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Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

diese Patienteninformation fasst das Wissen zu Wirkungen, Nebenwir-
kungen und Risiken einer Therapie mit Dimethylfumarat, im Weiteren als
Fumarat bezeichnet, bei Multipler Sklerose (MS) zusammen. Die Daten
zur Wirksamkeit und zu den Nebenwirkungen beruhen auf den Studien,
die zur Zulassung von Fumarat fiir Erwachsene mit schubférmiger MS in
Deutschland gefiihrt haben.

Dabei orientiert sich diese Information an den Leitlinien zur Erstellung von
Gesundheitsinformationen®. Das bedeutet, sie ist verstandlich geschrieben
und stiitzt sich auf den aktuellen Stand der Wissenschaft.

Was ist das Ziel dieser Information?

Die Broschiire soll ein Baustein in Ihrem Entscheidungsprozess (iber eine
MS-Immuntherapie* sein. Dabei gibt es meistens verschiedene Behand-
lungsalternativen. Das Gesprach mit einem behandelnden Neurologen
kann diese Information in keinem Fall ersetzen. Vielmehr kann lhnen diese
Broschiire dabei helfen, sich auf ein Arztgesprach vorzubereiten, in dem
eine Entscheidung (iber eine Therapie getroffen wird.

Wie ist das Handbuch aufgebaut?

Im Hauptteil der Broschiire finden Sie Angaben zur Wirkweise, zur Ein-
nahme und zu notwendigen Kontrolluntersuchungen sowie Daten zur
Wirksamkeit des Medikaments und zu den Nebenwirkungen ausfiihrlich
dargestellt. Es folgt der Anhang mit Hintergrundinformationen und einem
Glossar der wichtigsten Begriffe. Ein kleiner Entscheidungsleitfaden mit ei-
ner Ubersicht iiber alle zugelassenen Medikamente sowie eine Faktenbox,
die alle Schliisselinformationen aus den Studien auf einer Seite zusammen-
fasst, befinden sich auf den letzten Seiten dieser Broschiire.



Zum besseren Verstandnis haben wir folgende Erlduterungen zum Text
bereitgestellt:

FuBnoten = hochgestellte Ziffern wie !
Wichtige Begriffe, wie Fachausdriicke, werden mit FuBnoten
(hochgestellte Ziffern) erklart.

Zum Beispiel: Gesichtsrétung (Flush')

Glossarverweise = hochgestelltes Sternchen wie *

Wenn es erganzende oder weiterfiihrende Informationen gibt,
sind diese mit einem hochgestellten Sternchen gekennzeichnet.
Im alphabetisch sortierten Glossar werden diese erldutert.

Zum Beispiel: Laut der Metaanalyse*

Wenn dies das erste Patientenhandbuch ist, das Sie zur Hand nehmen,
kann es hilfreich sein, zuerst im Glossar den Abschnitt , Allgemeines

zu Wirkungen und Nebenwirkungen von MS-Medikamenten” (Seite 22)
zu lesen.



Fumarat (Tecfidera®) - kurzgefasst

Fumarat ist zugelassen fiir Erwachsene mit schubférmiger MS. Es wird als
Tablette von 120 oder 240 mg 2 x taglich eingenommen. Bei einem Teil

der Patienten reduziert Fumarat die Schubrate und halt die Zunahme der Be-
eintrachtigung auf. An wichtigen Nebenwirkungen treten auf: Flush (Gesichts-
rétung), Magen-Darmbeschwerden, Verminderung von weiBen Blutzellen.
Zur Uberwachung muss alle 6 -8 Wochen ein Blutbild gemacht werden. Das
Medikament wird in der Apotheke unter dem Namen Tecfidera® vertrieben.

Was ist Fumarat?

Fumarat ist abgeleitet von der Fumarsaure, einer in der Natur haufig
vorkommenden organisch-chemischen Substanz. Eine Variante der Fumar-
saure wird bereits seit mehr als 20 Jahren zur Behandlung der Schuppen-
flechte eingesetzt.

Wie wirkt Fumarat?

Fumarat gehort zu den sogenannten Immuntherapien® der MS. Sie wurden
unter der Vorstellung entwickelt, dass es sich bei der MS vor allem um
eine Erkrankung des Immunsystems handelt. Generell zielen diese darauf
ab, die Immunreaktionen teilweise zu unterdriicken. Die genaue Wirkungs-
weise von Fumarat bei MS ist nicht geklart. Bekannt ist aber, dass Fumarat
Entziindungen hemmen kann.

Fiir wen ist Fumarat zugelassen?

Fumarat ist seit 2014 von der europaischen Zulassungsbehérde (EMA) zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit schubformig verlaufender
Multipler Sklerose zugelassen.

Wie wird Fumarat eingenommen?

Fumarat wird 2 x taglich (morgens und abends) als Kapsel eingenommen.
Zugelassen ist eine Dosis von 2 x 120 mg (Startdosis) in den ersten 2
Wochen und dann 2 x 240 mg (Erhaltungsdosis).



Wie wirksam ist Fumarat bei schubférmiger MS?

Die Wirkung von Fumarat auf die Schubrate und die Zunahme der Behinde-
rung® wurde in 2 Zulassungsstudien® (DEFINE' und CONFIRM?) gepriift und
2012 veroffentlicht. Insgesamt wurden 2.667 Patienten mit aktiver MS iiber
einen Zeitraum von 2 Jahren untersucht. Eingeschlossen wurden Patienten
mit aktiver MS, die in den letzten 12 Monaten vor Studienbeginn mindes-
tens einen Schub hatten oder bei denen bis zu 6 Wochen vor Studienbeginn
eine kontrastmittelaufnehmende Lasion in der MRT* sichtbar war.

Im Glossar finden Sie unter ,Allgemeines zu Wirkungen und Nebenwirkun-
gen von MS-Medikamenten” (Seite 22) eine allgemeine Einfiihrung in

die Thematik, welche Ihnen helfen kann, die nachfolgenden Informationen
zur Wirkung von Fumarat besser zu verstehen.

1. Wirkung auf die Schubfreiheit
Die Grafik 1 zeigt, wie viele Patienten nach 2 Jahren Therapie mit
Fumarat oder Einnahme von Placebos noch schubfrei waren. Daraus
kann man den absoluten Nutzen (absolute Risikoreduktion*) und den
relativen Nutzen (relative Risikoreduktion*) berechnen.

