

SUEs, gefragt, und Sie haben jetzt berichtet: Therapieabbrüche wegen UEs, Frau Dr. 

Schicklmaier, ist das richtig? Sie sind also nicht direkt darauf eingegangen, sondern Sie ha-

ben einen anderen Sicherheitsendpunkt berichtet. 

Frau Dr. Schicklmaier (Biogen Idec): Um das nochmals klarzumachen: Die Abbrüche we-

gen schwerwiegender unerwünschter Ereignisse sind eine Untergruppe derer, die ich als 

unerwünschte Ereignisse bezeichnet habe. Das ist in einem niedrigeren Rahmen vorge-

kommen. Schauen Sie beispielsweise die beiden hauptsächlichen Nebenwirkungen unseres 

Präparates Dimethylfumarat an, das sind der sogenannte Flush, also so eine Art Hitzewal-

lung, und gastrointestinale Nebenwirkungen, die relativ häufig vorkommen. Zwischen 30 und 

40 Prozent der Patienten können betroffen sein, in meist mäßiger bis leichter Ausprägung. 

Abbrecher aufgrund schwerwiegender unerwünschter Ereignisse in diesem Bereich haben 

wir im Bereich von 3 bis 4 Prozent zu diesen beiden Ereignissen. 

(Frau Dr. Chr. Müller: Darf ich nochmals nachfragen?) 

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte. 

Frau Dr. Chr. Müller: Ich wollte nicht in Abrede stellen – ich kenne eher unerwünschte als 

schwerwiegende Ereignisse –, dass das ein relevanter Endpunkt ist. Aber wenn Sie wirklich 

die schwerwiegenden – bei Flush kann ich nicht so ganz folgen – erfasst haben, kann ich 

dem folgen. Bloß: Was ist, weil es ein absoluter Standard ist, mit den schwerwiegenden un-

erwünschten Ereignissen? Können Sie dazu etwas sagen, nicht zu der Subgruppe, die zum 

Therapieabbruch führt, sondern insgesamt? Da hat Herr Kaiser recht, das wird in jeder Stu-

die erhoben, man muss ja, sonst kann man seiner Meldeverpflichtung nicht nachkommen, 

das wird auch ausgewertet, das ist absolute Grundlage. Habe ich Sie richtig verstanden, 

Frau Patel, dass da noch etwas freigegeben wird, dass wir diese Information bekommen, 

oder können Sie vielleicht jetzt hier schon etwas sagen? 

Frau Patel (Biogen Idec): Bei den Daten, die freigegeben werden, geht es darum, dass das 

IQWiG immer gerne eine Freigabe hätte, alle Daten zu analysieren und zu veröffentlichen. 

Das müssen wir noch nachliefern, und das werden wir auch nachliefern. 

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

Frau Gleißner (Biogen Idec): Ich möchte noch kurz ergänzen zum Thema schwerwiegende 

unerwünschte Ereignisse. Wir haben diesen Endpunkt für die Dimethylfumarat-Studien im 

Dossier berichtet. Wir sehen hier ein Risk Ratio von 0,82. – So viel dazu. Es ist schon berich-

tet. Das einzige Problem in der Netzwerkmetaanalyse ist, wie schon erwähnt, es ist nicht 

auswertbar, weil wir die Daten für die Vergleichstherapie nicht haben, außer für eine einzige 

Studie.  

Frau Dr. Schicklmaier (Biogen Idec): Wenn ich eines noch hinzufügen darf: Wenn Sie zu-

sammengenommen eine Rate von schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen aus den 

Dimethylfumarat-Studien möchten: Die schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse liegen 

in etwa bei 1 bis 2 Prozent. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Dr. Hälbig. 
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Herr Dr. Hälbig: Einen Safety-Aspekt möchte ich noch ansprechen, der bisher hier noch 

nicht adressiert wurde, und zwar die Lymphopenie bzw. Leukopenie. Wir wissen, dass es 

bisher keine berichteten Fälle unter dem Präparat gibt, wir wissen aber, unter Fumaderm gab 

es einige, wir kennen auch die besonderen  Bedingungen, unter denen sie aufgetreten sind. 

Wir wissen auch, dass die pharmakologischen Unterschiede zwischen den beiden Substan-

zen möglicherweise relevant sind. Auf der anderen Seite ist klar geworden, insbesondere 

aus der CONFIRM-Studie, dass 5 Prozent der Patienten eine Lymphopenie bis unter 500 

entwickeln. Uns scheint es ein Problem zu sein, dass bei Fumaderm in der Fachinformation 

Exitszenarien und -strategien mit recht hochfrequentem Monitoring vorgegeben sind, dass 

Abbruchkriterien vorgeschrieben sind und das Ganze bei DMF nicht der Fall ist. Könnten Sie 

dazu vielleicht kurz Stellung nehmen? 

Frau Patel (Biogen Idec): Ich würde ganz gerne kurz darauf eingehen, dass Tecfidera und 

Fumaderm nicht das Gleiche sind. Fumaderm hat 50 Prozent zusätzliche Fumarsäureester. 

Die europäische Kommission hat ganz klar in der Zulassung von Tecfidera beschrieben, 

dass die verschiedenen Fumarsäureester unterschiedlich wirken. Nichtsdestotrotz werden 

wir noch kurz auf die Lymphopenie eingehen. 

Frau Dr. Schicklmaier (Biogen Idec): Sie haben recht, und wir sehen das auch. Sie haben 

ganz richtig die Zahl zitiert mit ungefähr 6 Prozent der Patienten, die einen Abfall der Lym-

phozyten unter 500 haben. Nach dem Gesamtbild, das uns bisher vorliegt, haben wir in den 

beiden Studien gesehen, dass Lymphopenien oder Abfälle der Lymphozyten insgesamt bei 

ungefähr knapp 40 Prozent der Patienten auftreten. Im Allgemeinen fallen die Lymphozyten 

nicht so tief, dass sie aus dem Normbereich herausfallen. Im Mittel liegt das innerhalb der 

Normwerte. Der Lymphozytenabfall ist überwiegend im ersten Jahr der Studie langsam auf-

getreten und hat sich dann stabilisiert. Diese Stabilisierung zieht sich übrigens fort auch 

durch unsere weiterführende Studie, die die Patienten aus der DEFINE und CONFIRM auf-

genommen hat und von der wir in der nächsten Woche auf einem Kongress die Fünfjahres-

daten zitieren werden. Die Stabilisierung im Mittel bleibt erhalten. Es fällt also nicht weiter ab. 

Nichtsdestotrotz gab es, wie gerade gesagt, vereinzelte Abfälle auch unter die Norm. Wir 

haben dem natürlich Rechnung getragen, indem wir in der Fachinformation darauf hinwei-

sen, dass die Blutwerte kontrolliert werden sollten. Nachdem dieser Abfall sehr langsam und 

innerhalb des ersten Jahres stattfindet, haben wir jetzt gesagt, man soll die Blutwerte vor 

Einstellung auf das Präparat kontrollieren, dann nach sechs Monaten und im weiteren Ver-

lauf alle sechs bis zwölf Monate oder natürlich, wenn es aus irgendeinem Grund klinisch in-

diziert ist. Es gibt auch Expertenmeinungen und -ratschläge, beispielsweise vom Kompe-

tenznetz Multiple Sklerose, die durchaus eine häufigere Kontrolle vorsehen, was in keinem 

Fall schadet. Wir haben in der Fachinformation auch festgehalten, dass ein regelmäßiges 

Monitoring notwendig ist. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Hälbig zu einer Nachfrage, bitte. 

Herr Dr. Hälbig: Ganz kurz zu diesem Punkt, weil Sie die Fachinformation adressieren. Bei 

Einschluss oder Therapiebeginn reicht im Prinzip ein sechs Monate altes BB bzw. Diff-BB 

aus. Damit soll nach sechs Monaten weiterer Behandlung ein Follow-up gemacht werden. 

Das heißt, potenziell haben wir zwölf Monate zwischen den beiden Erhebungen. Das scheint 

mir bemerkenswert zu sein. 
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Der zweite Punkt. Wenn Sie auf die Mittelwerte und die Entwicklung über den Studienverlauf 

bei CONFIRM verweisen: Letztlich sind wir alle davon überzeugt, dass das nicht ein generel-

les Problem für die Mehrzahl der Patienten darstellt, sondern dass es ausgewählte individu-

elle Patienten sind, von denen wir nicht einmal alle Risikofaktoren kennen. Nichtsdestotrotz, 

angesichts der Daten, die Sie jetzt schon präsentieren können, denke ich, rechtfertigt das, 

was wir wissen, dass wir das Problem etwas ernster nehmen und ein höherfrequentiges Mo-

nitoring, insbesondere frischere Daten zu Beginn der individuellen Therapie haben. – Danke 

schön. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Bitte schön, Frau Fasshauer. 

Frau Fasshauer: Gerade auch in Ergänzung zu dem, was Herr Hälbig gesagt hat: Aus Pati-

entensicht ist es eigentlich nicht vertretbar, wie es in den Fachinformationen steht, dass im 

Grunde genommen die Behandlung unter Aufsicht eines Arztes eingeleitet werden sollte, der 

Erfahrung in der Behandlung der Erkrankung besitzt. Zum Schutz des Patienten würde es 

auch bei der Vielzahl der neuen Medikamente wirklich wichtig sein, dass Einleitung und 

Überwachung der Behandlung durch eine Fachärztin/einen Facharzt für Neurologie oder 

eine Fachärztin/einen Facharzt für Nervenheilkunde erfolgt. Das wäre die Einschätzung der 

Patientenvertretung. Was hält das Pharmaunternehmen davon? Das würde ich gerne wis-

sen. 

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

Frau Patel (Biogen Idec): Selbstverständlich sind wir auch dafür, dass es nur in neurologi-

scher, in nervenärztlicher Hand erfolgt. Ich denke, Herr Gold wird dazu noch Stellung neh-

men. 

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

Herr Prof. Gold (Klinikum Bochum): Kurz zur angesprochenen Frage der Leukopenie. 

Durch die verzögerte Zulassung im EU-Raum haben wir in Bochum einen großen Andrang 

von Patienten gehabt, die argumentiert haben: Ihr kennt euch doch mit Fumaderm aus. Die 

Erstbeobachtung war auch in Bochum Ende der 90er-Jahre: Gebt uns bitte Fumaderm, bis 

Tecfidera da ist. Ich kann nur bestätigen, dass wir im Off-Label-Versuch nach jeweiliger Ge-

nehmigung durch die Krankenversicherung und der zuständigen Patienten eine hohe Varia-

bilität der Leukopenie mit Fumaderm beobachtet haben, teilweise vertrugen die Patienten 

nur eine halbe Tablette pro Tag. Ich habe das auf die Äthylhydrogenfumaratkomponente, 

insgesamt 95 mg in den 215 mg, zurückgeführt. Viele der Patienten haben seit Februar auf 

Tecfidera umgestellt, und das Problem ist nicht mehr da. Ich glaube also, dass Fumaderm 

ein ganz anderes Maß an hämatologischen Nebenwirkungen hervorruft und dementspre-

chend auch die vier PMLs unter Fumaderm – einer ist in meiner Klinik behandelt worden – 

als Zeichen der hämatologischen Suppression zu werten sind. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Professor Gold. – Frau Bickel. 

Frau Bickel: Dazu habe ich eine Nachfrage. Bei den Studien ist es ja aufgetreten, und da ist 

nicht Fumaderm eingesetzt worden, sondern Tecfidera. Oder habe ich das jetzt falsch ver-

standen? 
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Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Gold dazu. 

Herr Prof. Gold (Klinikum Bochum): Noch einmal ganz kurz. Es ist eine ganz andere Qua-

lität und Quantität. Es ist viel häufiger unter Fumaderm, und es ist auch wesentlich ausge-

prägter. Die untere Grenze wird entsprechend der in der Dermatologie an 

200.000 Patientenjahren erprobten Settings bei 500 Lymphozyten und 3.000 Leukozyten pro 

Mikroliter angesetzt. Unser Dermatologe hat uns beraten. Da sehen Sie bei Fumaderm 

schon unter der Regelmedikation fast bei jedem vierten Patienten solche niedrigen Werte. 

Das ist einfach die Frage der Quantität. Es ist selten aufgetreten. Die Zahlen schwanken 

zwischen 3 Prozent und 6 Prozent, so zum Beispiel in der von mir geleiteten DEFINE-Studie, 

wobei die 3 bis 6 Prozent ein einmaliger und kein persistierender Wert von Lymphopenie 

waren. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Dazu noch Fragen, Anmerkungen? – Dann 

würde ich diesen Komplex abschließen und einfach in die Runde fragen. Wir haben noch 

eine Reihe von weiteren Stellungnahmen, auch von Klinikern, von Selbsthilfegruppen, von 

anderen pharmazeutischen Unternehmern. Wird von Ihnen noch ergänzender Vortrag zum 

schriftlichen Inhalt Ihrer Stellungnahme zu den Dingen, die jetzt hier diskutiert worden sind, 

gewünscht? – Wer möchte noch? – Ja, bitte schön, Herr Braune. 

Herr Prof. Braune (Neuro TransConcept): Ich bin niedergelassener Neurologe in Prien am 

Chiemsee. Neben mir sitzt mein Kollege Michael Lang, Neurologe und Nervenarzt in Ulm. 

