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(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den
Raum)

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

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

Ich méchte zunachst prifen, ob Sie alle, die hier
anwesend sind, auch auf meiner Liste stehen bzw.,
wenn nicht, warum Sie nicht draufstehen. Da sind
zunachst von der Biogen Idec GmbH Frau Patel,
Herr Dr. Putzki, Herr Dr. Wernsdorfer und Frau
Bohm; fur die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft Frau Professor Gundert-Remy und Herr
Dr. Strik; fur die TU Minchen Herr Professor Hem-
mer; fur das Universitatsklinikum Dusseldorf Herr
Professor Kieseier; flir den Verband Forschender
Arzneimittelhersteller Frau Dabisch und Herr Dr.
Dintsios; flr das Augustahospital in Anholt Herr Pro-
fessor Haupts; flr Novartis Pharma Frau Freyer und
Herr Merkel

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

— Augenblick! —, also Herr Dr. Sauer und Frau Frey-
er; fur die TU Dresden Herr Professor Ziemssen; fur
das Klinikum Kdéln-Merheim Herr Professor Limm-
roth; fir das Krankenhaus Bad Mergentheim Herr
Professor Maurer; fir NeuroTransConcept Herr Dr.
Lang und Herr Professor Braune sowie flr die Mari-
anne-Strauss-Klinik in Berg Herr Professor Koeh-
ler. — Gut, dann sind wir komplett und kénnen mit
der Anhorung beginnen.

Normalerweise gehen wir wie folgt vor: Zunachst
erhalten Sie Gelegenheit fir allgemeine Ausfiih-
rungen. Daran anschlieRend beschaftigen wir uns
mit der Vergleichstherapie und dem Ausmaf} und
der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens; das sind
immer die Kernpunkte, mit denen wir uns am meis-
ten zu beschaftigen haben, weil das haufig strittig
ist. Abschliefend geht es um die Anzahl der Patien-
ten und die Kosten, um auch eine Basis fir die ei-
gentliche Bewertung zu haben.

Ich gebe jetzt der Firma Biogen Idec fur allge-
meine oder auch spezifische Ausfihrungen das
Wort. Wer méchte dazu das Wort ergreifen? — Frau
Patel, bitte schon.

Frau Patel (Biogen Idec):

Vielen Dank, Herr Dr. Hess, dass Sie uns die Gele-
genheit zu einfuhrenden Worten geben. Mein Name
ist Sarita Noémi Patel. Ich bin seit 1997 bei Biogen
Idec und vertrete hier heute mit meinen Kollegen

das Unternehmen. Biogen Idec ist das alteste unab-
hangige Biotechnologieunternehmen weltweit. Es
wurde 1978 in Genf gegrindet. Zwei der Grin-
dungsvater haben fir ihre Forschungsarbeiten No-
belpreise erhalten. Wir sind auf MS spezialisiert. Wir
haben verschiedene MS-Produkte in Deutschland
auf dem Markt, darunter ein Interferon beta-1a, das
Avonex®, Natalizumab, das Tysabri®, sowie seit letz-
tem Jahr Fampridin, das Fampyra®.

Wir mochten heute mit Ihnen erortern, warum wir
Uberzeugt sind, dass Fampridin einen betrachtlichen
Zusatznutzen fur MS-Patienten mit Gehbehinderun-
gen, definiert mit einem EDSS von 4 bis 7, hat. Fir
die Beantwortung lhrer Fragen heute stehen zur
Verfigung Herr Dr. Colin Wernsdorfer — er ist Arzt
und Medizinischer Direktor bei Biogen ldec —, Herr
Dr. Norman Putzki — er ist Neurologe und Leiter des
wissenschaftlichen  Entwicklungsprogramms von
Fampridin weltweit —, Frau Doris Béhm — sie ist Sta-
tistikerin — sowie nattirlich auch ich; ich bin fur das
AMNOG-Verfahren bei Biogen Idec in Deutschland
und flr alle Erstattungsfragen zustandig.

Ich méchte gerne ein paar Aspekte zu Fampridin
vortragen. Fampridin ist das erste und einzige Arz-
neimittel, aber auch die erste und einzige Therapie,
die spezifisch zur Verbesserung der Gehfahigkeit
bei MS-Patienten mit Gehbehinderungen, definiert
mit einem EDSS von 4 bis 7, zugelassen ist. Im
Rahmen der frihen Nutzenbewertung hat uns der
G-BA eine zweckmaRige Vergleichstherapie zuge-
teilt — ich zitiere —

Krankengymnastik entsprechend der Heil-
mittelrichtlinie unter der Voraussetzung ei-
ner optimierten MS-Standardtherapie (ein-
schlieBlich einer symptomatischen Therapie
mit gegebenenfalls Spasmolytika).

Seit dem Beratungsgesprach am 28. Juli letzten
Jahres haben wir uns sehr intensiv mit der Aufgabe
beschaftigt, evidenzbasiert und nach den vom
IQWIG beschriebenen Methoden einen Vergleich
durchzuflihren. Dies war uns leider nicht maoglich,
weil fur die Physiotherapie keine Studien auf ver-
gleichbarem Evidenzniveau existieren. Auch wird
gemal der MS-Leitlinien die Physiotherapie als Teil
der MS-Basisversorgung eingesetzt bzw. empfoh-
len. Das heil3t, sie wird als erweiterte Option der Be-
handlung von MS angesehen und sollte nicht anstatt
Fampridin eingesetzt werden. Fampridin ist also kei-
ne die Physiotherapie ersetzende Therapie, sondern
eine komplementare Therapie.

Bei den Zulassungsstudien von Fampridin wurde
bei den Patienten die optimierte MS-Standard-
therapie einschlieRlich der Physiotherapie einge-
setzt. Deswegen sind wir der Auffassung, dass die
Ergebnisse der Zulassungsstudien hier beachtet
werden sollten. Aufgrund dieser Ergebnisse sind wir
von einem betrachtlichen Zusatznutzen fir die Pati-
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enten, die von Fampyra® einen Vorteil haben, Uber-
zeugt.

Ich wirde jetzt das Wort gerne an Herrn
Wernsdorfer weitergeben.

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

Herr Dr. Wernsdorfer (Biogen ldec):

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

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

Im ersten Punkt geht es um die MS-Patienten.
Die Diagnose MS erreicht die betroffenen Patienten
in der Regel in einem Alter, in dem sie voll im Leben
stehen, in dem sie Hauser bauen, Kredite aufneh-
men, Familien grinden bzw. grinden mdchten, in
einem Lebensabschnitt, in dem sie ihre berufliche
Karriere planen oder auch schon die ersten Schritte
auf der Karriereleiter getan haben. Die MS wird auch
als Krankheit der tausend Gesichter bezeichnet, ein-
fach deswegen, weil sie so unglaublich unterschied-
liche Verlaufsformen, Schweregrade und auch klini-
sche Erscheinungsbilder mit sich bringt.

Man kann den Verlauf der MS heute mithilfe so-
genannter krankheitsmodifizierender Therapien bis
zu einem gewissen Grade verlangsamen und die
Behinderungsprogression reduzieren; man kann die
MS jedoch nicht heilen oder den Verlauf stoppen.
Bei aller Heterogeneitat des Krankheitsbildes ist na-
hezu allen MS-Patienten gemein, dass sie im Laufe
der Zeit eine mehr oder weniger stark ausgepragte
Gehbehinderung entwickeln. Diese Gehbehinderung
wird in der MS quantifiziert mithilfe der sogenannten
Expanded Disability Status Scale, abgekulrzt EDSS,
die von 0 bis 10 reicht. 0 steht ganz am Anfang und
bedeutet ,keine MS-bedingte Behinderung®, 10 steht
fur ,Tod durch MS*. Es ist genau diese Gehbehinde-
rung, die MS-Patienten in ihrem Alltag mit Abstand

am allermeisten beeintrachtigt; das haben viele Stu-
dien unisono belegt.

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

Fampridin ist die erste und bislang einzige zuge-
lassene spezifische medikamentdse Therapie zur
Behandlung von MS-Patienten mit einer Gehbehin-
derung, definiert mit einem EDSS 4 bis 7. In der
Praxis genugt in der Regel die Erstverschreibung ei-
ner 14-Tages-Packung, um festzustellen, ob ein Pa-
tient auf Fampridin anspricht, ob er ein sogenannter
Responder ist. Wenn der Patient auf Fampridin an-
spricht, also ein Responder ist, profitiert er signifi-
kant. Bildhaft ausgedrickt heit das zum Beispiel:
Die Patienten kénnen wahrend der Griinphase die
Stralde wieder Uberqueren; sie kdnnen den Bus er-
reichen, Bekannte und Verwandte besuchen und
zum Einkaufen fahren. Die Patienten kénnen also ih-
ren Aktionsradius erheblich erweitern. Die Patienten
kdnnen auch im Garten mit den Kindern herumtol-
len, und sie kénnen — das ist etwas, das wir sehr
haufig héren — schlicht und einfach wieder allein ins
Bad und/oder zur Toilette gehen.

Fampridin bietet den Patienten, die darauf an-
sprechen, einen betrachtlichen Zusatznutzen, der in
dieser Form von keiner anderen medikamentdsen
MS-Therapie und auch von keiner anderen nichtme-
dikamentésen MS-Therapie erreicht wird. — Vielen
Dank.

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

Gibt es Ausfuhrungen vonseiten der Sachver-
standigen zu diesem Vortrag der Firma? Schliel3en
Sie sich alle dem an? — Herr Lang.

Herr Dr. Lang (NeuroTransConcept):

Ich wiirde zusammen mit Professor Braune als Ver-
treter von NeuroTransConcept Stellung nehmen
wollen. Mein Name ist Lang. Ich bin niedergelasse-
ner Neurologe in Ulm, mein Kollege Braune ist nie-
dergelassener Neurologe in Prien am Chiemsee.
Wir reprasentieren einen Praxisverbund, der den
Anspruch hat, auf hohem Qualitatsniveau die medi-
zinische Versorgung durchzuflihren. Wir versorgen
inzwischen in 78 Praxen 600.000 Patienten pro



Jahr. Unsere Satzung und unsere Zielsetzung sind
von der Bundesarztekammer anerkannt.

In der Indikation MS betreuen wir 23.000 MS-
Patienten pro Jahr, die wir alle in einer Datenbank
fuhren, wobei diese Datenbank ein Instrument der
alltédglichen Praxis darstellt. Wir benutzen diese Da-
tenbank, um die Verlaufe, den EDSS-Verlauf, die
Schube unserer Patienten zu kontrollieren. Wir
sammeln in dieser Datenbank klinische Daten zum
Krankheitsverlauf, zur Therapie, zu den Basisthera-
peutika und den Eskalationstherapeutika, aber auch
zur symptomatischen Therapie einschlieBlich Physi-
otherapie und Hilfsmittelversorgung. Daneben re-
gistrieren wir sozialpsychiatrische und soziodkono-
mische Daten, Krankenhaustage und -aufenthalte,
Arbeitsunfahigkeiten sowie Behinderungen und Be-
gleiterkrankungen.

In der aktuell diskutierten Frage der Nutzenbe-
wertung von Fampyra® haben wir unsere Erfahrung
mit Patienten Uber mehr als sechs Monate zusam-
menfassen kénnen. Wir stellen fest, dass Physiothe-
rapie, Fampyra® und Antispastika parallel und sich
erganzend eingesetzt werden. Es handelt sich hier-
bei also nicht um Therapiealternativen; die eine
MalRnahme ersetzt nicht eine andere. Fampyra® hat
das Ziel, die Wegstrecke und die Gehfahigkeit zu
verbessern; Physiotherapie hat Spastik, Verklrzun-
gen, Kontrakturen, Bewegungsmuster, Kraft und
Koordination zum Ziel und kann durch den zuséatzli-
chen und erganzenden Einsatz von Fampyra® opti-
miert werden. Bei unserer Datenanalyse haben wir
einen klaren und erheblichen Zusatznutzen im Ver-
gleich zur bisher eingesetzten symptomatischen
Therapie einschlielllich Physiotherapie und anti-
spastische Medikamente von Bewegungsstérungen
bei MS festgestellt. Unsere Datenanalyse kann
Ihnen Herr Professor Braune naher erlautern. Ich
wirde jetzt gerne an ihn Ubergeben.