2. Wirkung auf die Anzahl der Schiibe pro Jahr
Die jahrliche Schubrate zeigt, wie viele Schiibe durchschnittlich pro
Jahr pro Patient auftraten. Sie lag in der Placebo-Gruppe bei 0,37
Schiiben gegeniiber 0,19 in der Fumarat-Gruppe. Etwas verstandlicher
ausgedriickt: Die Patienten in der Placebo-Gruppe haben im Durch-
schnitt alle 3 Jahre einen Schub, die Patienten in der Fumarat-Gruppe
nur alle 5 Jahre.

' DEFINE: Determination of the Efficacy and safety of oral Fumarate IN relapsing rEmitting
MS study. Zulassungsstudie mit Placebo als Vergleich.

2 CONFIRM: COmparator and aN oral Fumarate In Relapsing-remitting Multiple Sclerosis.
Zulassungsstudie mit Placebo und Copaxone als Vergleich.



Grafik 1: Wirkung auf die Schubfreiheit
Zur Veranschaulichung werden die Ergebnisse auf 100 Patienten bezogen.

Absoluter Nutzen

Der tatsachliche Therapieeffekt zeigt sich, wenn man die Anzahl der Patienten
mit Schiiben in der Fumarat-Gruppe (28) von denen mit Schiiben in der
Placebo-Gruppe (44) abzieht. Tatsachlich profitieren 44 - 28, also 16 von
100 Patienten von der Therapie. Das entspricht dem absoluten Nutzen (oder
auch der absoluten Risikoreduktion).
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3. Wirkung auf die Behinderung
Die Zunahme der Behinderung wurde in den Zulassungsstudien* mit
Hilfe des EDSS* gemessen, einer Behinderungsskala von 0 bis 10
(wobei 0 keiner Behinderung entspricht). Die Grafik 2 zeigt, wie viele
Patienten nach 2 Jahren Therapie mit Fumarat oder Einnahme von
Placebos keine Zunahme der Behinderung hatten. Dargestellt ist wie-
der der absolute Nutzen (absolute Risikoreduktion*) und der relative
Nutzen (relative Risikoreduktion®).

Im Glossar sind auch einige Angaben zum Nutzen von Medikamenten
bei anderen Erkrankungen zu finden, damit Sie einen Eindruck bekom-
men, wie groB3 die Therapieeffekte bei MS im Vergleich zu anderen
Therapien sind (unter ,Therapieeffekte’, Seite 30).

4. Wirkung auf die MRT in zwei Jahren
In der MRT* treten Kontrastmittelanreicherungen®* und so genannte
T2-Herde** auf, die als Ausdruck der Entziindung bei MS betrachtet
werden. Dabei kdnnen Herde groBer werden oder ganz neu auftreten.

20 % der Patienten in der Placebo-Gruppe und 36 % in der Fumarat-
Gruppe waren (iber die Studiendauer frei von neuen oder vergréBerten
T2-Herden™.

3Kontrastmittelanreicherung: Kontrastmittel kann bei einer MRT-Untersuchung gespritzt
werden und lagert sich bei verschiedenen Krankheiten im Gehirn, vor allem bei Entziin-
dungen, im Gewebe ein.

4T2-Herde: In der so genannten T2-MRT-Sequenz sind frische und alte Entziindungsherde
(Lasionen) gleichermaBen als helle Flecken im Gehirn oder Riickenmark sichtbar.



Grafik 2: Wirkung auf die Behinderung
Zur Veranschaulichung werden die Ergebnisse auf 100 Patienten bezogen.

Absoluter Nutzen
Der tatsachliche Therapieeffekt zeigt sich, wenn man die Anzahl der Patienten
mit einer Behinderungszunahme in der Fumarat-Gruppe (14) von denen mit
einer Behinderungszunahme in der Placebo-Gruppe (22) abzieht. Tatsachlich
profitieren 22 - 14, also 8 von 100 Patienten von der Therapie. Das entspricht
dem absoluten Nutzen (oder auch der absoluten Risikoreduktion).
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62 % der Patienten in der Placebo-Gruppe und 87 % in der Fumarat-
Gruppe hatten iiber die Studiendauer keine Herde mit Kontrast-

mittelanreicherungen.

Im Glossar finden Sie Daten zu dem Anteil der Patienten, bei denen es
liber 2 Jahre keine Anzeichen einer Krankheitsaktivitdt gab (,NEDA -
no evidence of disease activity”, Seite 27).

Grafik 3: Wirkung auf die MRT
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Welche Nebenwirkungen hat Fumarat?

Laut der Metaanalyse* hatten 512 (67 %) der Patienten in der Fumarat-
Gruppe Nebenwirkungen und 376 (49 %) der Patienten in der Placebo-
Gruppe. Dieser Unterschied war statistisch signifikant®. Bei 45 (6 %)
Patienten in der Placebo-Gruppe und bei 98 (13 %) in der Fumarat-Gruppe
flihrten die Nebenwirkungen zum Abbruch der Behandlung. Auch dieser
Unterschied war signifikant™.

Grundsatzlich ist wichtig zu wissen, dass Nebenwirkungen in Studien nicht
nur bei den Patienten auftreten, die ein neues Medikament erhalten, son-
dern auch in der Studiengruppe mit einem bekannten Medikament oder
Placebo (siehe Glossar ,Allgemeines zu Wirkungen und Nebenwirkungen
von MS-Medikamenten”, Seite 22).

Gesichtsrotung (Flush®) trat am haufigsten (circa 30 % der Patienten)
innerhalb der ersten 4 Wochen auf. Nach einem Monat war sie noch bei
5%, nach einem Jahr bei 3 % der Patienten nachweisbar. Die Einnahme
von Aspirin® (200 - 400 mg) 30 Minuten vor der Einnahme von Fumarat
kann den Flush mindern. Allerdings sollte Aspirin nach spatestens 4 Wo-
chen wieder abgesetzt werden, woraufhin der Flush zuriickkehren kann.

> Flush: Ungefahrliche, anfallsartige Rtung des Gesichts,
Dauer normalerweise 10 Minuten.



Grafik 4: Nebenwirkungen

Zur Veranschaulichung werden die Ergebnisse auf 100 Patienten bezogen.

100 Patienten

66
Flush

@ L2 64
Magen-Darm-Beschwerden

93
‘ Reduktion der Leukozyten

96
@ Reduktion der Lymphozyten

Nebenwwkung [] Nebenwirkung
mcht durch Fumarat durch Fumarat

[ ] Keine Nebenwirkung

Beispiel Magen-Darm-Beschwerden: In der Placebo-Gruppe hatten 25 von
100 Patienten Magen-Darm-Beschwerden, in der Fumarat-Gruppe waren
es hingegen 36 von 100. Das bedeutet, dass in der Fumarat-Gruppe
11 Patienten mehr Magen-Darm-Beschwerden hatten als in der Placebo-
Gruppe. Die Zahlen stellen also den Unterschied in der Nebenwirkungs-
haufigkeit zwischen der Fumarat- und der Placebo-Gruppe dar.

