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1. Rechtsgrundlagen

Nach § 92 Abs. 2 SGB V soll der Gemeinsame Bundesausschuss in den Richtli-
nien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V Hinweise aufnehmen, die dem Arzt ei-
ne therapie- und preisgerechte Auswahl der Arzneimittel ermdglichen. Die Hinwei-
se sind zu einzelnen Indikationsgebieten aufzunehmen, so dass sich fur Arznei-
mittel mit pharmakologisch vergleichbaren Wirkstoffen oder therapeutisch ver-
gleichbarer Wirkung eine Bewertung des therapeutischen Nutzens auch im Ver-
haltnis zum jeweiligen Apothekenabgabepreis und damit zur Wirtschaftlichkeit der
Verordnung ergibt. Nach § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V konnen nach Absatz 1 Satz 2
Nr. 6 auch Therapiehinweise zu Arzneimitteln aul3erhalb von Zusammenstellun-
gen gegeben werden; die Satze 3 und 4 sowie Absatz 1 Satz 1 dritter Halbsatz
gelten entsprechend.

2, Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss ,Arzneimittel* hat sich in seinen Beratungen einen Uberblick
uber die zugelassenen Indikationen im Markt befindlicher Praparate verschafft und
die vorliegende Literatur insbesondere zum Einsatz von Natalizumab (z. B. Tysab-
ri®) bei Multipler Sklerose bewertet sowie die eingereichten Stellungnahmen incl.
Literatur ausgewertet.

Zur Wirksamkeit und Sicherheit einer Therapie mit Natalizumab Uber einen Be-
handlungszeitraum von zwei Jahren hinaus sind keine Studien publiziert. Ver-
gleichsstudien zwischen Natalizumab und etablierten Basistherapeutika bei MS
(Interferon beta, Glatiameracetat) bzw. Mitoxantron in der Eskalationstherapie lie-
gen nicht vor.

Natalizumab hat wegen des Risikos der Entwicklung einer progressiven multifoka-
len Leukoenzephalopathie (PML), einer opportunistischen Virusinfektion, welche
gewohnlich zum Tod oder zu einer schweren Behinderung fuhrt, und anderen gra-
vierenden unerwunschten Begleitwirkungen eine streng zu beachtende enge Zu-
lassung erhalten.

Natalizumab ist ausschliel3lich fur die Monotherapie zugelassen und nur zur Be-
handlung der hochaktiven schubformig remittierend verlaufenden Multiplen Skle-
rose (MS).

Der Einsatz von Natalizumab ist nur beim Vorliegen bestimmter, im Therapiehin-
weis benannter Voraussetzungen wirtschaftlich.



3. Verfahrensablauf

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 17. Januar 2008 die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie in der Fassung vom 31. August 1993 (BAnz. S. 11 155) wie in der Anla-

ge 5.2 aufgefuhrt beschlossen.

Mit Schreiben vom 21. Januar 2008 wurde den Stellungnahmeberechtigten nach §
92 Abs. 3a (Anhang 5.1) SGB V bis zum 20. Februar 2008 Gelegenheit zur Stel-

lungnahme zur Richtlinienanderung gegeben (Anhang 5.2).

Stellungnahmeberechtigte Organisation:

Datum des Post-

eingangs
Gesellschaft f. Phytotherapie (GPT) 07.02.2008
\Verband Forschender Arzneimittelhersteller (VFA) 19.02.2008

Nicht-Stellungnahmeberechtigte Organisation:

Datum des Post-

eingangs
Uniklinik Warzburg, Vorstand arztl. Beirat DMSG BV 20.02.2008
Uniklinik Dusseldorf, Vorstand arztl. Beirat DMSG BV 20.02.2008

Nach Fristende

. Datum des Post-
Stellungnehmende Organisation: cingangs
Uniklinik Warzburg, Vorstand arztl. Beirat DMSG BV 21.02.2008
Berufsverband Deutscher Neurologen (BDN) 25.02.2008

Nach Auswertung der Stellungnahmen wurde der Entwurf des Therapiehinweises
zu Natalizumab im Unterausschuss ,Arzneimittel* am 4. September 2008 ab-

schlielRend beraten.

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

35. Sitzung UA ,Arzneimit- | 8. Februar 2007 | Beauftragung zur Erstellung eines Ent-

tel” wurfs

45, Sitzung UA ,Arzneimit- | 13. Dezember Konsentierung des Entwurfs zur Einlei-




tel

2007

tung des Stellungnahmeverfahrens

41. Sitzung des G-BA in
der Besetzung nach § 91
Abs.5 SGB V

17. Januar 2008

Beschluss zur Einleitung des Stellung-
nahmeverfahrens

54. Sitzung UA ,Arzneimit-
tel”

4. September
2008

Beratung und Konsentierung des Thera-
piehinweises




4. Wirdigung der Stellungnahmen

Stellungnahme der Vorsitzenden der DMSG (Deutsche Multiple Sklerose Gesell-
schaft)

e Einwand (1):

»Natalizumab ist ausschlieflich fiir die Monotherapie zugelassen und nur zur Behandlung der

hochaktiven, schubformig remittierend verlaufenden Multiplen Sklerose (MS)”

Diese Aussage entspricht nicht dem Zulassungstext. Natalizumab ist zugelassen fur ,Pa-
tienten, die nicht auf einen vollstandigen und angemessenen Zyklus einer Interferon beta
Therapie angesprochen haben. (...)“; oder ,Patienten mit rasch fortschreitender schub-
formig remittierend verlaufender Multipler Sklerose (...)* [Fachinformation Tysabri]. Es
werden somit zwei unterschiedliche, wenn auch komplementare Indikationen durch die
Zulassungsbehorden benannt, die in Threm Text nicht klar getrennt dargestellt werden.
Dies sollte genauer formuliert werden. Die Zulassung ist im Ubrigen europaweit durch
die EMEA erfolgt. Anderungen der Zulassungskriterien seitens der Kostentrager wiirden
damit die Behandlung deutscher Patienten einseitig erschweren und verschlechtern. Zu-

dem waren Klagen von Betroffenen zu erwarten.

Stellungnahme:

Im Abschnitt ,Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise“ des Therapiehin-
weises werden dem Vertragsarzt Hinweise gegeben, wie er Natalizumab unter Zugrun-
delegung des Anwendungsgebietes bei geeigneten Patienten im Rahmen der GKV wirt-

schaftlich verordnen kann.

Dabei stellt die Zulassung eine notwendige Voraussetzung dar. Die Wirtschaftlichkeit

einer Verordnung ist damit aber noch nicht zwingend gegeben.

Therapiehinweise stellen eine Beziehung zwischen Nutzen und Risiken eines Arzneimit-
tels im Vergleich zu anderen verfugbaren Behandlungsmaoglichkeiten unter Berucksichti-
gung der Kosten her. Die Anwendungsgebiete laut Fachinformation werden im Abschnitt

,indikation“ des Therapiehinweises wiedergegeben.



Therapiehinweise geben Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise, an die
der Vertragsarzt nicht gebunden ist und von denen er in medizinisch begrindeten Ein-

zelfallen nach §31 Satz 4 abweichen kann.

Im Abschnitt ,Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise“ wird daher auch
formuliert: ,Es sollten deshalb nur...“. Damit wird ausgedruckt, dass der Vertragsarzt in
besonders zu rechtfertigenden Einzelfallen von der genannten Beschrankung abweichen

kann.
Im Ubrigen heif’t es in der Fachinformation wortlich:

TYSABRI ist fur die krankheitsmodifizierende Monotherapie von hochaktiver, schubfor-

mig remittierend verlaufender Multipler Sklerose (MS) bei folgenden Patientengruppen

indiziert (Hervorhebung durch Bearbeiter):

e Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat trotz Behandlung mit einem Interferon be-
ta;

oder

e Patienten mit rasch fortschreitender schubférmig remittierend verlaufender Multip-

ler Sklerose.
Der kritisierte Satz entspricht demnach nahezu woértlich der Zulassung. Die beiden da-
nach genannten Patientengruppen sind als Untergruppen der hochaktiven, schubformig

remittierend verlaufenden Multiplen Sklerose zu verstehen.
Beschluss

Keine Anderung

e Einwand (2):

.~ES Sollten deshalb nur solche Patienten mit Natalizumab behandelt werden, die im Verlauf
eines Jahres auf Interferon beta oder/und Glatiramerazetat nicht ausreichend angesprochen ha-
ben und fiir die eine Eskalationstherapie mit Mitoxantron nicht in Frage kommt.”



~>chwierig zu verstehen ist in diesem Absatz der Aspekt, dass Patienten, die einer The-
rapie mit Natalizumab zugeflhrt werden sollen, nicht flr eine Eskalationstherapie mit
Mitoxantron in Frage kommen. Hier entstehen eine Vermischung von Indikationen und
einer Risikobewertung von Mitoxantron, die wir nicht fur adaquat halten. Mitoxantron ist
neben hochaktiven Patienten mit schubformiger MS auch insbesondere fur Patienten mit
sekundar chronisch progredienter MS zugelassen, also auch fur ein Indikationsfeld, fur
das Natalizumab bisher nicht vorgesehen ist. Insofern erscheint diese Formulierung ver-

wirrend und konnte bei niedergelassenen Kollegen dazu fuhren, dass Mitoxantron

grundsatzlich einer Therapie mit Natalizumab vorgezogen wird. (Hervorhebung durch

den Bearbeiter) Dies erscheint auch unter dem Aspekt der Risikobewertung nicht ge-
rechtfertigt.”

Hingewiesen wird aulRerdem auf das Nebenwirkungsprofil von Mitoxantron und das
Problem, dass eine Umstellung der Behandlung von Mitoxantron auf Natalizumab nach

Expertenkonsensus nur nach einer 6 monatigen Auswaschphase empfohlen wird.

Entspricht Einwand (1) des BDN und Einwand (9) des VFA

Stellungnahme:

Laut Fachinformation von Ralenova® (Wirkstoff Mitoxantron) lautet das zugelassene
Anwendungsgebiet: ,..flur die Behandlung von nicht-rollstuhlpflichtigen Patienten mit se-
kundar-progredienter oder progressiv-schubférmiger Multipler Sklerose mit einem EDSS
von 3 bis einschliel3lich 6 mit und ohne Uberlagernden Schiben bei Versagen oder Un-
vertraglichkeit einer Vortherapie mit Immunmodulatoren, die sich in einem aktiven
Krankheitsstadium, definiert durch zwei Schibe oder eine EDSS-Verschlechterung um

mindestens einen Punkt in 18 Monaten, befinden.” (Hervorhebung durch Bearbeiter)

Das Anwendungsgebiet von Natalizumab erstreckt sich u.a. auf ,...Patienten mit rasch

fortschreitender schubférmig remittierend verlaufender Multipler Sklerose, definiert durch

zwei oder mehr Schilbe mit Behinderungsprogression in einem Jahr, und mit einer oder

mehr Gadolinium anreichernden Lasionen in der MRT des Gehirns oder mit einer signifi-
kanten Erhohung der T2-Lasionen im Vergleich zu einer fruheren, in jungerer Zeit ange-
fertigten MRT." (Hervorhebung durch Bearbeiter).



Hieraus ergibt sich, dass bei Patienten mit hochaktiver schubférmiger MS, die durch eine
bereits fortgeschrittenere Behinderung gekennzeichnet sind, auch Mitoxantron als The-

rapiealternative im Rahmen des Anwendungsgebietes erwogen werden kann.
Dies entspricht auch der Einschatzung der MSTKG 2006

LzUnter den jetzt vorliegenden Zulassungsbedingungen kann Natalizumab daher als Pré&-
parat der Eskalationstherapie bei schubférmig verlaufender MS ohne Zeichen der se-
kundéren Progression, aber nicht ausreichendem Effekt einer Basistherapie mit IFN-b
oder Glatirameracetat, angesehen werden. Bisher war nach den Empfehlungen der

MSTKG allein Mitoxantron hierfiir vorgesehen.

Bei Mitoxantron ist zu beachten, dass dieses Medikament ebenso mit einem Risiko
schwerwiegender Nebenwirkungen (Kardiomyopathie und Medikamenten-assoziierte
Leukdmie — auch vor Erreichen der kumulativen Grenzdosis) - unter oder nach der The-
rapie von 0,2 — 0,4 % behaftet ist.”

Sollte der Einwander sich auf die Konsensus-Definitionen von Lublin et al. 1996 bezie-
hen, in der die progressive-relapsing MS im Gegensatz zur relapsing-progressive MS als
eigene, seltene Krankheitsform definiert wird, die von der relapsing-remitting MS als Ver-

laufsform abzugrenzen ist, so ist anzumerken, dass

e eine progressive-schubformige MS als selbststandige Verlaufsform in den Leitli-
nien der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie und der MSTKG keine Erwah-
nung findet und in Deutschland kein gebrauchlicher, eigenstandig, definierter Be-
griff ist

e die der Zulassung fiir Mitoxantron zugrunde liegende MIMS-Studie? diesen Begriff
anders verwendet als Lublin et al.. In der Studie werden die Definitionen von Lub-
lin zwar vorgestellt, bei den Einschlusskriterien wird jedoch die progressive-

relapsing MS nicht von der relapsing-remitting MS abgegrenzt sondern als sich

! Multiple Sklerose Therapie Konsensus Gruppe (MSTKG): Immunmodulatorische Stufentherapie der Multiplen Sklerose. Aktuelle
Therapieempfehlungen, Stand: September 2006, www.dmsg.de/dokumentearchiv/ist stand september 2006.doc.pdf
[20.10.07]

2 Hartung HP, Gonsette R, Kdnig N, Kwiecinski H, Guseo A, Morrissey SP, Krapf H, Zwingers T; Mitoxantrone in Multiple Sclerosis
Study Group (MIMS), Mitoxantrone in progressive multiple sclerosis: a placebo-controlled, double-blind, randomised, multi-
centre trial, Lancet 2002, 360: 2018 - 25
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verschlechternde Form der relapsing-remitting MS definiert: ,,stepwise progression
of disability between clinical relapses (progressive-relapsing MS also termed wor-
sening relapsing - remitting MS) or gradual progression of disability with or without

superimposed relapses (secondary progressive MS)*.

Beschluss
Prazisierung der Formulierung:

Es sollten deshalb nur solche Patienten mit Natalizumab behandelt werden, bei denen
Kontraindikationen oder Unvertréaglichkeiten fiir Interferon beta und Glatiramerazetat be-
stehen oder die im Verlauf eines Jahres auf Interferon beta oder/und Glatiramerazetat
nicht ausreichend angesprochen haben und far die fiir eine Eskalationstherapie mit Mi-

toxantron unter Berticksichtigung seiner Zulassung und Risiken nicht geeignet sind. in

Frage-kommt.

e Einwand (3):

,Der Einsatz von Natalizumab ist nur wirtschaftlich, wenn die Patienten folgende Krankheits- und

Verlaufsmerkmale erfiillen: Gesicherte Diagnose einer MS nach den Kriterien von McDonald et al.

(immer einschl. eines positiven Liquorbefundes mit Nachweis oligoklonaler Banden und/oder eines

erhohten 1gG-Indexes)”.

Das Nicht-Vorliegen oligoklonaler Banden schliel3t die Diagnose einer MS nicht kategorisch

aus, so dass insbesondere fur die Indikationsstellung von Natalizumab das Kriterium des

Vorhandenseins oligoklonaler Banden nicht sinnvoll wirkt.

Stellungnahme:

Bei Natalizumab handelt es sich um eine Substanz mit erhéhtem Risiko- und Nebenwir-
kungspotenzial. Es ist daher erforderlich, dass vor Beginn der Behandlung mit hochst-
moglicher Sicherheit das Vorliegen einer Multiplen Sklerose festgestellt wird. Es muss
mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die fest-
gestellten Krankheitssymptome durch eine andere Hirnerkrankung besser zu erklaren

sind. Sowohl die aktuellen Therapieempfehlungen der MSTKG 2006 als auch die Leitli-



nien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN)® weisen auf die differenzialdiag-
nostische Bedeutung des Liquorlabors bei der Diagnostik der Multiplen Sklerose beson-
ders hin: ,....In gleichem Malde gewinnt die sichere differenzialdiagnostische Abgrenzung
gegenuber ahnlichen Krankheitsbildern wie Kollagenosen, Borreliose, Sarkoidose, zer-
ebrovaskularen oder metabolischen Erkrankungen an Bedeutung....Die Liquoruntersu-

chung spielt in der Diagnostik der MS weiterhin eine zentrale Rolle...*

Ein erhdhter 1gG-Index und oligoklonale Banden im Liquor liegen bei bis zu 95 % der
Multiple-Sklerose-Patienten vor und sollten daher Uber die Diagnosekriterien nach

McDonald's hinaus mitbestimmt werden.

Dieser Sicherheitsaspekt gewinnt insbesondere dadurch an Bedeutung, dass eine der
beiden MS-Patienten, die mit Natalizumab in Kombination mit einem Immunsuppressi-
vum beziehungsweise Immunmodulator behandelt wurden und an einer PML erkrankten,
im Liquor keine oligoklonalen Banden und keinen pathologischen IgG-Index aufwies. Bei
dieser Patientin waren in der postmortalen histologischen Hirnuntersuchung neben den
typischen PML-Veranderungen keine mit der Diagnose Multiple Sklerose zu vereinba-

renden Plaques nachweisbar.*

Es sollten daher die angegebenen Liquoruntersuchungen zumindest durchgefuhrt wer-

den.
Beschluss

,Gesicherte Diagnose einer MS nach den Kriterien von McDonald et al. (immer einschl.
eines—peositiven_Liquorbefundes mit—Nachweis—Bestimmung oligoklonaler Banden und/
oder eines-erhéhten des IgG-Indexes)”

3 Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie: Diagnostik und Therapie der Multiplen Sklerose, Stand: 16.10. 2004,

www.awmf-online.de [20.10.07]

4 Kleinschmidt-DeMasters BK, Tyler KL: Brief Report: Progressive Multifocal Leukoencephalopathy Complicating Treatment with
Natalizumab and Interferon Beta-1a for Multiple Sclerosis, in: N Engl J Med 2005, 353:369 - 374

Langer-Gould A, Steinman L, What went wrong in the natalizumab trials? In: Lancet 2006, 367 : 708-10
Ransohoff RM: Natalizumab for Multiple Sclerosis, in: N Engl J Med 2007, 356:2622 — 2629
Chaudhuri A, Lessons from clinical trials for natalizumab in multiple sclerosis, in: BMJ 2006, 332:416-9

10


http://www.awmf-online.de/�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Langer-Gould%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Steinman%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�

e Einwand (4):

,Rasch fortschreitende, schubformige MS mit mindestens zwei Schiiben bei inkompletter Remis-

sion und resultierender Behinderungsprogression im vorangegangenen Jahr”.