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

Herr Prof. Dr. Braune (NeuroTransConcept):

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

tig.

Im Rahmen unserer Datenanalyse haben wir uns
entsprechend den Zulassungskriterien auf die Pati-
enten mit einem EDSS-Score zwischen 4 und 7 fo-
kussiert, wobei wir als hinteren EDSS-Score 7,5 ge-
wahlt haben. Grund dafir ist, dass der Unterschied
zwischen 7 und 7,5 im klinischen Alltag nicht immer
so scharf zu fassen ist. Der Anteil der Patienten mit
einem EDSS von 7,5 ist nicht grol® — es sind etwa
3 Prozent —; damit wird die Unschéarfe in der Klini-
schen Beurteilung gut abgebildet. Auch fiir diese Pa-
tienten gilt: Sie sind schlechter dran als die Ver-
gleichsgruppe mit einem EDSS von 4 bis 7,5, die
nicht Fampridin erhalt. Auch bei den mit Fampridin
behandelten Patienten in diesem EDSS-Spektrum
sind statistisch mehr Patienten mit sekundar progre-
dienter Form. Diese Patienten erhalten mehr Se-
cond-Line-Therapeutika; das heif3t, sie sind nicht
mehr auf First-Line-Therapie, sondern erhalten Ty-
sabri®, Mitoxantron, Cyclophosphamid oder Me-
thotrexat, um den Krankheitsverlauf zu kontrollieren.
AuRerdem erhalten diese Patienten — das war ei-
gentlich auch zu erwarten — signifikant mehr anti-
spastische Medikation und auch mehr und haufiger
Krankengymnastik.

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

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

Schauen wir uns jetzt die Responder, also die
76 Prozent Patienten, die davon profitieren, an. Das
Ergebnis fur die harten Parameter, die wir erfassen,
war fur uns sehr Uberraschend. Wir sind sehr skep-
tisch herangegangen, weil wir bisher kein Medika-
ment haben, das den EDSS tatsachlich im positiven
Sinne beeinflusst. Wir kobnnen nun konstatieren,
dass bei den mit Fampridin behandelten Responder-
Patienten eine signifikante Verbesserung im EDSS
eintritt. Des Weiteren ist bei den unteren Scores ei-
ne signifikante Verbesserung im EDSS-Unterscore
Gehfahigkeit festzustellen. Das ist genau das, was
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wir letztlich erwarten wirden. Ich denke, hier wird
tatsachlich ein neues Therapiefeld aufgemacht, was
es bisher in dieser Form nicht gab. Zum Ausdruck
kommt das auch bei unserer Lebensqualitatsabfra-
ge. Sowohl beim Arzt als auch beim Patienten konn-
te innerhalb von drei Monaten eine signifikante Ver-
besserung in puncto Lebensqualitat im Alltag er-
reicht werden.

Interessant ist, dass sich auch bei den Non-
Respondern die EDSS-Differenz ohne und mit The-
rapie sowie der EDSS-Subscore Gehen praktisch im
gleichen Malde signifikant verbessern. Allerdings
hangt die Entscheidung, die Therapie weiterzuftih-
ren, davon ab, welche Aussage von Arzt und Patient
zur Lebensqualitat getroffen werden. Wenn es heif3t:
,ES ist zwar eine Verbesserung da, aber letztlich ist
das Verhaltnis zwischen Aufwand und Nutzen nicht
adaquat®, dann wird die Therapie nicht weiterge-
fahrt. Ich denke, auch das unterstreicht noch einmal
unsere Messmethode; denn so wird das Urteil Uber
die Lebensqualitat, selbst wenn eine Response da
ist, tatsachlich immer sehr individuell und auch sehr
differenziert im Alltag getroffen. Das heif3t, auch bei
den als Non-Responder eingeschatzten Patienten
verbessern sich signifikant EDSS-Gesamtscore und
EDSS-Unterscore Gehfahigkeit.

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

Das IQWiG hat nun die Physiotherapie als
zweckmalfige Vergleichstherapie definiert. Also ha-
ben wir Patienten mit und ohne Physiotherapie in
unserem Patientenkollektiv verglichen. Wir kdnnen
dabei feststellen, dass die Tatsache, ob Physiothe-
rapie stattfindet oder nicht, keinen Einfluss auf die
Einschatzung Responder oder Nicht-Responder hat.
Das ist unabhangig davon und beeinflusst die von
Arzt und Patienten gemeinsam getroffene Entschei-
dung nicht.

Innerhalb der Responder Fampridin zeigt sich
kein Unterschied zwischen denen, welche eine Phy-
siotherapie haben, und denen, welche keine Physio-
therapie haben. Das heifldt, die Wirksamkeit von
Fampridin ist in beiden Gruppen gleich stark, unab-

hangig davon, ob die Patienten zeitgleich Physiothe-
rapie erhalten oder nicht erhalten.

Wenn man die Responder Fampridin, die Kran-
kengymnastik haben, mit Patienten unter Stan-
dardtherapie, die Krankengymnastik haben, ver-
gleicht — also beide Gruppen haben Kranken-
gymnastik; die eine Gruppe von Patienten zusatzlich
Fampridin —, wiederholt sich das Ergebnis, wie wir
es kennen. Auf einem Signifikanzniveau von 0,002
sind die Patienten mit Fampridin im Vergleich zu de-
nen mit Standardtherapie, aber auch bei dem Ver-
gleich mit Krankengymnastik in beiden Gruppen in-
nerhalb von drei Monaten signifikant besser hinsicht-
lich EDSS Gesamtscore, EDSS Gehfahigkeit und
Einschatzung Lebensqualitat Arzt. Bei Lebensquali-
tat Patient zeigt sich ein klarer Trend, der allerdings
das Signifikanzniveau verfehlt hat. Das heif3t, wir
koénnen feststellen, dass Krankengymnastik an sich
einen Nutzen fur den Patienten hat, aber keine Er-
satztherapie oder Vergleichstherapie zu Fampridin
ist. Der Effekt von Fampridin stellt sich vielmehr un-
abhangig von Krankengymnastik ein, und er ist bes-
ser als der Effekt allein durch Krankengymnastik.
Daher sind wir sehr froh, diese Option fir unsere
Patienten zu haben. Dadurch kdnnen wir eine
messbare Lebensqualitatsverbesserung flr die Pati-
enten erreichen. — Danke fur die Aufmerksamkeit.

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

Frau Teupen:

Ich habe eine Verstandnisfrage. Sie sprachen immer
von der Lebensqualitdt des Arztes. Diese meinen
Sie ja wahrscheinlich nicht.

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

Frau Teupen:
Das ist ein sehr interessanter Ansatz.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Hemmer, Sie scheinen sich zu mel-
den.

Herr Prof. Dr. Hemmer (TU Miinchen):

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

Ich habe eine kurze Anmerkung zum wissen-
schaftlichen Vorgehen bei diesem Vergleich. Ich will



vorab sagen, dass ich diese Nutzenbewertung von
Medikamenten &ullerst begrifRe. Ich denke, es ist
absolut notwendig, dass solche Nutzenbewertungen
durchgefihrt werden, um letztlich auch den Wild-
wuchs der Kosten im Gesundheitssystem einzu-
dadmmen. Da stimme ich lhnen absolut zu.

Im vorliegenden Fall habe ich allerdings durch-
aus ein grolieres Problem, was den wissenschaftli-
chen Ansatz angeht, einen Vergleich bei einer Sub-
stanz durchzufuhren, bei der wir wissen, dass etwa
30 Prozent aller Patienten auf diese Substanz mit
einer Verbesserung im moderaten Bereich anspre-
chen und zu der wir eine Phase-II-Studie haben, die
positiv ist, und letztlich auch eine Phase-IlI-Studie,
die im Vergleich zu Placebo positiv ist. Ich halte es
nicht fur sinnvoll, diese Daten mit den Daten, die wir
zur Physiotherapie haben, zu vergleichen. Denn wir
wissen, dass es eigentlich keine guten placebokon-
trollierten Phase-III-Studien gibt und dass die Physi-
otherapie natdrlich nicht primar nur den Ansatz hat,
die Gehgeschwindigkeit zu verbessern, sondern ein
Verfahren darstellt, das auch auf andere Kérperfunk-
tionen ausgerichtet ist. Deswegen habe ich zumin-
dest als Wissenschaftler mit diesem Vergleich gro-
ere methodische Probleme; ich glaube, dass dieser
Vergleich schwierig ist.

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

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

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

Vielen Dank, Herr Vorsitzender, fir das Wort. — Ich
bin Ursula Gundert-Remy. Ich vertrete hier die Arz-
neimittelkommission der deutschen Arzteschaft. Wir
haben uns ja entsprechend dazu gemeldet. Auch wir
sehen die Notwendigkeit, fir dieses Krankheitsbild
Therapien zur Verfligung zu stellen. Es ist sicherlich
ein Bereich, in dem ein therapeutischer Need be-
steht, der abgedeckt werden muss. Wir sehen aber
auch, dass die Standards fir die Bewertung von
Arzneimitteln nicht dadurch vermindert werden dur-
fen, dass es eine therapeutische Licke gibt. Wir hal-
ten es fir notwendig, die Standards, die auch bei
der Beurteilung anderer Arzneimittel als gultig ange-
sehen werden, weiterhin aufrechtzuerhalten. Es be-
steht gar kein Zweifel daran, dass wir das machen
mussen. Wir haben auch den Hinweis gegeben,

dass man das Risiko von Arzneimitteln nicht auRer
Acht lassen sollte. Gerade bei diesem Arzneimittel
ist das Risiko flr die Patienten nicht ohne Belang.

Da, wie mein Vorredner schon ausgefiihrt hat,
das Potenzial im Hinblick auf das Ausmal} der Wirk-
samkeit ganz offensichtlich nicht gut bestimmt wer-
den kann, stimmen wir der IQWiG-Stellungnahme
zu. Es ist aber sicherlich auch — da stimme ich mei-
nem direkten Vorredner zu — nicht sehr gro. Wir
sehen das anders, als das pharmazeutische Unter-
nehmen es hier dargestellt hat. Die 70 Prozent, die
die Kollegen in ihrer Praxis gesehen haben, stehen
im deutlichen Kontrast zu den 30 Prozent in den kli-
nischen Prufungen. Auch die Angaben zur Lebens-
qualitdt, die die Kollegen in ihrer Studie gesehen
haben, stehen im deutlichen Kontrast zu den Ergeb-
nissen der klinischen Prifung. In beiden Skalen, Cli-
nical Impression wie auch Lebensqualitat der Pati-
enten, konnte beide Male kein positiver Effekt nach-
gewiesen werden. Sicherlich muss man konstatie-
ren, dass sich das in diesen Studien nicht so hat ab-
bilden lassen. — Ich wirde gerne meinen Kollegen
Herrn Strik bitten, zur Vergleichstherapie Stellung zu
nehmen.

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

Herr Dr. Strik (AkdA):

Guten Tag. Ich bin klinisch tatiger Neurologe am
Universitatsklinikum in Marburg und vertrete eben-
falls die Arzneimittelkommission der deutschen Arz-
teschaft. Auch wir in der Arzneimittelkommission
haben ein erhebliches Problem mit der festgelegten
Vergleichstherapie, weil wir hier keine standardisier-
te Therapie sehen. Wir wissen, dass diese schwer
betroffenen Patienten individualisiert behandelt wer-
den. Es gibt mindestens vier konkurrierende Physio-
therapieverfahren, die in keiner Weise standardisiert
sind. Im Gutachten wird bemangelt, dass keine Stu-
die existiert, die sich nach dem Heilmittelkatalog
richtet, wobei ich im Heilmittelkatalog keine verninf-
tige Beschreibung gesehen habe, wie denn die Phy-
siotherapie durchzufiihren ist. Aus diesen Griinden
und weil keine guten Studien existieren, halte ich die
Vergleichstherapie, die hier festgelegt worden ist,
nicht fur sinnvoll. Wenn man Vergleichbarkeit oder
ein objektives Mal3 haben mdchte, sehe ich nur die
Moglichkeit, gegen Placebo zu vergleichen. — Danke
schon.

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

Herr Dr. Putzki (Biogen Idec):
Herr Dr. Hess, darf ich auf die Kommentare reagie-
ren?



