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2. Im Geltungsbereich des AMG zugelassene Indikationen

Amantadin ist fir die orale Darreichungsform in den Dosierungen 100 mg, 150 mg, 200 mg
fur folgende Indikationen zugelassen:

— Parkinson-Syndrome: Zur Behandlung von Symptomen der Parkinsonschen Krankheit,
wie z. B. Rigor, Tremor und Hypo- bzw. Akinese;

— durch Antipsychotika und ahnlich wirkende Arzneimittel bedingte extrapyramidale
Symptome wie Friihdyskinesie, Akathisie und Parkinsonoid;

Zusatzliche Anwendungsgebiete fiir 100 mg-Dosisstarke, sofern vom pharmazeutischen
Unternehmer zusatzlich beantragt, sind

— die Chemoprophylaxe von Influenzainfektionen bei ungeimpften Personen oder bei
geimpften Personen im Rahmen von Epidemien mit einem vom Impfstamm nicht
erfassten Influenza-A-Subtyp, wenn und solange Infektionsgefahr besteht;

— Chemotherapie der Influenza-A-Infektion;

— Vigilanzminderung bei postkomatésen Zustanden unterschiedlicher Genese im Rahmen
eines therapeutischen Gesamtkonzepts unter stationaren Bedingungen.

Amantadin-Infusionslésungen werden in den Dosierungen 200 mg und 400 mg angeboten.
Sofern die Indikation zusatzlich beantragt wurde, gelten folgende Indikationen:

— Intensiv und Initialbehandlung der akinetischen Krise bei akuter Verschlechterung einer
Parkinsonsymptomatik;

— Vigilanzminderung bei postkomatdsen Zustanden unterschiedlicher Genese im Rahmen
eines therapeutischen Gesamtkonzepts unter stationaren Bedingungen.

(s. Anlage 1a: Mustertext zur Fachinformation Stand 07.04.2005)

3. Epidemiologische Daten zu der zu beurteilenden Indikation
3.1 Nosologie und Epidemiologie

Die Encephalomyelitis disseminata bzw. Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch-entzind-
liche demyelinisierende Erkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS). MS tritt
vorwiegend in den gemaRigten Breiten nérdlich und slidlich des Aquators auf und hat die
hochste Pravalenzrate in der weilRen Bevolkerung (Ebers & Sadovnick 1994, Diener et al.
2008).

Die MS wird als eine Autoimmunerkrankung des ZNS aufgefasst. lhre Pravalenz liegt in
Deutschland bei 149 Erkrankten pro 100.000 Einwohner, woraus sich eine Gesamtzahl von
etwa 122.000 Erkrankten ergibt (Hein & Hopfenmiiller 2000). Andere Autoren errechneten
Pravalenzzahlen von 67.000 bis 138.000 (Flachenecker & Zettl 2002, vgl. Baumhackl et al.
2002, Beer & Kesselring 1994). Die jahrliche Inzidenzrate liegt bei ca. 3,5 — 5
Ersterkrankungen pro 100.000 Einwohner und steigt nach den Langzeitregistern aus den
skandinavischen Landern stetig an. Frauen erkranken an der schubférmig verlaufenden MS
etwa doppelt bis dreimal so haufig als Manner, bei der primar progredienten Verlaufsform
sind beide Geschlechter etwa gleich haufig betroffen. Der Erkrankungsbeginn liegt in zwei
Drittel der Falle im jungen Erwachsenenalter, der Erkrankungsgipfel liegt um das 30.
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Lebensjahr; die primar progrediente MS beginnt typischerweise in der vierten oder flinften
Lebensdekade. Nach neueren Daten wird MS immer haufiger auch bei Kindern und
Jugendlichen diagnostiziert (Banwell et al. 2007).