Wir sind heute hier als Vertreter von Neuro TransConcept. Neuro TransConcept ist ein 

Netzwerk niedergelassener Neurologen und Nervenärzte in Deutschland, etwa 100 Praxen, 

die sich einer qualifizierten neurologischen Versorgung verschrieben haben. Deswegen auch 

Zertifizierungsvorgänge extern, die Qualität in unserem Netz sichern. Einer unserer Com-

mitments ist die Versorgungsforschung. Dazu betreiben wir Datenbanken für verschiedene 

chronische neurologische und psychiatrische Erkrankungen, unter anderem eben auch MS. 

In diesem Zusammenhang haben wir geschaut: Wie schaut nach den drei Monaten, in denen 

das Tecfidera in Deutschland verfügbar ist, der typische Tecfidera-Patient aus? Gibt es dafür 

überhaupt einen Bedarf, welche Patienten bekommen das letztlich? Wir haben das so ge-

staltet, dass wir jeweils Patienten betrachtet haben, die umgesetzt worden sind, von einer 

Disease Modifying Drug wie Interferon zum Beispiel auf Copaxone oder anderes Interferon 

oder in letzter Zeit eben auch auf DMF. Das ist der Gruppenvergleich, wo wir aus unserer 

Datenbank insgesamt 496 Patienten identifizieren konnten, die auf DMF umgesetzt wurden, 

323 auf Interferon β 1a, 312 auf 1b und 460 auf Copaxone, also insgesamt 1.591 Datensät-

ze.  

Wenn man die klinischen Charakteristika für die Patienten anschaut, die in dieser ganz frü-

hen Phase nach der Verfügbarkeit im Markt DMF als Umsetzer bekommen haben, stellt man 

fest, es sind Patienten, die gut laufen. Es sind Patienten, die länger als in der Vergangenheit 

bei einem Wechsel von einem DMF auf ihrer Substanz waren, nämlich drei Jahre und mehr, 

die eine eher niedrige Schubrate im Vergleich zu bisherigen Umsetzern haben und die von 

ihrer Lebensqualität her eigentlich ganz gut dastehen. Über 80 Prozent der Patienten sind 

werktätig, vollschichtig tätig und haben einen niedrigen Grad der Behinderung. 

Was wir aber feststellen, ist: Wenn es zur Umsetzung kommt, dann ist es im Wesentlichen 

nicht aufgrund einer Verschlechterung im Verlauf. Wir haben gesehen, dass nur bei 

14 Prozent der Patienten im Jahr zuvor eine Verschlechterung im EDSS stattgefunden hat. 
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Über 60 Prozent sind unverändert. Was wir aber sehen, ist, dass die Lebensqualität dieser 

Patienten im Jahr vorher deutlich einbricht. Somit spielt die Verträglichkeit, aber auch die 

Einstellung zu der bisherigen Disease Modifying Drug eine wesentliche Rolle für die Umstel-

lung auf DMF.  

Es ist also – zusammengefasst – so, dass der typische Patient, der bis jetzt DMF als Umstel-

lung bekommen hat, geringe neurologische Defizite hat und zumeist ein normales privates 

und berufliches Leben führt, aber unter der bisherigen Therapie doch deutlich leidet, was zu 

einem messbaren Einbruch in der Lebensqualität führt. Es ist zu erwarten, dass wir aufgrund 

der oralen Therapieform, die mit DMF zur Verfügung steht, dem akzeptablen Sicherheitspro-

fil, das wir kennen, eine neue Möglichkeit haben, eine Therapieoption anzubieten, die die 

Patienten bei der Stange hält, die die Patienten auf Therapie hält, sodass wir langfristig das 

Ziel von Freedom of Disease Activity mit Unterstützung von DMF hoffentlich bei mehr Patien-

ten erreichen können. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Braune. – Frau Teupen. 

Frau Teupen: Ich möchte ganz kurz nachfragen. Sie machen ein Register, haben Sie gera-

de gesagt. Sie haben Patienten systematisch befragt. Mit Lebensqualitätsbögen? Habe ich 

das richtig verstanden?  

Herr Prof. Braune (Neuro TransConcept): Das ist keine Befragung, sondern es ist eine 

kontinuierliche In-time-Dokumentation. Wenn der Patient in der Sprechstunde ist, werden mit 

seinem Einverständnis die Daten erhoben, EDSS, Schubrate, Nebenwirkungen, MR-Daten 

und Ähnliches.  

(Frau Teupen: Die Lebensqualität?) 

– EQ-5D nehmen wir dafür als standardisiertes Tool. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Lang, bitte. 

Herr Dr. Lang (Neuro TransConcept): Wir dokumentieren diesen EQ-5D über Jahre. Wir 

haben vor mehr als fünf Jahren damit begonnen und können deswegen in allen Bereichen 

Veränderungen dokumentieren und dann auch berechnen. 

Vielleicht noch zur Diskussion vorher, als wir über Nebenwirkungen und Verlauf bei Patien-

ten gesprochen haben. Ich habe in den letzten Monaten, seit der Zulassung, 98 Patienten 

eingestellt. Nur 3 Prozent haben abgebrochen. Das heißt, wenn wir über die Nebenwirkun-

gen diskutieren, die in den Studien aufgefallen sind: In der alltäglichen Praxis, in einer 

Schwerpunktpraxis, in einer Praxis, in der man besonderen Wert auf die Therapietreue der 

Patienten legt und sich besondere Mühe gibt, die entsprechend aufzuklären, haben wir einen 

extrem geringen Abbruch an Patientenzahlen.  

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Wolff. 

Herr Wolff (Biogen Idec): Ich wollte noch etwas näher auf einen Aspekt eingehen, der am 

Anfang schon angerissen wurde. Das ist die Durchführung einer Netzwerkmetaanalyse. Si-

cherlich würde man sich für jede Studie wünschen, dass es haufenweise Direktvergleiche 

gibt, die zusammengefasst werden können, sodass man nicht auf indirekte Verfahren zu-

rückgreifen muss. Das ist klar. In diesem Fall war es so, dass es diesen einen Referenzarm 
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gibt, der nicht dafür geeignet, nicht dafür gedacht, nicht dafür gepowert war, sodass die 

Netzwerkmetaanalyse hier benutzt wurde. Es wurden 14 Studien eingeschlossen. Wie ich 

vorhin schon angedeutet habe: Wie bei einer normalen Metaanalyse müssen bestimmte Vo-

raussetzungen erfüllt sein. Das IQWiG hat in der Dossierbewertung darauf hingewiesen, 

dass da mehr Angaben vonnöten sind. Die sind in der Stellungnahme von Biogen Idec ent-

halten und sind sehr klar, also Ähnlichkeit, Heterogenität und Konsistenz. 

Interessant finde ich, dass das IQWiG in der Dossierbewertung einen Hinweis auf eine ande-

re Studie gegeben hat, die von Jones durchgeführt wurde, der darauf hinweist, dass eventu-

ell ein anderes Modell möglich sein würde. Jetzt ist es so, dass das Modell, das initial einge-

reicht wurde, nicht erfunden wurde, sondern es wurde in der Vergangenheit publiziert, be-

nutzt, verwendet, eingereicht. Der Unterschied zwischen den beiden Verfahren, ohne in sta-

tistische Genauigkeiten zu gehen, ist im Prinzip, wie die Variation zwischen den Behand-

lungsarmen berücksichtigt ist. Da gibt es kleinere Unterschiede zwischen diesen beiden Ver-

fahren. Insofern macht es durchaus Sinn, weil wir einfach nicht wissen, welches das bessere 

Verfahren ist, beide Modelle zu rechnen und die Ergebnisse beider Verfahren darzustellen. 

Wenn man das tut, sieht man, dass auch die Ergebnisse dieser Berechnung, die quasi vom 

IQWiG vorgeschlagen wurde, immer noch in dieselbe Richtung zeigt, dass die auch statis-

tisch signifikant ist für die schubrelevanten Endpunkte. Man könnte aus statistischer Sicht 

sagen, das leicht bessere Model Fit ist bei dem eingereichten Modell. Aber die Beobachtung, 

dass beide Modelle statistisch signifikante Vorteile für die schubrelevanten Endpunkte zei-

gen, erschien mir hier noch erwähnenswert. 

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

Frau Malack: Ich wollte kurz auf die Herren Braune und Lang zurückkommen. Ihre Auswer-

tung der Datenbank ist sicherlich ganz interessant, methodisch natürlich nicht von so hoher 

Qualität wie eine Studie oder eine indirekt vergleichende Studie, einfach aufgrund der Aus-

wahl der Patienten. Zum anderen wollte ich darauf hinweisen, dass es sicherlich schwierig 

ist, die Daten schon jetzt zu vergleichen, weil Sie einerseits Patienten haben, die im Schnitt 

drei Jahre lang – so hatten Sie gesagt – ein Medikament bekommen haben und in der End-

phase einen Einbruch der Lebensqualität hatten. Diese vergleichen Sie mit den ersten drei 

Monaten eines neuen Medikaments, von dem der Patient sicherlich viel erwartet. Es ist si-

cherlich interessanter, die Daten in drei Jahren miteinander zu vergleichen. Jetzt ist es wahr-

scheinlich eher schwierig, eine vernünftige Aussage zu machen.  

Herr Prof. Braune (Neuro TransConcept): Aktuell sind wir sicher nicht in der Lage, zum 

Verlauf unter DMF etwas zu sagen. Daher zunächst einfach nur das Profil: Welchen Platz 

hat DMF jetzt im Markt gefunden, was für Patienten sind es, die dafür geeignet sind, die 

auch Interesse an der Substanz zeigen und bei denen die Therapie begonnen wird? Der 

Verlauf steht aus, das ist klar.  

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich hatte das auch so verstanden, Frau Malack, dass hier gar 

nicht beansprucht worden ist, dass das auf Dauer vielleicht so bleibt. Entscheidend war – so 

hatte ich es verstanden –: Den Patienten ging es eigentlich gut, die waren gut eingestellt, 

aber die Interferon-Therapie hat nach drei Jahren Probleme gemacht. Deshalb hat die Le-

bensqualität gelitten. Dieser Mangel ist jetzt beseitigt. Eigentlich wäre vom Therapieregime, 

wenn man sich die Nebenwirkungen des Interferons wegdenkt, das ein optimal eingestellter 

Patient, wo man sagen kann: Okay, bis in alle Ewigkeit. Nicht mehr und nicht weniger ist, 
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glaube ich, der Wert dessen, was Sie damit dokumentieren wollten. Ob und inwieweit das 

am Ende wissenschaftlich verwertbar ist, ist eine völlig andere Frage. 

Herr Prof. Braune (Neuro TransConcept): Exakt, Herr Hecken, genau so war es gemeint. 

Wir sind im Alltag häufig überrascht, ehrlich gesagt, wie viel die Patienten unter den bisher 

verfügbaren Substanzen über die Zeit getragen haben, sei es der Fatigue-Komplex, was 

immer das ist, sei es auch im Systemischen, weil sie gesagt haben: Ich brauche die Sub-

stanz, ich muss auf der sicheren Seite sein, ich muss mein Leben leben. Häufig sehen wir 

erst nach dem Umsetzen, wo wir diesen ganzen Symptomkomplex gar nicht zu erwarten 

haben, überrascht, wie viel der Patient toleriert hat, ohne groß zu klagen.  

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Tackenberg. 

Herr Dr. Tackenberg (Phillips-Universität Marburg): Ich wollte zu dem Lymphopenieprob-

lem grundsätzlich ergänzen. Wir haben von Nichtfachinformationsseite der Deutschen Ge-

sellschaft für Neurologie und des KKNMS eine Leitlinie herausgegeben, wo durchaus häufi-

ger Blutbildkontrollen durchgeführt werden. Das Zweite ist, wir haben im Falle der Lympho-

penien im Gegensatz zu anderen Nebenwirkungen bei anderen Präparaten einen ganz kla-

ren Biomarker, der sehr einfach zu bestimmen ist. Insofern sehe ich für diese 3 bis 5 Prozent 

der Patienten zumindest in der ärztlichen Praxis nicht wirklich ein sicherheitsrelevantes Prob-

lem, wenn man denn oft genug kontrolliert. 

Das Zweite, was ich ergänzen wollte, auch im Vergleich zu den Vorrednern: Auch ich habe 

bei inzwischen 120 auf Tecfidera eingestellten Patienten die Erfahrung gemacht, dass es 

eine eher bessere Verträglichkeit ist, auch was Flush und gastrointestinale Symptome an-

geht, im Vergleich zu den Studien. Es geht nicht nur um Abbrecher. Die sind sicherlich auch 

in der Größenordnung von zwei bis drei Patienten auf diese 120 gesehen. Aber insgesamt 

erscheint mir in der Befragung der Patienten, die in regelmäßigen Abständen kommen, ins-

besondere am Anfang alle vier bis sechs Wochen, es durchaus so, dass es in der ärztlichen 

Praxis tatsächlich so ist, dass die Patienten deutlich bessere Verträglichkeitsreports geben 

als das, was wir aus den Studien kennen, was die 30 Prozent, die Frau Dr. Schicklmaier 

eben erwähnt hat, betrifft. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Kaiser, bitte. 

Herr Dr. Kaiser: Ich komme auf den Punkt von Herrn Wolff zurück, den er eben aufgemacht 

hat. Sie hatten, Herr Hecken, in der Einleitung gesagt: Gibt es vielleicht noch konkrete Fra-

gen zu den nachgereichten Daten? Ich möchte das gerne zum Anlass nehmen. Herr Wolff, 

Sie haben gesagt, Sie haben mit den Stellungnahmen verschiedene Analysen nachgereicht, 

um die Probleme zu adressieren. Wir stehen leider vor folgendem Sachverhalt: Wir haben 

mit dem alten Studienpool bzw. mit dem alten Modell die neue und korrekte Fragestellung, 

bezogen auf die zweckmäßige Vergleichstherapie, jetzt in Ihren Stellungnahmen adressiert. 