Wie bereits zuvor ausgeflihrt, so sollte sich die Indikation flr Natalizumab an der seitens
der EMEA definierten Zulassung und den Leitlinien/Konsensusempfehlungen orientieren

und nicht davon abweichen, da dies eher irrefihrend ist.

Stellungnahme:

Es wird an dieser Stelle nicht die Zulassungsindikation dargestellt, sondern Vorausset-
zungen einer wirtschaftlichen Verordnungsweise. Die Zulassung ist eine notwendige,

aber noch nicht hinreichende Voraussetzung einer wirtschaftlichen Verordnung.

Therapiehinweise bewerten Nutzen und Risiken eines Arzneimittels im Vergleich zu ver-

fugbaren alternativen Behandlungsmaglichkeiten unter Berlcksichtigung der Kosten.

Konsensusempfehlungen und Leitlinien liegen bislang nur von der MSTKG und NICE

Vvor.

Vor dem Hintergrund, dass in den USA eine Primartherapie mit Natalizumab nicht zuge-
lassen ist, hat die Amerikanische MS-Gesellschaft eine Stellungnahme veroffentlicht, in
der sie Hinweise gibt, welche Kriterien fur ein Therapieversagen unter Basistherapeutika
sprechen und damit eine Indikation fiir eine Natalizumab-Behandlung sein konnten® Sie
misst dabei einer zunehmenden Behinderungsprogression gemessen am EDSS das

groldte Gewicht bei.

Das kanadische Expert Drug Advisory Committee (CEDAC) hat aufgrund einer negativen
Kosten-Nutzen-Bewertung die Kostenibernahme fir Natalizumab im kanadischen Ge-

sundheitssystem nicht empfohlen.

° Medical Advisory Board, National MS Society, Patient Access to Tysabri®, Expert Opinion Paper (Treatment Recommendations for
Physicians) 2008, www.nationalmssociety.org/for-professionals/healthcare-professionals/publications/expert-opinion-

papers/index.aspx [2.7.2008]
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Die Empfehlungen des NICE decken sich mit den Voraussetzungen einer wirtschaftli-
chen Verordnungsweise des Therapiehinweises hinsichtlich Frequenz und Schwere der
Schube und der geforderten MRI-Aktivitat. Eine Vortherapie mit Interferon oder Glatira-
meracetat wird nicht grundsatzlich gefordert, da die Sentinel-Studie vom NICE nicht als
Beleg der Wirksamkeit der Monotherapie nach Therapieversagen von Interferon akzep-
tiert wurde und die auf Basis indirekter Vergleiche durchgeflhrte Kosten-Effektivitats-

Analyse fir diese Patienten negativ bewertet wurde.
NICE-Guidance®:

Seite 4: 1.1 Natalizumab is recommended as an option for the treatment only of rapidly
evolving severe relapsing—remitting multiple sclerosis (RES). RES is defined by two or
more disabling relapses in 1 year, and one or more gadolinium-enhancing lesions on
brain magnetic resonance imaging (MRI) or a significant increase in T2 lesion load com-

pared with a previous MRI.

Seite 11: The Committee therefore concluded that the use of natalizumab for people with
RES [rapidly evolving MS = rasch fortschreitende MS nach Subgruppenanalyse der Af-
firm-Studie] would be a cost-effective use of NHS resources and that it should be rec-

ommended for use within the NHS for the treatment of people with RES.

Seite 12: It therefore concluded that natalizumab would not be a cost-effective use of
NHS resources in this group of people [suboptimal treatment group = Therapieversagen

unter Interferon nach den Kriterien der Sentinel-Studie].

Die MSTKG bewertet die Behandlung mit Natalizumab als Alternative in der Eskalations-
therapie, womit ein Therapieversagen von Glatirameracetat oder Interferon impliziert ist.
Anders als in den Voraussetzungen der wirtschaftlichen Verordnungsweise werden aber
keine Empfehlungen zur Definition eines Therapieversagens abgegeben. Die Primarthe-
rapie wird als Ausnahmeindikation gewertet, deren Indikationsstellung MS-Zentren vor-

behalten sein sollte.

6 National Institute for Clinical Excellence: NICE technology appraisal guidance 127 Natalizumab for the treatment of adults with
highly active relapsing - remitting multiple sclerosis, Issue date: August 2007, www.nice.org.uk/TA127 [20.10.07]
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MSTKG 2006:

Seite 15: Tysabri stellt daher als Monotherapie nach der aktuellen Datenlage eine Alter-
native in der Eskalationstherapie der schubférmigen MS dar. Konkret empfiehlt die
MSTKG im Hinblick auf die derzeitige Datenlage und die Zulassungsbestimmungen der

EMEA zunéchst folgende Vorgehensweise beim Einsatz von Tysabri:

- Indikationsstellung und Anwendung von Tysabri soll vorzugsweise in MS-Zentren
erfolgen.

- In Abhéngigkeit von nationalen Gegebenheiten erscheint die Verabreichung von Ty-
sabri auch aul3erhalb von klinischen MS-Zentren méglich, wenn entsprechend etab-
lierte NotfallmaBnahmen zur Behandlung allergischer und anaphylaktischer Reaktio-
nen vorhanden sind und eine standardisierte MR T-Verlaufsdiagnostik méglich ist (Ei-
nige Zentren empfehlen, vor Therapie aktuell Liquor zu untersuchen und einzufrieren,
um zum Vergleich mit spéteren Untersuchungen Basisliquor zu asservieren)

- Dokumentierte Aufkldrung der Patienten (iber die besonderen Risiken der Therapie.

- Einsatz nur als Monotherapie in zugelassener Dosierung und Applikationsintervallen
bei immunkompetenten Patienten (normales Differenzial-Blutbild und Infektaus-

schluss) nach Versagen einer Therapie mit rekombinantem IFN-s oder Glatiramera-

cetat (nach aktueller Einschédtzung mindestens 14 Tage therapiefreies Intervall vor
der ersten Tysabri-Gabe).

- Einsatz von Tysabri bei Patienten mit vorangegangener Immunsuppression nur unter
genauer individueller Abwégung des Nutzen/Risiko-Verhéltnisses (nach aktueller
Einschétzung/Expertenmeinung mindestens drei Monate therapiefreies Intervall vor
der ersten Tysabri-Gabe; es liegen aber noch keinerlei Erfahrungen zum zeitlichen
Abstand vor!

- Vor Beginn der Therapie kranielles MRT als Basisuntersuchung und zur differenzial-

diagnostischen Abgrenzung ,atypischer MS-Lé&sionen“ .

- Vierteljahrliche neurologische Kontrolluntersuchungen durch MS-Zentren unter be-
sonderer Berticksichtigung kognitiver und neuropsychologischer Funktionen (z. B.
Aphasie, Apraxie, kortikale Blindheit als méglicher Hinweis fiir eine PML).

- Bei Verdacht auf das Vorliegen einer PML (klinisch oder MRT nach den Leitlinien der
DGN) sollte die Therapie mit Natalizumab zunéchst unterbrochen und ein MRT sowie
eine LP mit PCR zum Nachweis/Ausschluss von JCV-DNS durchgefiihrt werden. Bei
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hochgradigem PML-Verdacht, aber negativer PCR, kann eine Hirnbiopsie in Erwé-

gung gezogen werden.

Der Einsatz von Tysabri als Primértherapie bei Patienten mit mindestens zwei schweren

Schiiben pro Jahr sollte nur nach Riicksprache mit einem MS-Zentrum durchgefiihrt

werden.
Beschluss

Statt ,rasch fortschreitend”, welches wortlich der Formulierung der Zulassung fur die
Primartherapie entspricht, wird die Formulierung ,hochaktive, schubférmige MS® ver-
wendet. Inhaltlich ergibt sich in Verbindung mit den nachfolgend genannten Kriterien

keine Anderung.

Raseh-fortschreitende, Hochaktive, schubformige MS mit mindestens zwei Schuben bei
inkompletter Remission und resultierender Behinderungsprogression im vorangegange-

nen Jahr
e Einwand (4):

,Die Einleitung und Uberwachung der Therapie muss durch einen in der Diagnosestellung und
Behandlung von neurologischen Erkrankungen erfahrenen Spezialisten (Facharzt) in Zentren mit
raschem Zugang zur MRT-Diagnostik erfolgen”.

Es ist naturlich zu fordern, dass die Durchfiihrung einer Therapie mit Natalizumab durch
einen oder unter Einschlusss eines Facharztes fur Neurologie zu erfolgen hat; dieser
muss jedoch nach unserer Auffassung nicht in einem MS-Zentrum tatig sein, da die Infu-
sion eines Antikorpers bei Bereitstellung entsprechender sicherheitsrelevanter medizini-
scher und praktischer Grundvoraussetzungen prinzipiell auch beim niedergelassenen

Facharzt durchgefuhrt werden kann

Stellungnahme:

Die MSTKG hat in ihren Therapieempfehlungen selber vorzugsweise den Einsatz von Nata-

lizumab in MS-Zentren gefordert (s. Zitat S.9). Mit der Formulierung im Therapiehinweis
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waren allerdings nicht spezielle MS-Zentren, sondern Zentren mit raschem Zugang zur
MRT-Diagnostik gemeint. Dies soll gewahrleisten, dass bei einem Verdacht auf PML sofort

ein MRT durchgefiuhrt werden kann.
Beschluss
Der Begriff Zentren wird gestrichen:

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie muss durch einen in der Diagnosestellung und Be-
handlung von neurologischen Erkrankungen erfahrenen Spezialisten (Facharzt) inZentren-mit ra-
schem Zugang zur MIRT-Diagnostik erfolgen.

e Einwand (5):

Natalizumab hat sich in der seitens der EMEA vorgegebenen Indikationsgebiete zur Thera-
pie der Multiplen Sklerose bewahrt, insbesondere bei solchen Patienten, die auf die her-
kommlichen, krankheitsmodifizierenden Basistherapeutika wie Interferon beta oder Glati-
ramerazetat, nicht oder nur unzureichend ansprechen. Natalizumab stellt somit fur diese
Patienten eine wichtige neue Therapieoption dar. Die EMEA hat fur diese eng umschriebe-
ne Patientengruppe eine Risiko-Nutzen-Analyse durchgefihrt und entsprechend positiv

bewertet.

Wir mochten Sie daher hoflich bitten, die Indikation fur Natalizumab gemaf der Fachin-
formation richtig darzustellen und unsere oben aufgeflihrten Argumente zu bericksichti-
gen, damit auch in Zukunft in Deutschland geeignete Patienten von einer Therapie mit
Natalizumab profitieren kdnnen und keine Unsicherheiten bei behandelnden Arzten und

Patienten entstehen.
Stellungnahme:
Die Indikation wird im Abschnitt ,Indikation“ des Therapiehinweises entsprechend der

Fachinformation dargestellt.

Ebenso wie die DMSG sieht der G-BA insbesondere die Gabe nach Therapieversagen
herkdbmmlicher Basistherapeutika als wirtschaftlich an. Im Unterschied zu den Empfeh-
lungen der MSTKG wird das Therapieversagen im Therapiehinweis aber enger definiert.

Dies geschieht vor dem Hintergrund, dass mit breiterer Anwendung der erst 2001 einge-
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fuhrten Diagnose-Kriterien von MacDonald et al. die Diagnose einer MS frihzeitiger ge-
stellt wird und aufgrund kurzlich erweiterter Zulassungen der Interferone bereits nach
dem ersten Schub immunmodulatorisch behandelt werden kann. Damit ware es in
Ubereinstimmung mit der jeweiligen Zulassung moglich, nach dem ersten Schub mit
Interferon zu behandeln und nach dem zweiten Schub — unabhangig von Schwere oder
Remission - von Interferon auf Natalizumab umzustellen, sofern Aktivitatszeichen im MRI
vorhanden sind. Sowohl unter dem Aspekt der Kosten als auch der Risiken einer Natali-
zumab-Behandlung, welche aktuell durch Bekanntwerden zweier weiterer PML-

Erkrankungen besonders ernst zu nehmen sind, erscheint dies bedenklich.
Beschluss

Keine Anderung

Stellungnahme des Vorsitzenden des BDN (Bund Deutscher Neurologen)

1. Klinische Wirksamkeit

e Einwand (1):

Entspricht Einwand 2 der DMSG und Einwand 9 des VFA

Die Indikation von Mitoxantron Uberschneidet sich im Entwurf des Therapiehinweises mit
der von Natalizumab. Streng nach Indikationen der Fachinformationen Uberschneiden
sich die Indikationen von Mitoxantron (sekundar-progredient bzw. progressiv-
schubférmige MS) und Natalizumab (schubférmig-remittierende MS) nicht. Deswegen
kann im Verlauf der MS-Erkrankung Mitoxantron nicht vor Natalizumab eingesetzt wer-

den.
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Stellungnahme:

Laut Fachinformation von Ralenova® (Wirkstoff Mitoxantron) lautet das zugelassene
Anwendungsgebiet: ,Ralenova ist indiziert fur die Behandlung von nicht-
rollstuhlpflichtigen Patienten mit sekundar-progredienter oder progressiv-schubférmiger
Multipler Sklerose mit einem EDSS von 3 bis einschliellich 6 mit und ohne Uberlagern-
den Schuben bei Versagen oder Unvertraglichkeit einer Vortherapie mit Immunmodulato-
ren, die sich in einem aktiven Krankheitsstadium, definiert durch zwei Schibe oder eine
EDSS-Verschlechterung um mindestens einen Punkt in 18 Monaten, befinden.” (Hervor-

hebung durch Bearbeiter)

Das Anwendungsgebiet von Natalizumab erstreckt sich u.a. auf ,...Patienten mit rasch

fortschreitender schubformig remittierend verlaufender Multipler Sklerose, definiert durch

zwei oder mehr Schiibe mit Behinderungsprogression in einem Jahr, und mit einem oder

mehr Gadolinium-anreichernden Lasionen in der MRT des Gehirns oder mit einer signifi-
kanten Erhéhung der T2-Lasionen im Vergleich zu einer friheren, in jingerer Zeit ange-

fertigten MRT." (Hervorhebung durch Bearbeiter).

Hieraus ergibt sich, dass bei Patienten mit hochaktiver schubférmiger MS, die durch eine
bereits fortgeschrittenere Behinderung gekennzeichnet sind, auch Mitoxantron als The-

rapiealternative im Rahmen des Anwendungsgebietes erwogen werden kann.
Dies entspricht auch der Einschatzung der MSTKG 2006

LzUnter den jetzt vorliegenden Zulassungsbedingungen kann Natalizumab daher als Pré&-
parat der Eskalationstherapie bei schubférmig verlaufender MS ohne Zeichen der se-
kundéren Progression, aber nicht ausreichendem Effekt einer Basistherapie mit IFN-b
oder Glatirameracetat, angesehen werden. Bisher war nach den Empfehlungen der

MSTKG allein Mitoxantron hierfiir vorgesehen.

Bei Mitoxantron ist zu beachten, dass dieses Medikament ebenso mit einem Risiko

schwer wiegender Nebenwirkungen (Kardiomyopathie und Medikamenten-assoziierte

! Multiple Sklerose Therapie Konsensus Gruppe (MSTKG): Immunmodulatorische Stufentherapie der Multiplen Sklerose. Aktuelle
Therapieempfehlungen, Stand: September 2006, www.dmsg.de/dokumentearchiv/ist stand september 2006.doc.pdf
[20.10.07]
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Leukdmie — auch vor Erreichen der kumulativen Grenzdosis) - unter oder nach der The-
rapie von 0,2 — 0,4 % behaftet ist.”

Sollte der Einwander sich auf die Konsensus-Definitionen von Lublin et al. 1996 bezie-
hen, in der die progressive-relapsing MS im Gegensatz zur relapsing-progressive MS als
eigene, seltene Krankheitsform definiert wird, die von der relapsing-remitting MS Ver-

laufsform abzugrenzen ist, so ist anzumerken, dass

e eine progressive-schubformige MS als selbststandige Verlaufsform in den Leitli-
nien der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie und der MSTKG keine Erwah-
nung findet und in Deutschland kein gebrauchlicher, eigenstandig, definierter Be-
griff ist.

e die der Zulassung fur Mitoxantron zugrunde liegende MIMS-Studie?® diesen Begriff
anders verwendet als Lublin et al.. In der Studie werden die Definitionen von Lub-
lin zwar vorgestellt, bei den Einschlusskriterien wird jedoch die progressive-
relapsing MS nicht von der relapsing-remitting MS abgegrenzt sondern als sich
verschlechternde Form der relapsing-remitting MS definiert: ,,stepwise progression
of disability between clinical relapses (progressive-relapsing MS also termed wor-
sening relapsing - remitting MS) or gradual progression of disability with or without

superimposed relapses (secondary progressive MS)*.
Beschluss

Es sollten deshalb nur solche Patienten mit Natalizumab behandelt werden, bei denen
Kontraindikationen oder Unvertréaglichkeiten fiir Interferon beta und Glatiramerazetat be-
stehen oder die im Verlauf eines Jahres auf Interferon beta oder/und Glatiramerazetat
nicht ausreichend angesprochen haben und f&r die fiir eine Eskalationstherapie mit Mi-

toxantron unter Berticksichtigung seiner Zulassung und Risiken nicht geeignet sind. in

Frage-kommt.

8 Hartung HP, Gonsette R, Kénig N, Kwiecinski H, Guseo A, Morrissey SP, Krapf H, Zwingers T; Mitoxantrone in Multiple Sclerosis
Study Group (MIMS), Mitoxantrone in progressive multiple sclerosis: a placebo-controlled, double-blind, randomised, multi-
centre trial, Lancet 2002, 360: 2018 - 25
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e Einwand (2):
Natalizumab ist weder zugelassen fur die benigne Form der MS, noch fur die sekundar
progrediente MS oder die akute Schubbehandlung. Die Erklarungen sind aus diesem

Grund redundant.