Die genaue Verteilung von Nebenwirkungen in Placebo-Gruppe und
Fumarat-Gruppe kénnen Sie in der Faktenbox auf der hinteren Umschlag-

innenseite nachsehen.

1"



Zu den Magen-Darm-Beschwerden zahlen Oberbauchschmerzen

(4 %), Ubelkeit (3 %) und Erbrechen (4 %). Diese waren zu Beginn haufiger
und klangen meist nach einigen Wochen ab. Nach 4 Wochen berichteten
noch 6 % der Patienten, die Fumarat einnahmen, iber Magen-Darm-
Beschwerden, aber auch 4 % derjenigen, die ein Placebo bekamen. Nach
einem Jahr waren es nur noch 2 %. Treten unter der Behandlung Durch-
falle und Erbrechen auf, ist die Wirkung der Antibabypille unsicher.

Eine deutliche Verminderung (unter 3.000 Zellen/pl) der Zahl der weiBen
Blutkorperchen (Leukozyten*) im Blut trat bei 6 von 100 Patienten
unter der Einnahme von Fumarat auf. Insbesondere eine Untergruppe,
die Lymphozyten*, war dabei betroffen, bei 4 von 100 Patienten sank
die Zahl auf unter 500/pl.

Schwere Nebenwirkungen und Todesfalle

Durch Fumarat bedingte schwere Nebenwirkungen und Todesfalle

traten in den Studien nicht gehauft auf. In einer Fumarat-Gruppe kam

es zu einem Schub mit tédlichen Komplikationen und in einer Placebo-
Gruppe trat ein todlicher Schlaganfall auf. 2 weitere Todesfalle bei Patien-
ten, die mit Fumarat behandelt wurden, waren durch Unfalle bedingt.

Krebserkrankungen

In CONFIRM* trat in der Placebo-Gruppe ein Brustkrebs auf, in der Glati-
rameracetat-Gruppe 4 unterschiedliche Tumore und keine Tumore unter
Fumarat. In DEFINE* traten in allen 3 Gruppen je 2 Tumore auf. Neben 2
Tumoren in der Placebo-Gruppe waren dies unter Fumarat ein Brustkrebs,
ein Gebarmutterhalstumor, ein Hautkrebs und ein Harnwegstumor. Dieser
Unterschied war statistisch nicht signifikant*, d. h. Krebserkrankungen
traten bei Fumarat-Einnahme nicht gehauft auf. Dennoch ist zu beachten,
dass alle Medikamente, die das Immunsystem beeinflussen, das Krebsrisiko
erhohen konnen. Dies kann aber nur in Langzeitstudien geklart werden.



Infektionen

Infekte traten bei der Therapie mit Fumarat nicht gehauft auf. Dennoch
ist zu beachten, dass alle Medikamente, die das Immunsystem beeinflus-
sen, das Infektionsrisiko erhéhen kdnnen. Auch dies kann nur in Langzeit-
studien geklart werden.

Welche neuen Nebenwirkungen wurden nach Abschluss

der Zulassungsstudien berichtet?

Bei der Behandlung mit einem verwandten Wirkstoff (Fumaderm®), der
zur Therapie der Schuppenflechte (Psoriasis) eingesetzt wird, erkrankten
bislang 9 Patienten an einer Viruserkrankung des Gehirns, der progressi-
ven multifokalen Leukenzephalopathie (PML). Sie tritt nur bei Menschen
mit geschwachter Abwehr auf und kann zu schweren Behinderungen
fiihren oder sogar tddlich sein. Bei der Behandlung von MS-Patienten

mit Fumarat waren dies bis zum Juni 2017 5 von iiber 271.000 weltweit
behandelten Patienten. Mdglicherweise steht das Risiko einer PML bei
Fumarat im Zusammenhang mit einer deutlich reduzierten Lymphozyten-
zahl*. Nach Ubereinkunft von MS-Spezialisten und Behdrden wurde der
untere Grenzwert fiir Lymphozyten* auf 500 pro Mikroliter (ul) festgelegt.
Dieser Wert sollte nicht dauerhaft unterschritten werden. Zwischen 500
und 800/ul wird eine starkere Uberwachung empfohlen. Es ist dabei aber
zu bedenken, dass die im Blut gemessene Anzahl der Lymphozyten* nur
einen groben Anhalt dariiber geben kann, ob die Abwehrfunktionen des
Immunsystems, beispielsweise gegen das PML-Virus, intakt sind.



Einnahme und Therapiekontrolle

Wann sollte Fumarat nicht eingenommen werden?
Fumarat sollte nicht eingenommen werden

von Kindern unter 18 Jahren,

wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit,

bei einer Allergie gegen Fumarat,

bei Magen-Darm-Erkrankungen, Leber- oder Nieren-Erkrankungen

und chronischen Infektionen wie Hepatitis oder AIDS.

Worauf ist bei Therapiebeginn zu achten?

Weil Fumarat das Immunsystem hemmt, sollten vor Therapiebeginn

alle Standardimpfungen durchgefiihrt werden, die die STIKO (Standige
Impfkommission) fiir Menschen empfiehlt, deren Immunsystem teilweise
blockiert werden soll.

Bei Patienten, die bereits eine Therapie erhalten haben, die das Immun-
system beeinflusst oder hemmt, miissen Sicherheitsabstande* eingehalten
werden. Diese richten sich nach der Wirkdauer der Medikamente. Eine
Kurzzeitbehandlung mit Kortikosteroiden (Kortison), z.B. zur Schubthera-
pie, ist auch wahrend der Behandlung maglich.

Was muss bei der Therapie kontrolliert werden?

Das Krankheitsbezogene Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS)
empfiehlt:

14



Grafik 5: Therapiekontrolle
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Bei Leukozytenwerten* unter 3.000/p.l und Lymphozytenwerten®
unter 500/pl sollte das Medikament ausgesetzt werden.

Wenn die 6-wdchigen Blutbildkontrollen im 1. Therapiejahr unauffallig
waren, konnen sie ab dem 2. Jahr alle 3 - 6 Monate erfolgen. Wird
aber ein Abfall der Lymphozytenzahlen* beobachtet, muss wieder
haufiger kontrolliert werden.
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Diese Empfehlungen sind als VorsichtsmaBnahme zu werten. Gegen-
wartig gibt es keinen Anhalt dafiir, dass voriibergehende Erniedrigungen
der Anzahl von Leukozyten* und Lymphozyten* ein Risiko darstellen.