Sie haben die gemeinsame Analyse für den Wirkstoff gemacht, sprich: für die Fertigpräpara-

te. 

Die statistischen sonstigen Auswertungen, Analysen, haben Sie aber gerade nicht dafür ge-

macht, sondern wiederum nur separat. Die Rationale erschließt sich mir nicht. Sie haben 

gerade selbst gesagt, eigentlich müsste man die Sachen nebeneinander betrachten. Das 

muss man natürlich für die richtige Fragestellung machen und nicht isoliert. Dann erschlie-
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ßen sich auch manche Interpretationen Ihrerseits in den Stellungnahmen mir nicht. Vielleicht 

können Sie mir das näherbringen. Ich zitiere eine auf Seite 21. Da geht es um die Betrach-

tung von Kovariablen: Haben die in dem Gesamtkomplex „inhaltliche Ähnlichkeit“ einen Ein-

fluss? Sie schreiben: 

Auch führt die Betrachtung der Kovariable „Erkrankungsdauer“ zu keiner relevan-
ten Änderung der Ergebnisse ...  

Jetzt schaue ich mir Ihre Tabelle 21 in der Stellungnahme an. Die Kovariable „Erkrankungs-

dauer“ führt dazu, dass für die von Ihnen eröffnete Fragestellung der Unterschied bezüglich 

der Schübe nicht mehr statistisch signifikant ist. Ist das nicht eine relevante Änderung der 

Ergebnisse? 

Darüber hinaus würde mich zusätzlich interessieren, wie Sie überhaupt auf die Auswahl der 

Kovariablen gekommen sind. Denn hier sind teilweise Variablen nicht dabei, von denen ich 

erwartet hätte, dass Sie die nehmen würden, weil sich bereits in Ihren eigenen Studien Ef-

fektmodifikationen zeigen. Was war der konkrete Weg zur Auswahl der Kovariablen? 

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

Antworten.  

Herr Wolff (Biogen Idec): Genau dazu. Was in der Antwort dargestellt ist, ist tatsächlich, 

dass wir den Vorschlag aufgegriffen haben, das alte Modell mit dem neuen Modell zu ver-

gleichen. Wir haben das neue Modell dargestellt und die Ergebnisse verglichen. Wie Herr 

Kaiser schon sagte, haben wir der Bitte Folge geleistet, die Interferon-α-1a-Gruppe gepoolt 

darzustellen. Das war immer noch ein Vorteil für DMF, wie besprochen. Sie fragten, wie in 

Tabelle 21 die Kovariablen ausgewählt wurden; hier wird Frau Gleißner vielleicht ergänzen. 

Das sind tatsächlich identifizierte relevante Kovariablen, die in den Studien berichtet wurden 

und zur Auswertung einfach vorlagen. Ihr Punkt, dass der EDSS-Wert nicht mehr statistisch 

signifikant ist – ich glaube, das war Ihre Aussage – – Sorry, die Schubrate, okay.  

Frau Gleißner (Biogen Idec): Bei dem EDSS-Wert kann man sehen, dass die Signifikanz 

bei Anpassung der Kovariablen auf den EDSS tatsächlich differiert. Dazu möchte ich aber 

sagen, dass sich der Effektschätzer von 0,79 auf 0,84 verändert, also nicht so dramatisch. 

Die Signifikanz geht nur ganz knapp über die 1,0 drüber, 1,045. Die Kovariablen wurden 

ausgewählt, weil die in den Studien so vordefiniert waren. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser dazu. 

Herr Dr. Kaiser: Wir sprechen jetzt also von knapp signifikant und knapp nicht signifikant. 

Das heißt, dass Ihre Ergebnisse im indirekten Vergleich für die Schübe knapp signifikant 

sind, interessiert nicht so, aber dass, wenn Sie die Kovariablen betrachten, es knapp nicht 

mehr signifikant ist, ist interessanter. Das kann ja nicht sein. Entweder man macht vernünfti-

ge Wissenschaft oder nicht. Das kann ja nicht die Argumentation sein. Ich wollte darauf hin-

aus, dass Sie in Ihrer Stellungnahme zu einer Kovariablen zitiert haben, wo sich der Effekt 

bezüglich der Qualität ändert, „keine statistische Signifikanz“, und Sie sagen, es gibt keine 

relevanten Änderungen. Ich habe mich gefragt, wie Sie darauf kommen. Das war für mich 

nicht nachvollziehbar. 

Noch einmal zu den Kovariablen. Sie haben selber Studien durchgeführt mit DMF. Sie haben 

selber Subgruppenanalysen durchgeführt zu diesen Studien. Sie sehen in diesen Studien 
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Effektmodifikationen, die Sie im Vergleich zu Placebo berichtet haben. Mir ist völlig unklar, 

welche dieser Effektmodifikationen Sie berücksichtigt und welche nicht berücksichtigt haben. 

Es ist klar, dass sie einige nicht berücksichtigt haben. Das kann man aus einem Abgleich 

Ihrer Analysen aus dem Dossier sehen. Mir ist völlig unklar, wie Sie zu dieser Auswahl ge-

kommen sind. Was ist das konkrete Verfahren gewesen? Denn Sie haben gerade gesagt, 

was in den Studien untersucht worden ist. Sie können sich Ihr eigenes Dossier ansehen. Es 

ist viel mehr untersucht worden. Da finden Sie Effektmodifikatoren. Die sind in anderen Stu-

dien auch berichtet. Ich nehme einmal die Vorbehandlung. Das weiß man ja aus den ande-

ren Studien. Das könnten Sie ganz gut analysieren. Sie haben die Daten Ihrer eigenen Stu-

dien. Mir ist Ihre Rationale tatsächlich unklar. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Möchte jemand etwas zur Rationale sagen? – Ja.  

Frau Gleißner (Biogen Idec): Zu diesem Thema kann ich noch ergänzen, dass wir die ge-

poolten Analysen zu dieser Kovariablenanalyse gerne nachreichen können. Wir haben das 

jetzt gemacht und sehen, dass der Effekt konstant bleibt. Das können wir gerne nachreichen. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Bickel. 

Frau Bickel: Ich möchte zu dem nachfragen, was Herr Kaiser eben angedeutet hatte. Wenn 

ich es richtig verstanden habe, haben Sie den gesamten Studienpool von Avonex und Rebif 

genommen. Aber Herr Kaiser hat gerade kritisiert, dass bestimmte statistische Analysen nur 

wieder auf dem Rebifpool durchgeführt wurden. Das erschließt sich mir jetzt nicht ganz. 

Könnten Sie das nochmals erläutern? 

Frau Gleißner (Biogen Idec): Das meinte ich gerade: Diese Daten können wir gerne noch 

nachreichen. Die haben wir jetzt noch gemacht.  

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding, bitte. 

Herr Dr. Eyding: Auch ich habe eine Interpretationsfrage. Diesmal geht es um den Modell-

vergleich, den Vergleich zwischen dem, was Sie initial im Dossier eingereicht haben, und 

dem, was nach IQWiG gefordert war oder wie Sie verstanden haben, was das IQWiG gefor-

dert hätte. Ich habe die Tabellen am Anfang des Anhangs II so gelesen, dass die Effekt-

schätzer zwischen Ihrem Modell und dem des IQWiG sehr stark voneinander abweichen. Wir 

haben in Ihren Analysen Effektschätzer, die um die 0,7/0,8 liegen. Bei den IQWiG-Analysen 

liegen sie bei 0,3/0,4. Sie schlussfolgern daraus, dass es keinen Unterschied macht, welches 

der beiden Modelle man verwendet. Ich nehme an, Sie schlussfolgern das daraus, dass bei 

manchen Endpunkten die Signifikanz da ist. Aber wenn man sich das genauer ansieht, stellt 

man fest, es gibt viele nicht mehr übereinstimmende Dinge. Ich frage mich wirklich, wie Sie 

dazu kommen, zu sagen, dass diese Unterschiede keinen Einfluss haben. Das würde ich Sie 

bitten zu kommentieren. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Wolff, bitte. 

Herr Wolff (Biogen Idec): Das ist ein richtiger Hinweis. Interessanterweise, wenn man sich 

das anguckt, sind die – ich nenne es einmal so – durch das vom IQWiG vorgeschlagene 

Modell errechneten Effektschätzer eher stärker als die im ursprünglichen Modell berechne-

ten. Meine Aussage beruhte darauf, dass die Effektschätzer schon auf derselben Seite lie-
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gen und dass die Konfidenzintervalle in den allermeisten Fällen immer noch auf der Seite 

von DMF sind, sprich: statistisch signifikante Ergebnisse gezeigt werden, durch beide Ver-

fahren. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding, bitte. 

Herr Dr. Eyding: Eine kurze Nachfrage noch. Ich finde, die Effektschätzer, die beim IQWiG-

Modell herauskommen, sind sehr groß. Ich habe mich gefragt, ob das wirklich richtig durch-

geführt worden ist. Da sind Sie sich sicher? Denn es ist etwas, was man sonst in anderen 

veröffentlichten Netzwerken nicht sieht, dass die Effektschätzer so groß sind. Hier haben wir, 

was den Effektschätzer selber angeht, einen sehr großen Effekt. Das ist schon so gemacht 

worden, wie das IQWiG das erwartet hätte, und das würde das IQWiG auch so durchführen? 

Oder muss ich davon ausgehen, dass das irgendwie – keine Ahnung – nicht durchschaubar 

ist und man das im Moment nicht nachprüfen kann und wir das deswegen nicht prüfen kön-

nen oder dass vielleicht sogar ein Fehler drinsteckt? Denn mir kommt es sehr unplausibel 

vor, dass es so stark voneinander abweicht. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Wolff zur Frage der Plausibilität oder Unplausibilität, je 

nachdem.  

Herr Wolff (Biogen Idec): Zum einen weise ich natürlich darauf hin, dass die Programm-

codes, mit denen diese Berechnung durchgeführt wurde, alle eingereicht wurden. Das kann 

überprüft werden, das sollte kein Problem sein. Ich vermute, dass der unterschiedliche 

Schwerpunkt – das ist meine persönliche Interpretation – der beiden Modelle, dass bei dem 

vom IQWiG vorgeschlagenen Modell der Random Effect auf den Behandlungseffekt noch 

stärker ausgeprägt ist, dazu führt, dass die Konfidenzintervalle tendenziell breiter sind und 

die Werte erstaunlicherweise extremer. Das wäre meine Interpretation. Aber interessant ist, 

dass die beiden Modelle, die unterschiedliche Schwerpunkte setzen, von Biogen Idec ver-

wendet wurden bzw. vom IQWiG vorgeschlagen wurden, in dieselbe Richtung zeigen. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding. 

Herr Dr. Eyding: Eine ganz kurze Nachfrage. Den Modellvergleich reichen Sie in den Stel-

lungnahmen auch nur zu dem Endpunkt „jährliche Schubrate“ für den Pool ein. Für die ande-

ren Analysen bleiben Sie bei der getrennten Darstellung ohne den Pool. Gibt es dafür einen 

bestimmten Grund? Also da machen Sie es getrennt für Rebif und Avonex. Gibt es einen 

Grund, weswegen Sie den Vergleich aller Endpunkte nicht auch für den Pool gemacht ha-

ben? 

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer möchte? – Frau Gleißner, bitte. 

Frau Gleißner (Biogen Idec): Die Ergebnisse zu den gepoolten Daten haben wir im Nach-

gang noch gemacht, und die können wir auch einreichen. Die sind verfügbar, die haben wir 

in der Stellungnahme nicht drin, das ist richtig.  

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Müller. 
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Frau Dr. Chr. Müller: Eine kleine Nachfrage, weil es für mich jetzt nicht ganz klar wurde. Für 

die bisher im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Auswertungen und Daten ist der Pro-

grammcode jetzt nachgereicht worden? Das ist richtig? Man kann das also überprüfen.  

Herr Wolff (Biogen Idec): Ja. 

(Frau Dr. Chr. Müller: Okay, danke!)  

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Gibt es weitere Fragen? – Frau Bickel. 

Frau Bickel: Wenn ich die Zulassungsstudien im Placebovergleich richtig gelesen habe, 

haben Sie bei der Behinderungsprogression kein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten 

Ihres Präparates gezeigt. Sind weitere Studien geplant – die Behinderungsprogression ist ein 

wichtiger Endpunkt –, dass Sie das nachweisen können, also längere Studien? 

Frau Dr. Schicklmaier (Biogen Idec): In Bezug auf die Behinderungsprogression ist in der 

DEFINE-Studie eine signifikante Reduktion in Bezug auf die Behinderungsprogression nach-

gewiesen worden, in der CONFIRM-Studie nicht. Da haben Sie recht. Es ist ein wichtiger 

Endpunkt. Das ist zweifellos auch richtig. Im Moment kann ich nicht kommentieren, ob wir in 

dieser Hinsicht noch weitere Untersuchungen machen werden. Was wir mit Sicherheit sehen 

werden, ist, wie sich die Patienten im weiteren Verlauf verhalten, da wir sowohl die Patienten 

aus der DEFINE- als auch aus der CONFIRM-Studie weiter beobachten und da bereits eine 

weitere große Studie initiiert ist, die in Bezug auf Sicherheit und natürlich auch Wirksamkeit 

die Patienten betrachtet. Ich muss dazusagen, dass die jetzt nicht verblindet und randomi-

siert ist, sondern unter Normalbedingungen läuft. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Eine Nachfrage dazu: Das ist aber nur gegen Placebo gelau-

fen?  