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

Herr Dr. Putzki (Biogen Idec):

Zwei Punkte mdchte ich kurz ansprechen. Der erste
Punkt: Das Sicherheitsprofil ist zur Sprache gekom-
men. Ich denke, das Sicherheitsprofil insgesamt ist
eher benigne. Das ist jetzt sicher wertend, aber
wenn wir zum Beispiel anschauen, wie haufig Ne-
benwirkungen in der Studie zum Abbruch der The-
rapie geflhrt haben, sehen wir, dass die Zahlen
marginal sind, unter 10 Prozent liegen und es kaum
Unterschiede zwischen Placebo und Fampridin gibt.
Die Nebenwirkungen, die aufgrund des Wirkungs-
mechanismus zu erwarten sind, sind Effekte im
zentralen Nervensystem. Die Substanz wirkt im
zentralen Nervensystem und entfaltet dort einen
gunstigen Effekt, aber auch Effekte, die als Neben-
wirkungen interpretiert werden kénnen. Keine dieser
Unterschiede Placebo vs. Fampridin sind groéf3er als
4 Prozent.

Das besorgniserregendste Sicherheitsrisiko sind
Anfélle. Auch diese sind im Prinzip durch den Wir-
kungsmechanismus zu erklaren. In den kontrollier-
ten Studien sind Anfélle nicht haufiger aufgetreten
als mit Placebo. Wir haben mittlerweile Post-
Marketing-Daten von ungefahr 60.000 Patienten aus
den USA und aus Europa. Die Anfallshaufigkeit liegt
bei etwa einem Patient auf 1.000 Patientenjahre. Die
Zahlen mussen wir sicher im Vergleich zu Studien
sehen, in denen das epidemiologische Risiko fir An-
falle eingeschatzt wird. Bislang liegt diese Zahl nicht
héher, als wir das bei MS-Patienten allgemein er-
warten wurden. Das Anfallsrisiko von MS-Patienten
ist im Vergleich zur gesunden Normalbevélkerung
etwa dreimal so hoch. Ich stimme |hnen zu, dass
das Risiko konzeptionell in Betracht gezogen wer-
den muss, aber mdchte dringend darauf hinweisen,
dass man nicht den Eindruck erwecken sollte, dass
die Substanz gefahrlich ist.

Der zweite Punkt ist Quality of Life. In den Stu-
dien ist ein patientenbezogener Fragebogen einge-
setzt worden, der fur die Erfassung von Alltagsaktivi-
taten des taglichen Lebens, die mit Gehen zu tun
haben, fur Patienten exzellent psychometrisch vali-
diert ist. Das ist der MSWS-12. Responder, die ob-
jektiv auf die Therapie angesprochen haben, berich-
ten eindeutige Verbesserungen bei Alltagsaktivitaten
wie Treppensteigen, bei Balance, Ausdauer und
hinsichtlich der Distanzen, die sie zurticklegen kon-
nen. Die objektiv messbare Verbesserung der Geh-
fahigkeit ist ein ganz starker und wichtiger Punkt in
diesem Entwicklungsprogramm. — Danke schon.

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

Frau Bickel:

Ich habe eine Frage an die AkdA: In den Studien
wurde ja dieser Timed 25-Foot Walk gemessen. Das
ist meines Erachtens ein MaR fir die Gehgeschwin-
digkeit und nicht fir die Gehfahigkeit. Wie bewerten
Sie diesen Endpunkt?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Strik.

Herr Dr. Strik (AkdA):

Ich will fur die Arzneimittelkommission reden; viel-
leicht méchten auch noch die Kollegen der MS-
Gesellschaft dazu Stellung nehmen. Es ist richtig,
dass es ein Mal fur die Gehgeschwindigkeit ist und
nicht fur die Gehqualitat. Ich glaube, dass dieser
Endpunkt gewahlt worden ist, weil das objektiv
messbar ist. Ich wirde das nicht als Mal} per se
nehmen. Es ist nicht so relevant, ob ein Patient zwei
Sekunden friher oder spater ankommt. Vielmehr ist
das ein Mal} dafir, dass eine Wirksamkeit messbar
ist. Man hat versucht, einen bekannten Parameter
zu wahlen, um den méglichen Effekt abzubilden. Ich
kénnte mir vorstellen, zu untersuchen, ob die
Gehqualitat oder die Lebensqualitat unter Fampridin
steigen; das wird aber weiteren Studien vorbehalten
bleiben.

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

Herr Prof. Dr. Hemmer (TU Miinchen):

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

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

Frau Teupen:

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

Herr Dr. Putzki (Biogen Idec):

Ich kann gerne zu unseren Studiendaten sprechen.
Meine Stellungnahme bezog sich auf den MSWS-12
als Patient Reported Outcome in dem Entwicklungs-
programm, und insbesondere bezog sich meine
Stellungnahme darauf, dass bei Patienten, bei de-



nen objektiv eine Verbesserung gemessen wurde
und die als Responder klassifiziert worden waren,
diese objektiven Befunde und Verbesserungen der
Gehgeschwindigkeit mit einer Verbesserung der pa-
tientenbezogenen Alltagsaktivititen des taglichen
Lebens auf dem MSWS-12 korrelierten. Die Ergeb-
nisse der Responder sind im Vergleich zu denen der
Non-Responder signifikant. Das sehen Sie, wenn
Sie die Gruppenergebnisse von Placebo gegen
Fampridin anschauen. Wenn Sie vernachlassigen,
ob ein Patient objektiv Responder war oder nicht,
waren die Ergebnisse immer noch signifikant. Dann
gibt es jedoch nicht die Mdglichkeit, die klinische Re-
levanz in dieser Responder-Gruppe, die Sie ja ob-
jektiv identifizieren kdnnen, tatsachlich festzulegen.

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

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

Ja. Ich wiirde gerne etwas dazu sagen. Es ist sicher
so — er hat es ja gesagt —: Wenn Sie das noch ein-
mal post hoc auswerten kénnen, dann haben Sie ei-
nen gewissen Effekt. Aber wenn Sie es insgesamt
auswerten, dann sehen Sie keinen.

Herr Dr. Putzki (Biogen Idec):

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

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

Herr Griine:

Ich habe eine Frage an Herrn Dr. Strik, und zwar zu
Ihrer Einlassung vorhin, dass die zweckmafige Ver-
gleichstherapie hier wohl eher bei Placebo zu su-
chen gewesen ware. Der G-BA hat ja in der zweck-
maligen Vergleichstherapie — so verstehe ich das
als Jurist — zwei Elemente. Eines ist eine Kranken-
gymnastik entsprechend der Heilmittel-Richtlinie un-
ter der Voraussetzung einer optimierten MS-
Standardtherapie. Dazu habe ich eine Frage. Wie
sehen Sie denn das Erfordernis einer optimierten
MS-Standardtherapie? Dies ist ja, zumindest wenn
man juristisch an die Sache herangeht, durchaus
plausibel. Man sucht ja nach der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, so wie sie das SGB V als Krite-
rium vorgibt.

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

Herr Prof. Dr. Haupts (Augustahospital Anholt):
Dann gehe ich voran. Michael Haupts, Augustahos-
pital Anholt. Wir sind eines der groRen deutschen
MS-Krankenhauser mit Gber 1.000 behandelten MS-
Fallen, typischerweise im schweren Stadium der
MS. Der mittlere EDSS-Wert unserer Patienten iber
einen Monat hinweg ist 6,67. Das heil3t, das sind
Patienten, die um den Erhalt der Restgehfahigkeit
kampfen. Meistens sind sie ausbehandelt im Sinne
der schubvorbeugenden Therapien im sekundar
chronischen Stadium, in dem schubvorbeugende
Medikamente ihren Stellenwert verloren haben.
Meistens sind sie multimorbid, leiden unter Blasen-
problemen, QuerschnittslBhmungen, Depressionen
und anderen Begleitmorbiditaten.

Die Frage, ob bei einer guten MS-
Standardtherapie und einer Physiotherapie die Geh-
fahigkeit zu sichern sei, muss man von der biologi-
schen Logik hinterfragen. Die Gehfahigkeit kann
gemindert sein, weil spastische Reflexe einschiel3en
und man die Beine nicht mehr gerade bekommt.
Dagegen ist Fampyra® ausweislich der Studie nicht
wirksam, Krankengymnastik zum Beispiel doch. Man
kann wackelig sein, weil das Kleinhirn nicht funktio-
niert. Dagegen ist Fampyra® nicht erprobt, Kranken-
gymnastik partiell wirksam. Man kann das Problem
haben, dass die geschadigten Nerven nicht mehr
richtig fortleiten. Kaliumkanalmechanismus ist fur
uns in Deutschland seit den Zeiten von Veronica
Carstens — sie ist Anfang des Jahres verstorben —
ein Thema geworden. Sie hatte als Schirmherrin der
MS Gesellschaft darauf hingewiesen, dass man sol-
che Mechanismen bei MS erforschen sollte, und
diese Forschung hat tatsachlich stattgefunden.

Wir reden also Uber ein bis dato zwar schon be-
kanntes, aber noch nicht therapiebares Problem der
MS, einen Folgeschaden der zerstorten oder ge-
schadigten Nerven, der mit bisherigen Behand-
lungsmethoden nicht anzugehen war. Auch die Idee,
Krankengymnastik im Sinne einer wiederholten
Ubung an solchen ermiidbaren Nerven ansetzen zu
lassen, ist eigentlich schon ad absurdum gefihrt.
Mein Vorredner, Dr. Strik, hat das methodisch gut
begriindet. Man kann nicht Apfel und Birnen mitei-
nander vergleichen.

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



ken. Wir werden sicherlich gleich noch dariber zu
sprechen haben.

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

Es gab gerade den Hinweis, es kdnnte ein ge-
fahrliches Arzneimittel sein. Ich will dies nur aus un-
serem Kollektiv reflektieren. In den ersten vier Mo-
naten des Jahres wurde bei 50 unserer Patienten
Fampyra® angewendet. Wir haben keinen einzigen
Krampfanfall gesehen. Wir haben einzelne Klagen
Uber Bauchbeschwerden und einzelne Klagen Uber
Blasenbeschwerden — wohl mehr im Sinne einer
Blasenreizung als einer Blasenentzindung — ge-
habt. Das entspricht den Daten, die wir kennen.

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

Bisher mussten wir mit unseren Schwerbetroffe-
nen notgedrungen Einzelfalltherapie machen. Das
ist natlrlich gerade das Gegenstlick zur Evidence-
based medicine. Die EBM darf den Einzelfall nicht
kennen, sie muss eine Metaanalyse machen. Um-
gekehrt hat der behandelnde Arzt natirlich keine
Metaanalyse zu machen, sondern muss den Einzel-
fall behandeln. Jetzt haben wir ein Arzneimittel an
der Hand, mit dem wir schon Erfahrungen haben,
das zwar leider nicht den Quantensprung schafft, die
MS abzuschaffen oder alle Behinderten auf die FU-
3e bringen — davon sind wir weit entfernt —, aber das
ein wirksames Medikament ist. Deshalb — auch das
will ich hier noch sagen — wirde ich mich schamen,
auch gegeniiber den europaischen Kollegen, wenn
wir hier jetzt Uber fehlenden Zusatznutzen im Ver-
gleich zur Physiotherapie reden. Das ware metho-
disch nicht sehr sauber.

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

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

Ich bin Chefarzt des Caritas-Krankenhauses Bad
Mergentheim. Wir sind ein grofRer Flachenversorger
im Norden Baden-W rttembergs.

Ich méchte noch einmal auf die Frage nach der
Standardtherapie bei MS-Krankengymnastik einge-
hen. Die gibt es in diesem Sinne eigentlich nicht. Es
gibt keine Krankengymnastik, die fir MS in irgendei-
ner Weise validiert ist. Es gibt zwar verschiedene
Schulen — das sind mehr oder weniger Meisterschu-
len wie Bobath, PNF, Vojta —, diese sind aber nie
auf den wissenschaftlichen Prifstand gestellt wor-
den. Es ware aus unserer Sicht sicherlich nicht ada-
quat, wenn man im Rahmen der Evidence-based-
Medicine-Beurteilung jetzt Dinge heranzieht, die ei-
gentlich nie evidenzbasiert getestet worden sind,
was auch samtliche Reha-Fachgesellschaften sa-
gen. Vor dem Hintergrund méchte ich mich meinen
Vorrednern anschlieRen, die gesagt haben: Es gibt
keine MS-standardisierte Krankengymnastik; dem-
entsprechend kann das nicht als wissenschaftlicher
Vergleich hinhalten.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Als Nachste hat Frau Wieseler das Wort.