Stellungnahme:

Der Therapiehinweis soll den Vertragsarzt angesichts der unklaren Risiken einer Lang-
zeitbehandlung mit Natalizumab eindringlich auf das eng umschriebene Anwendungsge-
biet hinweisen. Dies wird bekraftigt durch die Mitteilung der EMEA vom 13.8.2008, dass
zwei weitere PML-Erkrankungen unter Therapie mit Natalizumab bekannt geworden

sind.®

Beschluss

Keine Anderung

e Einwand (3):
Die Indikation von Natalizumab im ersten Teil des Therapiehinweises basiert nicht auf

Studiendaten und entspricht somit nicht dem Stand der medizinischen Erkenntnis.

Natalizumab ist fur die krankheitsmodifizierende Monotherapie von hochaktiver, schub-
formig remittierend verlaufender Multipler Sklerose (MS) bei folgenden Patientengruppen

indiziert:

» Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat trotz Behandlung mit einem
Interferon beta (siehe 5.1 der Fachinformation Tysabri)

oder

» Patienten mit rasch fortschreitender schubférmig remittierend verlau-

fender Mulipler Sklerose (siehe 5.1 der Fachinformation Tysabri).

9 European Medicines Agency, PRESS RELEASE European Medicines Agency update on progressive multifocal
leukoencephalopathy (PML) and Tysabri Doc. Ref. EMEA/CHMP/424554/2008, 13.8.2008
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Stellungnahme:

Im ersten Teil des Therapiehinweises wird nicht die Indikation der Zulassung wiederge-
geben, sondern es werden Voraussetzungen fur eine wirtschaftliche Verordnungsweise
formuliert. Der Wortlaut der Zulassung findet sich im Abschnitt Indikation des Therapie-

hinweises.

Die Zulassung ist eine notwendige, aber nicht hinreichende Voraussetzung fur eine wirt-

schaftliche Verordnungsweise.

Beschluss

Keine Anderung

Stellungnahme der Biogen Idec GmbH fiir den Verband forschender Arzneimittel-
hersteller vom 19.02.2008

Rechtliche Einwiande

e Einwand (1):

Der angedachte Therapiehinweis ist rechtswidrig, weil er entgegen §92 Abs.2 S.3

SGB V nicht vergleichbare Wirkprinzipien vergleicht. Dies wird wie folgt begriindet:

Nach §92 Abs. 2 S.7 i.V.m. S. 3 SGB V kdénnen in den AMR Therapiehinweise auch
aulderhalb von Zusammenstellungen (=Preisvergleichsliste im  Sinne von
Anlage 1 AMR) gegeben werden ,fiir Arzneimittel mit pharmakologisch vergleichbaren
Wirkstoffen oder therapeutisch vergleichbarer Wirkung*, um den Arzt eine therapie- und

preisgerechte Auswahl der Arzneimittel zu ermdglichen.

Ausweislich der von lhnen selbst gesetzten Entscheidungsgrundlagen vom 19.07.2007
zur Festbetragsgruppenbildung der Stufen 2 und 3 ist die pharmakologische und thera-
peutische Vergleichbarkeit von Wirkstoffen in Orientierung an der anatomisch-
therapeutisch-chemischen Klassifikation der WHO (ATC-Code) nach MalRgabe des § 73
Abs. 8 S. 5 SGB V vorzunehmen.
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Stellungnahme:

Mit Zusammenstellungen von Arzneimitteln sind nach § 92 Absatz 2 S. 1 Zusammenstel-
lungen unter Berlicksichtigung der Festbetrage nach § 35 SGB V gemeint, die dem Arzt
einen Preisvergleich und die Auswahl therapiegerechter Verordnungsmengen ermaogli-
chen sollen. Nach § 92 Absatz 2 S. 2 ist die Zusammenstellung der Arzneimittel nach
Indikationsgruppen und Stoffgruppen zu gliedern. In Satz 3 wird weiter ausgefihrt, dass
zu einzelnen Indikationsgebieten Hinweise aufzunehmen sind, aus denen sich flr Arz-
neimittel mit pharmakologisch vergleichbaren Wirkstoffen oder therapeutisch vergleich-
barer Wirkung eine Bewertung des therapeutischen Nutzen auch im Verhaltnis zum je-
weiligen Apothekenabgabepreis unter Berlcksichtigung der Rabatte nach § 130a Abs. 1
und 3b und damit zur Wirtschaftlichkeit der Verordnung ergibt.

Nach Interpretation des Einwanders ist mit Satz 1 und Satz 2 die Preisvergleichsliste im
Sinne von Anlage 1 AMR gemeint, wahrend Satz 3 sich auf Therapiehinweise bezieht.
Dies ist nicht der Fall. Die Hinweise nach Satz 3 sind als Erganzung der ,Preisvergleich-
liste“ zu verstehen und finden sich in der Anlage 6 der Arzneimittelrichtlinie. Therapie-
hinweise konnen ausdrucklich auch auflerhalb dieser Zusammenstellungen gegeben
werden. Eine Festlegung, dass Therapiehinweise nur zu vergleichbaren Wirkstoffen, die
nach der anatomisch-therapeutisch-chemischen Klassifikation der WHO dem gleichen
ATC-Code der 4. Ebene zugeordnet sind, besteht nicht.

Beschluss
Keine Anderung

e Einwand (2):

Der Nutzen darf nicht abweichend von der Beurteilung der Zulassungsbehdrde, also der
Fachinformation bewertet werden (BSG vom 31.05.2006 — B 6 KA 13/05 R —, Rn. 71).

In der Rechtsprechung des Bundessozialgerichts ist insoweit geklart, dass der Gemein-
same Bundesausschuss nicht selbst Uber den medizinischen Nutzen der Methode zu
urteilen hat, sondern sich seine Aufgabe darauf beschrankt, sich einen Uberblick tber

die veroffentlichte Literatur und die Meinung der einschlagigen Fachkreise zu verschaf-
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fen und auf dieser Grundlage den anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zu
beschreiben (BSG vom 19.02.2003 — B 1 KR 18/01 R).

Stellungnahme:

Der Einwander bezieht sich auf das Urteil des BSG zum Therapiehinweis Clopidogrel.
Wie der Einwander richtig darstellt, findet sich dort die Feststellung, dass der G-BA die
Kriterien der Qualitat, Wirksamkeit und medizinischen Unbedenklichkeit eines Arzneimit-
tels nicht abweichend von der Zulassungsbehorde beurteilen darf. Es wird dort aber
auch festgehalten, dass es dem G-BA zusatzlich offen steht, eine Kosten-Nutzen-
Abwagung des zu prufenden Wirkstoffes in Relation zu anderen, bereits in der vertrags-

arztlichen Versorgung eingesetzten vorzunehmen. Zitate aus dem Urteil:

(71) Im Rahmen der Bewertung von Arzneimitteln an Hand der in der GKV geltenden
Malstébe ist allerdings - im Unterschied zur Methodenanerkennung — die arzneimittel-
rechtliche Zulassung eines Wirkstoffs zu beachten, bei der gemal3 § 21 Abs 2 AMG Qua-
litét, Wirksamkeit und medizinische Unbedenklichkeit des Wirkstoffs fiir die vorgesehe-
nen Indikationen geprtift und abschlieBend bewertet werden ( ndher BSGE 89, 184, 185
= SozR 3-2500 § 31 Nr 8 S 29 ). Diese Kriterien darf der G-BA unter dem Aspekt des
"medizinischen Nutzens" eines Arzneimittels oder Wirkstoffs nicht abweichend von der

Beurteilung der fiir die Zulassung nach dem AMG zustdndigen Behdérde bewerten.

(72) Dem G-BA bleibt aber die Méglichkeit - Ghnlich wie in § 17 Abs 2 Nr 3 Buchst a bis d
der VerfO G-BA festgelegt -, eine Kosten-Nutzen-Abwéagung des zu priifenden Wirkstof-
fes in Relation zu anderen, bereits in der vertragsérztlichen Versorgung eingesetzten
vorzunehmen. Dazu muss er sich einen Uberblick iiber den Stand der medizinisch-
pharmakologischen Wissenschaft verschaffen, um eine verlassliche Grundlage fiir die
Beurteilung der therapeutischen Gleichwertigkeit bzw. des therapeutischen Nutzens der

in Rede stehenden Wirkstoffe zu gewinnen.
Beschluss

Keine Anderung
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Abschnitt: Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

e Einwand (3):

Zu: Wirksamkeit und Sicherheit einer Therapie mit Natalizumab (ber einen Behand-

lungszeitraum von zwei Jahren hinaus sind nicht bekannt.“

Entgegen der Behauptung im ersten Satz des Therapiehinweises liegen inzwischen 3-

Jahres-Daten zur Behandlung mit Natalizumab vor: Zitat 1.

Stellungnahme:

Zitat 1 ist ein Poster von 0°Connor et al., welches beim Jahrestreffen der Amerikani-
schen Gesellschaft fur Neurologie 2007 prasentiert wurde. Es werden 3-Jahres-Daten
der offenen Nachbeobachtungsphase der AFFIRM-Studie berichtet.

Danach sind von den 627 mit Natalizumab behandelten Patienten 531 weiter beobachtet
worden. Bei diesen wird insgesamt ein medianer Behandlungszeitraum von 2,7 Jahren
uberblickt. Zur Wirksamkeit kdnnen sie keine gesicherten Aussagen machen (offene
Nachbeobachtung, in die oft bevorzugt Responder eingehen, keine Placebokontrolle).

Zur Sicherheit werden in diesem Poster keine Angaben gemacht.

Im Ubrigen findet sich in der Fachinformation zu Natalizumab ein &hnlich formulierter
Satz:

,Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von Natalizumab (ber einen Behandlungszeit-
raum von 2 Jahren hinaus sind nicht verfiigbar.“ (s. Abschnitt 4.2 Dosierung, Art und

Dauer der Anwendung)
Beschluss
Umformulierung:

Zur Wirksamkeit und Sicherheit einer Therapie mit Natalizumab (ber einen Behand-

lungszeitraum von zwei Jahren hinaus sind-nicht-bekannt sind keine Studien publiziert.

23



e Einwand (4):

,Natalizumab hat wegen des Risikos der Entwicklung einer progressiven multifokalen
Leukenzephalopathie (PML), einer opportunistischen Virusinfektion, welche gewdhnlich
zum Tod oder zu einer schweren Behinderung fiihrt, und anderen gravierenden uner-
wiinschten Begleitwirkungen eine streng zu beachtende enge Zulassung erhalten. “Die
Ausflhrungen (...) fihren den Vertragsarzt in die Irre, weil sie implizieren, dass die Be-
schrankung der Zulassung auf bestimmte Formen der Multiplen Sklerose besondere
Konsequenzen fur die Verordnungspraxis hatten. Unterschlagen wird die Beurteilung der
EMEA:

Der Ausschuss gelangte zu dem Schluss, dass die Vorteile von Tysabri bei der Behand-
lung von Patienten mit aktiver MS, die auf die Behandlung mit Interferon beta oder Glati-
rameracetat nicht angesprochen haben oder deren Erkrankung schwer und rasch fort-
schreitend verlauft, gegenuber den Risiken Uberwiegen, und empfahl, die Genehmigung

fur das Inverkehrbringen von Tysabri zu erteilen.

Stellungnahme:

Die Ausfuhrungen weisen den Vertragsarzt darauf hin, dass die Indikation zur Therapie
mit Natalizumab angesichts der unklaren Risiken einer Langzeittherapie auf bestimmte
Formen der MS beschrankt wurde und er daher in der Verordnungspraxis prufen muss,

ob diese Verlaufsformen tatsachlich vorliegen.
Beschluss

Keine Anderung

e Einwand (5):

,ES sind in jedem Einzelfall und (ber die gesamte Therapiedauer mégliche Risiken ge-

gen den Nutzen einer Therapie mit Natalizumab abzuwégen.*

Der Satz ist entbehrlich, da selbstverstandlich.
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Stellungnahme:

Bei der Natalizumabbehandlung besteht ein nicht zu vernachlassigendes erhohtes Risi-
ko- und Nebenwirkungspotenzial. Dies wird bestatigt durch zwei weitere PML-
Erkrankungen, die im Juli 2008 bekannt geworden sind. In einem Rote-Hand-Brief des
Herstellers vom August 2008 heil3t es dazu: ,Diese Falle untersteichen die Bedeutung
fur eine anhaltende klinische Wachsamkeit Uber die gesamte Dauer der Behandlung
hinweg“'. Die Therapie ist darliber hinaus sehr kostentrachtig. Daher ist der Vertragsarzt
bei der Verordnung von Natalizumab im Rahmen der GKV besonders gehalten, auf das

Kosten-Nutzen-Verhaltnis wahrend der gesamten Therapiedauer zu achten.
Beschluss

Keine Anderung

e Einwand (6):

,Bei unklaren Risiken und Wirkungen einer Langzeittherapie und vor dem Hintergrund,
dass 10 % - 20 % der Patienten mit MS auch ohne immunmodulatorische Therapie ei-
nen glnstigen Verlauf zeigen, muss die Behandlung mit Natalizumab auf Patienten mit
raschem, ungiinstigem Verlauf beschrénkt bleiben. Gesicherte Prognosekriterien sind

nicht vorhanden.“

Beide Satze sind zu streichen, da wissenschaftlich nicht abgesichert. Der benigne Ver-
lauf der Multiplen Sklerose wird im Schrifttum namlich kontrovers diskutiert, und es be-
steht keinerlei Konsens bezlglich des Anteils an Patienten, die solch einen Krankheits-

verlauf aufweisen.

10 Biogen idec, Direkte Benachrichtigung der Fachkreise Uber den Zusammenhang zwischen Natalizumab (TYSAB-

RI®) und einer progressiven multifokalen Leukoenzephalopathie (PML), Rote Hand Brief, 20.8.2008, www.akdae.de
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Stellungnahme:

Dass es keine validierten Prognosekriterien gibt, um den Verlauf einer MS bei frihzeiti-
ger Diagnose einzuschatzen, ist unstrittig. Bei zunachst gutartiger Verlaufsform kann es
auch nach uber 10-jahrigem Krankheitsverlauf zu einer relevanten Progression der Be-
hinderung kommen. Strittig ist, ob es sich bei der benignen MS um eine eigene Krank-
heitsentitat handelt oder nicht. Einige Autoren nehmen an, dass bei genugend langer
Beobachtungszeit auch die zunachst gutartigen Verlaufsformen eine Progression der
Behinderung entwickeln. Die kritisierte Aussage im Therapiehinweis behauptet nicht die
Existenz einer benignen MS als eigener Krankheitsentitat. Kohortenstudien zeigen aber,
dass es Verlaufe einer schubféormigen MS gibt, die auch nach 20-jahriger Krankheits-
dauer keine relevante Behinderung aufweisen, ohne dass es bislang sichere Kriterien
gibt, solche Verlaufe vorherzusagen. Auch die EMEA geht in ihren Beurteilungsberichten
von einer gutartigen Verlaufsform der MS aus (z. B. Beurteilungsbericht zu Betaferon®,
Zitat s.u.). Da in aktuellen Leitlinien GUbereinstimmend eine mdglichst frihzeitige Behand-
lung der MS mit Immunmodulatoren empfohlen wird, ergibt sich zwangslaufig, dass auch
Patienten mit gutartigen Verlaufsformen behandelt werden. Vor diesem Hintergrund ist
es nicht nur unter Kostenaspekten begrindet, eine Therapie mit unklaren Langzeitrisiken

nachrangig und restriktiv einzusetzen.

Wie hoch der Anteil gutartiger Verlaufsformen ist, hangt in Kohortenstudien von der Beo-
bachtungsdauer und der Definition ab. Insofern sind die Angaben in der Literatur hierzu

variabel.
Zitate EMEA, Fachgesellschaften, Publikationen:

EMEA™:

“Most patients with MS present with a relapsing-remitting course. They have a disease
course characterised by attacks of neurologic dysfunction (exacerbations or relapses)
that are followed by complete or incomplete recovery, which are called remissions. It is

commoner in females and has a maximum incidence in the early 30s. Some never de-

velop significant disability (the benign form RRMS) - about 15 % of all patients. However,

M European Medicines Agency (EMEA), Ausschuss fir Humanarzneimittel (CHMP): Europaischer 6ffentlicher Beurteilungsbericht
(EPAR): Betaferon-H-C-081-11-41, IA-44, Rev.10, published 23.8.07,
www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/betaferon/betaferon.htm [20.10.07]
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about 70 % of the RRMS patients develop increasing deficit after initial relatively benign

relapses.”

AAN (Amerikanische Gesellschaft fiir Neurologie)™:

“Some patients with RRMS have a benign illness and never develop marked disability.

This fact needs to be considered when treatment options are contemplated for individual

patients.”

“The clinical course for an individual patient is difficult to predict. Men, patients with early
motor or cerebellar symptoms, patients with frequent attacks, patients with residual defi-
cits after early attacks, patients with greater disease burden seen on magnetic reso-
nance imaging (MRI), and patients with moderate disability after 5 years of illness, seem
to have a greater likelihood of becoming disabled than patients without these risk fac-

tors.”

Européische Neurologische Gesellschaft:
“Although the pattern of the disease over the first 5 years tends to predict the natural his-

tory there is no accurate prognostic indicator for disease progression. Thus it is not cur-

rently possible to design an MS service that addresses the needs of those more probable
to need long-term support. Until such prognostic indicators are found all people with MS

need to be kept under review. It is important to emphasize the highly variable course of

the disorder. Around 10 % of the MS population have a benign disease with normal life

expectancy and little or no disability.”

National MS Society, USA™:
“The course of MS is unpredictable and variable on a day-to-day and an individual pa-

tient basis”.

12 Goodin DS et al., Disease Modifying Therapies in Multiple Sclerosis, Report of The Therapeutics and Technology Assessment
Subcommittee of the American Academy of Neurology And The MS Council for Clinical Practice Guidelines, Neurology.2002;
58: 169-178:

13 Barnes MP et al., European Federation of Neurological Societies, Task force on minimum standards for health care of people with
multiple sclerosis: June 1999, European Journal of Neurology 2001, 8: 215-220:

1 Holland JN, Overview of Multiple Sclerosis, A Clinical Bulletin from the Professional Resource Center of the National Multiple
Sclerosis Society 20086, www.nationalmssociety.org/for-professionals/healthcare-professionals/publications/clinical-
bulletins/index.aspx, Zugriff 26.6.08:
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Multiple Sclerosis Society of Canada °:
“Benign MS

A sub-type of RRMS in which remission after relapses is almost complete, so that 10-15

years after the onset of the disease, there is still only minimal disability. Ten to fifteen per

cent of all cases of MS are benign. In most cases of benign MS, the symptoms mainly

affect the senses of sight and/or touch. The proportion of people with MS who still have
benign MS decreases with time, from 60 % after 10 years, to 40 % after 20 years, and to
25 % after 30 years.”