Wie lange wird behandelt?

Fumarat wird als Dauertherapie eingesetzt. Nutzen und Risiko der Ein-
nahme miissen laufend dberpriift werden. Ein Abschdtzen des Nutzens

ist oft friihestens nach einem Jahr méglich. Als Hinweise fiir eine Wirk-
samkeit werden allgemeine Schubfreiheit und das Fehlen neuer Herde in
der MRT* angesehen. Deshalb empfiehlt das KKNMS eine Ausgangs-MRT
und anschlieBend jahrlich eine MRT, um Nutzen und auch mdgliche Risiken
abzuschatzen.



Schwangerschaft und Stillzeit

Fumarat sollte in Schwangerschaft und Stillzeit nicht eingenommen werden.
Dies ist als VorsichtsmaBnahme zu werten, eine schadigende Wirkung

auf den Embryo ist bislang nicht bekannt. Bis 2015 sind unter Fumarat-
Einnahme 63 Schwangerschaften aus Studien und 135 Schwangerschaften
nach Zulassung berichtet worden. Bei keiner kam es zu Komplikationen,
die durch Fumarat verursacht wurden. Das Medikament sollte nur in Aus-
nahmefallen in der Schwangerschaft eingesetzt werden.

Maoglicherweise geht Fumarat in die Muttermilch tiber und sollte in der
Stillzeit deshalb nicht eingenommen werden.

Impfungen

Bisher sind keine negativen Effekte auf Impferfolge bekannt. Einige
wenige Daten sprechen dafiir, dass Standardimpfungen unter Fumarat
wirksam bleiben. Sogenannte Lebendimpfstoffe, bei denen lebendige,
aber unschadlich gemachte Erreger verwendet werden, miissen moglichst
vermieden werden. Fumarat-Patienten haben maglicherweise keine
ausreichende Abwehr und konnten durch die eigentlich harmlosen
Impferreger krank werden.

Infektionen

Grundsatzlich muss Fumarat beim Auftreten iiblicher Infekte nicht
abgesetzt werden. Bei schweren Infekten oder gehduften Infekten
muss im Einzelfall jedoch ein Absetzen erwogen werden.



Welche Alternativen bestehen zu Fumarat?

Fumarat ist nur eine von verschiedenen zugelassenen MS-Therapien.

Eine Ubersicht finden Sie am Ende der Broschiire auf Seite 36. Eine
weitere Mdglichkeit ist auch, (noch) keine Immuntherapie* durchzufiihren.
Ohne Therapie folgt die MS dem natiirlichen Verlauf. Wie dieser aussieht,
kann man aus den Daten der Placebo-Gruppe in der Zulassungsstudie*
abschatzen: Uber 2 Jahre blieben in der Placebo-Gruppe 56 von 100
Patienten schubfrei und 78 von 100 ohne Zunahme der Behinderung®.

Ein begrenzter Vergleich fand nur in der CONFIRM-Studie* mit Glatiramer-
acetat (Copaxone®) statt. Es finden sich hier keine klaren Hinweise fiir
eine groBere Wirksamkeit von Fumarat im Vergleich zu Glatirameracetat.

Im Kleinen Entscheidungsleitfaden finden Sie einige Fragen, die helfen
kdnnen, gemeinsam mit lhrem behandelnden Arzt zu entscheiden, welcher
Weg fiir Sie der richtige ist (Seite 34).



Wer hat das Handbuch erstellt?
Dieses Patientenhandbuch wurde unter der Federfiihrung folgender
Autoren erstellt:
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Prof. Dr. Uwe K. Zettl
Sektion Neuroimmunologie, Klinik und Poliklinik fiir Neurologie,
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tretern Edeltraud FaBhauer und Jutta Scheiderbauer sowie Vertretern
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moglich. Fiir eventuell auftretende Druckfehler iibernehmen die Heraus-
geber keine Gewahr. Die Anwender sind daher darauf hingewiesen, dass
jede Applikation oder Dosierung in ihrer eigenen Verantwortung liegt. Sie
sind angehalten, alle hier getroffenen Angaben anhand der Beipackzettel
der verwendeten Praparate zu tiberpriifen. Aus Griinden der besseren
Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung mannlicher und weibli-
cher Sprachformen verzichtet. Samtliche Personenbezeichnungen gelten
gleichwohl fiir beiderlei Geschlecht.



Gefordert von:

Fiir Auswahl, Erarbeitung und Zusammenstellung samtlicher Inhalte sind DMSG,
Bundesverband e. V. und KKNMS verantwortlich. Dieses Handbuch wird im Rahmen
der Selbsthilfeforderung nach § 20 h Sozialgesetzbuch V durch die BARMER finanziert.
Gewadhrleistungs- oder Leistungsanspriiche gegeniiber den Krankenkassen konnen
daraus nicht erwachsen.
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Allgemeines zu Wirkungen und Nebenwirkungen
von MS-Medikamenten:

a) Wirkungen

Die Wirksamkeit von Medikamenten wird in Zulassungsstudien ermit-
telt. Der Behandlungseffekt wird bestimmt, indem man die Ergebnisse
(z.B. die Anzahl der Schiibe oder die Zunahme der Behinderung* unter
der Therapie) der Patienten, die das Studienmedikament erhalten, zum
Beispiel mit denen einer Placebo-Gruppe vergleicht. Placebo ist dabei
ein Scheinmedikament. Die Patienten, die an der Studie teilnehmen,
wissen nicht, ob sie das Medikament oder das Placebo bekommen.
Echte Wirkungen und Nebenwirkungen eines Medikaments sind nur
die, die im Vergleich zu der Placebo-Gruppe hdufiger auftreten. Bei
neueren MS-Therapiestudien wird ein neues Medikament meist mit
einem alten MS-Medikament und nicht mit einem Placebo verglichen.

Die MS verlduft auch ohne Therapie bei einem Teil der Patienten (ca.
70 %) liber einen Zeitraum von 2 bis 3 Jahren stabil, d. h. die Patienten
haben keine Zunahme der Behinderung®. Um iiberhaupt einen Behand-
lungseffekt gegeniiber der Placebo-Gruppe nachzuweisen, miissen

an den Zulassungsstudien® meist mehr als 500 Patienten teilnehmen.
AuBerdem fallen die Therapieeffekte* meist nicht sehr groB aus. Sie
konnten eventuell groBer werden, wenn die Medikamente langer als

2 Jahre eingenommen werden. Denn mit zunehmender Dauer der
Erkrankung nimmt auch die Zahl der ohne Therapie stabilen Patienten
ab. Da die Zulassungsstudien fiir MS-Medikamente jedoch blicher-
weise auf 2 Jahre begrenzt sind, liegen hierzu keine aussagekraftigen
Daten vor. Langfristige Effekte — vor allem zu Nebenwirkungen und



deren Kontrolle - werden in weiterfiihrenden Studien untersucht.
Da hier meist alle Patienten mit dem neuen Medikament behandelt
werden und auch ein Teil der Patienten aus der Zulassungsstudie
nicht mehr weiter mitmacht, ist die Aussagekraft dieser Studien sehr
begrenzt.