Frau Dr. Wieseler:

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

Was die Frage von Lebensqualitat bei Respon-
dern angeht: Ich halte das primar nicht fir eine sinn-
volle Fragestellung. Wenn ich ein Medikament tes-
ten mdchte, dann moéchte ich den Effekt in der Ge-
samtgruppe vergleichen und nicht eine Lebensquali-
tat bei Patienten, die ich auf Basis eines anderen
Kriteriums als Responder bezeichne. Das sagt
nichts Gber den Effekt der Therapie in der Populati-
on aus.

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

Herr Dr. Strik (AkdA):

Sie hatten vor allem nach der Basistherapie und der
spasmolytischen Therapie in Verbindung mit der
Krankengymnastik gefragt. Vielleicht sollte ich fir
neurologisch nicht so Erfahrene noch einmal kurz
den Unterschied zwischen einer Phase und einem
Schub erlautern. Krankheitsphase bedeutet, dass
nach der Verschlechterung wieder das Ausgangsni-
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veau von vorher erreicht wird. Das ist bei der MS
leider nicht der Fall. Bei einem Schub wird das Aus-
gangsniveau meistens nicht mehr erreicht, sondern
der Patient verbleibt in einem Zustand, der schlech-
ter ist als vorher. Deshalb war gefordert — so habe
ich die Frage nach der Basistherapie verstanden —,
dass neben der Krankengymnastik auch die Basis-
therapie verabreicht wird, damit die Patienten wah-
rend der Krankengymnastik nicht noch mehr Krank-
heitsschilbe bekommen und sich durch die Krank-
heitsprogression ihr Zustand verschlechtert, sondern
dass der Effekt der Krankengymnastik zu einer Ver-
besserung fuhrt.

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

Die Basistherapie kann nach meinem Verstand-
nis nicht erreichen, dass sich die Patienten verbes-
sern, sondern nur versuchen, den Stand der Krank-
heit zu halten. — Ich hoffe, dass damit die Frage be-
antwortet ist.

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

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Braune.

Herr Prof. Dr. Braune (NeuroTransConcept):

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

Zum anderen zu den Gruppen, die Sie, Frau
Wieseler, angesprochen haben: Wir konnten in bei-
den Situationen die Wirksamkeit von Fampridin zei-
gen, sowohl im Verlauf in der Gruppe als auch zwi-
schen den Gruppen, also den Patienten, die nie
Fampridin, aber Physiotherapie bekommen haben,
und den Patienten, die Fampridin und Physiothera-
pie bekommen haben. Wir kdnnen eigentlich schon
das Kriterium, das Sie sich gewiinscht haben, erfil-
len.

Herr Dr. Putzki (Biogen Idex):
Entschuldigung, darf ich zwischendurch noch etwas
sagen?

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

Herr Dr. Putzki (Biogen Idec):

Zwischendurch ein methodologischer Exkurs. Ich
stimme lhnen durchaus zu, dass der Gruppenver-
gleich in der Lebensqualitdt methodologisch sinnvoll
sein kann. Anhand der Daten, die wir eingereicht
haben, kdnnen Sie den auch machen. Die Studien
zeigen zu Fampyra® vs. Placebo ja vollig unabhén-
gig vom Responder-Status einen Unterschied, der
statistisch signifikant ist. Ob das bei einer Therapie,
von der wir wissen, dass zugegebenermalien nur
die Minderheit einen Nutzen hat, der allerdings be-
trachtlich sein kann, reicht und ob es sinnvoll ist, die
Daten so zu interpretieren, das ist eine lange Dis-
kussion, die wir hier nicht mal eben zwischendurch
fuhren koénnen; denn dazu missten wir von Grup-
penniveau auf Einzelpatientenniveau umschalten.
Dann wird es schwierig, solche Kriterien anzulegen.

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

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

Herr Prof. Dr. Ziemssen (TU Dresden):

Ich bin fir das MS-Zentrum an der Universitatsklinik
Dresden verantwortlich und leite dort die Betreuung
von 1.200 Patienten. Wir interessieren uns bei Mobi-
litdt und MS schon seit einer Weile auch fur andere
Therapieansatze im Rahmen der Physiotherapie.
Wir haben ein festes Panel, das bei uns jeder Pati-
ent durchmacht. Das ist eine zweistlindige Modulati-
on, an die sich eine siebentagige Evaluation der
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Gehfahigkeit des Patienten zu Hause anschliefit.
Dazu bekommt der Patient einen Gehsensor mit,
und zwar jedes Jahr, um eben auch die Gehfahigkeit
zu Hause zu evaluieren. Natilrlich kbnnen wir das
aufgrund des Settings in unserer Ambulanz nicht
placebokontrolliert machen, aber wir haben diese
Analysen, die ich meiner Einlassung beigefligt habe,
bei 115 Patienten unter der Fampridin-Therapie tber
einen Langzeitverlauf dokumentiert.

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

In den Zulassungsstudien ist der 25-Ful3-Gehtest
der primare Parameter. Wenn man sich aber mul-
tivariat, also in verschiedenen Parametern, an-
schaut, wie der Gang beeinflusst wird, stellt man ei-
nen klaren Cut zwischen Respondern und Non-
Respondern fest. Das fiihrt auch dazu, dass wir
letztlich in unserem Alltag die Responder und die
Non-Responder-Zahlen erreichen. Der Patient, der
nicht respondiert und bei dem man das auch Klar,
objektiv und patientensubjektiv beschreibt, will diese
Therapie dann auch gar nicht weiterfihren.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Limmroth.

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

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

Fir viele chronische Erkrankungen haben wir
heute multimodale Therapien. Das heif3t: Wir haben
eine Therapie, die auf den Pathomechanismus ab-
gestimmt ist. Wir haben haufig eine Kombination mit
einer symptomatischen Therapie — das ware in die-
sem Fall Fampyra®— und kombinieren das meistens
mit Physiotherapie oder einem anderen nichtmedi-
kamentdsen Verfahren. Das ist heute bei sehr vielen
Erkrankungen, seien es MS, Parkinson, Schlaganfall
oder andere, Standard.

Ein Aspekt ist mir hierbei sehr wichtig: Es klang
ja eben so, als hatten wir hier ein kompliziertes Me-
dikament. Es ist aber so, dass wir mit Fampyra® eine
Substanz haben — etwa 15 Prozent meiner Patien-
ten, die stationar betreut werden, werden inzwischen
mit Fampyra® behandelt —, die sich unkompliziert mit
Basistherapeutika kombinieren lasst. Das haben wir
nicht immer, insbesondere nicht bei unseren
Schlaganfallpatienten, die viele, viele Komorbidita-
ten haben. Aber hier haben wir ein Medikament, das
wir sehr einfach mit den bestehenden Basismedi-
kamenten kombinieren kdnnen. Mir ist es deswegen
ganz wichtig, darauf hinzuweisen, weil eben zwi-
schen den Zeilen anklang, wir hatten es hier mit ei-
nem Medikament mit einer sehr hohen und kompli-
zierten Nebenwirkungsrate zu tun. Das ist aus klini-
scher Sicht jedenfalls nicht der Fall.

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

Herr Dr. Carl:

Wir stehen hier vor der nicht ganz einfachen Aufga-
be, in einem gesetzlich vorgeschriebenen, hoch
strukturierten und hoch operationalisierten Verfah-
ren, das flur alle neuen Medikamente gilt, herauszu-
bekommen, ob eine neue Substanz einen nach-
weisbaren, objektivierbaren Nutzen im Vergleich zu
den bisherigen Therapiemdglichkeiten aufweist. In
diesem Zusammenhang wird regelmafig das IQWiG
als Fachinstitution hinzugezogen, um diese Objekti-
vierbarkeit im Vergleich zu einer Standardtherapie,
die gesetzlich vorgeschrieben ist, darzustellen.

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

Meine zweite Frage geht an Herrn Putzki: Kon-
nen Sie uns ein paar Beispiele flr die Items nennen,
die in dieser Gehqualitatsskala abgefragt werden?

Frau Patel (Biogen Idec):

Innerhalb der Fampyra®-Studien hatten 92 Prozent
der Patienten einen Schweregrad von 4 bis 7; nur
8 Prozent der Patienten lagen darunter.

Herr Dr. Putzki (Biogen Idec):

Ich will noch hinzufiigen: Der Median der Behinde-
rung war EDSS 6. Das heifl3t — das spiegelt sich in
den Daten entsprechend wider —, zwei Drittel der
Patienten brauchten mindestens eine Gehstiitze, um
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eine Strecke von maximal 100 m zurlicklegen zu
kénnen. Der reprasentative Patient bzw. die repra-
sentative Patientin in dieser Studie war um die 50
Jahre alt, hatte etwa 15 Jahre MS und eine sehr
starke Einschrankung oder Gehbehinderung.

Zu lhrer Frage hinsichtlich des MSWS-12: Es gibt
zwolIf Items, die verschiedene Aspekte der Gehfunk-
tion und der Gangqualitdt umfassen. Der Fragebo-
gen ist so konzipiert, dass der Einfluss der Erkran-
kung in den letzten zwei Wochen auf zwolf Aspekte
des Gehens abgefragt wird. Dazu gehdren zum Bei-
spiel die Distanz, die zuriickgelegt werden konnte,
wie die Ausdauer war, der Effort, der zum Gehen
notwendig war, wie sehr die Erkrankung erforderlich
gemacht hat, eine Gehstitze oder Gehhilfe zu be-
nutzen, die Fahigkeit, Treppen zu steigen und ahnli-
che ltems. Es sind insgesamt zwdlf aus den beiden
Kategorien.

(Dr. Carl: Zusatzfrage!)

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Carl.

Herr Dr. Carl:

Der Median sagt haufig wenig darlber aus, wie der
Schweregrad in einer Population verteilt ist. Mir ging
es darum, zu erfahren, ob sich der Mittelwert einer
Ublichen GaufRkurve angenahert hat oder ob viel-
leicht die Extreme, also sehr starke Gehbehinderun-
gen oder auch sehr schwache EDSS-Auspragun-
gen, besonders ausgepragt gewesen sind.

Herr Dr. Putzki (Biogen ldec):

Das wichtigste objektive Einschlusskriterium war ob-
jektive Gehbehinderung. Sie fragten: Gibt es eine
Verteilung zulasten von Patienten mit héher ausge-
pragten Gehbehinderungen? — Ja, natirlicherweise.
Das hei’t, wir hatten einen Patienten mit einem
EDSS codiert als 2,5 oder 2,0, um die 10 Prozent
der Patienten hatten einen EDSS bis 4, zwei Drittel
der Patienten hatten einen EDSS von 6 bis 6,5, und
sehr wenige Patienten einen EDSS von 7. Auch das
wiederum notwendigerweise, denn Patienten mit ei-
nem EDSS von 7 kénnen nur noch wenige Schritte
gehen. Sie konnten diese 8 m Gehstrecke, die ob-
jektiv getestet wurde, gerade noch zurlcklegen.
Aber naturlich ist der Zugang zu Krankenhausstu-
dien fur solche Patienten fast unmaglich.

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

Herr Dr. Strik (AkdA):

Ich wollte noch einmal kurz auf die Kritik zurtck-
kommen, dass fir den Zusatznutzen nur eine Grup-
pe von Respondern betrachtet worden ist, alle ande-
ren Patienten aber nicht. Zumindest habe ich Sie,

Frau Wieseler, so verstanden, dass Sie gerne einen
Effekt fur samtliche Patienten sehen wirden. Da ich
aus dem Bereich der neurologischen Onkologie
komme — das darf ich jetzt verraten —, will ich hier
einen Vergleich mit den onkologischen Patienten
ziehen. Wir suchen dort sehr stark nach einer indivi-
dualisierten Medizin und suchen beispielsweise
nach molekularen Markern, die uns reaktiv etwas
Uber das Ansprechen einer Therapie sagen koénnen.
So wurden wir zum Beispiel bei Einsatz von Hercep-
tin® den Gruppeneffekt verpassen, wenn wir samtli-
che Mammakarzinom-Patienten betrachten wirden
und nicht die HER2-Positiven. Insofern halte ich es
auch nach klinischen Parametern fir gerechtfertigt,
dass man nach einer Gruppe von Patienten sucht,
die profitiert und die behandelt wird. Die Patienten,
die nicht profitieren, werden nach einer Testphase
nicht mehr behandelt; bei ihnen wird das Praparat
abgesetzt. So ist auch die Zulassung.