Lublin FD et al ."®:

“Benign MS: The consensus definition is as follows: disease in which the patient remains

fully functional in all neurologic systems 15 years after disease onset.”

Ramsaransing et al.™”

“We studied a cohort of 496 patients who had Multiple Sclerosis (MS) for at least 10
years. Ten years after disease onset, 151 had benign MS defined as an Extended Dis-
ability Status Scale (EDSS) <3.”

“Thirty-five of the 51 patients (69 %) with Benign MS at 10 years were still Benign at 20
years. A low 10-year EDSS score was the only clinical variable associated with a Benign
course at 20 years. Our results suggest that within the first 5 years from onset it is not

possible to predict a Benign course.”

Sayao et al.™:

“Twenty-year EDSS scores were obtained for 169 of 200 patients (84.5 %); of these 88
(62.1 %) continued Benign, but 36 (21.3 %) progressed to require the use of a cane
(EDSS score >/= 6). At 10 years from onset, neither an Expanded Disability Status Scale

15 Multiple Sclerosis Society of Canada, Types of MS, www.mssociety.ca/en/information/types.htm, Zugriff 26.6.08
16 Lublin FD et al., Defining the clinical course of multiple sclerosis: Results of an international survey, Neurology 1996;46: 907-911

v Ramsaransing GS, De Keyser J, Predictive Value Of Clinical Characteristics For 'Benign' Multiple Sclerosis, Eur J Neurol 2007;
14:885-9

18 Sayao AL, Devonshire V, Tremlett H, Longitudinal Follow-Up of "Benign" Multiple Sclerosis at 20 Years, Neurology 2007; 68:496-
500

28


http://www.geocities.com/hotsprings/3468/edss.html�
http://www.geocities.com/hotsprings/3468/mri-pattern.html#LL�
http://www.mssociety.ca/en/information/types.htm�
http://www.geocities.com/hotsprings/3468/benign2ga.html�

(EDSS) score < /= 3 nor an EDSS score < /= 2 adequately represented "Benign Multiple
Sclerosis (MS)" because an appreciable proportion of patients progressed in disease
severity. Appropriate and reliable criteria to identify which patients with MS remain with

mild disability over the long term have yet to be determined.”

Pittock et al™:
“In 2001, we followed up all patients from the 1991 Olmsted County Multiple Sclerosis

(MS) prevalence cohort. We found that the longer the duration of MS and the lower the
disability, the more likely a patient is to remain stable and not progress. This is particu-
larly powerful for patients with benign MS with Expanded Disability Status Scale score of
2 or lower for 10 years or longer who have a greater than 90 % chance of remaining

Stable. This is important because these patients represent 17 % of the entire prevalence

cohort. These data should assist in the shared therapeutic decision-making process of

whether to start immunomodulatory medications”
Beschluss
Prazisierung wie folgt (Aufnahme der Quelle in das Literaturverzeichnis):

Bei unklaren Risiken und Wirkungen einer Langzeittherapie und vor dem Hintergrund,
dass in Kohortenstudien bis zu 17 %10—%-20—% der Patienten mit MS auch ohne im-

munmodulatorische Therapie einen giinstigen Verlauf zeigen, muss die Behandlung mit

Natalizumab auf Patienten mit raschem, unglinstigem Verlauf beschrénkt bleiben. Gesi-

cherte Prognosekriterien sind nicht vorhanden.*

e Einwand (7):

Es fuhrt in die Irre, wenn es heildt, dass ,die Behandlung mit Natalizumab auf Patienten
mit raschem, unglinstigem Verlauf beschrénkt bleiben” sollte. Da Tysabri ausweislich der
Fachinformation gerade nicht nur fur diese Patientengruppe zugelassen ist, sondern
auch fur ,Patienten mit hoher Krankheitsaktivitét trotz Behandlung mit einem Interferon

beta“.

19 Pittock SJ, McClelland RL, Mayr WT, et al. Clinical implications of benign multiple sclerosis: a 20-year population-based follow-up
study. Ann Neurol 2004; 56:303—-306
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Stellungnahme:

Das Anwendungsgebiet laut Fachinformation findet sich im Abschnitt ,Indikation“ des
Therapiehinweises. An dieser Stelle werden die Uberlegungen dargelegt, die die EMEA

dazu bewegt haben, die Zulassung auf bestimmte Formen der MS zu beschranken.

Hierzu findet sich in der ,scientific discussion“ des EPAR die Formulierung, dass auf-
grund von Sicherheitsbedenken bei der Zulassung u. a. folgende Aspekte zur Minimie-

rung der Risiken zu berucksichtigen sind:

“clear-cut definition of the target population, i.e. restricted use only for patients with highly

active disease without reasonable alternatives”

Um Verwechslungen mit der Formulierung der eigentlichen Zulassungsindikation auszu-

schliel3en, wird vorgeschlagen sich alternativ an dieser Formulierung zu orientieren.
Beschluss:

.Bei unklaren Risiken und Wirkungen einer Langzeittherapie und vor dem Hintergrund,
dass in Kohortenstudien bis zu 17 % der Patienten mit MS auch ohne immunmodulatori-
sche Therapie einen gunstigen Verlauf zeigen, muss die Behandlung mit Natalizumab

auf Patienten mit rasehem,—unganstigem-erauf hochaktiver Erkrankung, fur die andere

angemessene Therapien nicht zur Verfligung stehen, beschrankt bleiben.

e Einwand (8):

,ESs sollten deshalb nur solche Patienten mit Natalizumab behandelt werden, die im Ver-
lauf eines Jahres auf Interferon beta oder/und Glatirameracetat nicht ausreichend an-
gesprochen haben und fiir die eine Eskalationstherapie mit Mitoxantron nicht in Frage

kommt.“
Zulassungsindikation unzutreffend:

Sie umfasst zwei unterschiedliche Patientengruppen und nur fir die Patienten, bei denen

die Basistherapeutika versagen oder nicht vertragen werden, ist eine Eskalationstherapie
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moglich. Dagegen kann bei Patienten mit rasch fortschreitendem Verlauf Natalizumab

als Primartherapie eingesetzt werden.

Damit der Therapiehinweis die gesetzliche Aufgabe erflllt, Vertragsarzte Uber die Fach-
information hinausreichend, aber mit ihr in Einklang stehend, Uber den Nutzen eines
Wirkstoffes zu informieren, halten wir es fur notwendig, die Indikation eindeutig entspre-

chend der Zulassung darzulegen.

Stellungnahme:

Im Abschnitt ,Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise“ des Therapiehin-
weises werden dem Vertragsarzt Hinweise gegeben, wie er Natalizumab bei geeigneten
Patienten im Rahmen der GKV wirtschaftlich verordnen kann. Dabei stellt die Zulassung
eine notwendige Voraussetzung dar. Die Wirtschaftlichkeit einer Verordnung ist damit

aber noch nicht zwingend gegeben.

Therapiehinweise stellen eine Beziehung zwischen Nutzen und Risiken eines Arzneimit-
tels im Vergleich zu anderen verfugbaren Behandlungsmaoglichkeiten unter Berucksichti-
gung der Kosten her. Die Anwendungsgebiete laut Fachinformation werden im Abschnitt

,Indikation“ des Therapiehinweises wiedergegeben.

Im Ubrigen geben Therapiehinweise Empfehlungen zur Wirtschaftlichkeit, an die der Ver-
tragsarzt nicht gebunden ist und von denen er in medizinisch begrindeten Einzelfallen

nach § 31 Satz 4 abweichen kann.

Im Abschnitt ,Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise“ wird daher auch
formuliert: ,Es sollten deshalb nur...“. Damit wird ausgedruckt, dass der Vertragsarzt in
besonders zu rechtfertigenden Einzelfallen von der genannten Beschrankung abweichen

kann.

Hiermit in Einklang steht, zusatzlich bei Unvertraglichkeit bzw. Kontraindikation fur Inter-
feron oder Glatirameracetat den Einsatz von Natalizumab als wirtschaftlich zu bezeich-

nen.
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Beschluss:

Es sollten deshalb nur solche Patienten mit Natalizumab behandelt werden, bei denen

Kontraindikationen oder Unvertraglichkeiten fiir Interferon beta oder/und Glatiramerace-

tat bestehen oder die im Verlauf eines Jahres auf Interferon beta oder/und Glatiramera-

cetat nicht ausreichend angesprochen haben.....

e Einwand (9):

Die Indikationen von Natalizumab (schubformig-remittierende MS) und Mitoxantron (se-
kundar-progredient bzw. progressiv-schubférmige MS) sind somit unterschiedlich und
Patienten, die die Indikation flr Tysabri erfullen, kommen definitionsgemaf nicht fir eine
Therapie mit Ralenova in Frage und umgekehrt. Eine Eskalationstherapie mit Mitoxant-
ron bei Patienten mit schubformig-remittierender MS wirde einem Einsatz aul3erhalb der

zugelassenen Indikation (Off-Label-Use) entsprechen: Zitat 6.
Stellungnahme:

Zitat 6 entspricht der Fachinformation von Ralenova® (Wirkstoff Mitoxantron). Das zuge-
lassene Anwendungsgebiet lautet: ,Ralenova ist indiziert fir die Behandlung von nicht-

rollstuhlpflichtigen Patienten mit sekundar-progredienter oder progressiv-schubférmiger

Multipler Sklerose mit einem EDSS von 3 bis einschliellich 6 mit und ohne Uberlagern-

den Schuben bei Versagen oder Unvertraglichkeit einer Vortherapie mit Immunmodulato-
ren, die sich in einem aktiven Krankheitsstadium, definiert durch zwei Schibe oder eine
EDSS-Verschlechterung um mindestens einen Punkt in 18 Monaten, befinden.” (Hervor-

hebung durch Bearbeiter)

Das Anwendungsgebiet von Natalizumab erstreckt sich u.a. auf ,...Patienten mit rasch

fortschreitender schubférmig remittierend verlaufender Multipler Sklerose, definiert durch

zwei oder mehr Schilbe mit Behinderungsprogression in einem Jahr, und mit einer oder

mehr Gadolinium anreichernden Lasionen in der MRT des Gehirns oder mit einer signifi-
kanten Erhohung der T2-Lasionen im Vergleich zu einer fruheren, in jungerer Zeit ange-

fertigten MRT." (Hervorhebung durch Bearbeiter).
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Hieraus ergibt sich, dass fur Patienten mit hochaktiver schubformiger MS, die durch eine
bereits fortgeschrittenere Behinderung gekennzeichnet sind, auch Mitoxantron als The-

rapiealternative im Rahmen des Anwendungsgebietes erwogen werden kann.
Dies entspricht auch der Einschatzung der MSTKG 2006%:

LzUnter den jetzt vorliegenden Zulassungsbedingungen kann Natalizumab daher als Pré&-
parat der Eskalationstherapie bei schubférmig verlaufender MS ohne Zeichen der se-
kundéren Progression, aber nicht ausreichendem Effekt einer Basistherapie mit IFN-b
oder Glatirameracetat, angesehen werden. Bisher war nach den Empfehlungen der

MSTKG allein Mitoxantron hierfiir vorgesehen.

Bei Mitoxantron ist zu beachten, dass dieses Medikament ebenso mit einem Risiko
schwerwiegender Nebenwirkungen (Kardiomyopathie und Medikamenten-assoziierte
Leukdmie — auch vor Erreichen der kumulativen Grenzdosis) - unter oder nach der The-
rapie von 0,2 — 0,4 % behaftet ist.”

Sollte der Einwander sich auf die Konsensus-Definitionen von Lublin et al. 1996 bezie-
hen, in der die progressive-relapsing MS im Gegensatz zur relapsing-progressive MS als
eigene, seltene Krankheitsform definiert wird, die von der relapsing-remitting MS als Ver-

laufsform abzugrenzen ist, so ist anzumerken, dass

e eine progressive-schubformige MS als selbststandige Verlaufsform in den Leitli-
nien der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie und der MSTKG keine Erwah-
nung findet und in Deutschland kein gebrauchlicher, eigenstandig, definierter Be-
griff ist

e die der Zulassung fiir Mitoxantron zugrunde liegende MIMS-Studie®' diesen Be-
griff anders verwendet als Lublin et al.. In der Studie werden die Definitionen von
Lublin zwar vorgestellt, bei den Einschlusskriterien wird jedoch die progressive-

relapsing MS nicht von der relapsing-remitting MS abgegrenzt sondern als sich

2 Multiple Sklerose Therapie Konsensus Gruppe (MSTKG): Immunmodulatorische Stufentherapie der Multiplen Sklerose. Aktuelle
Therapieempfehlungen, Stand: September 2006, www.dmsg.de/dokumentearchiv/ist stand september 2006.doc.pdf
[20.10.07]

2 Hartung HP, Gonsette R, Konig N, Kwiecinski H, Guseo A, Morrissey SP, Krapf H, Zwingers T; Mitoxantrone in Multiple Sclerosis
Study Group (MIMS), Mitoxantrone in progressive multiple sclerosis: a placebo-controlled, double-blind, randomised, multi-
centre trial, Lancet 2002, 360: 2018 - 25
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verschlechternde Form der relapsing-remitting MS definiert: ,,stepwise progression
of disability between clinical relapses (progressive-relapsing MS also termed wor-
sening relapsing - remitting MS) or gradual progression of disability with or without

superimposed relapses (secondary progressive MS)“
Beschluss:

Prazisierung der Formulierung:

Es sollten deshalb nur solche Patienten mit Natalizumab behandelt werden, bei denen
Kontraindikationen oder Unvertréaglichkeiten fiir Interferon beta oder/und Glatiramerace-
tat bestehen oder die im Verlauf eines Jahres auf Interferon beta oder/und Glatiramera-
cetat nicht ausreichend angesprochen haben und fir die flir eine Eskalationstherapie mit

Mitoxantron unter Berticksichtiqung seiner Zulassung und Risiken nicht geeignet sind. in

Frage-kommt.

e Einwand (10):

,Der Einsatz von Natalizumab ist nur wirtschaftlich, wenn die Patienten folgende Krank-

heits- und Verlaufsmerkmale erfiillen:

e Gesicherte Diagnose einer MS nach den Kriterien von McDonald et al. (immer
einschl. eines positiven Liquorbefundes mit Nachweis oligoklonaler Banden und/
oder eines erhéhten IgG-Indexes)

e Rasch fortschreitende, schubférmige MS mit mindestens zwei Schiiben bei in-
kompletter Remission und resultierender Behinderungsprogression im vorange-
gangenen Jahr

o Aktivitdtszeichen im kranialen MRT: mindestens eine Gadolinium anreichernde
Lé&sion oder signifikante Erh6hung von T2-Lé&sionen im Vergleich zu einer friihe-

ren, wenige Monate zurlickliegenden MRT-Aufnahme*

Auch in diesem Absatz wird ohne wissenschaftliche Fundierung und entgegen der Fach-
information der zugelassene Indikationsbereich unzutreffend wiedergegeben und damit

rechtswidrig eingeschrankt.
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Im Risk-Benefit-Assessment wird ausdrucklich zwischen zwei unterschiedlichen Patien-
tenpopulationen unterschieden, deren medizinischer Bedarf nicht gedeckt ist: Zitat 3,
Zitat 5, Zitat 4 auf Seite 30 und 31.

Die Daten, mit denen das CHMP seine Entscheidung begrindet, werden im Entwurf

nicht mit einbezogen.

Stellungnahme:

Zitat 3 ist die Zusammenfassung des Europaischen Beurteilungsberichtes flr Tysabri.
Zitat 4 ist die ,scientific discussion® des Europaischen Beurteilungsberichtes fur Tysabri.
Insbesondere wird auf das Risk-Benefit-Assessment auf Seite 30/31 verwiesen.

Zitat 5 ist die Information der ,Roten Liste” zu Tysabri.

Die Zulassung ist eine notwendige, aber noch nicht hinreichende Voraussetzung einer

wirtschaftlichen Verordnung.
Im Risk-Benefit-Assessment der EMEA heil3t es Ubersetzt:

»In der klinischen Realitét gibt es Patienten mit anhaltend hoher Krankheitsaktivitat, defi-
niert durch eine grol3e Zahl aktiver [cerebraler] Lasionen und héufige Schiibe, fir die
keine angemessene Therapie zur Verfligung steht. Bei diesen Patienten besteht eine
hohe Wahrscheinlichkeit der Progression zu bleibender Behinderung mit den damit ver-
bundenen Komplikationen und méglicherweise verklirzter Lebenserwartung. Wenn diese
Patienten nicht ausreichend auf Interferone oder Glatirameracetat ansprechen bzw. die-
se Therapien kontraindiziert sind, ist der Schritt zur ndchsten Stufe der Therapieeskalati-
on relativ groB. Den Patienten kann dann nur Mitoxantron, immunsuppressive Chemo-
therapie oder eine Stammzelltransplantation angeboten werden. Diese Therapien haben
ein bekanntes hohes Risiko fiir schwerwiegende und potenziell tédliche Nebenwirkungen
(Kardiotoxizitat, Leukdmie und andere Krebserkrankungen, ernsthafte systemische Infek-
tionen). Wenn diese Patienten nicht behandelt wiirden, wiirden sie schnell rollstuhlpflich-

tig werden. Flr diese Patienten wird Tysabri als mégliche Therapieoption angesehen.
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Ein besonders hoher unbefriedigter medizinischer Bedarf besteht insbesondere bei zwei

Patientengruppen:

e Patienten, die nicht auf einen vollstdndigen und angemessenen Zyklus einer Inter-
feron-beta Therapie angesprochen haben. Bei den Patienten sollte es wéhrend
der Therapie im vorangegangenen Jahr zu mindestens einem Schub gekommen
sein und sie sollten mindestens 9 T2-hyperintense L&sionen in der kranialen MRT
oder mindestens eine Gadolinium anreichernde Lé&sion aufweisen.