Studienergebnisse kénnen berichtet werden, indem die Senkung des
Risikos (z.B. fiir Schiibe oder Fortschreiten der Behinderung) durch das
Medikament dargestellt wird. Dies bezeichnet man als Risikoreduktion™.

b) Nebenwirkungen

Grundsatzlich spricht man in Studien nicht von Nebenwirkungen, son-
dern von ,unerwiinschten Ereignissen”, weil man den Zusammenhang
zum Medikament nicht sicher kennt. Ein gutes Beispiel sind die selte-
nen Krebserkrankungen.

In Studien werden grundsatzlich alle Arten von Nebenwirkungen er-
fasst, weil man im Vorhinein nicht sagen kann, ob es sich um durch ein
Medikament bedingte Nebenwirkungen handelt oder zufallige Ereig-
nisse, die auch ohne Therapie aufgetreten waren.

Auch bei Placebo-Gabe treten solche Nebenwirkungen auf, denn schon
der Glaube daran, ein Medikament zu erhalten, kann sowohl Wirkun-
gen, als auch Nebenwirkungen hervorrufen. Bei den Nebenwirkungen
spricht man dann von einem Nocebo-Effekt.

Bei Studien, die zwei Medikamente vergleichen, kann die Haufigkeit
typischer Nebenwirkungen fiir jede der Substanzen ermittelt werden.
Nebenwirkungen, die bei allen Studiensubstanzen auftreten, kdnnen
in der Haufigkeit nicht gut abgeschatzt werden, weil es keine Kontroll-
gruppe ohne Therapie gibt.
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In diesen Patientenhandbiichern werden vor allem die Nebenwirkun-
gen berichtet, die bei einem Medikament haufiger auftraten als bei
Placebo. Dariiber hinaus gibt es aber seltene schwere Nebenwirkun-
gen, die bedeutsam sein kdnnen, obwohl sie nicht statistisch signifi-
kant* haufiger oder erst nach der Zulassung gehauft auftreten.
Manchmal fiihren solche seltenen, aber schweren Nebenwirkungen
dazu, dass ein Medikament nicht zugelassen oder wieder vom Markt
genommen wird.

Behinderung: s. EDSS
CONFIRM: s. Zulassungsstudien
DEFINE: s. Zulassungsstudien

EDSS (Expanded Disability Status Scale):

Der EDSS ist die Skala, die bei MS den Grad der Behinderung anzeigt.
Seine Werte liegen zwischen 0 (keine Behinderung) und 10 (Tod
durch MS). Er wird bestimmt, indem fiir verschiedene Einschrankungen
(z.B. Gefiihls-, Seh- oder Blasenstorungen) durch einen Arzt Punkte
vergeben werden. Ab einem Wert von 4.0 richtet sich die Skala sehr
stark nach der Gehstrecke des Patienten. Wie gut andere Funktionen
(z.B. Sehen, Stimmung oder Gehirnleistung) sind, macht dann kaum
einen Unterschied. Nicht immer bildet der EDSS deshalb ab, wie gut
oder schlecht es einem Patienten wirklich geht. Er ist eine arztbasierte
Behinderungsbeurteilung und keine patientenbasierte Behinderungs-
messung.

Immuntherapie:

Das Konzept Immuntherapie wurde unter der Vorstellung entwickelt,
dass es sich bei der MS vor allem um eine Erkrankung des Immunsys-
tems handelt. Die Inmuntherapie zielt darauf ab, Immunreaktionen
teilweise zu unterdriicken und so das Fortschreiten der MS zu ver-



hindern. Eine Therapie soll vor neuen Schiiben und der Zunahme der
Behinderung* schiitzen.

Unter dem Ansatz, dass man eine Therapie mit einem maBig wirk-
samen aber auch risikoarmeren Medikament anfangt und nur bei
.Nicht-Ansprechen” zu einem starkeren Medikament iibergeht, ent-
stand ein zweistufiges Behandlungskonzept mit einer Unterteilung in
Therapien fiir milde / moderate Verldufe und fiir hochaktive MS. Die
Ubersicht ,Managementmaglichkeiten der schubférmigen Multiplen
Sklerose” (Seite 36) gibt lhnen einen Uberblick iiber die zugelasse-
nen Immuntherapien.

Kontrastmittel/ Kontrastmittelanreicherung:

Mit Kontrastmittel kdnnen Stérungen der so genannten Blut-Hirn-
Schranke nachgewiesen werden. Man geht davon aus, dass so aktive
Entziindungsherde im Gehirn dargestellt werden kdnnen. Grundsatz-
lich ist das Gehirn durch die Blut-Hirn-Schranke vor Bestandteilen aus
dem Blut, wie Bakterien, geschiitzt. Bei MS ist diese Barriere teilweise
durchlassig, so dass Blutbestandteile einer gewissen GroBe ins Hirnge-
webe eindringen kénnen. Kontrastmittel enthalt Partikel dieser GroBe.
Wenn MS-Lasionen Kontrastmittel aufnehmen, die Blut-Hirn-Schranke
also gestort ist, spricht man von einem ,aktiven” Herd. Wahrscheinlich
ist dies Zeichen einer aktiven Entziindungsreaktion.

Leitlinie:

Eine Leitlinie ist eine Behandlungsrichtlinie von medizinischen
Fachgesellschaften.

Die ,Leitlinie evidenzbasierte Gesundheitsinformation” gibt Empfeh-
lungen fiir die Erstellung von Informationsmaterialien fiir Patienten
vor. Dazu gehdrt, dass zu allen Fragen, die beantwortet werden, die
gesamte wissenschaftliche Literatur systematisch gesichtet wird und
die Ergebnisse patientenverstandlich aufbereitet werden. Das ist viel
Arbeit und wird oft nicht ordentlich durchgefiihrt. Auch die Patienten-
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handbiicher fiir MS geniigen diesen Kriterien nur teilweise.