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

Frau Teupen:

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

Herr Dr. Putzki (Biogen Idec GmbH):

Vielen Dank fur die Nachfrage. Die grundsatzliche
Betrachtung der Gehfahigkeit erfolgte aus zwei Per-
spektiven. Zum einen wurde die Geschwindigkeit mit
dem Timed 25-Foot Walk Test gemessen, einem va-
lidierten speziell daflir entwickelten Endpunkt in der
MS-Forschung. Er wird in allen Multiple-Sklerose-
Studien angewendet — ich lehne mich jetzt weit aus
dem Fenster —, zumindest in allen randomisierten in
Clinical Trials gelisteten Studien. Der MSWS-12 als
patientenbezogener Endpunkt hat, wie gesagt, zwolf
Aspekte der Gangqualitat und Gehfunktion ange-
schaut, also Aspekte des taglichen Lebens, Elemen-
te, die die tagliche Lebensqualitat beeinflussen und
die mit Gehen zu tun haben, aber nichts dartber
hinaus. Zielpunkt der Therapie war es, die Gehfahig-
keit zu verbessern und zu verstehen, ob Patienten
Uber das klinische Setting hinaus eine Verbesserung
ihrer Alltagsaktivitaten mit dem taglichen Leben ha-
ben verbinden kénnen.

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

Herr Prof. Dr. Kieseier (Uniklinik Diisseldorf):

Ich bin vom Universitatsklinikum Dusseldorf. Wir be-
handeln im Jahr etwa 1.600 Patienten mit Multipler
Sklerose. Ich will zwei Aspekte aufgreifen.
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Der eine Aspekt ist die Diskussion Gber Respon-
der und Non-Responder. Hier im Raum entsteht so
ein bisschen der Eindruck, finde ich, dass man sich
bei dem gesamten Studienprotokoll die Rosinen
herausgepickt hat. Ich méchte nur in Erinnerung ru-
fen, dass die Studie so damals in Abstimmung mit
der FDA geplant wurde und dass nach meinem
Kenntnisstand auch bei Verhandlungen, die mit der
europaischen Zulassungsbehdrde geflhrt wurden,
genau dieser Punkt kritisiert wurde. Herr Putzki hat
ausgefuhrt, dass man immer noch statistische Signi-
fikanz sieht, wenn man alle Daten betrachtet. Das
sehen wir im klinischen Alltag auch, wenn wir die
Patienten betrachten.

Ich méchte aulRerdem auf die vorherige Diskus-
sion eingehen. Es ist egal, ob der Patient einen
EDSS von 4,0 oder 7,0 hat, denn die Erfahrung der
Klinik zeigt, dass die Responderrate, also der Anteil
der Patienten, die von der Substanz nachhaltig profi-
tieren, unabhangig von dem EDSS ist. Der EDSS ist
ein Kruckstock, um Behinderung zu erfassen; wir
Neurologen benutzen ihn gerne, weil er halt kollekti-
vierbar implementierbar ist, aber er hat erhebliche
Nachteile. Die Selektion der Patienten in der Studie
war ja vor allem dadurch getrieben, dass sie eine re-
lativ hohe Einschlusshiirde hatten, namlich mindes-
tens 8 Sekunden zu bendtigen, um 7,62 m zu lau-
fen. Jeder hier im Raum wird diese 25 Ful} in
4 Sekunden laufen. Deshalb sind die Zahlen, die die
Kollegen hier prasentieren, vielleicht auch anders;
denn die Einschlusskriterien per Zulassungstext be-
ziehen sich auf den EDSS und nicht auf die Zeit, die
sie laufen. Von der klinischen Erfahrung her sehen
wir, dass sich, egal welchen Behinderungsgrad die
Patienten haben, die Responderrate gleich verteilt
und wir nicht vorhersagen kénnen, wer Responder
sein wird. Auf jeden Fall hat es bei den Patienten,
die davon profitieren, einen erheblichen Nutzen.

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

Herr Prof. Dr. Koehler (MSK Berg):

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

Ich wollte anmerken, dass das Medikament mit
Fampridin, um das es hier geht, kein klassisches
Spasmolytikum ist — vorhin hat Herr Griine insbe-
sondere auf die Spasmolytika abgehoben —, sodass
man hier meines Erachtens keinen direkten Ver-
gleich ziehen kann. Wir haben als besondere Ein-
richtung die Mdoglichkeit, Patienten langer, als es
heute Ublich ist, im Krankenhaus zu versorgen, wir
haben namlich eine mittlere Liegedauer von 16 Ta-
gen. Das heil}t, wir kdnnen die ersten zwei Wochen

nach Beginn der Therapie mit Fampyra® relativ gut
beobachten, und wir geben gleichzeitig sehr intensi-
ve physiotherapeutische, physikalische und ergothe-
rapeutische Mallnahmen, sodass wir bei vielen Pa-
tienten einen Benefit sehen. Die Differenzierung, ob
jetzt die Physiotherapie alleine ergebnisorientiert
das Ziel erreicht hat oder ob Fampyra® hier einen
Add-on-Effekt hat, kdnnen wir nur dadurch erken-
nen, dass — dies ist relativ gut und regelhaft sehbar
— die Patienten nach Beginn der Fampyra®-Therapie
innerhalb von wenigen Tagen, also drei, vier Tagen
in der Regel, auf einen Physiotherapeuten zuriick-
gekoppelt einen Effekt zeigen, den man so im Ver-
lauf der alleinigen Physiotherapie nicht gesehen hat.

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

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

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

Wir haben — das ist ja ein Problem in der symp-
tomatischen Behandlung der MS (berhaupt — sehr
viel Off-Label-Use von Medikamenten. 4-Amino-
pyridin, also den Wirkstoff, der in Fampridin ist, set-
zen wir schon seit Jahren off-label ein. Ich sage:
Dieses Medikament oder dieser Wirkstoff wirde sich
nicht halten, wenn die Patienten hier nicht einen
dauerhaften Benefit spliren wiirden.

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

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

Herr Dr. Lang (NeuroTransConnect):

Vielen Dank, Herr Hess. Es hat sich inzwischen er-
Ubrigt.
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Es hat sich ertbrigt. Dann Frau Faber.

Frau Dr. Faber:

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

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

Herr Dr. Lang (NeuroTransConnect):

Man kann aus der klinischen Praxis sagen, dass die
Patienten vigilanter, wacher, sind. lhr Fatigue wird
dadurch auch beeinflusst. Die Patienten fihlen sich
starker, leistungsstarker, sie kdnnen am Alltag bes-
ser teilnehmen. Diese Wirkungen gehen also Uber
die Gehfahigkeit hinaus. Ich denke, das ist das, was
gemeint ist.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Das muss aber, glaube ich, Uber Studien nachge-
wiesen werden.

Frau Dr. Faber:

Aber die Fachinfo sagt, dass sich all das, was Sie
eben beschrieben haben, in den Studien nicht zeigt.
Sie hatten ja gesagt, dass es sich auch bei der Le-
bensqualitat zeigt. Das passt nicht zusammen.

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

Herr Dr. Putzki (Biogen ldec):

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

Einige Aspekte sind nicht direkt in diesen Studien
gemessen worden, und die EMA war daran interes-

siert. Das CHMP fragte sich zum Beispiel: Was ist
mit Effekten auf die Gehbalance, dynamische und
statische Balance? — Das ist ja ein wichtiger Aspekt
beim Gehvermdgen von MS-Patienten. Dies unter-
suchen wir in den klinischen Studien, die jetzt be-
ginnen und bis 2016 zu vervollstdndigen sind. Auch
weitere Effekte Uber das Gehen an sich und die sub-
jektiv empfundene Verbesserung der Gehfahigkeit
hinaus werden in diesen Studien bis 2016 unter-
sucht werden. Sie haben das angesprochen. Es
geht um Fatigue und andere Aspekte, die die Le-
bensqualitat beeinflussen kdnnen.

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

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

Frau Dr. Nahnhauer:

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

Ich habe noch eine weitere Frage, die sich aber
nicht mehr auf die zweckmallige Vergleichstherapie
— bei diesem Punkt sind wir ja eigentlich noch —,
sondern auf lhre Ausflihrungen zum Zusatznutzen
bezieht. Insofern wiirde ich die Frage zurlickstellen.

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

Herr Dr. Putzki (Biogen Idec):

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

In der Fachinformation steht auch, dass die Ef-
fekte, die dort gemessen werden, durch den Bericht
des Patienten Uber seinen Therapieeffekt zu vervoll-
standigen sind. Das heilt, wenn ich als Neurologe —
ich kenne die Situation aus jahrelanger Praxis — ei-
nen Patienten behandle, messe ich seine Gehfahig-
keit. Wenn er 5 Sekunden schneller l1auft als vor Be-
ginn der Therapie, mir aber sagt, er profitiere im All-
tag nicht von der Therapie, dann ist das keine erfolg-
reiche Therapie, und dann ist dieser Patient auch
kein Responder.

Beide Untersuchungen, das, was der Arzt im kli-
nischen Setting messen kann, und das, was der Pa-
tient berichtet, sind Entscheidungshilfen in der Klini-
schen Praxis. Dazu kdnnen Professor Braune oder
Herr Lang sicher viel besser Stellung nehmen als
ich. Dieser Aspekt ist auch in der Fachinformation
widergespiegelt.

Frau Dr. Nahnhauer:

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

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

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

Ich wiirde gerne mit einer lllusion aufrdumen, nam-
lich damit, dass wir alles messen und quantifizieren
kénnen. Ich bin jetzt seit 23 Jahren Neurologe und
habe an Uber 150 klinischen Studien teilgenommen.
Es ware natlrlich extrem winschenswert, wenn wir
jedes Symptom quantifizieren konnten. Wir diagnos-
tizieren, wir sehen Symptome, aber sehr haufig ha-
ben wir nicht die Instrumente, etwas zu quantifizie-
ren.

Sie haben eben von Herrn Koehler gehort, dass
wir diese Substanz seit vielen, vielen Jahren kennen
und nutzen. Die Zulassung einer solchen Substanz
war bisher unter anderem dadurch begrenzt oder
behindert, dass wir keine entsprechenden Instru-
mente zur Quantifizierung von Symptomen hatten.
Diese Substanzen geben uns jetzt aber die Méglich-
keit, Instrumente zu entwickeln. In diesem Lernpro-
zess befinden wir uns weiterhin. Die Studien, die
jetzt noch mit Fampyra® durchgefihrt werden, wer-
den diese neuen Instrumente nutzen. All diese wich-
tigen Fragen, die Sie haben — ob es Gehqualitat und
nicht nur Gehgeschwindigkeit ist; das ist ein einfa-
cher Parameter, den man messen kann — werden
wir in wenigen Jahren gut beantworten kdnnen.

Aber, ich denke, es ist ganz wichtig, dass Sie wis-
sen: Viele Instrumente standen uns bisher nicht zur
Verfligung, sie missen erst sehr mihsam entwickelt
werden.

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

Frau Dr. Grell:

Auch ich wollte etwas zu diesem Aspekt, sozusagen
zu dieser Wunde, fragen. Wenn ich die Schlussfol-
gerung im EPAR lese, dann sehe ich, dass es dort
sehr um pharmakologische Aktivitat geht, aber dass
die klinische Relevanz dessen, wie der Effekt auf die
Gehgeschwindigkeit nachgewiesen wurde, vollig un-
klar ist. Sie hatten ja zum Teil schon ausgeflihrt,
dass es ein Surrogat ist. Ich habe versucht, mir vor-
zustellen, was eigentlich die klinische Relevanz da-
von ist, knapp 8 m zu gehen. Ich sehe kaum, dass
jemand Uber die StraRe kommt — das findet sich
auch im EPAR —, und ich sehe schon gar nicht, dass
er Freunde besuchen kann und Ahnliches. Das wa-
ren, um lhren Ausflihrungen zu folgen, Aktivitaten
des taglichen Lebens, die wir ja schon lange evalu-
ieren. Also, ich denke, viele Fragen bezlglich der
klinisch relevanten Verbesserung sind offen. Oder
sehe ich das falsch?