Die fiir diese Patientengruppe relevanten Daten kénnen von der Sentinel Studie abgelei-
tet werden. Die Patienten dieser Studie mussten zuvor mindestens ein Jahr mit Interfe-
ron behandelt sein (dies kann als vollstdndiger und angemessener Zyklus angesehen
werden) und hierunter dennoch Krankheitsaktivitat zeigen. Ungliicklicherweise gibt es
keine Daten zur Wirksamkeit einer Natalizumab-Monotherapie in dieser Patientengrup-
pe, da das Design der Studie die zuséatzliche Gabe von Natalizumab vorsah. Dennoch
legen die Wirksamkeitsdaten insgesamt nahe, dass die Wirksamkeit hauptséchlich durch
Natalizumab und nicht durch Interferon bedingt war, da Interferon zuvor per definitionem
nicht ausreichend wirksam gewesen ist. Daher kann die Wirksamkeits-Datenbasis als
ausreichend angesehen werden, eine Wirksamkeit bei Versagen einer Therapie mit
Interferon zu belegen. Die andere potenzielle Alternative fiir den Wortlaut der Indikation
in der Fachinformation (z.B. nach Versagen von Glatirameracetat) wird zwar durch die
Studienpopulation der Sentinel Studie nicht repréasentiert, aus der klinischen Perspektive
kann jedoch angenommen werden, dass Natalizumab wirksam sein wird. Es wird als
problematisch erachtet zu fordern, dass Natalizumab erst gegeben werden kann, wenn
alle verfiigbaren Therapien der schubférmigen MS eingesetzt wurden, da alle diese The-
rapien nur eine moderate Wirksamkeit zeigen und dies einen erheblichen Zeitverlust be-
deuten wiirde. In diesem Zeitraum kénnten die Patienten bereits eine relevante, irrever-

sible Progression erleben.

e Patienten mit rasch fortschreitender schubférmig remittierend verlaufender Multip-
ler Sklerose, definiert durch 2 oder mehr Schiibe mit Behinderungsprogression in

einem Jahr, und mit 1 oder mehr Gadolinium anreichernden Lé&sionen in der MRT
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des Gehirns oder mit einer signifikanten Erhéhung der T2-Lasionen im Vergleich

zu einer friheren in jiingerer Zeit angefertigten MRT.
Zusétzlich zur Auswertung der ITT Population [der Affirm-Studie] wurde eine Post-hoc-
Analyse einer Subgruppe von Patienten mit rasch fortschreitender schubférmig remittie-
rend verlaufender Multipler Sklerose vom Hersteller présentiert. In dieser Subgruppe mit
Patienten mit mindestens 2 Schiiben und mindestens einer Gadolinium aufnehmenden
Lasion fiihrte Natalizumab im Verlauf von 2 Jahren zu einer Reduktion der jahrlichen
Schubrate um 81 % und einer Reduktion der Progression der Behinderung um 61 % ge-
gentiber Placebo. Die Schubraten betrugen 0,282 in der mit Natalizumab behandelten
Gruppe (n=148) und 1,455 in der Placebo-Gruppe (n=61) (p<0,001). Das Risiko-
Verhéltnis flir eine Behinderungsprogression betrug 0,36 (Cl 0,17 — 0,76, p=0,008). Die-
se Daten bestétigten den Behandlungseffekt von Natalizumab in dieser Patientengruppe,
und die Effektgré3e unterstiitzt die zusétzliche Indikation fiir Patienten mit rasch fort-

schreitender schubférmig remittierend verlaufender Multipler Sklerose.

Diese Subgruppen-Analyse sollte mit Vorsicht betrachtet werden, da keine Dokumentati-
on der Schwere der Schiibe, weder hinsichtlich des klinischen Verlaufes (mit neurologi-
schem Defizit) noch zur Dauer bei Einschluss in die Studie, erfolgte. Vor dem Hinter-
grund der belegten Wirksamkeit von Natalizumab kann man jedoch annehmen, dass
Natalizumab bei diesen Patienten wirksam sein wird. Aus klinischer Perspektive kbnnte
Natalizumab in der Tat eine Alternative z. B. zu einer hochdosierten Interferon-Therapie
bei diesen Patienten darstellen, um keine Zeit zu verlieren und die Zunahme einer Be-

hinderung zu vermeiden.”

Diese Ausflihrungen machen deutlich, dass fur die EMEA bei der Zulassung von Natali-
zumab ein Problem darin bestand, eine Patientengruppe zu definieren, bei der der Nut-
zen einer Behandlung mit Natalizumab die Risiken Uberwiegt. Fur die Studienpopulatio-
nen der zulassungsrelevanten Studien wurden die Risiken als zu hoch eingeschatzt, so-
dass auf Post-hoc-Subgruppenanalysen und Analogieschlisse zurlckgegriffen werden
musste. Keinesfalls hielt die EMEA eine allgemeine Zulassung fur die MS als Firstline-

Therapie fur gerechtfertigt.

Mittlerweile sind zwei der drei zur Behandlung der MS verfugbaren Interferonpraparate
auch zur Behandlung ,nach einem ersten demyelisierenden Ereignis mit hohem Risiko

fur eine klinisch gesicherte MS* zugelassen (Betaferon® seit 1.6.2006, Avonex® bereits
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seit 2002). Die 2001 eingefuhrten und 2005 modifizierten neuen Diagnosekriterien nach
McDonald et al. ermoéglichen die Diagnose einer MS frihzeitiger zu stellen. Die Zulas-
sung des dritten Interferonpraparates (Rebif®) wurde 2006 dementsprechend ange-
passt. Aktuelle Leitlinien betonen, mdoglichst frihzeitig mit einer immunmodulierenden

Therapie mit Interferon oder Glatirameracetat zu beginnen.

Hieraus ergibt sich, dass frihzeitig diagnostizierte und immunmodulatorisch behandelte
Patienten in Ubereinstimmung mit der Zulassung von Natalizumab bereits nach dem
zweiten entzindlichen Schub unabhangig von seiner Schwere und vom Grad der Behin-
derung mit Natalizumab behandelt werden konnten. Um moglichst Patienten mit hohem
Progressionsrisiko zu identifizieren, fordert die Zulassung von Tysabri® zusatzlich das
Vorhandensein von mindestens 9 T2-hyperintensen Lasionen in der kranialen MRT oder
mindestens einer Gadolinium anreichernden Lasion. Diese Kriterien basieren auf einer
Studie von Barkhof et al.??, der 74 Patienten nach einem ersten Schub (iber 39 Monate
nachverfolgte und feststellte, dass diese Kriterien jeweils mit 70 — 80%iger Wahrschein-
lichkeit (positiver pradiktiver Vohersagewert) das Auftreten eines zweiten Schubes bei
klinisch isoliertem Syndrom vorhersagen. Somit schlie3t die Anwendung dieser radiolo-
gischen Kriterien nicht aus, dass zu diesem frihen Zeitpunkt auch Patienten erfasst wer-
den, die weniger schwerwiegende Verlaufe haben. Aus diesem Grund wird unter dem
Aspekt der Wirtschaftlichkeit und Risiken eine weitere Einengung der Definition des The-
rapieversagens von Interferon vorgenommen, bevor Natalizumab eingesetzt werden soll-
te. Die deutlich teurere Therapie mit Natalizumab sollte erst eingesetzt werden, wenn ein

Therapieversagen mit Interferon bzw. Glatirameracetat sehr wahrscheinlich ist.

Auf Basis einer Post-hoc-Subgruppenanalyse der Affirm-Studie hat die EMEA Natalizu-
mab auch fur die primare Behandlung zugelassen. Ein Nutzen ist nach Bewertung der
EMEA fur die kleine Gruppe der rasch progredienten schweren Verlaufe gegeben. Dabei
heillt es im Beurteilungsbericht, dass Natalizumab bei diesen Patienten eine Alternative
zu hochdosiertem Interferon darstellen kdnnte, um keine Zeit zu verlieren und eine Zu-

nahme der Behinderung zu vermeiden. Diese Annahme ist jedoch durch vergleichende

= F. Barkhof et al, Comparison of MRI criteria at first presentation to predict conversion to clinically definite multiple sclerosis, in:
Brain (1997) 120, 2059-2069
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Studien nicht belegt. Ein indirekter Vergleich mit den Ergebnissen der Interferon-Studien,
welcher aufgrund der Auswahl unterschiedlicher Studienkollektive und unterschiedlich
definierter primarer Endpunkte nur eingeschrankt méglich ist, weist darauf hin, dass hin-
sichtlich des klinisch entscheidenden Parameters 'Behinderungsprogression’ die Unter-

schiede maoglicherweise nicht grof3 sind (s. Tabelle).

Anzahl Ausgangs- Behinderungsprogression
Studie Endpunkt Pat. EDSS Placebo Komparator Differenz  P-Wert

Natalizumab

AFFIRM 2 Jahre

Behinderungsprogression’ 942 0-5 29% 17% 12% <0,001
mind 12 Wochen anhaltend

Interferon beta
MSCRG 2 Jahre

Behinderungsprogression2 301 1-35 25% 15% 10% p=0,024
mind 24 Wochen anhaltend

Interferon beta
PRISMS 2 Jahre 44 Microg*

Behinderungsprogression® 560 0-5 39% 27% 12% p=0,01
mind 12 Wochen anhaltend

Angaben zu Interferon beta sind den Beurteilungsberichten der EMEA zu Avonex und Rebif entnommen
" Zunahme um mindestens 1 auf der EDSS Skala oder 1,5 bei einem Ausgangswert von 0
2 Zunahme um mindestens 1 auf der EDSS Skala

3 Zunahme um mindestens 1 auf der EDSS Skala oder 0,5 bei einem Ausgangswert von 6 - 7
* Hochdosis Gruppe (n=184)

Eine Veroffentlichung der amerikanischen Gesellschaft fur Neurologie®, die die NNT
verschiedener Outcome-Parameter entsprechend publizierten 2-Jahres-Studien fur Nata-

lizumab, Glatirameracetat, Interferon gegenuber stellt, stitzt diese Sichtweise:

2 Goodin DS, Cohen BA, O’Connor P, Kappos L, Stevens JC, Assessment Subcommittee of the American Academy
of Neurology sclerosis (an evidence-based review): Report of the Therapeutics and Technology, in: Neurology 2008;

71:766-773
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Table 3 MHNT" valuss based on afflcacy 2-year autcomea data for the IFMp@s, GA, and natalizumab In

BRMS =, 223
IFH bota-1b IFNbaota-1a GA IFH bata-1a IFHbota-1a Matallzumab

Dutcoma (250 ug qod) [20 g qwl [20mg qd) (22 ugth) 44 pug thw] [200 g qdw]
Relapse count

Arnnualized rate’ 2{2-5) 7 4-100 4 22-8 22-58) 2{1-8
Relapsa frae (346

1yaer MR HR 16{5-=t 74-18) 43-64 S{4-71

2yoars’ Tid-23) B [d-octf 15 (5o 1006-51) Gid-11) 4(3-5
Progression free (94 13 fG-eo) 2id-33) B3 [T-od) 12 (5= 853 2517
T1[(Gd) lkesdon count

Annualized rata MR 14 0.0t R 01117 0.air
Mo Tz active scars (%] 5E-11) HR MR o 526 437 22-3
MoTL scties scars [9:) MR B [4- 70y 14 [E-eqgit 4 [2-gm AR-ep 4(2-5

*HHTvalues are rounded to the nearsst nteger lexcept for T1 [Gd) leskon countsl Cles ars In parenthessas.

'MNT per year based on amnualized rate over 2 years.

"The 25% Cl of the dif ferences In arnualized relapss rate betwasn Copaxons and placebo la(— 0002 to 0.31); therefors, the
25% Clofthe MNT cannot e caku lated, atthaugh the point estimets s 4.

to-month data.

SApplies to “all subjects as randomized” anatysls st A total of 43% did not cofmplete the study Decause of it earty
tarmination. HNT for the subsst [S7%) completing 2 years on study.

Wakzulated from the median.

"12-month data

MNMT = numbsr of patients nesded to treat to obtaln benefit; IFM = nterferon; GA = glatiramer acetats; RRMS = relapsing
ramitting multiple sclercsts; god = every other day; qw = once weskly; qo = onca dally; the = thres times wasky; q4w =
orce every dweeks mr = not reported.

Ein zeitlich begrenzter Behandlungsversuch mit Interferon ware demnach unter wirt-
schaftlichem Aspekt zumutbar. Dies gilt besonders vor dem Hintergrund, dass mit den
2001 eingefuhrten und 2005 modifizierten neuen Diagnosekriterien nach McDonald et al.

die Diagnose einer MS fruhzeitiger gestellt werden kann.

Beschluss:

Statt ,rasch fortschreitend”, welches wortlich der Formulierung der Zulassung flr die
Primartherapie entspricht, wird die Formulierung ,hochaktive, schubférmige MS® ver-
wendet. Inhaltlich ergibt sich in Verbindung mit den nachfolgend genannten Kriterien
keine Anderung: Rasch-fortschreitende; Hochaktive, schubférmige MS mit mindestens
zwei Schuben bei inkompletter Remission und resultierender Behinderungsprogression

im vorangegangenen Jahr

e Einwand (11):

Nutzen ist flr beide in der Zulassung genannten Patientengruppen nachgewiesen. Dazu
Verweis auf die ,Scientific Discussion“ der EMEA Zitat 4, S.21, S.30, S.31 sowie auf Zita-
te 8 und 10.

Die Daten, mit denen das CHMP seine Entscheidung begrindet, werden im Entwurf

nicht mit einbezogen.
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Stellungnahme:

Zitat 4 ist die ,Scientific Discussion® des Europaischen Beurteilungsberichtes fur Tysabri
Zitat 8 ist die Sentinel Studie

Zitat 10 ist eine Auswertung zur Lebensqualitat der Patienten in der Sentinel und Affirm
Studie

Nach den Kriterien der evidenzbasierten Medizin* ist der Nutzen fiir die genannten Pa-
tientengruppen nicht nachgewiesen, da beide Gruppen durch die Studienpopulationen
der zulassungsrelevanten Studien nicht reprasentiert werden. Das NICE hat aus diesem
Grund die Ergebnisse der Sentinel-Studie nicht in die Uberlegungen zur Definition einer
Patientengruppe mit einbezogen, welche bei vertretbaren Risiken von einer Natalizu-
mab-Behandlung profitieren konnte. Die zugelassene Anwendung fur Therapieversager

unter Interferontherapie wurde vom NICE nicht als belegt angesehen (s. Zitat unten).

Wie bereits dargestellt, ist die Zulassung der EMEA als Kompromiss zwischen Uberle-
gungen zum Nutzen und zu Risiken des Wirkstoffes zu verstehen, wobei post-hoc Sub-
gruppen-Analysen und Analogieschlisse einbezogen wurden (s. Einwand 11). Dies wird
im Therapiehinweis im Abschnitt ,Wirksamkeit® wiedergegeben, die Ergebnisse der post-
hoc-Subgruppenanalyse werden dort ebenfalls beschrieben. Im Abschnitt zur ,wirtschaft-
lichen Verordnungsweise“ werden die zugelassenen Indikationen zusatzlich unter wirt-
schaftlichen Gesichtspunkten im Vergleich zu anderen verfligbaren Behandlungsmog-

lichkeiten bewertet werden.

NICE*

“The Committee noted that there is no direct evidence about the clinical effectiveness of
natalizumab monotherapy in the suboptimal therapy group [Therapieversagen unter In-
terferontherapie entsprechend Einschlusskriterien der Sentinel-Studie]. /n addition, the

clinical experts confirmed that, although natalizumab may be used in this situation, there

2 laut Verfahrensordnung des G-BA ermittelt der G-BA den allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse auf
Grundlage der evidenzbasierten Medizin.

25 National Institute for Clinical Excellence: NICE technology appraisal guidance 127 Natalizumab for the treatment of adults with
highly active relapsing -remitting multiple sclerosis, Issue date: August 2007, www.nice.org.uk/TA127 [20.10.07]

41


http://www.nice.org.uk/TA127�

are no clinical study data to indicate how clinically effective it is in this group. The Com-
mittee therefore concluded that the clinical effectiveness of natalizumab in the subopti-

mal therapy group has not been fully established.”

Beschluss:

Keine Anderung

e Einwand (12):

o Ein kraniales MRT nicht élter als 3 Monate muss vor Behandlungsbeginn mit Na-
talizumab vorliegen.“
Die Fachinformation ist nicht korrekt wiedergegeben: Ein aktuelles, kraniales MRT, ge-
wohnlich nicht alter als 3 Monate, sollte vor Behandlungsbeginn mit Natalizumab vorlie-

gen, Zitat 5.
Stellungnahme:

In Studien mit Natalizumab sind in Kombination mit anderen immunsuppressiven bezie-
hungsweise immunmodulatorischen Substanzen drei Falle einer progressiven multifoka-
len Leukenzephalopathie (PML) aufgetreten. Im Juli 2008 sind zwei weitere PML-
Erkrankungen unter Therapie mit Natalizumab bekannt geworden.?*® Um im Verlauf der
Natalizumab-Behandlung eine PML von der MS abgrenzen zu konnen, ist ein MRT als
Ausgangsbefund fur spatere Vergleiche erforderlich. Auch ansonsten bereitet die diffe-
renzialdiagnostische Einordnung des Krankheitsbildes Multiple Sklerose gelegentlich

Schwierigkeiten.

Eine besondere Bedeutung kommt bei der Behandlung mit Natalizumab der Nutzen-
Risiko-Abwagung zu. Die Anfertigung eines zeitnahen kranialen MRT vor Beginn der

Natalizumab-Therapie gehort daher zu den obligatorischen Untersuchungen.

Beschluss:

Ein kraniales MRT,_welches nicht &lter als 3 Monate sein sollte, muss vor Behandlungs-

beginn mit Natalizumab vorliegen.

% European Medicines Agency, PRESS RELEASE European Medicines Agency update on progressive multifocal
leukoencephalopathy (PML) and Tysabri Doc. Ref. EMEA/CHMP/424554/2008, 13.8.2008

42



e Einwand (13):

,Der Patient muss liber mégliche Risiken aufgeklart werden und in der Lage sein, eine
Entscheidung im Sinne des ,informed consent” treffen zu kénnen. Er muss den von der

EMEA vorgeschriebenen Patientenpass ausgehéndigt bekommen.*

Jede arztliche Behandlung bedarf der rechtlich wirksamen Einwilligung des Patienten, fur
die wiederum der ,Informed Consent® regelmafige Voraussetzung ist. Die Passage lasst
sich nur so verstehen, dass der Arzt durch ein Winken mit dem Arzthaftungsrecht von

der Verordnung von Tysabri abgeschreckt werden soll.