Die ,Leitlinie evidenzbasierte Gesundheitsinformation” wurde von
einer Arbeitsgruppe der Fachrichtung Gesundheit der Universitdt Ham-
burg entwickelt und vom ,Netzwerk Evidenzbasierte Medizin” heraus-
gegeben. Verschiedene Fachgesellschaften waren an der Entwicklung
beteiligt, wie die ,Arbeitsgemeinschaft fiir Leitlinien in der Medizin”
und das ,Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWiG)". Die Leitlinie findet sich hier:
www.leitlinie-gesundheitsinformation.de

Leukozyten und Lymphozyten:

Als Leukozyten werden die weiBen Blutzellen bezeichnet. Sie finden
sich im Blut in einer Menge von ca. 3.000 - 10.000 Zellen pro Mik-
roliter (=pl) und sind hauptsachlich fiir die Abwehr von bakteriellen
Erregern zustandig. Unterhalb von 2.000 Zellen/pl

steigt das Risiko von Infekten, unterhalb von 1.000 Zellen/pl muss eine
schiitzende stationdre Behandlung erfolgen.

Lymphozyten sind eine Untergruppe der Leukozyten und vor allem fiir
die Abwehr von Viren verantwortlich. Sie finden sich im Blut in einer
Menge von 1.000 - 3.000 Zellen/p.l. Unterhalb von 1.000 Zellen/pl,
sicher unterhalb von 500 Zellen/pl steigt das Risiko von Infekten. Eine
genaue Grenze kann nicht angegeben werden.

MRT bei MS

(Kontrastmittelanreicherungen, T1- und T2-Sequenz):

Die MRT (oder Kernspintomographie / Kernspin oder Magnetreso-
nanztomographie) zeigt bei MS verschiedene Arten von Herden und
Veranderungen des Hirnvolumens, die als Zeichen der Entziindungsak-
tivitat und auch als Abbau von Hirngewebe angesehen werden. Zwei
verschiedenartige MRT-Bilder, die Sequenzen genannt werden, kom-
men dabei haufig zum Einsatz:
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In der T2-Sequenz sind frische und alte Entziindungsherde
(Lasionen) gleichermaBen als helle Flecken im Gehirn oder
Riickenmark sichtbar.

In der T1-Sequenz sind Entziindungsherde grau oder schwarz. Um nur
frische Entziindungen anzuzeigen, kann ein Kontrastmittel iiber die
Vene gespritzt werden. Es lagert sich nur in aktiven Herden ein, welche
dann in der T1-Sequenz hell leuchten.

Metaanalyse:

Eine Metaanalyse ist eine systematische Ubersichtsarbeit. Sie versucht,
nach transparenten Kriterien alle Daten zu einer Therapie oder Diagno-
semaBnahme aus verschiedenen Studien zusammenzufassen. Im besten
Fall kann auch eine rechnerische Zusammenfassung zu den verschiede-
nen Ergebnissen (Nutzen und Nebenwirkungen) erfolgen. Der hochste
wissenschaftliche Wirksamkeitsnachweis einer Therapie sind mehrere
hochwertige randomisierte kontrollierte Studien®, die in einer Meta-
analyse einen klaren Nutzen zeigen.

NEDA - no evidence of disease activity:

NEDA kann als Therapieziel herangezogen werden. Es heiBt Freiheit
von Krankheitsaktivitat, d. h. keine Schiibe, keine Zunahme der Behin-
derung®, keine neuen oder vergréBerten T2-Herde und keine Kontrast-
mittelanreicherungen®. Dadurch misst NEDA alles, was man an Krank-
heitsaktivitat bei MS bestimmen kann. Da aber vor allem die T2-Herde
im Verlauf mehr werden, auch unter allen Therapien, bestimmt der
MRT-Befund* maBgeblich, ob NEDA erreicht wird. NEDA zu erreichen
ist sehr schwierig. Und ob das Vorliegen von NEDA iber 1 -2 Jahre
eine Stabilitdt in der Zukunft voraussagen kann, ist unklar.

In den Zulassungsstudien* von Fumarat wurde NEDA bei Placebo in
49 % und bei Fumarat in 65 % erreicht.
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Randomisierte kontrollierte Studie:

Randomisierte kontrollierte Studien bieten die beste Méglichkeit

fiir die Uberpriifung des Nutzens und Schadens eines Medikaments.
Deshalb miissen alle Zulassungsstudien nach dieser Methode durchge-
flihrt werden. Patienten werden dabei zuféllig mindestens 2 Gruppen
zugeteilt, von denen eine Gruppe ein Scheinmedikament (= Placebo)
oder ein anderes MS-Medikament, die andere das echte bzw. zu tes-
tende Medikament erhalt. Nur im Vergleich mit einer Placebo-Gruppe
oder einem anderen MS-Medikament kann die wahre Wirkung eines
Medikaments bestimmt werden.

Risikoreduktion, absolute und relative:

Diese beiden Kennzahlen sind nicht ganz einfach zu verstehen, aber
fiir die Bewertung von Studienergebnissen wichtig. Dabei erscheint die
relative Risikoreduktion meist deutlich héher als die absolute und wird
bevorzugt eingesetzt, um Patienten und Arzte von Medikamenten zu
iberzeugen. Beide beschreiben aber den gleichen Sachverhalt.

Die absolute Risikoreduktion (ARR) gibt an, wie viele Patienten einen
tatsachlichen Nutzen von der Therapie haben. Hierbei werden alle

Studienteilnehmer in die Berechnung einbezogen, ob mit Ereignis (z. B.
Schub) oder ohne Ereignis (z. B. schubfreie Patienten). Wenn zum Bei-
spiel 5 von 100 Patienten in der Kontrollgruppe (z.B. Placebo) Schiibe
haben, aber unter einem Medikament nur 4 von 100, dann ist die
absolute Risikoreduktion bzw. der absolute Nutzen 5 - 4 von 100, also
1 von 100 (1 %).

Die relative Risikoreduktion (RRR) gibt den Nutzen von Studienteil-
nehmern mit einer Therapie, bei denen das untersuchte Ereignis (z.B.
Schiibe) auftrat, im Vergleich zur Kontrollgruppe (z. B. Placebo) an. Zum
Beispiel haben 5 von 100 Patienten in der Kontrollgruppe Schiibe, aber
unter einem Medikament nur 4 von 100. Dann entspricht die relative




Risikoreduktion der Differenz, also 5 - 4 = 1, aber nicht bezogen auf
100, sondern auf die 5 Patienten mit Schiiben in der Kontrollgruppe.
Damit ist die relative Risikoreduktion bzw. der relative Nutzen 1 von 5,
oder auf 100 umgerechnet: 20 von 100, also 20 %.