Herr Dr. Putzki (Biogen ldec):

Ich glaube, dass weitere Forschung notwendig ist,
um erganzende Aspekte der Medikation zu verste-
hen. Wir haben eine Zulassung in Europa. Diese ist
nicht durch pharmakologische Aktivitat erteilt wor-
den, sondern durch ein positives Benefit-Risk-
Verhaltnis, das durch das CHMP festgestellt worden
ist. Der EPAR spricht auch nur von pharmakologi-
scher Aktivitat. Der Endpunkt wird ausfihrlich disku-
tiert. Beim Timed 25-Foot Walk Test wurden Ver-
besserungen gesehen, und es gibt keine einzige
Publikation, die das infrage stellen wiirde, was an
klinisch relevanter Verbesserung auf Gruppenniveau
gesehen werden kann. Es gibt Verbesserungen —
das sehen Sie, wenn Sie die Gehfahigkeit allein an-
schauen — von 25 Prozent. Es gibt zahlreiche Publi-
kationen — nicht von uns, sondern diese sind in den
letzten 15 Jahre durch unabhangige Wissenschaftler
produziert worden —, in denen steht, dass mindes-
tens 20 Prozent Verbesserung bei diesem Gehtest
erforderlich sind, damit es fir Arzt und Patienten er-
kennbar und relevant ist.

Ich glaube, dass dieser neue Endpunkt Diskussi-
onen erfordert. Die Ergebnisse belegen die Wirk-
samkeit allein anhand dieses objektiven Endpunkts,
und zwar zeigen sie, dass sie klinisch relevant und
nicht allein ein pharmakologischer Effekt ist. Das
wird durch den patientenbezogenen Endpunkt un-
terstrichen; denn die Patienten empfinden einen Ef-
fekt. Dies steht in Assoziation mit einer objektiv
messbaren Gehfahigkeit. Unter diesen Bedingungen
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wilrde ich lhnen zustimmen, dass das keine Klini-
sche Aktivitat darlegt. Es gibt aber eine Assoziation
zwischen dem, was objektiv gemessen werden
kann, und dem, was Patienten berichten. Dies ent-
spricht sich nicht eins zu eins. Wir gehen nicht mit
dem Patienten nach Hause und messen zum Bei-
spiel seine Gehfahigkeit auf dem Weg von der Ki-
che bis ins WC, sondern wir messen sie im klini-
schen Setting. Der Rest muss mit einem psychomet-
risch validierten Fragebogen gefragt werden. Das
haben wir gemacht.

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

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

Ich muss sagen: Ich habe sehr viel Verstandnis flr
die Frage, was es bedeutet, 8 m gehen zu kénnen,
also was man daran messen kann. Wir haben uns
mit der Validierung der Messinstrumente zur Geh-
geschwindigkeit und Gehstrecke beschéaftigt. Es ist,
glaube ich, wichtig, zu sagen, dass diese 7,6 m
Gehstrecke ganz gut mit langeren Gehstrecken kor-
reliert. Ob nun 2 Minuten Walk Test oder 10 Minuten
Walk Test, das alles korreliert sehr gut mit dieser
kurzen Gehstrecke.

Wir haben zusammen mit der Sportmedizin in Er-
langen auch Accelerometer-Daten erhoben. Accele-
rometer sind Gerate, die man sieben Tage tragt. Sie
zeigen dreidimensional, wie sich Patienten mit MS
bewegen. Das ist wahrscheinlich der beste Test,
den man im taglichen Leben machen kann, und
auch das korreliert sehr gut mit dem Test Uber 7,6 m
Gehstrecke. Von daher ist das ein pragmatisches
Instrument fir klinische Studien. Da es ja letztlich
auch ein bisschen um Zeit und Aufwand geht, ist
das sehr geeignet. Ich denke, es ist wichtig, darauf
hinzuweisen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Jetzt noch Herr Braune. Dann sollten
wir dieses Kapitel ,zweckmaflige Vergleichsthera-
pie“ langsam abschliefen. Wir sind immer noch bei
diesem Thema, allerdings haben wir schon einiges
zum Zusatznutzen gehort. Den Punkt will ich direkt
danach aufrufen. Herr Braune.

Herr Prof. Dr. Braune (NeuroTransConcept):

Ich glaube, wir sind vielleicht gar nicht so weit von-
einander entfernt. Es besteht ja Konsens daruber,
dass weder Lebensqualitat noch Gehfahigkeit ein-
dimensional abgebildet werden konnen. Gerade
dass wir im Bereich der Versorgungsforschung se-
hen, dass die Summenparameter Lebensqualitat
und Gehfahigkeit und auch die Subscores im EDSS
unter der Therapie ja wirklich signifikant besser wer-

den, ist, wie ich finde, ein hartes Kriterium. Man
kann natdrlich immer sagen, dass man dies und je-
nes gerne noch mit dabei hatte, aber dass man dies
Uberhaupt zeigt, macht schon einen Unterschied zu
all dem, was wir bisher in diesem Therapieumfeld
gesehen haben.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Ich wirde jetzt gerne zum Thema
AusmalB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznut-
zens Ubergehen. Einmal unterstellt, die Vergleichs-
therapie ware in lhrem Sinne angenommen, dann
mussten Sie ja jetzt Ausflhrungen dazu machen,
wie Sie den Zusatznutzen quantifizieren. Da ging es
hin und her. Die einen haben gesagt, das ist mode-
rat, dann haben andere gesagt: Na ja, da wo es eine
Response gibt, ist durchaus ein bisschen mehr. Das
muissen wir noch einmal von lhnen dargelegt be-
kommen. Wie wirden Sie selber den Zusatznutzen
bezogen auf die Patienten, die davon profitieren,
einstufen? — Herr Putzki, bitte.

Herr Dr. Putzki (Biogen Idec):

Wir haben schon viele Aspekte diskutiert. Ich mdch-
te versuchen, die Diskussion auf zwei Teilaspekte
zu bringen, die uns helfen kénnen, zu verstehen, wie
grol® der Zusatznutzen ist, und Ausmafl} und Wahr-
scheinlichkeit klarzustellen. Ich bin Gberzeugt — das
kann ich vorweg sagen —, dass wir darstellen kén-
nen, dass ein betrachtlicher Zusatznutzen durch die
Zulassungsstudien belegt werden kann.

Der erste der beiden Teilaspekte, die ich anspre-
chen mochte, betrifft die vom G-BA definierte Ver-
gleichstherapie, namlich die Physiotherapie. Aus
unserer Sicht ist die Physiotherapie kein geeigneter
Vergleichsparameter. Die Physiotherapie ersetzt
nicht Fampyra®, und Fampyra® ersetzt nicht die Phy-
siotherapie. Solche Studien sind akademisch inte-
ressant, aber sie sind aufgrund der Argumente, die
wir hier sehr ausfihrlich diskutiert haben, in dieser
Indikation weder sinnvoll noch aus Sicht eines Medi-
kamentenentwicklers moglich. Aber nur weil metho-
dologisch, auch nach den IQWiG-Kriterien, ein sol-
cher Vergleich nicht zu fihren ist, missen wir nicht
infrage stellen —das wirde ich wiederum definitiv in-
frage stellen —, dass kein Zusatznutzen fir Fampyra®
vorliegt.

Damit komme ich zum zweiten Aspekt, den ich
bei meinen Ausfihrungen gerne zur Sprache brin-
gen mochte, namlich: Was ist der Zusatznutzen von
Fampyra® im Vergleich zur optimierten Standardthe-
rapie? Auch Herr Grine hat das angesprochen,
namlich: Was bedeutet optimierte Standardtherapie?
Ich mdchte dem gerne die Frage hinzufiigen: Inwie-
weit stellen Zulassungsstudien optimierte Stan-
dardtherapien dar? Das Einschlusskriterium fir die-
se Studie war sehr breit. Das heif3t, Patienten, die
eine moderate bis schwere objektive Gehfahigkeit
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hatten, konnten in diese Studie eingeschlossen wer-
den. Samtliche krankheitsmodifizierenden MS-
Therapien waren erlaubt, sofern sie individuell als
indiziert betrachtet wurden. Das waren Interfe-
ron beta, Glatirameracetat, Natalizumab. Samtliche
MS-Therapien, die Sie kennen, wurden parallel in
dieser Studie eingesetzt. Zwei Drittel der Patienten
erhielten eine solche verlaufsmodifizierende MS-
Therapie. Das Gleiche gilt fur die Komedikationen.
Patienten in dieser Studie konnten ein breites Spekt-
rum an Komedikationen bekommen. Das konnte
Schmerztherapie sein, das konnte antidepressive
Therapie sein.

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

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

In diesen Studien wurde Fampyra® randomisiert
kontrolliert gegen Placebo getestet. Die optimierte
Standardtherapie war in gleicher Weise auf diese
beiden Gruppen verteilt. Dann wurden Responder
bestimmt — das war ein vordefinierter primarer End-
punkt — und samtliche sekundaren Analysen durch-
gefiihrt. Auf Fampyra® haben in dieser Studie zwi-
schen 37 und 42 Prozent der Patienten angespro-
chen. Das heildt, das sind die Patienten, die erfolg-
reich nach dem Responder-Kriterium — das war strikt
und wurde fir alle Patienten Uber ein breites Behin-
derungsspektrum hinweg angewendet — behandelt
werden konnten. Im Vergleich dazu haben
10 Prozent der Patienten auf die Placebo-Therapie
angesprochen.

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

Abschliefiend noch drei Punkte zum angespro-
chenen Therapieeffekt:

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

Zweitens. Was sind 25 Prozent fur MS-
Patienten? Wir reden ja von einer Erkrankung, die
lebenslang besteht. Was bedeutet das im Langzeit-
krankheitsverlauf? Mit Blick auf die Daten von Pati-
enten mit progredienter Multipler Sklerose aus ande-
ren Studien, die wir gemacht haben, stellen wir fest:
Sie verlieren auf diesem Endpunkt, diesem Gehge-
schwindigkeitstest, tiber zwei Jahre 18 Prozent ihres
Gehvermdgens oder ihrer Gehgeschwindigkeit.
Wenn ein Patient — ich versuche, das Gruppenni-
veau auf den Einzelpatienten zu bringen — also den
typischen Therapieeffekt von 25 Prozent Verbesse-
rung eines Responders bekommt, ist das mehr, als
der Patient in den letzten zwei Jahren an Gehge-
schwindigkeit verloren hat. Das ist nicht trivial. Wenn
das fur einen Patienten in dieser Situation der Er-
krankung eintritt, finde ich das aullerst relevant. Das
ist fur betroffene Patienten ein betrachtlicher Zu-
satznutzen, auf den daraus geschlossen werden
kann.

Dritter Punkt — ich kann es kurz machen; wir ha-
ben schon viel dariiber gesprochen —: der MSWS-12
als patientenbezogener Endpunkt. Die Ergebnisse
zeigen, dass sich bei Patienten, bei denen in der kli-
nischen Studie oder in der klinischen Praxis Effekte
gemessen werden kodnnen, diese auch im Alltag des
Patienten reflektieren. Dabei geht es um Verbesse-
rungen, die weit Uber das hinausgehen, was man im
klinischen Studiensetting messen kann, wie zum
Beispiel Treppensteigen, die Notwendigkeit, Gehhil-
fen einzusetzen, die Gehstrecke, die Distanz, die zu-
rickgelegt werden kann, die Gehsicherheit und wei-
tere Aspekte. All das erlaubt nach unserer Uberzeu-
gung, darauf zu schlief3en, dass die Zulassungsstu-
dien in diesem Szenario einen Beleg dafiir liefern,
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dass Fampyra® flir MS-Patienten einen erheblichen
Zusatznutzen darstellt.