Stellungnahme:

Bei der Multiplen Sklerose handelt es sich um eine Hirnerkrankung, die haufig mit kogni-
tiven Defiziten einhergeht (s. Zitate aus Leitlinien und Empfehlungen der Fachgesell-
schaften). Die Leitlinie des NICE empfiehlt deshalb ausdricklich, bei der Kommunikation
mit MS-Patienten sich immer der Mdglichkeit bewusst zu sein, dass ein kognitives Defizit
bestehen konnte. Die Natalizumab-Behandlung ist eine Therapie mit erhohtem Risiko-
und Nebenwirkungspotenzial. Daher ist es erforderlich, dass sich der verordnende Arzt
vergewissert, ob der Patient kognitiv dazu in der Lage ist, die differenzierte Therapieent-
scheidung fir Natalizumab im Sinne einer Nutzen-Risiko-Abwagung aufgrund eigens-

tandiger vernunftiger Erwagungen nachzuvollziehen und mitzutragen.
Zitate Leitlinien, Fachgesellschaften:

Medical Advisory Board, National MS Society (2006)*"
“Studies suggest that cognitive impairment may occur in up to 50 % of all MS patients
although the prevalence has not been adequately determined by prospective, popula-

tion-based studies.

27 Medical Advisory Board, National MS Society. (2006), Assessment and Management of Cognitive Impairment in Multiple Sclerosis,
Expert  Opinion Paper  (Treatment = Recommendations for  Physicians). (www.nationalmssociety.org/for-
professionals/healthcare-professionals/publications/expert-opinion-papers/index.aspx)
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MSTKG 2004%:

“Stérungen neuropsychologischer Leistungen sind bei MS in individuell sehr unterschied-
lichem Ausmald h&ufig anzutreffen. Aufmerksamkeits- und Gedé&chtnisfunktionen, exeku-
tive Funktionen und visuokonstruktive Fahigkeiten sind oft stdrker betroffen, implizite
Fertigkeiten oder Sprache hingegen seltener. Eine Frequenz von 40 % und mehr wird
berichtet.”

NICE 2003*:

“About half of all people with MS experience cognitive losses. Indeed, MS is probably the
commonest single cause of acquired severe cognitive loss in adults aged under 65
years. For example in the Oxfordshire audit, 12 of 150 individuals felt they had problems
with concentration and 10 of 150 with thinking, and only 2 of 226 people present new
cognitive problems over a nine month period of follow-up. In another community-based
survey, 43 of 100 individuals had measurable cognitive losses 405 and in a third com-
munity study of 200 people, 46 % had measurable cognitive deficits with 34 % having
impaired memory and 33 % impaired planning and other ‘frontal lobe functions’.Other

studies have shown similar findings.The main implication is that all people, professional

and otherwise, who interact with the person with MS should be aware at all times that

coqgnitive loss may be present.”

Beschluss:

Keine Anderung

e Einwand (14):

,Die Teilnahme an einer der durch die Européische Zulassungsbehérde (EMEA) im
Rahmen des Pharmakovigilanz-Planes vorgeschriebenen Anwendungsbeobachtungen
zur Sicherheit von Natalizumab soll angestrebt werden (TYGRIS — ROW (Tysabri Global

3 Henze T, Toyka KV, Multiple Sklerose Therapie Konsensus Gruppe (MSTKG) Symptomatische Therapie der Multiplen Sklerose,
Nervenarzt 2004, 75:S1-S39

2 NICE (National Institute for Clinical Excellence), Clinical Guideline 8, Management of multiple sclerosis in primary and secondary
care, 2003, www.nice.org.uk, Zugriff 25.6.08
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Observational Program in Safety — Rest of World) oder TOP (Tysabri Observational

Program)).”

TOP (Tysabri Observational Program) ist keine von der EMEA im Rahmen des Risiko-
Management-Planes vorgeschriebene Anwendungsbeobachtung.

Stellungnahme:

Beide Anwendungsbeobachtungen sind Bestandteil des Pharmakovigilanz-Planes, den
die EMEA aufgestellt hat, um weitere Informationen Uber bekannte und potenzielle Risi-
ken der Natalizumab-Behandlung zu gewinnen. Sie wurden vom Hersteller geplant und
durch die EMEA erweitert (z. B. Aufnahme der Beobachtung der Inzidenzen opportunis-

tischer Infektionen).

Beschluss:

Prazisere Formulierung:

Die Teilnahme an einer der-durch-die-Europdische-Zulassungsbehérde(EMEA)-im-Rah-
men-des-Pharmakovigilanz-Planesvorgeschriebenen-der im Pharmakovigilanz-Plan der

Européische Zulassungsbehérde (EMEA) vorgesehenen Anwendungsbeobachtungen
zur Sicherheit von Natalizumab soll angestrebt werden (TYGRIS — ROW (Tysabri Global
Observational Program in Safety — Rest of World) oder TOP (Tysabri Observational

Program)).

e Einwand (15):

,Bei Patienten, die nach 6-monatiger Behandlung noch keinerlei Hinweise auf einen Be-

handlungserfolg zeigen, ist die Therapie zu beenden.*

Abweichung von der Fachinformation, richtig ist: Bei Patienten, die nach 6-monatiger
Behandlung noch keinerlei Hinweise auf einen Behandlungserfolg zeigen, ist die Thera-

pie sorgfaltig zu uberdenken (Zitat der Fachinformation).

Stellungnahme:

Der Einwander zitiert den Wortlaut der Fachinformation korrekt.
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Unter dem Aspekt der Wirtschaftlichkeit, ist die kostenintensive Therapie nach 6 Mona-
ten nicht nur sorgfaltig zu tUberdenken, sondern zu beenden, wenn keinerlei Effekte er-

kennbar sind.

Der Empfehlung der Fachinformation liegt zugrunde, dass in den zulassungsrelevanten
Studien der Therapieeffekt von Natalizumab bereits frihzeitig nach Therapiebeginn er-

kennbar war.

Beschluss:

Keine Anderung

e Einwand (16):

,Natalizumab erbrachte in der Schubbehandlung der Multiplen Sklerose keine schnellere
Remission der Symptome als Placebo. Es ist daher fiir die Schubtherapie nicht geeignet
und zugelassen. Fiir die Therapie chronisch progredienter Verlaufsformen ist Natalizu-

mab ebenfalls nicht zugelassen.*

Weitgehend richtig — korrekt heilt es akute Schubbehandlung. Uberfliissig, weil Natali-
zumab fur die akute Schubbehandlung gar nicht zugelassen; die Frage stellt sich fur den

Vertragsarzt nicht, so dass ihn dieser Therapiehinweis nur unnétig verunsichern kann.

Stellungnahme:

Der Therapiehinweis soll den Vertragsarzt angesichts der unklaren Risiken einer Lang-
zeitbehandlung mit Natalizumab eindringlich auf das eng umschriebene Anwendungsge-
biet hinweisen. Dem Hinweis, dass es sich um die akute Schubbehandlung handelt,

kann gefolgt werden.

Beschluss:

,Natalizumab erbrachte in der akuten Schubbehandlung der Multiplen Sklerose keine

schnellere Remission der Symptome als Placebo.“
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e Einwand (17):

,Die Zulassung von Natalizumab fiir die Behandlung des Morbus Crohn wurde von der

EMEA am 19. Juli 07 aufgrund einer negativen Nutzen-Risiko-Bewertung abgelehnt.“

Verunsichert Arzte, weil es um eine gar nicht einschlagige Indikation geht. Hinweis dar-
auf, dass die FDA im Gegensatz zur EMEA Natalizumab fiur diese Indikation zugelassen
hat: Zitat 7.

Stellungnahme:
Zitat 7 ist eine Pressemitteilung der FDA Uber die erfolgte Zulassung von Natalizumab

zur Therapie bestimmter Verlaufsformen des M. Crohn.

Die Information Uber die abgelehnte Zulassung durch die EMEA soll dem Vertragsarzt
ebenfalls verdeutlichen, wie ernst die Risiken einer Natalizumab-Behandlung durch die
EMEA eingeschatzt werden. Da dem G-BA bekannt ist, dass der Einsatz von Natalizu-
mab bei M. Crohn zumindest in Krankenhausern vorkommt, ist dieser Hinweis auch von

praktischer Relevanz.

Beschluss:

Keine Anderung

Abschnitt: Kosten

e Einwand (18):

Bei Natalizumab sollte die Eskalationstherapie erganzt werden um die ,Primartherapie,
bei Patienten mit zugelassener Indikation®, wie im MSTKG-Papier 2006 beschrieben,
Zitat 11.

Stellungnahme:
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Zitat 11 sind die Therapieempfehlungen der Multiple-Sklerose-Therapie-Konsensus-
Gruppe (MSTKG) zur Immunmodulatorischen Stufentherapie der Multiplen Sklerose,
Stand: September 2006

Zum Einsatz von Natalizumab finden sich dort u.a. folgende Aussagen:

LzUnter den jetzt vorliegenden Zulassungsbedingungen kann Tysabri daher als Préparat
der Eskalationstherapie bei schubférmig verlaufender MS ohne Zeichen der sekundéren
Progression, aber nicht ausreichendem Effekt einer Basistherapie mit IFN-3 oder Glati-

rameracetat, angesehen werden.”

,Der Einsatz von Tysabri als Primértherapie bei Patienten mit mindestens zwei schweren
Schiiben pro Jahr sollte nur nach Riicksprache mit einem MS-Zentrum durchgefiihrt

werden.”

Diese Therapieempfehlungen sehen folglich Natalizumab eher als Praparat der Eskalati-
onstherapie und raten dem Vertragsarzt, die Indikation flr eine Primartherapie nicht

selbststandig zu stellen.

Unabhangig hiervon verfolgt der Kostenvergleich nicht den Zweck, alle Zulassungsindi-
kationen der aufgefuhrten Wirkstoffe darzustellen, sondern soll einen Preisvergleich er-

moglichen.

Beschluss:

In Analogie zu bisherigen Therapiehinweisen wird vorgeschlagen die Spalte Indikation
im Kostenvergleich zu streichen. Stattdessen werden wie im Therapiehinweis zu Aza-
thioprin bei MS die Handelsnamen der Arzneimittel zu den jeweiligen Wirkstoffen ge-

nannt.

Abschnitt: Indikation

e Einwand (19):

,Vor Beginn der Behandlung mit Natalizumab soll eine héchstens drei Monate alte kra-

niale MRT-Aufnahme vorliegen.
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Siehe Einwand 13

Stellungnahme:

Da in diesem Abschnitt die wichtigsten Informationen zur Anwendung in den zugelasse-
nen Anwendungsgebieten entsprechend der Fachinformation wiedergegeben werden, ist

es sinnvoll, den Text der Fachinformation wortlich zu Ubernehmen.

Beschluss:

Vor Beginn der Behandlung mit Natalizumab-sell-eine-héchstens-drei-Monate-altekrania-

le-MRT-Aufnahme—vorliegen sollte eine aktuelle MRT-Aufnahme vorliegen (gewdhnlich
nicht &lter als drei Monate).

e Einwand (20):
,ES ist vorgeschrieben, den Patienten einen speziellen Therapiepass auszuhéndigen.”

Patientenpass, nicht: Therapiepass, Zitat 5.

Stellungnahme:

In der Fachinformation wird der Ausdruck Patientenpass verwendet. Dem Einwand kann

gefolgt werden.

Beschluss:

Ersatz von ,Therapiepass® durch ,Patientenpass*”

Abschnitt: Wirksamkeit

e Einwand (21):

Nach einem Jahr reduzierte sich die Schubrate unter Natalizumab signifikant auf 0,26
gegentiber 0,81 unter Placebo entsprechend einer relativen Risikoreduktion um 68 %.

Diese Verminderung der Schubrate setzte sich im zweiten Behandlungsjahr fort.
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Wichtig erscheint hier noch der Hinweis, dass sich aus der absoluten Schubratenredukti-

on Uber ein Jahr eine NNT von 1,8 errechnet, kein Zitat.

Stellungnahme:

Die Berechnung der NNT fur die absolute Schubratenreduktion durch den Einwander ist
rechnerisch korrekt. Da das Hauptziel der Behandlung der schubférmigen MS darin be-
steht, die Progression der Behinderung aufzuhalten, wird dies als klinisch relevantester
Parameter zur Beurteilung der Wirksamkeit angesehen. Diese Ansicht wird auch von der
EMEA geteilt (s. Zitat unten). Aus diesem Grund werden nur fur diesen Parameter die

errechneten NNT angegeben.

“Efficacy has convincingly been demonstrated at the pre-specified 2-year clinical end-
points, including the clinically highly relevant impact on disability progression, which is
the major goal of treatment of RRMS.”

Beschluss:

Keine Anderung

e Einwand (22):
Zur Darstellung der AFFIRM-Studie:
Hier fehlt der Hinweis, dass eine Sensitivitatsanalyse des primaren Endpunktes fir die

Progression der Behinderung nach zwei Jahren, definiert als eine fir mindestens 24 Wo-

chen anhaltende Behinderung, eine relative Risikoreduktion von 54 % ergab, kein Zitat.

Stellungnahme:

In beiden zulassungsrelevanten Studien war die fir mindestens 12 Wochen anhaltende

Behinderungsprogression primarer Endpunkt.

In der Publikation der AFFIRM-Studie von Polman et al. findet sich der Hinweis, dass die

Sensitivitatsanalyse der fur mindestens 24 Wochen anhaltenden Behinderungsprogres-

sion eine signifikante relative Risikoreduktion um 54 % ergab.
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In der Publikation der Sentinel-Studie wird ebenfalls als Sensitivitatsanalyse zusatzlich
die fir mindestens 24 Wochen anhaltende Behinderungsprogression ausgewertet. Hier
fand sich eine relative Risikoreduktion um 18 %, die statistisch nicht signifikant war (p =
0,17).

Sensitivitatsanalysen werden durchgefuhrt, um das Ergebnis des primaren Endpunktes

zusatzlich zu unterstiutzen.

In Therapiehinweisen werden nur die relevanten Ergebnisse von Studien dargestellt.

Dies sind insbesondere die vorab definierten primaren ggf. auch sekundaren Endpunkte.

Wurde hiervon abgewichen, musste auch das statistisch nicht signifikante Ergebnis der

Sensitivitatsanalyse der Sentinel-Studie dargestellt werden.

Beschluss:

Keine Anderung

e Einwand (23):

Wéhrend es unter Monotherapie mit Interferon beta bei 29 % der Patienten zu einer
Progression kam, waren es unter Natalizumab in Kombination mit Interferon beta nur
23 %. Dies entspricht einer NNT von 17.

Dies entspricht einer NNT von 17 und einer relativen Risikoreduktion von 24 %, Zitat 8.
Stellungnahme:

Die relative Risikoreduktion kann zusatzlich aufgenommen werden.

Beschluss:

Erganzung: Wéhrend es unter Monotherapie mit Interferon beta bei 29 % der Patienten
zu einer Progression kam, waren es unter Natalizumab in Kombination mit Interferon
beta nur 23 %. Dies entspricht einer NNT von 17 und einer relativen Risikoreduktion von
24 %.
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e Einwand (24): s. auch Einwand (3)

Erneuter Hinweis auf vorliegende 3-Jahres-Daten zur Behandlung mit Natalizumab und

Aufnahme der Ergebnisse in den Therapiehinweis, Zitat 1.
Gewunscht wird etwa folgende Formulierung:

,Die Wirksamkeit von Natalizumab Uber einen Zeitraum von drei Jahren ist robust, es
zeigt sich eine 68 — 81 % relative Reduktion der jahrlichen Schubrate, eine 42 — 64 %
relative Risikoreduktion fur eine Behinderungsprogression und signifikante Effekte in al-
len MRT Parametern (O’Connor et al). Natalizumab zeigte eine anhaltende Wirksamkeit
uber 3 Jahre, nach dem Therapie-Ende kehrte die Krankheitsaktivitat nach 2-3 Monaten

langsam wieder, es kam zu keinem “Rebound-Effekt” (O’Connor et al.).”

Stellungnahme:

s. Einwand 3, bei dem Zitat 1 handelt es sich nicht um eine Publikation, sondern um ein
Poster. Die Ergebnisse dieser offenen Nachbeobachtungsphase der Affirm-Studie sind
formal der Evidenzstufe IV zuzuordnen (Prospektive nicht vergleichende Kohortenstu-
die). Sofern die Ergebnisse solcher Studien als Publikation vorliegen, sind sie hinsichtlich
der Sicherheit einer Substanz relevant. Hinsichtlich der Wirksamkeit konnen sie keine

qualitativ hochwertigen Aussagen machen.
Beschluss:

Keine Anderung

Abschnitt: Risiken — ggf. VorsichtsmaBRnahmen

e Einwand (25):
aktuelle Sicherheitsdaten aus TOUCH und TYGRIS sollen in den Therapiehinweis
aufgenommen werden, Verweis auf Zitat 9.

Gewunscht wird etwa folgende Formulierung:

.Nach neuen Sicherheitsdaten von TOUCH und TYGRIS sind mit dem Stand vom
21.09.2007 insgesamt 26200 Patienten weltweit mit Natalizumab behandelt worden. Es

1]

traten keine neuen PML-Falle auf (Panzara et al., 2007)
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Stellungnahme:

Zitat 9 ist ein Poster von Panzara et al., welches auf dem Europaischen ECTRIMS Kon-
gress im Oktober 2007 vorgestellt wurde. Es werden Sicherheitsdaten der Anwendungs-
beobachtungen TOUCH und TYGRIS und eines Schwangerschaftsregisters zum Stich-
tag 23.8.2007 berichtet.

Danach wurden bis dahin bei den 14.010 aufgenommenen Patienten der TOUCH-Studie
(USA) und den 654 Patienten der TYGRIS-Studie keine Falle von PML diagnostiziert. In
der TOUCH-Studie befanden sich zu diesem Zeitpunkt nur 319 Patienten, die langer als
12 Monate mit Natalizumab behandelt wurden. Hierdurch wird bestatigt, dass die Erfah-

rungen in der Langzeittherapie weiterhin sehr begrenzt sind.

Die angegebene Gesamtzahl von 26.200 Patienten, die weltweit mit Natalizumab be-
handelt wurden, schlief3t offensichtlich ca. 11.000 Patienten ein, die nicht in der TOUCH-
oder TYGRIS-Studie beobachtet wurden. Diese Patienten wurden nicht systematisch
hinsichtlich einer PML oder anderer opportunistischer Infektionen beobachtet. Es kann
somit allenfalls festgestellt werden, dass weltweit unter den 26.200 Anwendern von Na-

talizumab bis August 2007 keine neuen PML-Falle bekannt geworden sind.