Auf das Verhaltnis kommt es an: Je seltener bestimmte Ereignisse
auftreten und dann durch eine Therapie noch seltener werden, desto
hoher wird die RRR. Waren zum Beispiel in der Placebo-Gruppe nur 2
von 100 Patienten, die eine Zunahme der Behinderung® haben und in
einer Therapiegruppe dann nur noch 1 von 100 Patienten mit Behinde-
rungszunahme, dann ware die absolute Risikoreduktion 1, die relative
aber 50 %. Noch deutlicher wird das, wenn Ereignisse noch seltener
sind: Bei 2 von 10.000 Patienten mit Behinderungszunahme gegen-
iber 1 von 10.000 ist die ARR 0,01, die RR bleibt 50 %. Deshalb ist die
alleinige Angabe der RRR irrefiihrend.

Was niitzt mir das als Patient? Wenn in einer Studie nur sehr selten
Ereignisse auftreten, die dann aber von einem Medikament verhindert
werden kénnen, ist die relative Risikoreduktion groB. Das gilt fiir die
Schubratenreduktion in neuen MS-Studien. Die absolute Risikoreduk-
tion wird dann aber immer kleiner.

Nur beide Zahlen zusammen liefern ein realistisches Bild iiber die
Wirkung. Pharmafirmen werben oft mit der Angabe der relativen
Risikoreduktion.

Sicherheitsabstande:

Bei Patienten, die bereits eine Therapie erhalten haben, die das Im-
munsystem beeinflusst oder hemmt, miissen Sicherheitsabstande vor
Umstellung auf Dimethylfumarat eingehalten werden. Diese richten
sich nach der Wirkdauer der Medikamente. Die Wartezeit betrdagt nach
der Behandlung mit ...
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> Fingolimod und Teriflunomid (nach Auswaschung?)
mindestens 4 Wochen.

» Natalizumab und Daclizumab mindestens 6 - 8 Wochen.

> Azathioprin, Ciclosporin A, Cyclophosphamid, Methotrexat
und Mitoxantron mindestens 3 Monate.

) Cladribin mindestens 6 Monate.

) Alemtuzumab, Ocrelizumab und Rituximab mindestens 6 — 12 Monate.

Bei der vorherigen Verwendung von Interferonen oder Glatiramer-
acetat missen, solange sich etwaige Blutbildveranderungen normali-
siert haben, keine Sicherheitsabstande eingehalten werden.

S » Signifikant:
Der Begriff bedeutet, dass mit statistischen Rechenmethoden iiber-
priift wurde, ob ein Effekt zufallig ist oder nicht. Signifikante Ergebnis-
se beruhen mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht auf einem Zufall.

T» T2-Lasion:s. MRT bei MS

» Therapieeffekte:
Wie groB sind die Therapieeffekte bei MS im Vergleich zu anderen
Therapien? Ein solcher Vergleich ist schwierig, weil Krankheiten und
Therapien, Wirkungen und Nebenwirkungen nur sehr begrenzt ver-
gleichbar sind. Wenn durch eine Therapie bei einer Krankheit bei 100
Behandelten 2 Todesfalle verhindert werden, ist das sicher anders zu
bewerten, als wenn von 100 behandelten MS-Patienten 2 schubfrei
bleiben. Auch miissen die Art und die Haufigkeit von Nebenwirkungen
mit betrachtet werden. Im Folgenden sind einige Beispiele aufgefiihrt,
die einen Anhalt dafiir geben, wie groB3 Therapieeffekte bei verschie-
denen Erkrankungen sind. Zwei Bespiele:
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Morbus Crohn: Morbus Crohn ist eine entziindliche Darmerkrankung,
die ahnlich wie die MS in Schiiben verlauft. Eine Inmuntherapie* mit
Azathioprin wird zur Verhinderung von Schiiben bei Morbus Crohn-
Patienten ohne aktuelle Krankheitsaktivitat angewendet. Hier haben
14 von 100 Patienten einen Nutzen von der Therapie, da bei ihnen
uber 1 Jahr keine Schiibe aufgetreten sind.

Herzinfarkt: Eine groBe Studie zur Gabe von Blutfettsenkern (Statinen)
zeigte, dass durch die Therapie bei weniger als 1 von 100 (0,6 auf 100)
behandelten Patienten iiber einen Zeitraum von 3 Jahren ein Tod durch
Herzinfarkt verhindert wurde.

Zulassungsstudien DEFINE und CONFIRM:

In DEFINE wurden zwei unterschiedliche Fumarat-Dosierungen mit
Placebo verglichen. In CONFIRM wurden 2 Fumarat-Dosierungen mit
Placebo und Glatirameracetat (Copaxone®) verglichen. Dabei wur-
den die 4 Gruppen zufallig zugeteilt. Patienten mit Glatirameracetat
waussten, welche Substanz sie bekommen, Patienten mit Fumarat oder
Placebo wussten dies nicht.

Magnetresonanztomographie-Untersuchungen* wurden nur an aus-
gewahlten Studienzentren durchgefiihrt, weshalb nur fiir eine Unter-
gruppe von 888 Patienten Ergebnisse vorliegen.

Die Darstellung der Ergebnisse bezieht sich auf die zugelassene, 2 x
tdgliche Gabe. Die in den Studien ebenfalls getestete 3 x tagliche Gabe
war insgesamt nicht wirksamer. Insgesamt zeigten beide Studien eine
signifikant® Giberlegene Wirksamkeit gegentber einer Placebo-Gabe.
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Weitere Informationen

1. Website des Kompetenznetzes Multiple Sklerose (KKNMS)
www.kompetenznetz-multiplesklerose.de

2. Website der Deutschen Multiple Sklerose Gesellschaft (DMSG),
Bundesverband e.V.
www.dmsg.de/multiple-sklerose-infos/was-ist-ms

3. DGN-Leitlinie zur MS
www.dgn.org/leitlinien

4. DECIMS-Wiki:
Informationsplattform zu allen MS-Medikamenten
des KKNMS-Projektes DECIMS (DEcision Coaching In MS)
http://wiki2.kkn-ms.de/index.php/log-in
(Zuganglich nach Beantragung von Logindaten)

Schliisselpublikationen

» CONFIRM: Fox RJ et al. Placebo-controlled phase 3 study of oral

BG-12 or glatiramer in multiple sclerosis. N Engl J Med. 2012 Sep
20;367(12):1087-9.
Zulassungsstudie mit Placebo und Copaxone als Vergleich.

» DEFINE: Gold R et al. Placebo-controlled phase 3 study of oral
BG-12 for relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med. 2012 Sep
20;367(12):1098-107.

Zulassungsstudie mit Placebo als Vergleich.
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O'Gorman J et al. Effect of aspirin pretreatment or slow dose titration
on flushing and gastrointestinal events in healthy volunteers receiving
delayed-release dimethyl fumarate. Clin Ther. 2015 Jul 1;37:1402-19.
Untersuchung zum Nutzen von einschleichendem Aufdosieren und
Aspiringabe, um Flush-Beschwerden zu lindern.