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

Frau Dr. Nahnhauer:

Ihr letzter Satz hat mich etwas verwirrt. Vielleicht
haben Sie mich in lhren Ausfihrungen auch irgend-
wo zurtickgelassen. Sie sind eingestiegen mit ,be-
trachtlich® und kommen im letzten Satz bei ,erheb-
lich“ an -

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

Frau Dr. Nahnhauer:

- und haben ganz viele Fragen zum Nutzen noch zu
klaren. Habe ich mich da verhort, oder habe ich das
missverstanden?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Zum Wort ,erheblich®: Ich glaube, das war jetzt kei-
ne juristische Ausfuihrung. Wir haben diese drei Stu-
fen: Erheblich ist sozusagen heilend, betrachtlich ist
die mittlere Ebene. Ich glaube, Sie haben eben eher
fur die mittlere Ebene pladiert. Oder waren Sie jetzt
wirklich dieser Meinung?

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

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

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

Herr Dr. Putzki (Biogen Idec):
Damit bin ich sehr einverstanden.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Gut. Danke. Wir missen das hinterher sowieso noch
bewerten. Aber jetzt geht es darum, zu erfassen,
welches Ausmaly Sie |hrem Produkt beimessen.
Und da, glaube ich, nehmen Sie — das konnte man
ja auch dem Inhalt lhres Vortrags entnehmen — fir
Ihr Produkt in Anspruch, einen betrachtlichen Zu-
satznutzen nachweisen zu kénnen. Das halten wir
jetzt fest.

Es gibt keine weiteren Wortmeldungen. Wir ha-
ben aber noch zwei Punkte zu erortern. — Frau Grell.

Frau Dr. Grell:

Mich beschéftigen sehr die Infektionen im Harntrakt.
Das sind ja klassische Ausloser fiir Schiibe. Deswe-
gen die Frage: Welche Infektionen waren das? Sie
haben das ja sicherlich naher analysiert. Haben Sie
in den Klinischen Studien Schiibe erhoben?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Putzki.

Herr Dr. Putzki (Biogen Idec):

Das ist ein ganz wichtiger Aspekt, den Sie hier an-
sprechen. Harnwegsinfektionen sind haufig bei MS-
Patienten und fuhren zur Verschlechterung der Er-
krankung. Passager kdnnen als Schibe interpretiert
werden. In den Studien haben etwa 4 Prozent mehr
Patienten mit Fampyra® gegenuber Placebo Symp-
tome aufgewiesen, die als Harnwegsinfektionen co-
diert worden sind. Diese Infektionen sind aber nicht
durch Urinanalysen als Infektion nachgewiesen wor-
den. Die wissenschaftlich wahrscheinlichste Erkla-
rung fur die Codierung dieser Symptome als Urinary
Tract Infection, Harnwegsinfektion, ist, dass Fampy-
ra® ausschlieBlich tber die Niere ausgeschieden
wird. In der Blase kommt es zu hohen Konzentratio-
nen. In Tierexperimenten zeigt sich, dass diese ho-
he Konzentration die Blasenmuskulatur stimuliert.
Das kann als unangenehmer Effekt empfunden wer-
den, was in der Studie zu der Codierung als Harn-
wegsinfektion gefiihrt hat. Es gab keinerlei Berichte
Uber Krankheitsverschlechterungen im Rahmen die-
ser Symptome. Nur ein Kommentar aus dem Post-
Marketing-Setting: Es ergibt sich auch kein Hinweis
darauf — die Patientenzahlen, die wir haben, sind ja
durchaus betrachtlich —, dass es zu weitergehenden,
schwerwiegenden Wirkungen oder Nebenwirkungen
im Post-Marketing-Setting kommt, die in irgendeiner
Weise mit Harnwegsinfektionen zu tun haben.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Grell noch einmal.

Frau Dr. Grell:

Bitte verzeihen Sie mir noch eine Nachfrage: Ist der
Urin nicht untersucht worden, oder haben Sie im
Urin nichts gefunden? Das ist ja ein wesentlicher
Unterschied.

Herr Dr. Putzki (Biogen Idec):

Der Urin ist nur in wenigen Fallen untersucht wor-
den, weil der klinische Besuch im Abstand zur Klini-
schen Visite stattgefunden hat. Wenn man eine Wo-
che, nachdem der Harnwegsinfekt ausgeheilt ist, die
Urinanalyse macht, findet man nichts mehr, codiert
das in der klinischen Studie aber als Harnwegs-
infektion. In den neuen Studien, die wir durchfiihren,
haben wir das allerdings zum Anlass genommen,
ein weiteres Auge darauf zu werfen. Bislang ergibt
sich weder aus unseren Studien noch aus dem
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Post-Marketing-Setting eine alarmierende Komplika-
tion, die daraus hervorgehen kénnte. Ich glaube, die
wissenschaftliche Plausibilitat der Analyse — durch
hohe Konzentration wird die Blasenmuskulatur sti-
muliert — ist gegeben, kann, wie ich gerade sehe,
Sie aber nicht Gberzeugen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Wir wollen dazu noch einmal die Wissenschaftsseite
befragen. Herr Professor Hemmer.

Herr Prof. Dr. Hemmer (TU Miinchen):

Aus Sicht des Klinikers stellt die Harnwegsinfektion
bei Fampridin kein Problem dar. Ich wirde gerne
noch einmal die publizierte Phase-III-Studie — das ist
die Wenzel-Studie — zitieren. Hier wird gegenlber-
gestellt: Unter den 72 Patienten in der Placebo-
Gruppe hatten 14 Prozent eine Urinary Tract Infec-
tion, in der Fampridin-Gruppe waren es ebenfalls
14 Prozent. Also, ich sehe hier wirklich kein Zeichen
dafur, dass die Infektion der Blase ein Kritikpunkt
sein sollte. Das ist auch das, was wir in der Praxis
sehen.

Herr Dr. Putzki (Biogen Idec):

Ich darf nur der Vollstandigkeit halber die Ergebnis-
se dazu nennen. Wenn wir alle Ergebnisse der Pha-
se-ll- und der beiden Phase-IlI-Studien poolen, dann
sind die Endergebnisse 10 Prozent vs. 14 Prozent
mit den genannten Implikationen. Da stimme ich
Herrn Hemmer voll und ganz zu.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Gut. — Frau Professor Dr. Gundert-Remy.

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

Ich wollte auch noch einmal auf das Nebenwir-
kungsprofil zu sprechen kommen. Es ist zwar von
den Kollegen gesagt worden, dass sie in der bishe-
rigen Anwendung keinerlei Probleme gesehen ha-
ben. Aber es handelt sich ja hier um ein retardiertes
Praparat. Es ist deswegen retardiert worden, weil
bei fritheren Anwendungen, die hier als Off-Label-
Use bezeichnet worden sind, des nichtretardierten,
also schnell freisetzenden Praparates, wahrschein-
lich bedingt durch die Spitzenspiegel, doch sehr
haufig Krampfanfalle aufgetreten sind. Das war auch
im Tierversuch so.

(Zurufe: Nein, das stimmt nicht! Das ist
Quatsch!)

Entschuldigung! Das steht im Assessment — —
Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Lassen Sie bitte Frau Professor Gundert-Remy aus-
reden.

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

Das steht aber im Assessment Report des EPAR.
Das haben Sie vielleicht nicht gesehen. Es ist so,
dass im Tierversuch sowohl bei Maus als auch bei
Ratte ebenfalls Krampfanfalle aufgetreten sind — das
steht ebenfalls im Report des EPAR — und dass das
im EPAR als ein Problem diskutiert worden ist. Es ist
auch so, dass das Arzneimittel renal eliminiert wird
zur Vermeidung. Ich finde das ganz in Ordnung. Das
ist ganz korrekt gemacht. Ich finde, auch die Retar-
dierung ist gut gemacht. Damit ist dieses Problem
offensichtlich erkannt und auch adressiert worden;
denn zur Vermeidung von uberhdhten Konzentratio-
nen sind nun Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ausgeschlossen, und es wird verlangt bzw.
angeraten, vor Einsatz des Arzneimittels eine Pri-
fung der Nierenfunktion durchzufiihren. Das steht
auch so in der Fachinformation. Das wollte ich zur
Abrundung sagen.

Im Hinblick auf die Einstufung, ob die Verande-
rung hinsichtlich der Gehgeschwindigkeit als sozu-
sagen graduiert, als stark wirksam oder weniger
stark wirksam, als betrachtlicher Zusatznutzen zu
sehen ist, will ich sagen: Es fiel unseren Experten
schwer — wir haben ja mehrere Experten dazu be-
fragt —, zu einer gemeinsamen Stellungnahme zu
kommen. Zumindest wurde das als ,klinisch rele-
vant” eingeschatzt, wobei Uber das Ausmal} der Re-
levanz keine Einigung erzielt werden konnte. Aus
den Diskussionen unter unseren Experten ging eher
hervor, dass der hohe Zusatznutzen, wie er vom
pharmazeutischen Unternehmen reklamiert wird,
von unseren Experten nicht gesehen wird.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank, Frau Professor Gundert-Remy. — Jetzt
hatten sich noch Herr Limmroth und Herr Koehler
gemeldet. Danach sollten wir zum Abschluss kom-
men. — Herr Limmroth.

Herr Prof. Dr. Limmroth (Klinikum Koéln Mer-
heim):

Es ist natirlich unbestritten: Die retardierte Form ist
besser vertraglich. Ich mdchte nur daran erinnern,
dass wir diese Substanz seit Anfang der 90er-Jahre
benutzen. In dieser Zeit habe ich sowohl bei meiner
vorherigen Stelle als auch am Klinikum Koéln — dort
bin ich seit knapp sieben Jahren — bestimmt 100 Pa-
tienten mit der nichtretardierten Form behandelt und
nicht einen einzigen Krampfanfall gesehen. Das ist
sicherlich statistisch relevant, aber das ist die klini-
sche Erfahrung, die sicher sehr viele Kollegen teilen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Herr Koehler.

Herr Prof. Dr. Koehler (MSK Berg):
Ich will dazu auch eine kurze Bemerkung machen.
Wir alle wissen, dass diese Nebenwirkungen dosis-
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abhangig sind. Bei einer Dosierung von 20 mg am
Tag sieht man auch bei der nichtretardierten Form in
der Regel solche Komplikationen nicht; diese hat
man ab 60 mg aufwarts. Wenn bestimmte Dispositi-
onen der Patienten vorliegen und man das ord-
nungsgemal anwendet, kann man das Risiko gut
managen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Herr Sauer.

Herr Sauer (Novartis Pharma):

Ich habe noch eine Frage, die sich fur mich aufgrund
einer Bemerkung von Herrn Putzki ergeben hat. Der
pharmazeutische Unternehmer ist hier teilweise von
der zweckmaligen Vergleichstherapie des G-BA
abgewichen. Jetzt wurde hier dargelegt, dass viele
Patienten diese Physiotherapie sowieso add-on be-
kommen, in welcher Form auch immer. Im vorheri-
gen Kapitel haben wir gelernt, dass man nach der
Heilmittelrichtlinie nicht weil}, wie die Beziehung ist.
Jetzt haben Sie gesagt, versus Physiotherapie kon-
ne man eine Studie, die IQWiG-Kriterien entspricht,
so nicht durchfihren. Deshalb meine Frage an Frau
Wieseler: Ist das so? Und, wenn nein, wie misste
eine solche Studie aussehen?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler:

Grundsatzlich denke ich — wenn das die Frage ist,
Uber die jetzt diskutiert wird —, dass eine randomi-
sierte vergleichende Studie gegen eine Physiothe-
rapie durchzuflihren ware. Unabhangig davon ist
Uber die Frage zu diskutieren — das haben wir heute
ausflihrlich gemacht —, ob das ein sinnvoller Ver-
gleich ist. Aber rein theoretisch ist so eine Studie
aus meiner Sicht durchzufihren.

(Herr Sauer (Novartis Pharma): Wie denn?)

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Die Frage ist auf theoretischer Grundlage beantwor-
tet. Hier geht es ja primar darum — so habe ich das
jedenfalls verstanden —, ob diese Vergleichsthera-
pie, also gegen Physiotherapie zu vergleichen, rich-
tig ist oder ob es nicht eher ein Add-on-Vergleich
sein musste. Es geht also darum, ob es egal ist,
dass Physiotherapie gemacht wird, da die Wirkung,
wenn es sie gibt, unabhangig davon zu sehen ist,
und dass man daher nicht gegen Physiotherapie
vergleichen, sondern einen Add-on-Vergleich ma-
chen sollte. So ist das bei mir angekommen. Dar-
Uber mussen wir natirlich hinterher noch entschei-
den. Die abstrakte Frage, wie man so eine Studie
machen konnte, bringt uns jetzt nicht sehr viel wei-
ter, Herr Sauer, oder? — Herr Putzki.