(Frau Dr. Schicklmaier (Biogen Idec) nickt)  

 – Okay. – Herr Professor Kieseier. 

Herr Prof. Kieseier (Universitätsklinikum Düsseldorf): Sie haben einen ganz wichtigen 

Aspekt aufgezeigt: dass die Behinderungsprogression ein extrem wichtiger Endpunkt ist, aus 

Patientensicht, natürlich auch für den Arzt. Aber wir müssen einfach festhalten, dass es eine 

chronische, langsam voranschreitende Erkrankung mit großen Zeitspannen ist. Wir Ärzte 

sind in dem Konflikt, dass wir relativ kurze Zeitspannen bei diesen Patientenpopulationen 

sehen. Wenn ich auf die Kollegen aus Süddeutschland verweisen kann, die uns im Profil 

aufgezeigt haben, was sie für Patienten einstellen – das kann ich nur unterstreichen –, dann 

zeigt sich: Die Beobachtungszeiträume aus einer solchen Studie über zwei oder drei Jahre 

sind viel zu kurz. Das ist auch ein Phänomen, das wir bei den meisten Zulassungsstudien für 

die bereits etablierten Medikamente gesehen haben: dass eben dieser Endpunkt in der Kür-

ze der Zeit schwer erreicht wird. Der relevante Endpunkt, den wir eigentlich betrachten, ist 

die Schubrate. Ich denke, das ist ein extrem wichtiger Endpunkt, an dem wir uns bei der Ent-

scheidung hinsichtlich einer Therapie sehr stark orientieren; der Patient betrachtet das auch. 

Für den Patienten ist es wichtig, keine Schübe zu haben. Denn der Schub treibt letztendlich 

die Behinderung voran, und das ist ganz klar mit Lebensqualität assoziiert. Ich denke, es war 

richtig, dass man in der Kürze der Studien auf einen Endpunkt abhebt, der gut erreichbar ist 

und aufgrund der Struktur der Erkrankung betrachtbar ist, und das sind die Schübe. 
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Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Tackenberg. 

Herr Dr. Tackenberg (Phillips-Universität Marburg): Vielleicht in Ergänzung dazu noch. In 

der Diskussion in der deutschen Neurologenschaft zum Thema „leitliniengerechte Definition 

von Risikopatienten“, die zum Beispiel unter einer bestehenden Therapie nicht stabil sind, 

richten wir uns aus genau dem Grund, den Herr Professor Kieseier gerade genannt hat, im-

mer mehr danach, MRT-Aktivität und Schubrate heranzuziehen, um Therapieumstellungsop-

tionen zu diskutieren oder überhaupt Therapieeinstellungsoptionen zu diskutieren. Insofern 

ist das nicht nur ein studienrelevanter Endpunkt, sondern gewinnt für die praktische Behand-

lung von MS-Kranken sicherlich im Moment noch eine ganz besondere Bedeutung, wenn wir 

uns um Risikopatienten kümmern. 

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

Herr Prof. Ziemssen (Universitätsklinikum Carl Gustav Carus): Wichtig ist vielleicht auch 

noch, aus Patientensicht zu sagen, dass es ein orales Medikament ist; das haben wir auch 

von den Kollegen von Neuro TransConcept gehört. Wenn ich zehn Jahre injiziert habe – wo-

raus sich unsere Patienten rekrutieren –, wo es mit der Injektion nicht mehr geht, ist es sehr 

wichtig, und es gibt einen Mehrwert für den Patienten, wenn er sich nicht mehr injizieren 

kann. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. – Ich schaue in die Runde. Gibt es 

noch weitere Fragen? – Ja.  

Frau Dr. Osowski (Merck Serono): Ich möchte einen Punkt aufgreifen, das ist die zweck-

mäßige Vergleichstherapie. Sie haben in dem Dossier zunächst diesen indirekten Vergleich 

nur gegen Rebif vorgelegt. Das wurde eben kritisiert, weil Avonex in diesem Punkt nicht be-

rücksichtigt wurde. Ich möchte noch einmal darauf hinweisen, dass es sich zwar nach der 

ATC-Klassifizierung um einen ähnlichen Wirkstoff handelt, dass es aber signifikante Unter-

schiede zwischen Rebif und Avonex gibt, dass man von daher die Vollständigkeitsdiskussi-

on, wenn in dem indirekten Vergleich nur Rebif berücksichtigt wird, für uns nicht nachvoll-

ziehbar ist. Es gibt sowohl eine Studie, die einen direkten Vergleich zwischen Rebif und 

Avonex mit signifikanten Unterschieden vorlegt, als auch einen aktuellen Cochrane-Report, 

der ganz klar die Unterschiede im Bereich der Interferon-β-1a-Präparate mit Überlegenheits-

unterschieden herausbekommt. Von daher kann ich diesen Punkt der Unvollständigkeit nicht 

nachvollziehen. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Lang, bitte. 

Herr Dr. Lang (Neuro TransConcept): Ich möchte das, was Herr Professor Ziemssen gera-

de gesagt hat, unterstreichen. Es ist schon bedeutsam, dass wir hier eine orale Therapie 

haben. Es ist ein echter Mehrwert für die Patienten, die mehr als zehn Jahre therapiert wer-

den müssen. Ich übersehe in meiner Praxis auch 15 und 20 Jahre MS-Therapie seit 1995. 

Es gibt ein weiteres orales Medikament, nämlich Aubagio – das wurde heute schon erwähnt 

–, es ist aber nicht vergleichbar, weil es ein ganz anderes Patientenkollektiv anspricht. Wir 

können es nicht so einsetzen, wie wir das Tecfidera einsetzen können. Es ist wichtig, dass 

wir die Therapietreue, die für den langfristigen Erfolg der Patienten notwendig ist, mit Sub-

stanzen ergänzen können oder die Patienten weiter behandeln können, die nach 10, 15 oder 
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20 Jahren nicht mehr spritzen können. Sie brauchen weiter ihre Therapie. Dazu brauchen wir 

die Option der oralen Therapie. Deswegen ist es ein echter Mehrwert für unsere Patienten.  

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Gibt es weitere Wortmeldungen? – Herr Ey-

ding, bitte. 

Herr Dr. Eyding: Ich habe eine ganz kurze Nachfrage an Herrn Lang: Wieso ist das Terif-

lunomid für ein anderes Patientenkollektiv vorgesehen als Tecfidera? Aus der Zulassung 

kann ich das nicht so sehen. 

Herr Dr. Lang (Neuro TransConcept): Für mich gibt es einen gravierenden Unterschied. 

Das Tecfidera hat eine andere Halbwertszeit als das Aubagio zum Beispiel. Ich tue mich 

schwer, einer jungen Frau, die vielleicht 30 ist, zehn Jahre MS hat und einen Kinderwunsch 

hat, Aubagio zu geben, mit dem Problem des Auswaschens wegen der langen Halbwertszeit 

des Präparats. Deswegen sage ich: Es gibt schon Unterschiede in der Einsetzbarkeit. Da ist 

der Vorteil von Tecfidera ganz evident. 

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

Frau Dr. Nahnhauer: Sie sprachen gerade die Schwangerschaft an. Aber mit Tecfidera ha-

ben Sie auch Probleme in der Schwangerschaft, es ist auch nicht einsetzbar. Das habe ich 

jetzt nicht verstanden. Ist das der einzige Unterschied? 

Herr Dr. Lang (Neuro TransConcept): Das Tecfidera hat eine deutlich kürzere Halbwerts-

zeit. Es ist auf alle Fälle schneller draußen, als ich das Aubagio auswaschen kann. Wie 

schnell merkt eine junge Frau, dass sie schwanger ist? Es kann sein, dass die Schwanger-

schaft schon drei, vier Wochen besteht, bis die Frau das merkt. Da bin ich mit einem Medi-

kament wie Tecfidera besser bedient als mit einem Medikament wie Aubagio, wo ich noch 

auswaschen muss. 

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

Frau Dr. Chr. Müller: Nur eine kleine Ergänzung. – Das könnte man theoretisch annehmen. 

Aber man weiß es nicht wirklich, je nachdem, welche sensible Phase da gerade greift. Kri-

tisch ist es in jedem Fall, wenn es eine Schwangerschaft ist, die unter der Therapie stattfin-

det. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Dann sehe ich jetzt keine Wortmeldungen mehr. Ich will noch 

kurz auf das eingehen, was Medac im schriftlichen Stellungnahmeverfahren angeführt hat, 

damit wir das auch im Protokoll haben. Es wurde darauf hingewiesen, dass das Verfahren 

hier nicht fristgerecht begonnen wurde. Ich will dazu eine Erklärung geben. Es hat eine sehr 

längliche Befassung des G-BA über die Fragestellung gegeben: Besteht überhaupt Dossier-

pflicht oder nicht? Das heißt, es geht nicht um die Frage, ob der pharmazeutische Unter-

nehmer irgendetwas verabsäumt hat. Der pharmazeutische Unternehmer hat aus von uns 

am Ende nachvollziehbaren Gründen dargelegt, dass er trotz aller Zweifel, die wir hatten, 

schon einen neuen Wirkstoff als gegeben ansieht. Das hat zu den Verzögerungen geführt. 

Das ist wiederum etwas, was mich ein bisschen erstaunt mit Blick darauf, dass nach meinem 

Eindruck hier Daten – wir haben heute noch mehrere Ankündigungen gehört – salamimäßig 

vorgelegt werden. Wenn wir einen pharmazeutischen Unternehmer überfallen, der nicht auf 
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ein Dossier eingestellt ist, und sagen: Ihr müsst ein Dossier vorlegen, kann es zu irgendwel-

chen Problemen kommen, dann ist das ein anderer Sachverhalt, als wenn es eine lange 

Auseinandersetzung über die Frage gegeben hat, ob Dossierpflicht besteht oder nicht, und 

der pU die Dossierpflicht aus nachvollziehbaren Gründen will und wir erleben müssen, dass 

heute in dieser Anhörung bei verschiedenen Punkten gesagt wird: Jetzt haben wir aber be-

stimmte Daten, die wir noch zur Verfügung stellen können, da geben wir noch eine Frei-

gabeerklärung etc. pp. Das ist, glaube ich, ein bisschen unglücklich vom gesamten Verlauf, 

weil bei mir ein relativ gutes Restgefühl verbleibt, das wir hoffentlich aufklären können, wenn 

wir das möglicherweise noch anschauen, was nachgeliefert worden ist. 

Ich würde gerne dem pharmazeutischen Unternehmer die Möglichkeit geben, drei, vier Takte 

reüssierend zu sagen, wenn Sie das möchten. Andernfalls würde ich dann die Anhörung 

schließen. Möchte von Ihnen jemand etwas sagen? – Bitte schön, Frau Patel. 

Frau Patel (Biogen Idec): Wir bedanken uns von Biogen Idec für die Anhörung heute hier in 

der Geschäftsstelle. Ich möchte noch einmal sagen: Wir hatten keine klassische Head-to-

Head-Studie und deswegen den Vergleich zwischen der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

und Tecfidera mittels Netzwerkmetaanalyse gemacht. Wir sind gestartet mit dem Anspruch, 

einen Zusatznutzen aufgrund der Schubendpunkte zu haben, um 20 Prozent verbesserte 

Ergebnisse. Wir haben die Ergebnisse nach der IQWiG-Methode noch einmal überprüft und 

eingereicht, und die bleiben zugunsten von Tecfidera statistisch signifikant in diesem End-

punkt. Das spricht für einen robusten Zusatznutzen in Bezug auf die Schubendpunkte. Tecfi-

dera ist das zehnte neue MS-Medikament auf dem Markt und das dritte orale. 

Was ist so besonders an Tecfidera? Bis jetzt haben wir bei der schubförmigen MS Medika-

mente mit moderater Wirksamkeit und guter Sicherheit auf dem Markt, oder wir haben Medi-

kamente mit guter Wirksamkeit und nicht unkritischer Sicherheit. Bei Tecfidera haben wir ein 

Arzneimittel, das eine gute Wirksamkeit und gute Sicherheit hat, und dazu ist es noch oral. 

Das scheint genau das zu sein, was Patienten wollen und weswegen es so gut angenom-

men wird. Genau darin besteht der Zusatznutzen von Tecfidera. – Vielen Dank. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Patel, herzlichen Dank allen, die hier 

waren und sich an der aus meiner Sicht spannenden Diskussion beteiligt haben. Wir werden 

das jetzt abzuwägen haben. Wie gesagt, wir sehen uns beim nächsten Wirkstoff vielleicht in 

geringfügig anderer Besetzung wieder. Guten Heimweg! 

Schluss der Anhörung: 11.39 Uhr 
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 

 

 

über eine Änderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII - Beschlüsse über die Nutzenbewer-
tung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 
35a SGB V 

Stand: Juli 2014 
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I. Zweckmäßige Vergleichstherapie: Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA 

Dimethylfumarat 

[Behandlung von erwachsenen Patienten mit schubförmig remittierender Multipler Sklerose] 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in  
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsätzlich eine 
Zulassung für das Anwendungsgebiet haben. 