3.2 Definition von Fatique

Fatigue ist eines der haufigsten Symptome bei MS. Fatigue bezeichnet ein nicht zu beherr-
schendes Geflihl der Abgeschlagenheit, Erschépfung, Ermidung und Energielosigkeit, das
in diesem Male vor Beginn der MS-Erkrankung nicht bestand und sich sowohl auf die
geistige als auch auf die korperliche Leistungsfahigkeit auswirkt. Es unterscheidet sich von
depressiven Symptomen; so fehlen Gefuhle wie Selbstzweifel, Hoffnungslosigkeit und
Verzweiflung in der Regel. Fatigue unterscheidet sich auch deutlich von der normalen
Tages-Mudigkeit. Die Patienten geben eine zunehmende Schwache und Mattigkeit an, die
unabhangig von koérperlicher Belastung auftritt und im Tagesverlauf zunimmt. Viele Patienten
sind durch Fatigue im Arbeitsalltag, sozialen Leben oder bei sonstigen Aktivitaten stark
beeintrachtigt. Fatigue ist bei MS-Patienten eine wesentliche Ursache fir friihzeitige Arbeits-
und Erwerbsunfahigkeit (Krupp et al.1996, 1997, Zimmermann & Hohlfeld 1999, Branas et al.
2000, Flachenecker et al. 2006).

Aus den vorliegenden Studien geht hervor, dass zwischen 53 % (Colosimo et al. 1995) und
92 % (Fisk et al. 1994) der an MS erkrankten Patienten an einer Fatigue-Symptomatik leiden
(vgl. Freal et al. 1984, Krupp et al. 1988, 1995, 1997, The Canadian MS Research Group
1987, Jackson et al. 1991, Iriarte et al. 1996, 1999, UK MS Society 1997, Tola et al. 1998,
Hadjimichael et al. 2008; Ubersicht in Brafias et al. 2000). Nach Vercoulen et al. (1996)
leiden 85 % der MS-Patienten taglich unter Fatigue. Zwischen 58 % und 74 % der MS-
Patienten schatzen Fatigue als eines der Symptome ein, die sie am starksten beeintrachti-
gen (UK MS Society 1997: 65 %, Tola et al. 1998: 58 %, Fisk et al. 1994: 69 %, Hadjimichael
et al. 2008: 74 %). 14 % bis 30 % der befragten Patienten geben an, dass Fatigue das am
schwierigsten zu ertragene Symptom sei (Krupp et al. 1988, Fisk et al. 1994, UK MS Society
1997). Mehr als 90 % der betroffenen Patienten berichten, dass Hitze die Symptomatik
drastisch verschlechtert, wahrend Kalte eine deutliche Besserung bewirkt (Krupp et al.
1988).

Fur Studien zu Fatigue bei MS wurden verschiedene Fragebogenverfahren eingesetzt, die in
unterschiedlichem MaRe validiert wurden. Eine Ubersicht findet sich unter Absatz 6. Die
Instrumente weisen zum Teil unterschiedliche Dimensionen von Fatigue auf, z.B. ,General
Fatigue®, ,Physical Fatigue®, ,Mental Fatigue®, ,Reduced Motivation* und ,Reduced Activity*
(Smets et al. 1995) oder ,Lack of Energy“ ,Lack of Motivation®, ,Sleepiness,,Physical
Exertion®, ,Physical Discomfort® (Johansson et al. 2008). Diese unterschiedlichen
Messinstrumente erschweren den Vergleich der vorliegenden Studien. Vor dem Hintergrund,
dass bislang keine einheitliche und allgemein anerkannte Taxonomie der Dimensionen von
Fatigue vorliegt, wurde diese Frage von Mills und Young (2008) methodisch anspruchsvoll
untersucht. Die Autoren fassen ihre Definition von Fatigue bei MS folgendermalen
zusammen: “In summary, fatigue is defined as reversible, motor and cognitive impairment
with reduced motivation and desire to rest, either appearing spontaneously or brought on by
mental or physical activity, humidity, acute infection and food ingestion. It is relieved by
daytime sleep or rest without sleep. It can occur at any time but is usually worse in the
afternoon. In MS, fatigue can be daily, has usually been present for years and has greater
severity than any premorbid fatigue” (Mills & Young 2008). Eine Ubersicht der von Mills und
Young (2008) gefundenen Definitionsmerkmalen von Fatigue bei MS findet sich in Tabelle 1.