Herr Dr. Putzki (Biogen ldec):

Ich will einen weniger abstrakten Kommentar zu |h-
rer Anmerkung machen, Frau Wieseler. Ich glaube,
dass die Problematik beginnt, wenn Sie als pharma-
zeutischer Unternehmer fir eine Intervention, fir die
in der Indikation quantitativ kein Wirksamkeitsnach-
weis erbracht werden kann, diesen festlegen, um
sich dann selbst dagegen zu vergleichen. Das ist die
Problematik, die ich sehe. Als Novartis oder als Bio-
gen ldec mussten wir lhnen, dem G-BA, ein stan-
dardisiertes Physiotherapie-Regime vorschlagen; ich
weil nicht, wie begeistert Sie davon waren. Dann
wirden wir das als Add-on-Vergleich oder als kon-
trollierte Studie gegen Placebo testen. Ich méchte
die Machbarkeit und auch die Glaubwirdigkeit des-
sen, was wir in einem solchen Fall untersuchen
wirden, ernsthaft infrage stellen, Frau Wieseler.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Grell.

Frau Dr. Grell:

Ich mdchte Frau Wieseler beispringen. Ich bin vdllig
Uberrascht, welche kontraren Aussagen wir hier zur
Krankengymnastik gehdrt haben. Bei |hnen in der
Marianne-Strau3-Klinik, wie ja in vielen MS-Kliniken,
gehdrt das mit zum Standardprogramm. Die Deut-
sche Gesellschaft fiir Neurologie fiihrt das schon in
den Leitlinien 2008 unter den symptomatischen The-
rapien als Standardtherapie, interessanterweise mit
immer besseren Daten, und dann wird hier so be-
richtet, als ob wir auf die Krankengymnastik verzich-
ten kdnnten. Das wurde ich nicht so sehen.

(Zurufe: Nein! Das stimmt doch gar nicht!)

Ich denke, die Krankengymnastik hat eine grof3e
Relevanz flr die Patienten. Wir haben kein einziges
standardisiertes Verfahren — das wirde ich mir als
Hersteller vielleicht wiinschen —, aber aus der Ver-
sorgungssicht muss ich natlrlich sagen: So wie die
symptomatische Therapie im Hinblick auf den indivi-
duellen Patienten angesetzt wird, wirde ich mir den
Vergleich wiinschen. Wir sollten nicht sagen, dass
er gar nichts bekommen sollte oder dass uns das
nicht interessiert. Ich denke, dass wir eine Studie
machen koénnten, in der man dem Arzt sagt: Mach
fur den jeweiligen Patienten adaquate Therapie.

Wir machen in der Hypertonie-Behandlung ja
auch nichts anderes. Dort haben wir eine Run-in-
Phase und sagen, dass der Patient erst einmal op-
timal eingestellt werden soll. Wir definieren héchs-
tens, was er vielleicht nicht bekommen soll. Also, ich
sehe es nicht so, dass man solch eine Studie Uber-
haupt nicht machen kann. Sie werden nicht eine
Studie machen konnen, in der sie allen Patienten
vorschreiben, welche und wie viel Krankengymnas-
tik sie bekommen. Ich glaube, so eine Studie brau-
chen wir auch nicht.
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Der Sachverhalt ist schon relativ klar dargestellt. Sie
sagen: Man kann nicht gegen die Physiotherapie
vergleichen, sondern musste, wenn, dann einen
Add-on-Vergleich machen. Man soll also schauen,
welchen Zusatzeffekt es hat, und nicht, welchen Ef-
fekt es als Alternative hatte. So habe ich Ihre Aus-
fuhrungen jedenfalls verstanden. — Herr Professor
Maurer.

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

Ich wirde dem auch ganz gerne widersprechen. Ich
denke nicht, dass solch eine Studie machbar ist.
Damit méchte ich nicht die Physiotherapie an sich
diskreditieren. Sie ist ganz wichtig; das zeigt die Er-
fahrung. Wir geben ja auch pro Jahr 3 Milliarden Eu-
ro dafir aus. Von daher kann man natdrlich auch ei-
ne verninftige Evaluation dieser Methode erwarten;
das denke ich schon.

Das Problem ist: Was macht Physiotherapie? Wir
haben ja die verschiedenen Modelle, zum Beispiel
Salutogenese. Schon allein die Zuwendung, die ge-
geben wird, und die Verhaltensanderung, die die
Physiotherapie bewirkt, sind eventuell therapieent-
scheidend. Wie wollen Sie so etwas placebokontrol-
liert untersuchen? Das geht nicht. Sobald Sie sich
dem Patienten zuwenden, sich mit dem Problem be-
schaftigen, kénnen Sie das nicht mehr in verninfti-
gen Studiensettings untersuchen. Das heildt, aus
meiner Sicht kann man nur einen Add-on-Vergleich
machen bzw. verschiedene Sachen gegeneinander
testen. Sobald Sie mit dem Patienten arbeiten, ha-
ben Sie Effekte, und die sind in der Regel, wenn Sie
ein physiotherapeutisches Setting haben, positiv.
Von daher denke ich, dass eine richtig kontrollierte
Studie .Physiotherapie gegen Placebo-
Physiotherapie®, nie funktionieren wird. Deswegen
mochte ich dem ganz klar widersprechen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Lang.

Herr Dr. Lang (Neuro TransConnect):

Auch ich wollte das unterstiitzen. Wir haben ja ge-
hort: Physiotherapie ist multimodal. Physiotherapie
ist nicht so standardisierbar, wie wir es zum Beispiel
jetzt fordern und fur die Testung eines Medikamen-
tes fordern wirden.

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

Frau Dr. Wieseler:

Nur ganz kurz. Hier scheint ein Missverstandnis vor-
zuliegen. Es geht mir nicht um eine Prifung von
Physiotherapie, sei es gegen Placebo oder gegen
Fampridin. Ich moéchte, wie gesagt, die Frage, ob
das die richtige Vergleichstherapie ist, aulen vor
lassen. Ich habe die Frage so verstanden: Ist eine

Studie gegen Physiotherapie moéglich? Sie ist natir-
lich moglich. So wie Frau Grell es beschrieben hat,
konnte in der Physiotherapiegruppe fir jeden Pati-
enten individuell die adaquate Physiotherapie ge-
wahlt werden, und in der Vergleichsgruppe wirde
ein anderes Therapieregime gegeben. Wenn ein Teil
der Effekte der Physiotherapie auf der Zuwendung
beruhen, dann, finde ich, ist es vollkommen ada-
quat, dass das so in der Studie abgebildet wird.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Jetzt noch Herr Putzki und dann soll-
ten wir diesen Komplex abschlieen.

Herr Dr. Putzki (Biogen Idec):

Ich wollte nicht den Eindruck erwecken, dass ich
den Nutzen der Physiotherapie oder Rehabilitation
bestreite; das ist wirklich nicht der Fall. Mein
Schwerpunkt war — und das ist hoffentlich deutlich
geworden — die Frage, ob es in dieser Indikation, in
dieser Patientenpopulation eine quantifizierbare Evi-
denz gibt. Die gibt es nicht. Deswegen kdénnen wir
dies — die Vergleichstherapie war ja vom G-BA defi-
niert — aufgrund eines adjustierten indirekten Ver-
gleiches nicht nachweisen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Wir kommen zu der Anzahl der Pa-
tienten bzw. Patientengruppen. Gibt es da Dis-
sens, den wir aufklaren missten, oder entsprechen
die Zahlen, die Sie dargelegt haben, den IQWiG-
Zahlen? Gibt es da Unterschiede?

Frau Patel (Biogen Idec):

Ich mdchte gerne sagen, dass wir uns der Meinung
des IQWIiG anschlielen, dass die Zielpopulation
zwischen 43.100 und 49.900 Patienten umfasst.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. — Wir kommen zu den Therapiekosten. Gibt
es da unterschiedliche Auffassungen?

Frau Patel (Biogen Idec):

Wir méchten gerne auf die Kosten der Vergleichs-
therapie, der Physiotherapie eingehen. Wir sind wie
das IQWiG der Meinung, dass gemafl Heilmittel-
Richtlinie innerhalb des Regelfalls oder auferhalb
des Regelfalls behandelt werden kann. Wir meinen
aber, dass MS-Patienten mit einem EDSS 4 bis 7,
die eine fortschreitende Erkrankung und eine Geh-
behinderung haben, aus zwei Grinden immer au-
Rerhalb des Regelfalls behandelt werden. Die Heil-
mittel-Richtlinie legt fest, dass, wenn eine Behand-
lung innerhalb einer Gesamtmenge des Regelfalls
nicht abzuschlielRen ist, dann regelhaft eine langfris-
tige Behandlung und Verordnung mdglich ist. Bei
diesen Patienten ist dies der Fall, daher sollte eine
langfristige Behandlung stattfinden.
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Auch haben wir die Frage, wie wir die Kosten der
Physiotherapie berechnen sollen, im Rahmen des
Beratungsgesprachs angesprochen. Uns wurde ge-
sagt, dass das Medikament regelmaRige Einnahmen
vorsieht und deswegen auch bei der Vergleichsthe-
rapie nur die Kosten einer fortlaufenden Physiothe-
rapie oder Krankengymnastik zu berlcksichtigen
sind. Das ist auch im Protokoll des Beratungsge-
sprachs schriftlich festgehalten.

Das IQWIiG hat aul3erdem eine Ziffer zur Physio-
therapie hinzugefligt: die 20501. Die 20501 ist eine
Ziffer, die nicht spezifisch zur Behandlung von Be-
wegungsstorungen vorgesehen ist und auch nur 15
bis 25 Minuten beinhaltet, was wir als inadaquat an-
sehen. Es gibt Ziffern, die spezifisch zur Behandlung
von Bewegungsstérungen vorgesehen sind und
auch von speziell ausgebildeten Therapeuten zu er-
bringen sind. Das sind die Ziffern 20710 bis 20712.
Diese sind auch aufgeflihrt, und wir wiirden sagen,
dass nur diese Ziffern zur Behandlung von gehbe-
hinderten Patienten relevant sind.

Wir mdchten auch gerne darauf aufmerksam
machen, dass die Vergltungsvereinbarung zur
Heilmittel-Richtlinie vom Jahr 2012 beachtet werden
sollte, wenn wir Uber die Hohe der Betrage der ein-
zelnen Ziffern sprechen. Vom IQWiG wurde die aus
dem Jahr 2009 gewahlt. Seitdem gibt es zwei neue
Vergutungsvereinbarungen: aus dem Jahr 2011 und
aus dem Jahr 2012. Wir moéchten Sie bitten, die
neuesten zu verwenden. — Vielen Dank.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Frau Patel. Jetzt habe ich noch eine
Wortmeldung von Herrn Professor Hemmer.

Herr Prof. Dr. Hemmer (TU Miinchen):

Vielleicht noch eine Anmerkung zu den Patienten-
zahlen. Ich halte diese fir relativ hoch gegriffen. Wir
gehen davon aus, dass wir 120.000 MS-Patienten
haben. Wir betrachten ja nur die Gruppe mit EDSS 4
bis 7, und wir haben eine Ansprechrate von
30 Prozent. Daher glaube ich, ist die Zahl 40.000 re-
lativ hoch gegriffen. Realistisch ware — wir haben
das gerade durchgerechnet — eine Zahl von 20.000
bis 30.000. Das scheint mir eine realistische Schat-
zung zu sein.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Patel.

Frau Patel (Biogen Idec):

Die 41.000 bis 49.000 beziehen sich auf die Zielpo-
pulation im Dossier. Das sind die EDSS 4 bis 7. Das
ist nicht die Untergruppe der Responder. Da gebe
ich Ihnen recht, Herr Professor Hemmer.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank fir diese Klarstellung.

Wenn es keine weiteren Wortmeldungen gibt,
schlie®e ich auch diese Anhérung ab. Wir werden
jetzt alles auswerten und dann eine Entscheidung
vorbereiten. Ich wlnsche lhnen noch einen guten
Resttag in Berlin oder da, wo Sie hin missen. Alles
Gute und auf Wiedersehen!

(Schluss der Anhérung: 13.48 Uhr)
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