Eine Recherche vom 02.07.08 auf der Homepage der EMEA ergibt, dass noch keine
Periodic Safety Update Reports zu Natalizumab dokumentiert sind. Auf der Homepage
der FDA sind keine aktuellen Auswertungen des TOUCH- oder TYGRIS- Programms
auffindbar. Uber Medline werden ebenfalls keine relevanten Publikationen seit der letz-

ten Literaturrecherche vom 12.10.07 identifiziert.

Somit lassen sich die Angaben des Einwanders lediglich durch ein Kongress-Poster veri-

fizieren.

Zwischenzeitlich sind der EMEA laut Pressemitteilung vom 13.8. 2008 zwei weitere PML-
Erkrankungen unter Natalizumab-Behandlung bekannt geworden. Bei den betroffenen
Patienten wurde die Diagnose 14 und 17 Monate nach Beginn der Natalizumab-Therapie
gestellt. Einer der beiden Patienten hatte zuvor keine anderen immunsuppressiven oder

immunmodulierenden Therapien erhalten.

53



Die Notwendigkeit einer strengen Indikationsstellung wird hierdurch bekraftigt. Der Ein-

wand des Herstellers erlbrigt sich.
Beschluss:

Keine Anderung

Siegburg, den 16. Oktober 2008

Gemeinsamer Bundesausschuss
gem. § 91 SGB V

Hess
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5. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfah-

rens
5.1 Stellungnahmeberechtigte nach § 92 Abs. 3a SGB V
Firma Strasse Ort
Bundesverband der |ryieqrichstr. 148 10117 Berlin

Pharmazeutischen In-
dustrie (BPI)

Gesellschaft Anthropo- [Postfach 10 03 36 70003 Stuttgart
sophischer

Arzte e.V.

VVerband Forschender |Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin

Arzneimittelhersteller

Deutscher Zentralverein |Am Hofgarten 5 53113 Bonn
Homdopathischer Arzte
e.V.

Bundesverband der Am Gaenslehen 4 — 6 83451 Piding
Arzneimittelimporteure
e.V. (BAI)

Bundesverband der Ubierstralle 73 53173 Bonn
Arzneimittelhersteller
e.V. (BAH)

Deutscher Generikaver- [Saarbriicker Str. 7 10405 Berlin
band e.V.

Deutscher Apotheker-  [Deutsches Apotheker- 10117 Berlin
verband e.V. (DAV) haus
Jagerstr. 49/50

Gesellschaft fur Phyto- |UferstralRe 4 51603 Koln
therapie e.V.
Geschéaftsstelle
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Firma

Strasse

Ort

Pro Generika e.V.

Unter den Linden 21

10117 Berlin
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5.2

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

= Gemeinsamer
Bundesausschuss

geméh § 91 Abs, 5 3GBV
Unterausschuss
"Arzneimittel"

Gemelnsamer Bundesausschuss, Posilach 1763, 53707 Sieghuag Eﬁfs g:,.:’;g&s:;&g A

53721 Siagburg
An die Ihr Annrrech artnar:

Stellungnahmeberechtigten _[r:"l ":”’"_"a Sehutte
gemal § 92 Abs. 3a SGB V 02241 8388395
Telefax:
02241 936836
E-Mail:
monika.schultedg-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zalchen:
MGS

Datum:
21. Januar 2008

Stellungnahmeverfahren zur Richtlinie {iber die Verordnung von Arzneimitteln in der
vertragsérztlichen Versorgung (AMR)
hier: Therapiehinweise nach Nr. 14 AMR zu ,Natalizumab“

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 17. Januar 2008 beschlossen,
das Stellungnahmeverfahren zu den Therapiehinweisen nach Nr. 14 der Arzneimittel-
Richtlinie fir den Wirkstoff

Natalizumah"
einzuleiten.
Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
20, Februar 2008

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spater bei uns eingegangene Stellungnah-
men kénnen nicht berlicksichiigt werden,

Solliten Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch wissenschafiliche Literatur
ergénzen, ist diese im Volltext lhrer Stellungnahme beizufligen und die Stellungnahme aobli-
gat durch standardisierte und vollstdndige Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisse zu ergin-
zen.

Wir méchten darauf hinweisen, dass nur Literatur, die im Volltext beigefigt ist, bei der Aus-
wertung lhrer Stellungnahme berlicksichtigt werden kann.

Dar Gemelnsame Bundesausschuss Ist elne judstische Porson des dffentlichen Rechts nach § 81 SGB V. Er wird gobildet von:
AEV-Arbeiter-Ersalzhassznverband e V., Slegburg - AOK- Bundesverband, Bonn - BKK Bundasverband, Essen - Knappschait, Bochum -Bundesverband
der landwirischatlichen Krankenkassen, Kasse! - Devtscha Krankenhausgesellschaft, Berlin - IKK-Bundeswerband, Bergisch Gladbach - Kassendrzlliche
Bundesvereinigung, Berln - Kassenzahnarziiche Bundesyereinigung, Koin - Verband der Angesialiten Krankenkassen e.v., Slegbung
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= Gemeinsamer
#1575 Bundesausschuss

AL
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Ihre Stellungnahme einschlieltlich Literatur richten Sie bitte in elektronischer Form (per E-
Mail oder per CD-Rom} als Word-Datei an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss , Arzneimittel"
Auf dem Seidenberg 3a
53721 Siegburg

therapiehinweise@g-ba.de

Mit der Abgabe einer Stellungnahme erklédren Sie sich damit einverstanden, dass diese in
den Tragenden Griinden wiedergegeben werden kann. Diese werden jeweils mit Abschiuss
der Beratungen im Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offent-
lichkeit via internet zugénglich gemacht.

Mit freundlichen Grilken

fl (L

i. A. Dr. Monika Schutte
Referentin

Anlagen
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Erlduterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

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

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

Nr. | Feldbezeichnung | Text

Muster
1 [AU: (Autoren, Kdrperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
S0: (Quelle, d.h. Zeitschrift oder Internetadresse oder

Ort: Verlag. Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturliste [Institution/Finma

Nr. | Feldbezeichnung | Text
1 [AU: Bruno MJ
TI: Endoscopic ultrasonography
SO Endoscopy; 35 (11); 920-932 /2003/
2 |AU: Mational Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutntion in chrenic renal
failure
S0 Am J Kidney Dis; 35 (6 Suppl 2); S$1-140 /2000/
3 Al Stein J; Jauch KW (Eds)
Tl Praxishandbuch klinische Ernahrung und Infusionstherapie
SO Berlin: Springer. 2003
4 AU Mational Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Mutritional
Counseling and Follow-Up
S0 http:/www kidney.ora/professionals/degi/dogi/nut a19.htm
5 AU Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
S0 Birmingham: WMHTAC. 2000
1
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Stellungnahmeverfahren zum Thema Therapiehinweise

Literaturliste [Hier Institution / Firma eingeben]  Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr. |Feldbezeichnung | Text
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Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 4:

Therapiehinweis zu Natalizumab
Vom 17. Januar 2008

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 17. Januar 2008
die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie tiber
die Verordnung won Arzneimitteln in der vertragsarztlichen WVersorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 31. August 1993 (BAnz. S. 11 155),
zuletzt gedndertam [ ] (BAnz.[ ][ 1), beschlossen:

l. Die Anlage 4 wird um den folgenden Therapiehinweis erganzt:
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Beschlisse zur Arzneimittel-Richtlinie / Anlage 4

Therapiehinweise nach Ziffer 14 AMR

Wirkstoff: Natalizumab (z. B. Tysabr®)

Beschluss vom:

In Kraft getreten am:

BAnNz. jjjj, Nr. xxx vom tt.mm.jjjj, 8. xx xxx

= Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Wirksamkeit und Sicherheit einer Therapie mit MNatalizumab dber einen
Behandlungszeitraum von zwei Jahren hinaus sind nicht  bekannt.
Vergleichsstudien zwischen Natalizumab und etablierten Basistherapeutika bei
MS  (Interferon beta, Glatirameracetat) bzw. Mitoxantron in  der
Eskalationstherapie liegen nicht vor.

Matalizumab hat wegen des Risikos der Entwicklung einer progressiven
multifokalen Leukoenzephalopathie (PML), einer  opportunistischen
Virusinfektion, welche gewdhnlich zum Tod oder zu einer schweren
Behinderung fihrt, und anderen gravierenden unerwinschien Begleitwirkungen
eine streng zu beachtende enge Zulassung erhalten.

Natalizumab ist ausschlielilich fur die Monotherapie zugelassen und nur zur
Behandlung der hochaktiven, schubférmig remittierend verlaufenden Multiplen
Sklerose (MS).

Es sind in jedem Einzelfall und dber die gesamte Therapiedauer mogliche
Risiken gegen den Nutzen einer Therapie mit Natalizumab abzuwégen. Bei
unklaren Risiken und Wirkungen einer Langzeittherapie und vor dem
Hintergrund, dass 10 % - 20 % der Patienten mit MS auch ohne
immunmodulatorische Therapie einen gunstigen Verlauf zeigen, muss die

2

62



Behandlung mit Natalizumab auf Patienten mit raschem, unginstigem Verlauf
beschrankt bleiben. Gesicherte Prognosekriterien sind nicht vorhanden.

Es sollten deshalb nur solche Patienten mit Natalizumab behandelt werden, die
im Verlauf eines Jahres auf Interferon beta oder/und Glatirameracetat nicht
ausreichend angesprochen haben und fir die eine Eskalationstherapie mit
Mitoxantron nicht in Frage kommt.

Der Einsatz von Natalizumab ist nur wirtschaftlich, wenn die Patienten folgende
Krankheits- und Verlaufsmerkmale erflillen:

Gesicherte Diagnose einer M5 nach den Kriterien von McDonald et al
(immer einschl. eines positiven Liguorbefundes mit Nachweis oligoklonaler
Banden und/ oder eines erhdhten 1gG-Indexes)

Rasch fortschreitende, schubférmige MS mit mindestens zwei Schiben bei
inkompletter Remission und resultierender Behinderungsprogression im
vorangegangenen Jahr

Aktivitatszeichen im  kranialen MRT: mindestens eine Gadolinium
anreichernde Lasion oder signifikante Erhéhung wvon T2-Lasionen im
Vergleich zu einer friheren, wenige Monate zurickliegenden MET-
Aufnahme

Weitere Vorausetzungen fur die Anwendung sind:

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie muss durch einen in der
Diagnosestellung und Behandlung wvon neurologischen Erkrankungen
erfahrenen Spezialisten (Facharzt) in Zentren mit raschem Zugang zur
MRT-Diagnostik erfolgen.

Ein kraniales MRT nicht &lter als 3 Monate muss vor Behandlungsbeginn mit
Matalizumab vorliegen.

Kein Anhalt fir eine geschwachte Immunkompetenz, unauffalliges weilles
Blutbild.

Keine zusatzliche Einnahme von Immunsuppressiva oder anderen
immunmodulatorisch wirkenden Arzneimitteln.
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* Therapieméglichkeiten zur Behandlung von anaphylakiischen Reaktionen
bei Applikation des Arzneimittels missen zur Verflgung stehen.

+ Der Patient muss ber mdgliche Risiken aufgeklart werden und in der Lage
sein, eine Entscheidung im Sinne des informed consent” treffen zu kénnen.
Er muss den von der EMEA vorgeschriebene FPatientenpass ausgehéndigt
bekommen.

Die Teilnahme an einer der durch die Européische Zulassungsbehérde (EMEA)
im Rahmen des Pharmakovigilanz-Flanes vorgeschriebenen
Anwendungsbeobachtungen zur Sicherheit von Natalizumab soll angestrebt
werden (TYGRIS — ROW (Tysabr Global Observational Program in Safety —
Rest of World) oder TOP (Tysabri Observational Program)).

Bei immungeschwéchten Patienten mit erhdhtem Risiko far opportunistische
Infektionen ist die Therapie kontraindiziert.

Bei Patienten, die nach 6-monatiger Behandlung noch keinerlei Hinweise auf
einen Behandlungserfolg zeigen, ist die Therapie zu beenden.

Natalizumab erbrachte in der Schubbehandlung der Multiplen Sklerose keine
schnellere Remission der Symptome als Placebo. Es ist daher fiir die
Schubtherapie nicht geeignet und zugelassen. Fir die Therapie chronisch
progredienter Verlaufsformen ist Natalizumab ebenfalls nicht zugelassen.

Natalizumab anwendende Arzte sind verpflichtet, sich regelmélig uber aktuelle
Studienergebnisse zu Natalizumab zu informieren.

Die Zulassung von Natalizumab fir die Behandlung des Morbus Crohn wurde
von der EMEA am 19. Juli 07 aufgrund einer negativen Nutzen-Risiko-
Bewertung abgelehnt.

= Kosten

Gegeniber einer verlaufsmodifizierenden Therapie der schubfdrmig
remittierenden MS mit Interferon beta oder Glatirameracetat kdnnen sich
die Kosten bis auf fast das Doppelte erhéhen.
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Anwendungs- Wirkstoff Dosierung' Tagestherapie- |Jahrestherapie-
gebiet in der MS- kosten kosten
Erhaltungs-
therapie
Basistherapie Glatirameracetat 20mg/ 1 xtgl.s.c. 4294 -4349€ |15.673,00 -
1587400 €
Basistherapie IFN beta - 1a 30 pg (=6 Mio. 4829€-52.71€ |17.626,00 € -
{CHO-Zellen) LE.Y 1 xpro 19.239,00 €
Woche i.m.
Basistherapie IFM beta — 1a 22 ug (= 6 Mio. 4575 -4717T€ | 16.699,00 —
(CHO-Zellen) LE.Y 3 x pro 17.217,00 €
Woche s.c.
Basistherapie IFM beta — 1a 44 ug (=12 Mio. |57,50-5810€ |20.987,00 -
(CHO-Zellen) LE.Y 3 x pro 21.206,00€
Woche s.c.
Basistherapie IFM beta — 1b 250 pg (=8 Mio.  |4614-4989€ |16.841,00-
(E_coli) |E ) alle 2 Tage 1821000 €
S.C.
Basistherapie, Azathioprin 2mg-3mag’ kg bei 75 kg (=225 |bei 75 kg (=225
falls IFN-beta KG/ tgl. oral mg) = mg) *:
nicht moglich bis zu 4,50 € bis zu 1.642,00 €
oder bisher
stabiler Verlauf.
mit Azathioprin®
Eskalations- Mitoxantron 12mg/ m*KQ alle [1,68-208 m* |1,68-208m?KO:
therapie 3 Monate i.v. KO: 1.969.00 €
bis zu 540 €
Eskalations- Matalizumab 300 mg alle 4 8241-8295€ |299938,00 -
therapie Wochen i.v. 30.193,00 €

1

2

Dosierung

Standard-Erhaltungsdosis

Kostenberechnung auf Basis des Festbetrages, Therapiekosten der maximalen

33

Indikation

MNatalizumab ist fur die krankheitsmodifizierende Monotherapie von hochaktiver,
schubfdrmig remittierend verlaufender Multipler Sklerose (RRMS) bei folgenden
Patientengruppen zur Pravention von Schiben und zur Verlangsamung der
Behinderungsprogression zugelassen:
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- bei Patienten, die nicht auf einen vollstandigen und angemessenen Zyklus
einer Interferon-beta-Therapie angesprochen haben. Bei den Patienten
sollte es wahrend der Therapie im vorangegangenen Jahr zu mindestens
einem Schub unter Interferon beta gekommen sein und sie sollten
mindestens 9 TZ-hyperintense Lasionen in der kraniellen MRT oder
mindestens eine Gadolinium anreichernde Lasion aufweisen.

oder

- bei Patienten mit rasch fortschreitender, schubférmig remittierend
verlaufender Multipler Sklerose, definiert durch zwei oder mehr Schiibe mit
Behinderungsprogression in einem Jahr, und mit einer oder mehr
Gadolinium anreichernden Lasionen in der MRT des Gehirns oder mit einer
signifikanten Erhéhung der T2-Lasionen im Vergleich zu einer friheren, in
jungerer Zeit angefertigten MRET.

Vor Beginn der Behandlung mit Natalizumab soll eine hichstens drei Monate
alte kraniale MRT-Aufnahme vorliegen.

Die Diagnose einer MS muss nach den Kriterien von McDonald et al. gesichert
sein.

Die Therapie muss von Fachédrzien, die Gber ausreichende Erfahrung in der
Diagnostik und Behandlung von Multipler Sklerose verfligen, eingeleitet und
kontinuierlich Gberwacht werden (Facharzte fiir Neurologie oder Nervenarzte).
Der rasche Zugang zur kranialen MRT muss gewdhrleistet sein. Die
Zusammenarbeit mit einem in der MRT-Diagnostik der MS erfahrenen
Radiologen oder Neuroradiologen sollte angestrebt werden.

Es ist vorgeschrieben, den Patienten einen speziellen Therapiepass
auszuhandigen.

Die worherige Gabe wvon  Immunsuppressiva (z. B.  Mitoxantron,
Cyclophosphamid, Azathioprin) kann zu einer anhaltenden Immunsuppression
fuhren (auch wenn ihre Gabe bereits beendet wurde) und somit ein erhdhtes
Risiko fur die Entwicklung einer PML bedeuten. Der behandelnde Arzt hat sich
daher vor Einleitung der Therapie mit Natalizumab zu vergewissern, dass diese
Patienten nicht mehr immungeschwécht sind. Es gibt keine Daten dazu, ob eine
wash-out-Phase das Risiko reduziert. Abhangig vom Immunsuppressivum, von

6
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der Dauer der immunsuppressiven Therapie und Dringlichkeit der Indikation
sollte eine wash-out-Pase von drei bis sechs Monaten in Betracht gezogen
werden.

Der Immunstatus soll normalisiert sein, ein Bluthild mit normaler Leukozyten-
und Lymphozyten-Zahl ist erforderlich. Akute oder chronisch rezidivierende
Infektionen durfen nicht vorliegen.

Ob eine wash-out-Phase wvor Umstellung wvon Immunmodulatoren  auf
Matalizumab das Risiko fir eine PML reduziert, ist unklar. Sofern keine
Anzeichen relevanter behandlungsbedingter Auffalligkeiten, wie z. B. eine
Meutropenie, vorliegen, kinnen die Patienten direkt von Interferon beta oder
Glatirameracetat auf  Natalizumab  umgestellt  werden.  Anzeichen
behandlungsbedingter Auffilligkeiten missen sich wieder normalisiert haben,
bevor die Behandlung mit Natalizumab begonnen werden kann.