Azathioprin: (nicht angezeigt; „Second-Line“) 

Glatiramerazetat :  

Glucocorticoide: (nicht angezeigt; Akuttherapie bei Schub) 

Interferon beta-1a  

Interferon beta-1b:  

Natalizumab: (nicht angezeigt; „Second-Line“) 

Mitoxantronhydrochlorid: (nicht angezeigt; „Second-Line“) 

Teriflunomid 

Alemtuzumab  

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

nicht angezeigt  

Beschlüsse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen 
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen 
Arzneimitteln/nicht-medikamentösen Behandlungen 

- Plasmapherese bei Multiplen Sklerose: nicht anerkannt 24.03.2003 
 

- Amantadin Arzneimittelrichtlinie Anlage IV, Off-Label-Use Anlage B vom 06.08.2011 
- Gabapentin Arzneimittelrichtlinie Anlage IV, Off-Label-Use Anlage A vom 28.03.2014 
 

- Azathioprin: Arzneimittelrichtlinie Anlage IV; Therapiehinweis vom 24.August.2001 
- Natalizumab: Arzneimittelrichtlinie Anlage IV; Therapiehinweis vom 10. April 2009 
 

- Fingolimod: Beschluss nach § 35a SGB V vom 29. März 2012 
- Extrakt aus Cannabis Sativa: Beschluss nach § 35a SGB V vom 21. Juni 2012 
- Fampridin: Beschluss nach § 35a SGB V vom 02. August 2012 
- Teriflunomid: Beschluss nach § 35a SGB V vom 20. März 2014 
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Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten 
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmäßigen 
Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

 

Siehe systematische Literaturrecherche 

 

 

 

II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Wirkstoff 

ATC-Code 

Handelsname 

Anwendungsgebiet 

(Text aus Fachinformation) 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Dimethylfumarat 

N07XX09 

Tecfidera ® 

Tecfidera wird zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit schubförmig remittierender Multipler Sklerose angewendet (siehe 

Abschnitt 5.1 für wichtige Informationen über die Populationen, für die eine Wirksamkeit bestätigt wurde). 

Azathioprin  

L04AX01 

Imurek® und Ge-
nerika 

 

Imurek® ist angezeigt bei schubförmiger Multipler Sklerose, wenn eine immunmodulatorische Therapie angezeigt und eine Therapie mit Beta-
Interferonen nicht möglich ist, oder unter einer bisherigen Therapie mit Azathioprin ein stabiler Verlauf erreicht wurde. 

Fingolimod 

L04AA27 

Gilenya® 

(Stand Juni 2014) 

 

 

Gilenya ist als krankheitsmodifizierende Monotherapie von hochaktiver schubförmig-remittierend verlaufender Multipler Sklerose bei folgenden 
Gruppen erwachsener Patienten angezeigt: 

– Patienten mit hoher Krankheitsaktivität trotz Behandlung mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie (Ausnahmen und In-
formation zu Auswaschphasen siehe Abschnitt 4.4 und 5.1). Dabei kann es sich um Patienten handeln, die nicht auf einen  vollständi-
gen und angemessenen (normalerweise mindestens ein Jahr andauernden) Zyklus mindestens einer krankheits-modifizierenden Thera-
pie angespro ch en haben. Diese Patienten sollten wäh rend der Therapie im vorangegangenen Jahr mindestens einen Schub gehabt 
haben und sie sollten mindestens neun T2-hyperintense Läsionen im kranialen MRT oder mindestens eine Gadolinium anreichernde 
Läsion aufweisen. Ein Patient, der nicht auf die Therapie anspricht („Non-Responder“), lässt sich ebenso als ein Patient mit einer im 
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Vergleich zum Vorjahr unveränderten oder vermehrten Schubrate oder anhaltend schweren Schüben definieren 

oder 
– Patienten mit rasch fortschreitender schwerer schubförmig-remittierend verlaufender Multipler Sklerose, definiert durch zwei oder mehr 

Schübe mit Behinderungsprogression in einem Jahr, und mit einer oder mehr Gadolinium anreichernden Läsionen im MRT des Gehirns 
oder mit einer signifikanten Erhöhung der T2-Läsionen im Vergleich zu einer kürzlich durchgeführten MRT. 

Glatirameracetate 

L03AX13, Copa-
xone® 

(Stand Mai 2014) 

 

  

Copaxone® ist angezeigt zur Behandlung von Patienten mit einer klar definierten ersten klinischen Episode und einem hohen Risiko, eine kli-
nisch gesicherte Multiple Sklerose („clinically definite multiple sclerosis“, CDMS) zu entwickeln (siehe Abschnitt 5.1).  

Copaxone ist angezeigt zur Reduktion der Schubfrequenz bei ambulanten Patienten  (d. h. solche, die ohne Hilfe gehfähig sind)  mit schubför-
mig remittierender Multipler Sklerose (MS). In klinischen Studien war dies gekennzeichnet durch mindestens zwei Schübe mit neurologischen 
Funktionsstörungen während der letzten 2 Jahre (siehe Abschnitt 5.1).  

 

Copaxone ist nicht indiziert bei primär oder sekundär progredienter MS. 

Glucocorticoide 
z.B.: Prednisolon  

H02AB06  

Decortin® 

Multiple Sklerose (zum oralen Ausschleichen nach hochdosierter parenteraler Glucocorticoidgabe im Rahmen eines akuten Schubes). 

Interferon beta-
1a , 

L03AB07 

Avonex® 

 

 

 

 

AVONEX® ist indiziert für die Behandlung von:Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose (MS).In klinischen Studien war diese durch min-
destens zwei akut auftretende Exazerbationen  (Schübe) während der letzten drei Jahre gekennzeichnet ohne Hinweise auf ein kontinuierliches 
Fortschreiten der Erkrankung zwischen den Schüben. AVONEX verlangsamt das Fortschreiten der Behinderung und verringert die Häufigkeit 
von Schüben. 

Patienten nach einem einmaligen demyelinisierenden Ereignis mit entzündlichem Prozess, wenn dieses demyelinisierende Ereignis eine intra-
venöse Kortikosteroidtherapie rechtfertigt, alternative Diagnosen ausgeschlossen wurden und ein hohes Risiko für die Entwicklung einer kli-
nisch sicheren Multiplen Sklerose besteht (siehe Abschnitt 5.1). 

AVONEX ist bei Patienten, die eine progrediente Form der MS entwickeln, abzusetzen. 
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Interferon beta-1a, 
L03AB07 

Rebif® 

 

Rebif® wird angewendet zur Behandlung von schubförmiger Multipler Sklerose. In klinischen Studien wurde dies durch zwei oder mehr akute 
Schübe innerhalb der vorausgegangenen zwei Jahre charakterisiert (siehe Abschnitt 5.1). 

 

Bei Patienten mit sekundär progredienter Multipler Sklerose ohne vorhandene Schubaktivität konnte eine Wirksamkeit nicht nachgewiesen 

werden (siehe Abschnitt 5.1). 

Interferon beta-1b  

L03AB08 

Betaferon® 
Extavia® 

 

 

 

Betaferon® / Extavia® ist indiziert zur Behandlung von 
- Patientenmit erstmaligem demyelisierendem Ereignis mit aktivem entzündlichem Prozess, wenn dieses Ereignis schwer genug ist, um 

eine intravenöse Kortikosteroidtherapie zu rechtfertigen, wenn mögliche Differentialdiagnosen ausgeschlossen wurden und wenn bei 
diesen Patienten der Beurteilung zufolge ein hohes Risiko für das Auftreten einer klinisch gesicherten Multiplen Sklerose besteht  (siehe 
Abschnitt 5.1). 

- Patienten mit schubweise verlaufender Multipler Sklerose, die in den letzten zwei Jahren zwei oder mehr Schübe durchgemacht haben. 
- Patienten mit sekundär progredient verlaufender Multipler Sklerose, die sich in einem akuten Krankheitsstadium befinden, d.h. klinische 

Schübe erfahren. 

Mitoxantron HCl 

L01DB07  

Ralenova® 

 

 

Ralenova® ist indiziert für die Behandlung von nicht-rollstuhlpflichtigen Patienten mit sekundär-progredienter oder progressiv-schubförmiger 
Multipler Sklerose mit einem EDSS von 3 bis einschließlich 6 mit und ohne überlagernden Schüben bei Versagen oder Unverträglichkeit einer 
Vortherapie mit Immunmodulatoren, die sich in einem aktiven Krankheitsstadium, definiert durch zwei Schübe oder eine EDSS-
Verschlechterung  um mindestens einen Punkt in 18 Monaten, befinden.  Anmerkung: ,,EDSS‘‘ (Kurtzke Expanded Disability Status Scale) ist 
eine multifaktorielle Bewertungsmethode, bei der die Beeinträchtigungen verschiedener neurologischer Funktionssysteme wie z. B. Sehen, Bla-
se, Hirnstamm bewertet werden. 

Natalizumab 

L04AA23 

TYSABRI® 

 

 

 

 

 

 

TYSABRI® ist für die krankheitsmodifizierende Monotherapie von hochaktiver, schubförmig remittierend verlaufender Multipler Sklerose (MS) 
bei folgenden Patientengruppen indiziert: 

- Patienten mit hoher Krankheitsaktivität trotz Behandlung mit einem Interferon beta, definiert als Patienten, die nicht auf einen vollständigen 
und angemessenen  (normalerweise mindestens ein Jahr dauernden) Zyklus einer Interferon-beta Therapie angesprochen haben. Bei den Pa-
tienten sollte es während der Therapie im vorangegangenen Jahr zu mindestens einem Schub gekommen sein und sie sollten mindestens 9 
T2-hyperintense Läsionen in der kranialen MRT oder mindestens 1 Gadolinium anreichernde Läsion aufweisen. Ein „Non-Responder“ ist zu 
definieren als ein Patient mit einer im Vergleich zum Vorjahr unveränderten oder vermehrten Schubrate oder anhaltend schweren Schüben. 

 oder 

- Patienten mit rasch fortschreitender schubförmig remittierend verlaufender Multipler Sklerose, definiert durch 2 oder mehr Schübe mit Behin-
derungsprogression in einem Jahr, und mit 1 oder mehr Gadolinium anreichernden Läsionen in der MRT des Gehirns oder mit einer signifikan-
ten Erhöhung der T2-Läsionen im Vergleich zu einer kürzlich durchgeführten MRT. 
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Teriflunomid 

L04AA31 

AUBAGIO 

AUBAGIO ist zur Behandlung erwachsener Patienten mit schubförmig-remittierender Multipler Sklerose (MS) angezeigt. Siehe Abschnitt 5.1 für 
weitere Informationen über die Patienten, bei denen die Wirksamkeit nachgewiesen wurde. 

Alemtuzumab 

L04AA34 

LEMTRADA 

LEMTRADA ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit schubförmig-remittierender Multipler Sklerose (RRMS) mit aktiver 
Erkrankung, definiert durch klinischen Befund oder Bildgebung (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). 

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen 
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Systematische Recherche:  

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-

Analysen, HTA-Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur Indikation 

„aktive schubförmig-remittierende Multiple Sklerose (RRMS)“ durchgeführt. Einge-

schlossen wurden direkt oder indirekt vergleichende Studien verschiedener MS Medikatio-

nen. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschränkt und die Recherche am 

16.06.2014 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in folgenden Datenbanken bzw. Internetseit-

en folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Re-

views, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology Assessment Data-

base), MEDLINE (PubMed), Leitlinien.de (ÄZQ), AWMF, DAHTA, G-BA, GIN, IQWiG, NGC, 

TRIP. Ergänzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und europäi-

schen Leitlinien (z.B. NICE, SIGN). Bei der Recherche wurde keine Sprachrestriktion vorge-

nommen. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgeführt. 

Die Recherche ergab 308 Quellen, die anschließend nach Themenrelevanz und methodi-

scher Qualität gesichtet wurden. Zudem  wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und eng-

lische Quellen vorgenommen. Insgesamt wurden 9 Quellen in die synoptische Evidenz-

Übersicht aufgenommen. 