Phillips JT et al. Clinical significance of gastrointestinal and flushing
events in patients with multiple sclerosis treated with delayed-release
dimethyl fumarate. Int J MS Care 2015 Sep - Oct;17:236-43.

Analyse der Entwicklung der Hauptnebenwirkungen unter Fumarat
iber zwei Jahre aus den Zulassungsstudien.

Viglietta V et al. Efficacy of delayed-release dimethyl fumarate in
relapsing-remitting multiple sclerosis: integrated analysis of the phase
3 trials. Ann Clin Trans| Neurol. 2015 Feb;2(2):103-18.
Zusammenfassende Analyse beider Zulassungsstudien.

Xu Z et al. Dimethyl fumarate for multiple sclerosis (Review). Cochrane
Database of Systematic Reviews. 2015; Issue 4. Art. No.: CD011076.
Qualitativ hochwertige Metaanalyse* aller Fumarat-Studien nach
Kriterien der Cochrane Collaboration.
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Kleiner Entscheidungsleitfaden

Diese Broschiire stellt nur eine der vielen méglichen Immuntherapien® bei
MS vor. Alle weiteren zugelassenen Medikamente finden Sie in der Uber-
sicht auf der nachsten Seite. Alle Medikamente kénnen MS weder heilen
noch sicher zum Stillstand bringen. Die Entscheidung ob, wann und mit
welchem Medikament eine Therapie begonnen wird, muss deshalb sehr
individuell getroffen werden. Der Nutzen kann dabei am besten fiir Pati-
enten abgeschétzt werden, die den Patienten in den jeweiligen Medika-
mentenstudien dhneln, also dhnliche Krankheitsdauer, Krankheitsaktivitat
und Behinderung* haben.

Vier Schliisselfragen sollten Sie bei der Entscheidung
immer im Hinterkopf haben:

» Welche Therapieoptionen stehen zur Auswahl?

» Was ist der mogliche Nutzen und Schaden der Therapieoptionen?

» Wie wahrscheinlich sind Nutzen und Schaden der Therapieoptionen?
» Was passiert, wenn ich nichts tue?

Diese Fragen sollten Sie mit Ihrem Arzt besprechen, um gemeinsam eine
Therapieentscheidung zu treffen.

34



Die Entscheidung hangt aber auch von vielen
anderen Aspekten ab, wie:

4

4
4
»
»

Habe ich eine gesicherte MS-Diagnose?

Wie sieht meine personliche Prognose aus?
Wieviel Angst macht mir die MS?

Wieviel Angst machen mir Nebenwirkungen?

Wie sehr belastet es mich, durch die Therapie und
Uberwachung regelmaBig an die MS erinnert zu werden?

Was erwarte ich und woran erkenne ich, dass die Therapie wirkt?
Wer hilft mir bei der Entscheidung?

Wie setze ich die Therapie praktisch um (Rezept, Lagerung,
Einnahme, Reisen, Kontrolluntersuchungen)?

Was kann ich tun, auBer Medikamente zu nehmen?

Wichtig ist:
Nehmen Sie sich Zeit fiir die Entscheidung und (iberlegen Sie, welche
Informationsquellen und welche Personen lhnen helfen kdnnten!
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Managementmadglichkeiten

der schubférmigen Multiplen Sklerose

Schubférmige MS

Abwarten
mit regelmaBigen
Kontrolluntersuchungen

Milde/moderate MS

(Hoch-)aktive MS

Azathioprin:
z.B. Imurek®

Alemtuzumab:
Lemtrada®

Dimethylfumarat:
Tecfidera®

Cladribin:
Mavenclad®

Glatirameracetat:
Clift®, Clift 40,
Copaxone®, Copaxone 40®

Fingolimod:
Gilenya®

Mitoxantron:
z.B. Novantron®

Natalizumab:
Tysabri®

0:0:;0 0 O

Interferone:
. Avonex®, Betaferon®,
@ Infusion Extavia®, Plegridy®, Rebif®
0 Spritze |
Teriflunomid:
9 Tablette Aubagio®

Ocrelizumab:
Ocrevus®

000000

Die Unterteilung in Medikamente fiir milde und hochaktive MS folgt dem Konzept
der Therapieleitlinie von 2014. Wissenschaftlich gepriift sind die Substanzen nicht
nach dieser Unterteilung. Uber Definition, was mild und was hoch aktiv ist, besteht
dariiber hinaus keine Einigkeit. Dennoch hilft die Unterteilung fiir die Ubersicht.
Die Medikamente sind in alphabetischer Reihenfolge aufgefiihrt, das heiBt, es ist

keine Rangliste in Bezug auf die Wirksamkeit und Sicherheit.
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Faktenbox Fumarat
zur Behandlung der schubformigen Multiplen Sklerose

Fumarat ist eine organisch-chemische Substanz, die 2014 zur Behandlung von Er-
wachsenen mit schubférmig verlaufender Multipler Sklerose (MS) zugelassen wurde.
Fumarat wird 2 x taglich als Tablette eingenommen. Die Wirkung von Fumarat auf
die MS wurde in zwei Studien mit 2.667 Patienten iiber 2 Jahre untersucht.
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Stellen Sie sich 2 Gruppen mit jeweils 100 Personen mit einer schubférmigen MS vor:
» Eine Gruppe hat 2 Jahre 2 x taglich eine Tablette Fumarat (Tecifidera®) eingenommen.
» Die andere Gruppe hat 2 Jahre lang téglich ein Placebo eingenommen.

Wie viele Personen hatten:

Nutzen Placebo Fumarat

Zunahme der Behinderung* 22 von 100 14 von 100
mindestens einen Schub 44 von 100 28 von 100
neue oder vergroBerte T2-Herde 80 von 100 64 von 100
Nebenwirkungen Placebo Fumarat

Nebenwirkungen 49 von 100 67 von 100
Studienabbruch aufgrund Nebenwirkungen 6 von 100 13 von 100
Flush 4 von 100 34 von 100
Magen-Darm-Beschwerden 25 von 100 36 von 100
Erniedrigung der Leukozyten* 1von 100 7 von 100
Erniedrigung der Lymphozyten* <1 von 100 4 von 100

Hinweis: Nach Abschluss der Studien haben 5 von liber 245.000 MS-Betroffenen mit
Fumarat eine progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) entwickelt.

Was gilt es zu beachten? Alle 6 - 8 Wochen Blutbildkontrollen notwendig.
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