In klinischen MS-Studien der FPhase Il war die begleitende Behandlung von
Schilben mit einer kurzzeitigen Gabe von Kortikosteroiden nicht mit einer
erhdhten Infektionsrate assoziiert.

Die Gabe von MNatalizumab ist kontraindiziert bei:

. Uberempfindlichkeit gegen MNatalizumab oder einen der sonstigen
Bestandteile,

. Progressiver multifokaler Leukoenzephalopathie |

. erhdhtem Risiko fur opportunistische Infektionen,

. Kombination mit Interferon beta oder Glatirameracetat,

. Kombination mit anderen Immunsuppressiva

. bekannten aktiven Malignomen (Ausnahme: Basaliom),

. Kindern und Jugendlichen,

. Schwangeren, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.

Matalizumab wird alle vier Wochen in einer fixen Dosierung von 300 mg als
Infusion gegeben. For die Infusion werden 15 ml des Konzentrats mit 100 m
Kochsalzlosung wverdinnt. Die Infusionsdauer darf eine Stunde nicht
unterschreiten. Der Patient muss nach Infusionsende eine Stunde (ggf. mit Gber
diesen Zeitraum belassenem iv.-Zugang) nachbeobachtet werden. Als
biclogische Vorprobe solite zumindest bei der ersten und besonders bei der
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Zweiten Applikation zundchst nur 1 ml der Infusionsldésung infundiert werden,
um dann den Patienten 15 Minuten auf eine Anaphylaxie hin zu beobachten.
Moglichkeiten zur Therapie von  Hypersensitivitdts-  bzw.  Anaphylaxie-
Reaktionen mussen zur Verfigung stehen (z. B. iL.v.-Anfihistaminikum, i.v.-
Glucocorticosteroid, 1.v.-Adrenalin, Guedeltubus, Beatmungsbeutel).

E  Wirkungen

Bei Natalizumab handelt es sich um einen monoklonalen, humanisierten
Antikérper, der spezifisch an das a4/ 1-Integrin (Synonym: Very-Late-Antigen-4)
bindet, einem Adhasionsmolekil, das auf der Oberflache von T-Lymphozyten
exprimiert wird. Die Migration von Lymphozyten durch die Blut-Him-Schranke
gilt als ein entscheidender friher Schritt bei der Entstehung von Lasionen im
Rahmen der MS. Fur diese Leukozytenwanderung ist eine Interaktion zwischen
Adhéasionsmolekillen auf mononuklearen Leukozyten sowie spezifischen
Rezeptoren auf den Endothelzellen der Gefallwand notwendig. Natalizumab
unterbindet diese molekularen Interaktionen und verhindert dadurch die
transendotheliale Migration von aktivierten T-Lymphozyten in entziindliches
Parenchymgewebe.

Ein weiterer Wirkungsmechanismus von Natalizumab liegt mdéglicherweise in
der Unterdrickung von bestehenden entziindlichen Reaktionen in erkrankten
Geweben und der Hemmung einer Rekrutierung von Immunzellen in
entziindetem Gewebe.

Die pharmakokinetischen Daten zeigen bei einer 4-wdchentlichen Gabe von
300 mg Natalizumab eine 70-bis 80 %ige Sattigung der Alpha-4-
Integrinmolekile auf Leukozyten. Nach Absetzen sind noch bis zu etwa 12
Wochen nach der letztmaligen Gabe pharmakodynamische Wirkungen (z. B.
eine erhohie Lymphozytenzahl) nachzuweisen. Die Einleitung anderer
Therapien in diesem Zeitraum ist zwangslaufig mit einer begleitenden
Expaosition gegendber Natalizumab verbunden.
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= Wirksamkeit

Far die Zulassung wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Natalizumab in
zwel groflen multizentrischen randomisierten  kontrollierten doppelblinden
Phase-lll-Studien geprift. In beide Studien wurden Patienten mit schubfdrmig
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 vereinbare radiologische
Veranderungen vor. Weitere Einschlusskriterien waren ein Alter zwischen 18
und 55 Jahren und ein Score von 0 — 5 auf der Expanded Disability Status
Scale” (EDSS). Auschlusskriterien waren eine immunsuppressive Therapie
innerhalb der letzten sechs Monate, ein entzindlicher Schub oder Gabe von
Glucocorticosteroiden in den letzten 50 Tagen sowie eine primdr oder sekundar
progressive Verlaufsform der MS.

Bei der AFFIRM-Studie (Polman et al ) handelte es sich um eine Natalizumab-
Monotherapie-Studie mit Patienten, die innerhalb der letzten sechs Monate
nicht mit Interferonen behandelt worden waren und auch insgesamt nicht langer
als sechs Monate Interferone erhalten hatten. Die Patienten wurden im
Verhaltnis 2:1 randomisiert den Behandlungsarmen mit Matalizumab 300 mg (n
=627) bzw. Placebo (n = 315) alle vier Wochen zugeteilt.

Primdre Endpunkte waren die Schubrate nach einem Jahr und die Progression
der Behinderung nach zwel Jahren, definiert als eine fur mindestens 12
Wochen anhaltende Erhéhung um mindestens 1,0 auf der EDSS bei einem
Ausgangs-EDSS == 1,0 oder eine Erhdhung um mindestens 1,5 auf der EDSS
bel einem Ausgangs-EDSS = 0. Sekundare Endpunkte waren der Anteil
schubfreier Patienten sowie radiologische Veranderungen in der MRT.

Nach einem Jahr reduzierte sich die Schubrate unter Natalizumab signifikant
auf 0,26 gegeniber 0,81 unter Placebo entsprechend einer relativen
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 %. Wahrend es unter Placebo bei 29 % der Patienten zu einer
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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 MET 97 % der Patienten
keine Gadolinium anreichernden Lasionen, unter Placebo waren es 72 %. Das
Ausbleiben neuer hyperintenser TZ-Lasionen wurde bei 57 % der Patienten
unter Natalizumab und bei 15 % unter Placebo beobachtet.

Post-hoc-Subgruppenanalysen ergaben in der kleinen Gruppe von Patienten
mit weniger als neun hyperintensen T2-Lasionen Kkeine ‘eranderung der
Prograssion der Behinderung.

In der Subgruppe von Patienten mit hochaktiver, schubférmig remittierender
MS, definiert durch mindestens zwei Schilbe im vorangegangen Jahr und
mindestens eine Gadolinium anreichernde Lasion, ergab sich eine jahrliche
Schubrate von 028 (n = 148) unter Natalizumab gegendber 1,5 (n = 61) unter
Placebo. Die relative Risikoreduktion fir eine Behinderungsprogression betrug
64 %.

Die EMEA bewenrtet das Vorgehen einer nachtraglichen Subgruppenanalyse
durchaus Kritisch. Der Therapieeffekt in der Subgruppe der Patienten mit
hochaktiver, schubférmig remittierender MS wurde jedoch als so hoch
eingeschétzt, dass fir diese Patientengruppe eine Zulassung auch ohne
Vortherapie mit Immunmaodulatoren erging.

Bei der SENTINEL-Studie (Rudick et al) handelte es sich um eine
Kombinationstherapie-Studie, in der Patienten, die trotz einer Behandlung mit
Interferon beta mindestens einen Schub im vorangegangenen Jahr erlitten
hatten, zusatzlich Matalizumab erhielten. Hierunter traten zwei Falle siner PML
auf, sodass aus Sicherheitsgriinden eine Zulassung fir 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. Wahrend es unter
Monotherapie mit Interferon beta bei 29 % der Patienten zu einer Progression
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kam, waren es unter Natalizumab in Kombination mit Interferon beta nur 23 %.
Dies entspricht einer NNT von 17.

Nach Einschatzung der EMEA ist der Antell, 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 fur Patienten mit nur einem Schub im vorangegangen Jahr
unter Interferontherapie.

= Risiken - ggf. VorsichtsmaRnahmen

Matalizumab erhéht das Risiko fur eine PML, einer opportunistischen Infektion
des Gehirnes, welche gewdhnlich zu schwerer Behinderung oder zum Tod
fuhrt. Es handelt sich um eine seltene, rasch progrediente multifokale
Demyelinisierungserkrankung des zentralen Mervensystems, die durch das JC-
Polyomavirus (JCV) verursacht wird. Die Infektion mit diesem Virus erfolgt
Zumeist bereits im Kindesalter, verlauft hier aber klinisch inapparent. Bei 20 % -
80 % aller gesunden Erwachsenen sind Antikdrper gegen das JCV
nachweisbar. Zum Ausbruch einer PML kann es bel immungeschwéchten
Patienten kommen, z. B. durch langerfristige Behandlung mit Methotrexat,
Cyclophosphamid oder  Azathioprin, langerfristige Therapie mit
Immunsuppressiva nach Transplantation, aber auch bei einer HIV-Infektion
oder malignen hamatologischen Erkrankungen.

In der SENTINEL-Studie traten zwei PML-Falle bei M5-Patienten auf, die
begleitend mehr als zwel Jahre mit Interferon beta behandelt worden waren;
einer der Patienten verstarb. In einer anderen Studie entwickelte ein Patient mit
Morbus Crohn, der immunsuppressiv behandelt worden war und eine damit
assoziierte Lymphozytopenie aufwies, nach Behandlung mit Natalizumab
ebenfalls eine PML und starb.

Obwaohl jeder dieser PML-Félle entweder bei Patienten mit begleitender Gabe
von immunmodulierenden  Substanzen oder mit Hinweisen auf eine
Immunsuppression auftrat, sind die Erfahrungen zu begrenzt, um ein erhdhtes
Risiko unter einer Natalizumab-Monotherapie auszuschliefen. Weiterhin ist
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unbekannt, welches Risiko bel einem Therapiezeitraum von mehr als zwei
Jahren besteht.

Eine Nachuntersuchung (Yousry et al.) von 3116 Patienten, darunter ein
Grolitell der Teilnehmer aller MS-Studien, die im Schnitt 17,9 Monate
Natalizumab erhalten hatten, ergab keine weiteren gesicherten Félle einer PML.
Anhand dieser Nachuntersuchung wird das Risiko fir eine PML mit 1.0 per
1000 Patienten (95 % CI 0.2 - 2.8) bei 17,9 Monaten Natalizumab-Exposition
angegeben.

Die Symptome einer PML kénnen denen eines MS-Schubs dhneln. Bei neu
auftretenden oder sich verschlechternden klinischen Symptomen ist deshalb
eine eingehende neurclogische Kontrolluntersuchung durch einen in der MS-
Diagnostik und -Therapie erfahrenen Facharzt erforderlich. Dabeil ist besonders
auf die Entwicklung PML-assoziierter neurologischer Ausfallssymptome zu
achten, wie z. B. kognitive Stérungen, Verhaltensanderungen, Aphasie, Apraxie
und kortikale Blindheit. Ergibt sich der Yerdacht auf eine sich entwickelnde
PML, muss die Therapie mit Natalizumab unterbrochen werden, bis eine PML
ausgeschlossen werden kann. Zur Diagnostik werden ein kraniales MRT und
eine Liguorentnahme zum MNachweis wvon JCV-DNS mittels Polymerase-
Kettenreakiion (PCR) empfohlen.

Ob das Risiko auch fur andere opportunistische Infektionen erhéht ist, ist
unklar. In M5-5tudien wurde (ber einen einzelnen Fall einer unkompliziert
verlaufenden, durch Cryptosporidium  ausgelésten Durchfallerkrankung
berichtet. In klinischen Studien zum Morbus Crohn wurde Ober weitere
opportunistische Infektionen berichtet, von denen einige tadlich verliefen. Am
Anfang der Markteinfuhrung kam es zu einem tddlich verlaufenden Fall von
Herpesenzephalitis.

Die biologischen Effekte einer Natalizumab-Behandlung sind bis drei Monate
nach Beendigung der Therapie nachzuweisen. In diesem Zeitraum ist noch mit
einem Risiko fur opportunistische Infektionen zu rechnen.

Unter Natalizumab zeigten sich Hypersensitivitatsreaktionen einschlielich
schwerer systemischer Reaktionen bei bis zu 4 % der Patienten. Bel weniger
als 1 % der Patienten handelte es sich um anaphylaktische bzw.
anaphylaktoide Ereignisse. Die Uberempfindlichkeitsreaktionen ereigneten sich
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in der Regel wahrend der Infusion oder in der ersten Stunde nach
Infusionsende, vor allem bei der zweiten Natalizumab-Infusion. Eine
ausgepragte, verzégerte allergische Typ-lll-Reaktion einige Tage nach Gabe
der zweiten Natalizumab-Infusion ist nach Zulassung beschrieben worden.

Bel Hypersensivitits- oder Anaphylaxiereaktionen muss die Natalizumab-
Therapie abgebrochen werden.

Wahrend der zweijahrigen klinischen Studien bildeten sich bei ca. 10 % der
Patienten Antikérper gegen Natalizumab, bel ca. 6 % persistierend. Patienten
mit persistierenden Antikdrpern gegen Natalizumab zeigten einen signifikanten
Rickgang der Wirksamkeit und ein erhdhtes Risiko fur
Hypersensitivitdtsreaktionen. Besteht der Verdacht auf ein Therapieversagen,
sollte eine Bestimmung der neutralisierenden Antikdrper erfolgen. Angesichis
einer moglicherweise herabgesetzien Wirksamkeit oder erhdhten Inzidenz fur
Uberempfindlichkeitsreaktionen sollte die Behandlung bei Patienten, die
persistierende Antikdrper entwickeln, beendet werden.

Nebenwirkungen, fir die unter Behandlung mit Natalizumab eine um 0.5 %
hiihere Inzidenz  gegeniber Placebo berichtet  wurde, waren
Harnwegsinfektionen, Nasopharyngitis, Uberempfindlichkeit, Urticaria,
Kopfschmerzen, Schwindel, Erbrechen, Ubelkeit, Arthralgie, Rigor, Fieber und
Abgeschlagenheit.

I. Die Anderungen treten am Tage nach ihrer Veroffentlichung im
Bundesanzeiger in Kraft.

Siegburg, den 17. Januar 2008

Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzende
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Hess
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Tragende Griinde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 4:

Therapiehinweis zu Natalizumab

vom 17. Januar 2008
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1. Rechtsgrundlagen

Mach § 92 Abs. 2 SGB WV soll der Gemeinsame Bundesausschuss in den Richtlinien
nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V Hinweise aufnehmen, die dem Arzt eine therapie-
und preisgerechte Auswahl der Arzneimittel erméglichen. Die Hinweise sind zu einzelnen
Indikationsgebieten aufzunehmen, so dass sich fir Arzneimittel mit pharmakologisch
vergleichbaren Wirkstoffen oder therapeutisch vergleichbarer Wirkung eine Bewertung
des therapeutischen Nutzens auch im Verhaltnis zum jeweiligen Apothekenabgabepreis
und damit zur Wirtschaftlichkeit der Verordnung ergibt. Nach § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB Y
kinnen nach Absatz 1 Satz 2 Nr. 6 auch Therapiehinweise zu Arzneimitteln aulierhalb
von Zusammenstellungen gegeben werden; die Satze 3 und 4 sowie Absatz 1 Satz 1
dritter Halbsatz gelten entsprechend.

2. Eckpunkte der Entscheidung

In der Sitzung des Unterausschusses am 8. Februar 2007 wurde die Erstellung des The-
rapiehinweises zu Matalizumab vereinbart und Mitglieder des Unterausschusses mit der
Erstellung eines Entwurfs des Therapiehinweises beauftragt.

In der Sitzung des Unterausschusses  Arzneimitiel” am 13. Dezember 2007 wurde der
vorgelegte Entwurf des Therapiehinweises zu Natalizumab abschliefend beraten und
zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens konsentiert.

Der UA Arzneimittel* empfiehlt dem G-BA die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens
zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 4:

l. Die Anlage 4 nach Nr. 14 der Arzneimittel-Richtlinie wird um den Therapie-
hinweis zu Natalizumab gemé&l: Anlage erganzt.
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3. Verfahrensablauf

Sitzung

Datum

Beratungsgegenstand

35. Sitzung UA  Arzneimit-
tel*

8. Februar 2007

Beauftragung zur Erstellung eines Ent-
wurfs

42 Sitzung UA JArzneimit-
tel’

20. September
2007

Beratung des Erstentwurfes

45 Sitzung UA  Arzneimit-
tel*

13. Dezember
2007

Konsentierung des Entwurfs zur Einlei-
tung des Stellungnahmeverfahrens

Der UA ,Arzneimittel” empfiehlt dem G-BA die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens
zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 4. Als Frist zur Stellungnahme wird ein
Zeitraum von 4 Wochen vorgeschlagen.

4. Stellungnahmeberechtigte nach § 92 Abs. 3a SGB V

Firma

Strasse

Ort

Bundesverband der
Pharmazeutischen In-
dustrie (BPI)

Friedrichstr. 148

10117 Berlin

Gesellschaft Anthropo-
sophischer
Arzte e V.

Postfach 10 03 36

70003 Stuttgart

‘Verband Forschender
Arzneimittelhersteller

Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Deutscher Zentralverein
Homdopathischer Arzte
eV

Am Hofgarten &

53113 Bonn

Bundesverband der
Arzneimittelimporteure
e V. (BAI)

Am Gaenslehen 4 — 6

83451 Piding

Bundesverband der
Arzneimittelhersteller

Ubierstralie 73

53173 Bonn
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Firma Strasse Ort

e V. (BAH)

Deutscher Generikaver- |Saarbriicker Str. 7 10405 Berlin
band e V.

Deutscher Apotheker-  [Deutsches Apotheker-  |10117 Berlin

verband e V. (DAV) haus

Jagerstr. 49/50

Gesellschaft fir Phy-  |Uferstralie 4 51603 Kdln
totherapie e V.
Geschaftsstelle

Pro Generika e V.

Unter den Linden 21 10117 Berlin

Literatur zur Erstellung des Therapiehinweises

Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie: Diagnostik und Therapie
der Multiplen Sklerose, Stand: 16.10. 2004, www.awmi-online.de [20.10.07]

European Medicines Agency (EMEA), Ausschuss fur Humanarzneimittel
{(CHMP): Européaischer éffentlicher Beurteilungsbericht (EPAR): Avonex-H-C-
102-N-94, Rev.10, published 29807,
www . emea eurcpa euw/humandocs/Humans/EPAR/avonex/avonex_ htm
[20.10.07]

European Medicines Agency (EMEA), Ausschuss fur Humanarzneimittel
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