 

Abkürzungen  

ARR Annualized Relapse Rate 

ÄZQ Ärztliches Zentrum für Qualität in der Medizin 

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesell-
schaften 

BG-12 Dimethyl fumarate 

CI Confidence Intervall 

file://///S-CLU-FS/DATA-INTERN/03a_35a/02_NB%20neueWS/2014-05-01-D-100_Dimethylfumarat/03_NB/Internetveröffentlichung/Vorbereitungen/Informationen%20zur%20zVT%20Dimethylfumarat.docx%23_Toc391981728
file://///S-CLU-FS/DATA-INTERN/03a_35a/02_NB%20neueWS/2014-05-01-D-100_Dimethylfumarat/03_NB/Internetveröffentlichung/Vorbereitungen/Informationen%20zur%20zVT%20Dimethylfumarat.docx%23_Toc391981729
file://///S-CLU-FS/DATA-INTERN/03a_35a/02_NB%20neueWS/2014-05-01-D-100_Dimethylfumarat/03_NB/Internetveröffentlichung/Vorbereitungen/Informationen%20zur%20zVT%20Dimethylfumarat.docx%23_Toc391981730
file://///S-CLU-FS/DATA-INTERN/03a_35a/02_NB%20neueWS/2014-05-01-D-100_Dimethylfumarat/03_NB/Internetveröffentlichung/Vorbereitungen/Informationen%20zur%20zVT%20Dimethylfumarat.docx%23_Toc391981731
file://///S-CLU-FS/DATA-INTERN/03a_35a/02_NB%20neueWS/2014-05-01-D-100_Dimethylfumarat/03_NB/Internetveröffentlichung/Vorbereitungen/Informationen%20zur%20zVT%20Dimethylfumarat.docx%23_Toc391981732
file://///S-CLU-FS/DATA-INTERN/03a_35a/02_NB%20neueWS/2014-05-01-D-100_Dimethylfumarat/03_NB/Internetveröffentlichung/Vorbereitungen/Informationen%20zur%20zVT%20Dimethylfumarat.docx%23_Toc391981733
file://///S-CLU-FS/DATA-INTERN/03a_35a/02_NB%20neueWS/2014-05-01-D-100_Dimethylfumarat/03_NB/Internetveröffentlichung/Vorbereitungen/Informationen%20zur%20zVT%20Dimethylfumarat.docx%23_Toc391981734
file://///S-CLU-FS/DATA-INTERN/03a_35a/02_NB%20neueWS/2014-05-01-D-100_Dimethylfumarat/03_NB/Internetveröffentlichung/Vorbereitungen/Informationen%20zur%20zVT%20Dimethylfumarat.docx%23_Toc391981735
file://///S-CLU-FS/DATA-INTERN/03a_35a/02_NB%20neueWS/2014-05-01-D-100_Dimethylfumarat/03_NB/Internetveröffentlichung/Vorbereitungen/Informationen%20zur%20zVT%20Dimethylfumarat.docx%23_Toc391981736
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CrI Credible Intervall 

DAHTA Deutsche Agentur für Health Technology Assessment 

GA Glatiramer acetate 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

IFN-β Beta-Interferone 

MS Multiple Sklerose 

NGC National Guideline Clearinghouse  

NHS National Health System 

NICE National Institute for Health and Care Excellence  

NTZ Natalizumab 

OR Odds Ratio 

RR Rate Ratio 

RRMS Schubförmig verlaufende MS („relapsing-remitting“, RRMS), 

SUCRA Surface Under the Cumulative RAnking curve 

TRIP Turn Research into Practice Database 
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IQWIG Berichte/ G-BA Beschlüsse 
 

IQWiG, 2014: Teriflunomid – 

Nutzenbewertung gemäß § 

35a SGB V 

Fragestellung/Ziele:  

Die Nutzenbewertung von Teriflunomid erfolgte gegenüber  

 Beta-Interferone (1a oder 1b) oder Glatirameracetat unter Beachtung des 
jeweils zugelassenen Anwendungsgebietes. 
 

Ergebnis /Fazit: 

 Auf der Grundlage von besonderen Nebenwirkungen ergeben sich posi-
tive und negative Effekte mit gleicher Aussagesicherheit (Anhaltspunkt) 
und Endpunktkategorie (nicht schwer-wiegende/ 
schwere Nebenwirkungen). Auf beiden Seiten wird das Ausmaß „be-
trächtlich“ erreicht. Dabei liegen die positiven Effekte (Reaktionen an der 
Injektionsstelle, grippe-ähnliche Symptome) jeweils mit Ausmaß „be-
trächtlich“ vor, während auf der negativen Seite ein Effekt das Ausmaß 
„beträchtlich“ (Alopezie) und ein Effekt das Ausmaß „gering“ (Diarrhö) 
aufweist. Bezüglich der Morbiditätsendpunkte Schübe bzw. Behinde-
rungsprogression kann ein negativer Effekt von Teriflunomid gegenüber 
IFNβ-1a nicht sicher ausgeschlossen werden.  

 In der Abwägung der positiven und negativen Effekte ergibt sich kein 
Beleg für einen Zusatznutzen von Teriflunomid gegenüber der zweck-
mäßigen Vergleichstherapie. 

  

 

IQWiG, 2012: Fingolimod –

Nutzenbewertung gemäß § 

35a SGB V 

Fragestellung/Ziele:  

Die Nutzenbewertung von Fingolimod erfolgte gegenüber  

 Glatirameracetat bei Patienten mit hochaktiver schubförmig-
remittierender Multipler Sklerose (RRMS), die nicht auf einen vollständi-
gen und angemessenen normalerweise mindestens ein Jahr andauern-
den Zyklus mit Beta-Interferonen (IFN-β) angesprochen haben (im Fol-
genden benannt als Patienten mit hochaktiver RRMS, vollständige Vor-
behandlung mit IFN-β),  

 IFN-β 1a bei Patienten mit hochaktiver RRMS, die noch keine ausrei-
chende Therapie mit IFN-β erhalten haben (im Folgenden benannt als 
Patienten mit hochaktiver RRMS, keine vollständige Vorbehandlung mit 
IFN-β) und  

 IFN-β 1a bei Patienten mit einer rasch fortschreitenden schweren RRMS.  
 

Ergebnis /Fazit: 

 „Für 2 der 3 Indikationen (Patienten mit hochaktiver RRMS, vollständige 

Vorbehandlung mit IFN-β; Patienten mit hochaktiver RRMS, keine voll-

ständige Vorbehandlung mit IFN-β) ist der Zusatznutzen von Fingolimod 

gegenüber der jeweiligen zweckmäßigen Vergleichstherapie nicht be-

legt. 

 Für die Population der Patienten mit rasch fortschreitender schwerer 

RRMS liegt ein Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen von Fin-

golimod im Vergleich zu IFN-β vor.“ 

G-BA 2014:  

Beschlüsse über die Nutzen-

bewertung von Arzneimitteln 

mit neuen Wirkstoffen nach § 

35a SGB V - Teriflunomid 

Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichs-

therapie 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie für die Behandlung von erwachsenen 

Patienten mit schubförmig-remittierender Multipler Sklerose (MS) ist Beta-

Interferon (IFN-ß) 1a oder IFN-ß 1b oder Glatirameracetat unter Beachtung 
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des jeweils zugelassenen Anwendungsgebietes. 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie:  

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 

G-BA, 2012: Anlage XII - 

Beschlüsse über die Nutzen-

bewertung von Arzneimitteln 

mit neuen Wirkstoffen nach § 

35a SGB V - Fingolimod 

Fazit: „Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen 

Vergleichstherapie 

a) Glatirameracetat bei Patienten mit hochaktiver schubförmig-remittierender 

Multipler Sklerose (RRMS), die nicht auf einen vollständigen und angemes-

senen normalerweise mindestens ein Jahr andauernden Zyklus mit Beta-

Interferonen (IFN-β 1a oder 1b) angesprochen haben 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: Glatirameracetat 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber Glatira-

meracetat: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 

 

b) IFN-β (1a oder 1b) bei Patienten mit hochaktiver RRMS, die noch keine 

aus reichende Therapie mit IFN- β erhalten haben 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: IFN-β (1a oder 1b) 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber IFN-β 1a: 

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 

 

c) IFN-β 1a bei Patienten mit einer rasch fortschreitenden schweren RRMS 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: IFN-β (1a oder 1b) 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber IFN-β 1a: Es 

liegt ein Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen vor.“ 

G-BA, 2008: Therapiehinweis 

Natalizumab 

Fazit:  

Wirksamkeit 

 Für die Zulassung wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Natalizum-
ab in zwei großen multizentrischen randomisierten kontrollierten doppel-
blinden Phase-III-Studien geprüft. In beiden Studien wurden Patienten 
mit schubförmig verlaufender MS aufgenommen, die mindestens einen 
Schub im Jahr zuvor erlebt hatten. Die Diagnose einer MS war nach den 
Kriterien von Mc Donald et al. gesichert. Im MRT lagen mit einer MS ver-
einbare radiologische Veränderungen vor. Weitere Einschlusskriterien 
waren ein Alter zwischen 18 und 55 Jahren und ein Score von 0 – 5 auf 
der „Expanded Disability Status Scale“ (EDSS). Ausschluss-kriterien wa-
ren eine immunsuppressive Therapie innerhalb der letzten sechs Mona-
te, ein entzündlicher Schub oder Gabe von Glucosteroiden in den letzten 
50 Tagen sowie eine primär oder sekundär progressive Verlaufsform der 
MS.  

 Bei der AFFIRM-Studie (Polman et al.) handelte es sich um eine Natali-
zumab-Monotherapie-Studie mit Patienten, die innerhalb der letzten 
sechs Monate nicht mit Interferonen behandelt worden waren und auch 
insgesamt nicht länger als sechs Monate Interferone erhalten hatten. Die 
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Patienten wurden im Verhältnis 2:1 randomisiert den Behandlungsarmen 
mit Natalizumab 300 mg (n = 627) bzw. Placebo (n = 315) alle vier Wo-
chen zugeteilt.  

 Primäre Endpunkte waren die Schubrate nach einem Jahr und die Pro-
gression der Behinderung nach zwei Jahren, definiert als eine für min-
destens 12 Wochen anhaltende Erhöhung um mindestens 1,0 auf der 
EDSS bei einem Ausgangs-EDSS >=1,0 oder eine Erhöhung um min-
destens 1,5 auf der EDSS bei einem Ausgangs-EDSS = 0. Sekundäre 
Endpunkte waren der Anteil schubfreier Patienten sowie radiologische 
Veränderungen in der MRT.  

 Nach einem Jahr reduzierte sich die Schubrate unter Natalizumab signi-
fikant auf 0,26 gegenüber 0,81 unter Placebo entsprechend einer relati-
ven Risikoreduktion um 68 %. Diese Verminderung der Schubrate setzte 
sich im zweiten Behandlungsjahr fort.  

 Nach zwei Jahren sank das Risiko einer Progression der Behinderung 
signifikant um 12 %. Während es unter Placebo bei 29 % der Patienten 
zu einer Progression kam, waren es unter Natalizumab nur 17 %. Dies 
entspricht einer Number Needed to Treat (NNT) von 9 und einer relativen 
Risikoreduktion von 42 %.  

 Der Anteil schubfreier Patienten betrug unter Placebo 41 % und unter 
Natalizumab 67 %. Unter Natalizumab zeigten im MRT 97 % der Patien-
ten keine Gadolinium-anreichernden Läsionen, unter Placebo waren es 
72 %. Das Ausbleiben neuer hyperintenser T2-Läsionen wurde bei 57 % 
der Patienten unter Natalizumab und bei 15 % unter Placebo beobachtet.  

 Post-hoc-Subgruppenanalysen ergaben in der kleinen Gruppe von Pati-
enten mit weniger als neun hyperintensen T2-Läsionen keine Verände-
rung der Progression der Behinderung.  

 In der Subgruppe von Patienten mit hochaktiver schubförmig remittieren-
der MS, definiert durch mindestens zwei Schübe im vorangegangen Jahr 
und mindestens eine Gadolinium- gegenüber 1,5 (n=61) unter Placebo. 
Die relative Risikoreduktion für eine Behinderungs-progression betrug 64 
%.  

 Die EMEA bewertet das Vorgehen einer nachträglichen Subgruppenana-
lyse durchaus kritisch. Der Therapieeffekt in der Subgruppe der Patien-
ten mit hochaktiver schubförmig remittierender MS wurde jedoch als so 
hoch eingeschätzt, dass für diese Patientengruppe eine Zulassung auch 
ohne Vortherapie mit Immunmodulatoren erging.  

 Bei der SENTINEL-Studie (Rudick et al.) handelte es sich um eine Kom-
binationstherapie-Studie, in der Patienten, die trotz einer Behandlung mit 
Interferon Beta mindestens einen Schub im vorangegangenen Jahr erlit-
ten hatten, zusätzlich Natalizumab erhielten. Hierunter traten zwei Fälle 
einer PML auf, sodass aus Sicherheitsgründen eine Zulassung für diese 
Kombination nicht erfolgte. Die Studie hatte die gleichen Endpunkte wie 
die AFFIRM Studie.  

 Das Risiko einer Behinderungsprogression wurde nach zwei Jahren 
ebenfalls signifikant - jedoch weniger stark - um 6 % gesenkt. Während 
es unter Monotherapie mit Interferon Beta bei 29 % der Patienten zu ei-
ner Progression kam, waren es unter Natalizumab in Kombination mit In-
terferon Beta nur 23 %. Dies entspricht einer NNT von 17 und einer rela-
tiven Risiko-reduktion von 24 %.  

 Nach Einschätzung der EMEA ist der Anteil, den Natalizumab an diesem 
Ergebnis hat, nicht bestimmbar, da ein Natalizumab-Monotherapiearm in 
der Studie fehlte. Dennoch war dieses Studienergebnis Grundlage der 
Zulassung als Monotherapie für Patienten mit nur einem Schub im vo-
rangegangen Jahr unter Interferontherapie. 

 

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise 

 Es sollten deshalb nur solche Patienten mit Natalizumab behandelt wer-
den, bei denen Kontraindikationen oder Unverträglichkeiten für Interferon 
(IFN) beta oder/und Glatirameracetat bestehen oder die im Verlauf eines 
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Jahres auf Interferon Beta oder/und Glatirameracetat nicht ausreichend 
angesprochen haben und die für eine Eskalationstherapie mit Mitoxant-
ron unter Berücksichtigung seiner Zulassung und Risiken nicht geeignet 
sind. 

 

 

Cochrane Reviews 

Filippini G et al. Im-

munomodulators and 

immune-suppressants 

for multiple sclerosis: a 

network meta-analysis. 

Cochrane Database of 

Systematic Reviews 

2013 

1. Fragestellung 

Relative Wirksamkeit und Akzeptanz von Interferon ß-1b (IFNß-1b) 

(Betaferon), Interferon ß-1a (IFNß-1a) (Rebif, Avonex), Glatiramer 

acetate, Natalizumab, Mitoxantrone, Methotrexate, Cyclophos-

phamide, Azathioprine, intravenöse Immunoglobuline, und Lang-

zeit-Korticosteroide 

2. Methodik 

Population 

Patienten mit MS (alle Typen, Kriterien nach Poser oder McDo-

nald), >= 18 Jahre alt 

Intervention 

Interferon ß-1b (IFNß-1b) (Betaferon), Interferon ß-1a (IFNß-1a) 

(Rebif, Avonex), Glatiramer acetate, Natalizumab, Mitoxantrone, 

Methotrexate, Cyclophosphamide, Azathioprine, intravenöse Im-

munoglobuline, und Langzeit-Korticosteroide 

Kontrollintervention 

Placebo oder andere MS Medikation 

Primäre Endpunkte 

Relapse: Anteil der Patienten mit erneuten oder verschlechterten 

neurologischen Symptomen nach 12/24/36 Monaten 

Progression: Anteil der Patienten mit Progression erfasst mit EDSS 

nach 24/36 Monaten  

Akzeptanz erfasst mit Therapieabbruch,  

Studientyp/Qualität 

RCTs, Qualitätsbewertung nach Cochrane 

Suchzeitraum 

Bis 02/2012 
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3. Ergebnisdarstellung 

eingeschlossene Studien (Review) 

K=44, N=17401, davon RRMS K=23, N=9096 

 

Direkte Vergleiche versus Placebo: Relapse 

The following results for participants with RRMS were found. 

 Both natalizumab and IFNß-1a (Rebif) reduced the odds 
(OR 0.32, 95% CI 0.24 to 0.43; OR 0.45, 95% CI 0.28 to 
0.71, respectively), a 68% and 55% reduction in the num-
ber of participants who had relapses over 24 months com-
pared with placebo. 

 IFNß-1b (Betaseron) and mitoxantrone probably decreased 
the odds (OR 0.55, 95% CI 0.31 to 0.99; OR 0.15, 95% CI 
0.04 to 0.54, respectively) compared with placebo, but the 
quality of evidence for these treatments was moderate. 

 Azathioprine reduced the odds (OR 0.64, 95% CI 0.44 to 
0.94) when all the included trials of azathioprine were ag-
gregated, but this treatment was not statistically significantly 
different from control when data for RRMS and progressive 
MS were analysed separately. Azathioprine might have de-
creased slightly the odds of the participants with RRMS 
(OR 0.36, 95% CI 0.11 to 1.21) 

 For the other five treatments (IFNß-1a (Avonex), glatiramer 
acetate, methotrexate, intravenous immunoglobulins, and 
longterm corticosteroids), the numbers of RRMS partici-
pants experiencing new relapses were not statistically sig-
nificantly different from the numbers in the placebo groups. 

 

Direkte Vergleiche verschiedener Medikamente: Relapse 

 Natalizumab, IFNß-1b (Betaseron), and IFNß-1a (Rebif) 
were significantly more effective than IFNß-1a (Avonex) 
(OR 0.28, 95% CI 0.22 to 0.36; OR 0.44, 95% CI 0.26 to 
0.75; OR 0.19, 95% CI 0.06 to 0.60, respectively) for RRMS 
participants. 

 The quality of the evidence was too low to allow meaningful 
comparisons of glatiramer acetate with IFNß-1b (Betaser-
on) or IFNß-1a (Rebif). 

 

Direkte Vergleiche versus Placebo: Progression 

The following results for participants with RRMS were found. 

 Natalizumab and IFNß-1a (Rebif) probably reduced the 
odds (OR 0.56, 95% CI 0.42 to 0.74; OR 0.65, 95% CI 0.45 
to 0.93, respectively) by 44% and 35% compared with pla-
cebo. 

 Mitoxantrone might have reduced the odds (OR 0.13, 95% 
CI 0.03 to 0.70) but the CI around the estimate of treatment 
effect was very wide. 

 None of the other treatments were statistically significantly 
different from placebo in terms of the number of RRMS par-
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ticipants experiencing disability progression over 24 
months. 

 

Direkte Vergleiche verschiedener Medikamente: Progression 

 Natalizumab and IFNß-1b (Betaseron) were significantly 
more effective (OR 0.62, 95% CI 0.49 to 0.78; OR 0.35, 
95% CI 0.17 to 0.70, respectively) than IFNß-1a (Avonex) 
for RRMS. 

 The quality of the evidence was too low to allow meaningful 
comparisons of IFNß-1b (Betaseron) with IFNß-1a (Rebif), 
and glatiramer acetate with IFNß-1b (Betaseron) or with 
IFNß-1a (Rebif). 

 

Netzwerk Metaanalyse (Kombination direkter und indirekter 

Vergleiche) 

Relapse nach 24 Monaten (K=16, N=7269):  

 Mitoxantrone was the most effective agent with a median 

OR of 0.14 (95% CrI 0.03 to 0.55; SUCRA = 92%)  

 followed by natalizumab (median OR 0.31, 95% CrI 0.19 to 

0.55; SUCRA = 75%),  

 intravenous immunoglobulins (median OR 0.34, 95% CrI 

0.13 to 0.69; SUCRA = 70%),  

 azathioprine (median OR 0.34, 95%CrI 0.08 to 1.30; SU-

CRA = 65%),  

 IFNß- 1a (Rebif) (median OR 0.46, 95% CrI 0.25 to 0.71; 

SUCRA = 53%),  

 IFNß-1b (Betaseron) (median OR 0.50, 95% CrI 0.31 to 

0.82; SUCRA = 45%),  

 and glatiramer acetate (median OR 0.50, 95% CrI 0.29 to 

0.77; SUCRA = 46%). 

Progression nach 24 Monaten (K=15, N=7444): 

 Mitoxantrone seemed to be the most effective agent in re-

ducing the number of participants with disability progression 

at 24 months (median OR 0.11, 95% CrI 0.01 to 0.65; SU-

CRA = 96%),  

 followed by glatiramer acetate (median OR 0.52, 95% CrI 

0.28 to 0.88; SUCRA = 70%). 

Akzeptanz nach 24 Monaten:  

Kein signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen Medi-

kationen. 
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4. Anmerkungen/Fazit der Autoren 

The results show that there is  

 high quality evidence that both Natalizumab and IFNß-1a 

(Rebif) can reduce relapses and disability progression 

compared to placebo; and they are also more effective than 

IFNß-1a (Avonex) in people with RRMS.  

 Natalizumab can induce progressive multifocal  leu-

koencephalopathy, especially with more than two years of 

treatment; 

 IFNß-1b (Betaseron), Glatiramer acetate, and Mitoxantrone 

may also prevent relapse and disability progression in peo-

ple with RRMS. These treatments are associated with pos-

sible medium and long-term side effects, and the risk-

benefit balance might be unfavourable; 

 IFNß-1a (Avonex), intravenous immunoglobulins, cyclo-

phosphamide, and long-term corticosteroids have an unfa-

vourable risk-benefit balance for people with RRMS; 

 insufficient high quality data to clarify whether there is a fa-

vourable risk-benefit balance using Azathioprine; 

 

Systematische Reviews/ Metaanalysen 

Hutchinson et al. Effi-

cacy and safety of BG-

12 (dimethyl fumarate) 

and other disease-

modifying therapies for 

the treatment of relaps-

ing–remitting multiple 

sclerosis: a systematic 

review and mixed 

treatment comparison. 

Current Medical Re-

search & Opinion Vol. 

30, No. 4, 2014, 613–

627 

1. Fragestellung 

Relative Wirksamkeit und Sicherheit von BG-12 im Vergleich zu 

Interferon (IFN) beta-1a, IFN beta-1b, Glatiramer acetate (GA, Fin-

golimod, Natalizumab und Teriflunomide  

2. Methodik 

Population 

Patienten mit RRMS (>=80% der Studienpopulation), >= 18 Jahre 

alt 

Intervention 

Interferon (IFN) beta-1a, IFN beta-1b, Glatiramer acetate (GA), 

BG-12, Fingolimod, Natalizumab, and Teriflunomide  

[Mitoxantrone ausgeschlossen, da nach Angabe der Autoren sel-

ten eingesetzt aufgrund erheblicher Nebenwirkungen] 

[Die IFN werden zusammengefasst, da nach Angaben der Autoren 

Wirkmechanismus und Wirksamkeit vergleichbar sind.] 

Kontrollintervention 

Placebo oder andere MS Medikation 

Primäre Endpunkte 

Relapse: Anteil der Patienten mit erneuten oder verschlechterten 

neurologischen Symptomen nach 12 Monaten 
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Progression: Anteil der Patienten mit Krankheitsprogression 

Sicherheit  

Studientyp/Qualität 

RCTs (nur englisch-sprachig publizierte)/ Qualitätsbewertung nach 

Jadad, NICE, Cochrane und IQWiG 

Suchzeitraum 

Bis 11/2012 

3. Ergebnisdarstellung 

Studien: K=27 

Relapse:  

BG-12 versus IFN: Rate Ratio 0.760 [95% CI: 0.639–0.904] 

BG-12 versus GA: RR 0.795 [95% CI: 0.668–0.947] 

BG-12 versus Teriflunomid 7mg: RR 0.769 [95% CI: 0.610–0.970] 

BG-12 versus Teriflunomid 14mg: RR 0.775 [95% CI: 0.614–0.979] 

BG-12 versus Placebo: RR 0.529 [95% CI: 0.451–0.620] 

BG-12 versus Fingolimod: RR 1.192 [95% CI: 0.974–1.460] 

BG-12 versus Natalizumab: RR 1.541 [95% CI: 1.234–1.924] 

 

Progression: 

BG-12 versus Placebo: Hazard Ratio 0.592 [95% CI: 0.421–0.833] 

Kein signifikanter Unterschied zwischen BG-12 und den anderen 

Medikamenten 

 

Sicherheit:  

The annual incidence rates of AEs indicate that BG-12 240 mg BID 

has a higher annual incidence rate for abdominal pain (5.14%), 

diarrhea (7.62%), and flushing (19.97%) when compared to at least 

one other agent. For the other nine AEs (injection site reactions, 

flu-like symptoms, headache, fatigue, depression, influenza, ALT 

increased, leukopenia, and lower respiratory tract infection [RTI]), 

at least one comparator had a higher annual incidence rate than 

BG-12 240 mg BID. 
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4. Anmerkungen/Fazit der Autoren 

Based on indirect comparison, BG-12 offers an effective oral 

treatment option for patients with RRMS with an overall promising 

efficacy and safety profile compared to currently approved DMTs. 

Key limitations of the systematic review were the large heterogene-

ity in patients enrolled and the variability in the definition of out-

comes in included trials. 

 

 

Studiensponsor ist Hersteller von BG-12 

 

Canadian Agency for 

Drugs and Technolo-

gies in Health. CADTH 

therapeutic review. 

Comparative clinical 

and cost-effectiveness 

of drug therapies for 

relapsing-remitting mul-

tiple sclerosis [Inter-

net]. Ottawa: The 

Agency; 2013 

1. Fragestellung 

Relative Wirksamkeit und Sicherheit von Interferon beta-1a/1b, 

Natalizumab, Glatiramer acetate, Fingolimod, Teriflunomide, Dime-

thyl fumarate und Alemtuzumab 

2. Methodik 

Population 

Patienten mit RRMS (>=50% der Studienpopulation), >= 18 Jahre 

alt 

Intervention 

Natalizumab, Glatiramer acetate, Fingolimod, Teriflunomide, Dime-

thyl fumarate und Alemtuzumab 

Kontrollintervention 

Placebo oder andere MS Medikation 

Primäre Endpunkte 

Relapse: Anteil der Patienten mit erneuten oder verschlechterten 

neurologischen Symptomen nach 12 Monaten 

Progression: Anteil der Patienten mit Krankheitsprogression 

Sicherheit  

Studientyp/Qualität 

RCTs (nur englisch-sprachig publizierte)/ Qualitätsbewertung nach 

SIGN-50 

Suchzeitraum 

Bis 10/2013 



Veröffentlichungsdatum 14.5.2019  411 

3. Ergebnisdarstellung 

K=27, N=16998 

 

Direkte Vergleiche Relapse:  

All treatments showed statistically significant reductions in ARR 

[annualized relapse rate] compared with placebo. Rate ratios 

ranged from 0.32 (natalizumab) to 0.81 (interferon beta-1a 30 

mcg). 

Among head-to-head comparisons, the three interferons showed 

no statistically significant differences compared with glatiramer 

acetate, although interferon beta-1a 44 mcg (rate ratio 0.76; 95% 

CI 0.59 to 0.98) and interferon beta-1b 250 mcg (rate ratio 0.69; 

95% CI 0.54 to 0.87) resulted in statistically lower ARRs compared 

with interferon beta-1a 30 mcg. 

Dimethyl fumarate resulted in statistically lower ARR than glati-

ramer acetate (rate ratio 0.76; 95% CI 0.62 to 0.93). 

Alemtuzumab at either 12 mg (rate ratio 0.44; 0.34 to 0.55) or 24 

mg (rate ratio 0.22; 95% CI 0.14 to 0.35) resulted in statistically 

lower ARR compared with interferon beta-1a 44 mcg. 

Fingolimod resulted in statistically lower ARR compared with inter-

feron beta-1a 30 mcg (rate ratio 0.49; 95% CI 0.38 to 0.63). 

 

Netzwerk Metaanalyse Relapse: 

Based on the results of the NMA, all treatments resulted in statisti-

cally lower ARR compared with placebo, except interferon beta-1a 

60 mcg. 

Alemtuzumab 24 mg (rate ratio 0.17; 95% CrI 0.10 to 0.26), 

alemtuzumab 12 mg (rate ratio 0.30; 95% CrI 0.25 to 0.37), and 

natalizumab (rate ratio 0.32; 95% CrI 0.26 to 0.38) had the highest 

activity of all treatments for the reduction of ARR. 

Both doses of alemtuzumab (12 mg and 24 mg) resulted in statisti-

cally lower ARR compared with natalizumab. However, the differ-

ence between natalizumab and alemtuzumab 12 mg (rate ratio 

1.04; 95% CrI 1.03 to 1.05) was small. 

Treatments with the next highest level of activity included fin-

golimod 0.5 mg and dimethyl fumarate 240 mg, whose rate ratios 

(95% CrI) were 0.44 (0.37 to 0.53) and 0.50 (0.42 to 0.59), respec-

tively, compared with placebo. 

Both fingolimod and dimethyl fumarate had statistically lower ARR 

compared with glatiramer acetate, interferon beta-1a 30 mcg, inter-

feron beta-1a 60 mcg, interferon beta-1a 22 mcg, interferon beta-
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1a 44 mcg, interferon beta-1b 250 mcg, teriflunomide 7 mg, and 

teriflunomide 14 mg. 

The rate ratio (95% CrI) for fingolimod versus dimethyl fumarate 

was 0.88 (0.87 to 0.89), in favour of fingolimod. 

Teriflunomide, glatiramer acetate, and interferons (with the excep-

tion of interferon beta-1a 30 mcg and interferon beta-1a 60 mcg) 

appear to have similar efficacy, with rate ratios ranging from 0.67 

to 0.71 compared with placebo. 

Interferon beta-1a 30 mcg and interferon beta-1a 60 mcg had the 

lowest activity compared with placebo. 

 

Direkter Vergleich Progression: 

Based on direct pairwise meta-analysis, the proportion of patients 

with sustained disability progression was numerically lower for all 

active treatments compared with placebo, with relative risks rang-

ing from 0.59 to 0.92; however, differences were not statistically 

significant for glatiramer acetate, interferon beta-1b 250 mcg, inter-

feron beta-1a 22 mcg, and teriflunomide 7 mg. 

Among the 13 direct pairwise head-to-head comparisons, there 

were statistically significant differences in favour of alemtuzumab 

(both 12 mg and 24 mg) compared with interferon beta-1a 44 mcg; 

relative risk (RR) (95% CI) of 0.59 (0.40 to 0.86) and 0.42 (0.21 to 

0.84), respectively. 

Interferon beta-1b 250 mcg had a statistically lower risk of disability 

progression compared with interferon beta-1a 30 mcg (RR 0.44; 

95% CI 0.25 to 0.80).  

There were no statistically significant differences between the other 

active comparisons. 

Netzwerk Metaanalyse Progression: 

Based on the NMA, the proportion of patients with sustained disa-

bility progression was numerically lower for all active treatments 

compared with placebo, with relative risks ranging from 0.49 for 

alemtuzumab 24 mg to 0.89 for interferon beta-1a 22 mcg. 

However, statistical differences compared with placebo were ob-

served only for alemtuzumab 24 mg (RR 0.49; 95% CrI 0.20 to 

0.97), alemtuzumab 12 mg (RR 0.56; 95% CrI 0.32 to 0.87), dime-

thyl fumarate (RR 0.73; 95% CrI 0.53 to 0.97), and interferon beta-

1b 250 mcg (RR 0.74; 95% CrI 0.50 to 0.97). 

There were no marked differences among dimethyl fumarate, inter-

feron beta-1b 250 mcg, fingolimod, glatiramer acetate, terifluno-

mide 14 mg, interferon beta-1a 44 mcg, and teriflunomide 7 mg. 
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Interferon beta-1a 22 mcg, interferon beta-1a 30 mcg, and interfer-

on beta-1a 60 mcg were similar, with lowest activity among all 

treatments. 

 

Sicherheit:  

Of the two treatments that appear to have the greatest activity 

(based on the NMA), alemtuzumab was associated with a high 

incidence of thyroid disorders compared with interferon beta-1a 

(17% versus 4%), while there is concern regarding the association 

between natalizumab and the risk of PML. 

Other adverse events that were associated with alemtuzumab in-

cluded fatigue, infection, and skin disorders, and those associated 

with natalizumab included infusion reactions, hypersensitivity, and 

skin disorders. 

It should be noted that older agents such as the interferons and 

glatiramer have the benefit of a longer post-market period. 

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren 
Results from the systematic review and NMA suggest that all ac-
tive treatments produce statistically significant reductions in the 
ARR compared with no treatment. 

Specifically, compared with no treatment, reductions in the ARR 
are approximately 70% for natalizumab or alemtuzumab; 50% for 
fingolimod or dimethyl fumarate; and 30% for subcutaneous inter-
ferons, glatiramer acetate, or teriflunomide. 

Between-treatment differences were less apparent regarding the 
risk of sustained disability progression. 

 

 

Leitlinien 

 

Deutsche Gesell-

schaft für Neurolo-

gie/ Krankheits-

bezogenes Kompe-

Patientenzielgruppe 

 erwachsene Patienten mit schubförmigen oder progredienten 
Verlaufsformen einer MS 

Methodik: 
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tenznetz Multiple 

Sklerose, 2012, Er-

gänzung 2014: Leit-

linie zur Diagnose 

und Therapie der 

Multiplen Sklerose  

(AWMF-Register Nr. 

030/050, Klasse: 

S2e) 

 evidenzbasierte Leitlinie 

 kein formaler Prozess zur Formulierung/Graduierung der Emp-

fehlungen 

Grundlage der Leitlinie: 

 systematische Recherchen zu folgenden Themen: 

1. Aktuelle Bewertung der Interferon-beta-Präparate 

2. Praktische Aspekte der Therapie mit Glatirameracetat 

3. Eskalationstherapie mit Fingolimod oder Natalizumab 

4. Unselektive Immunsuppressiva (Mitoxantron, Azathioprin, 

Cyclophosphamid, Methotrexat) 

5. Verfügbare klinische Daten und Einsatzmöglichkeiten the-

rapeutischer Antikörper (Rituximab und weitere anti-B Zel-

lantikörper, Alemtuzumab, Daclizumab) 

Suchzeitraum 

 Zu 1: bis 10.07.2011 

 Zu 2. Bis 31.07.2011 

 Zu 3. Fingolimod bis 28.06.2011, Natalizumab bis 30.10.2011 

 Zu 4. Azathioprin bis 30.04.2011 

 Zu 5. bis 30.04.2011 

Weitere Kriterien für die Qualität einer LL:  

 Datenbanken, Ein- und Ausschlusskriterien sowie Trefferzahlen 

für die Suchen angeben 

 Bewertung der externen Evidenz unklar, keine Angabe von LoE 

 Angaben zu (Patienten)relevanten Endpunkten fehlen 

Relevante Inhalte (Hintergrundtexte): 

 Direkte, große Vergleichsstudien von Beta-Interferonen und 
Glatirameracetat bei schubförmiger MS liegen vor. 

 Sowohl im Vergleich von IFN-β1b (250 μg vs. 500 μg) vs. 20 mg 
Glatirameracetat (BEYOND) als auch bei der Head-to-Head- 
Studie REGARD mit IFN-β1a 3 × 44 μg s.c. vs. 20 mg Glatira-
meracetat s.c. ergaben sich im primären Studienendpunkt (Zeit-
raum bis zum Auftreten des nächsten Schubes) keine Unter-
schiede (Mikol et al. 2008, O’Connor et al. 2009). 

 Für das mögliche Umsetzen bei Nichtwirksamkeit eines Wirk-
prinzips auf das jeweils andere, also von Interferon auf Glatira-
meracetat und umgekehrt, ergibt sich formal die Empfehlungs-
stärke 0. 

 Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass einzelne Patienten 
spezifischer auf das jeweils andere Basistherapeutikum reagie-
ren. 

 In der bislang einzigen publizierten kontrollierten Studie waren 
334 RRMS-Patienten eingeschlossen, die über 3 Jahre 1:1:1 
randomisiert entweder IFN-β (44 mg IFN-β 1a s.c., 3 × wöchent-
lich), 12 mg oder 24 mg Alemtuzumab (jeweils über 5 Tage, 
d.h. kumulative Dosis 60 mg/Jahr oder 120 mg/Jahr) erhielten 
(CAMMS223-Trial-Investigators 2008). 

 In den primären Endpunkten (“time to sustained accumulation of 
disability and the rate of relapse“ - Anm.d.Red. in der Leitlinie 
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nicht beschrieben) war Alemtuzumab der IFN-β-Therapie deut-
lich überlegen. 

 Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den bei-
den Alemtuzumab-Dosierungen verzeichnet. Alemtuzumab re-
duzierte die Schubrate um 74 % und die Wahrscheinlichkeit der 
Behinderungsprogression um 71 % im Vergleich zu IFN-β (Coles 
et al. 2011). 

 Die Studie wurde abgebrochen, nachdem 3 Patienten unter 
Alemtuzumab eine Immunthrombozytopenie entwickelten, wobei 
ein Fall fatal verlief. 

 

Relevante Inhalte (Clinical Pathway – Verlaufsmodifizierende 

Therapie: Schubförmige Verlaufsform): 

 Basistherapie:  
- Interferon-beta-Präparat oder Glatirameracetat ® (A) 

 Bei anderen Autoimmunerkrankungen, Kontraindikationen oder 
Ablehnung regelmäßiger Injektion: 
- Azathioprin 
- Intravenöse Immunglobuline nach Genehmigung in Ausnah-

men, v.a. peripartal 

 Bei rasch fortschreitender schwerer schubförmig remittierender 
MS: 
- Primärtherapie mit Fingolimod oder Natalizumab (Ausnah-

meindikation, obwohl offiziell zugelassen) 

 Bei schweren lokalen Nebenwirkungen an der Haut nach Basis-
therapie: 
- Umstellung auf i.m. Präparat (0) 
- Weitere Möglichkeiten (0): Azathioprin, Natalizumab, Fingo-

limod 

 Bei anhaltender oder zunehmender Krankheitsaktivität: 
- Bestimmung neutralisierender Antikörper, wenn 2x hochposi-

tiv →Wechsel des Therapiekonzepts (A) 
- Umstellung auf Fingolimod oder Natalizumab (falls nicht 

schon als Primärtherapie) (B) 
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Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie: 

Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of 
Reviews of Effects, Health Technology Assessment Database) am 13.06.2014 

Suchschritt Suchfrage 

#1 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting] explode all 

trees 

#2 relapse* or relapsing:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 

#3 ms or (multiple next scleros*):ti,ab,kw (Word variations have been 

searched) 

#4 #2 and #3 

#5 #1 or #4 

#6 #5 Publication Year from 2009 to 2014 

MEDLINE (PubMed) am 13.06.2014 

Suchschritt Suchfrage 

#1 multiple sclerosis, relapsing remitting[MeSH Terms] 

#2 (relapse*[Title/Abstract]) OR relapsing[Title/Abstract] 

#3 (ms[Title/Abstract]) OR multiple scleros*[Title/Abstract] 

#4 (#2) AND #3 

#5 (#1) OR #4 

#6 (#5) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical Re-

port[ptyp]) 

#7 ((((trials[Title/Abstract] OR studies[Title/Abstract] OR data-

base*[Title/Abstract] OR literature[Title/Abstract] OR publica-

tion*[Title/Abstract] OR Medline[Title/Abstract] OR Em-

base[Title/Abstract] OR Cochrane[Title/Abstract] OR Pub-

med[Title/Abstract])) AND systematic*[Title/Abstract] AND 

(search*[Title/Abstract] OR research*[Title/Abstract]))) OR 

(((((((((((HTA[Title/Abstract]) OR technology assess-

ment*[Title/Abstract]) OR technology report*[Title/Abstract]) OR (sys-

tematic*[Title/Abstract] AND review*[Title/Abstract])) OR (systemat-

ic*[Title/Abstract] AND overview*[Title/Abstract])) OR meta-

analy*[Title/Abstract]) OR (meta[Title/Abstract] AND ana-

lyz*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND 

analys*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND ana-

lyt*[Title/Abstract]))) OR (((review*[Title/Abstract]) OR over-

view*[Title/Abstract]) AND ((evidence[Title/Abstract]) AND 

based[Title/Abstract]))) 

#8 (#5) AND #7 

#9 (#6) OR #8 

#10 
(#9) AND ("2009/01/01"[PDAT] : "2014/06/13”[PDAT]) 
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MEDLINE (PubMed) nach Leitlinien am 13.06.2014 

Suchschritt Suchfrage 

#1 
multiple sclerosis[MeSH Terms] 

#2 
multiple scleros*[Title] 

#3 
(#1) OR #2 

#4 
((((Guideline[Publication Type]) OR Practice Guideline[Publication 

Type]) OR Consensus Development Conference[Publication Type]) OR 

Consensus Development Conference, NIH[Publication Type]) OR 

guideline*[Title] 

#5 
(#3) AND #4 

#6 
(#5) AND ("2009/01/01"[PDAT] : "2014/06/13”[PDAT]) 
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3. Addendum des IQWiG  

Addendum vom 25.09.2014 
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