Table 1: Zusammenfassung der Definitionsmerkmale von Fatigue bei MS-Patienten nach Mills und
Young (2008)

Motor (all reversible) Use dependent weakness; bulbar dysfunction; incoordination;
tremor; loss of access to prelearned skills

Cognitive (all reversible) Work-dependent dysfunction; error making; poor attention;
nominal dysphasia; other problems with memory and recall

Motivation and rest Reduced motivation for task completion or initiation; positive
desire to cease activity; desire for subsequent rest/sleep;
activity avoidance

Behavioural response Daytime resting/sleep with stimulus avoidance; learned
response of activity avoidance

Other Excessive yawning; sweating

Cadence Generally circadian (peak in afternoon) with superimposed

‘homeostatic’ mode with variable onset, from acute to
insidious; often rapid offset with rest; carry over possible
across periods of nocturnal sleep; immediate or delayed
response from precipitator

Chronicity Generally on timescale of months or years
Precipitating/ Mental or physical activity; relapse; long inactivity; humidity
aggravating factors (compounded by heat); food ingestion; intercurrent infection;

neuropathic pain; broken/unrefreshing sleep; neurotic states

Relieving factors Daytime rest/sleep with stimulus avoidance (5 min to hours);
nocturnal sleep; prophylactic rest/sleep/activity avoidance;
pacing; cooling manoeuvres/heat avoidance

Severity Wide range from non-intrusive to all consuming

Associated features Disordered nocturnal sleep; features of possible
thermoregulatory dysfunction

3.3 Pathophysiologie

Die pathophysiologischen Ursachen fir Fatigue bei MS sind bislang nicht ausreichend ge-
klart. Es werden sowohl periphere als auch zentrale Mechanismen angenommen, wobei
diese auch im Zusammenhang mit Medikamenteneinnahmen oder Komorbiditat diskutiert
werden. Unter anderem werden Strukturschdden im Sinne von Demyelinisierung und axona-
ler Schadigung sowie funktionelle Storungen durch neuroendokrine Effekte beteiligter
Entziindungsmediatoren diskutiert, ebenso wie sekundare, peripher oder im Bereich der
Muskulatur lokalisierten Stoérungen (Pucci et al. 2007, Zimmermann & Hohlfeld 1999,
Dickinson 1997, Schwartz et al. 1993, Roelcke et al. 1997). Das Auftreten von Fatigue bei
MS scheint nach heutigem Kenntnisstand unabhangig zu sein von Alter, Geschlecht,
Verlaufsform der Erkrankung, der Erkrankungsdauer, Grad der Behinderung, L&sionslast
oder Verteilungsmuster der Lasionen im ZNS.

Entsprechend der ,Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie“ der Deutschen
Gesellschaft fir Neurologie (Diener et al. 2008) missen zunachst andere Ursachen flr
Tagesmidigkeit und Erschopfung ausgeschlossen werden, bevor Fatigue diagnostiziert
werden kann. Dies sind zum Beispiel Depressionen, Schlafstérungen, Bewegungsmangel,
Komorbiditaten(z.B. Virusinfekte, Harnwegsinfekte) oder auch Medikamentenneben-
wirkungen.  Depressionen sind bei MS-Patienten als Nebenwirkungen der
immunmodulatorischen Basistherapie, aufgrund der Erkrankung selbst oder aufgrund proble-
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matischer Krankheitsverarbeitung nicht selten. Mit einer depressiven Symptomatik gehen
meist Schlafstorungen, Inaktivitdt oder auch Schmerzsyndrome einher. Schmerzsyndrome
sind darUber hinaus z.B. aufgrund von Spastik bei MS haufiger anzutreffen, auch dabei
kénnen sekundar Schlafstdrungen und in der Folge Tagesmidigkeit auftreten. Eine ganze
Reihe von Medikamenten, die bei der MS eingesetzt werden, kénnen das Gefiihl von Abge-
schlagenheit, Erschopfung und Mudigkeit fiihren (z.B. Analgetika, Beta-Interferon,
Muskelrelaxantien, Sedativa, Antiepileptika, Antidepressiva, Antihistaminika oder
Antipsychotika (Ubersicht siehe MacAllister & Krupp 2005)). Bei gleichzeitiger Therapie mit
rekombinantem Beta-Interferon (IFN-B) ist gemal} den Leitlinien eine effektive Behandlung
von Fatigue z.B. mit nicht-steroidalen Antiphlogistika angezeigt. Auch missen bei Auftreten
von Fatigue differentialdiagnostisch andere koérperliche Erkrankungen in Betracht gezogen
werden, wie etwa eine Hypothyreose oder ein interkurrenter Infekt. Auch missen MS-
bedingte korperliche Beeintrachtigungen wie Spastik, Ataxie oder Lahmung oder MS-
bedingte Atemstorungen ausgeschlossen werden, die eine spezifische Behandlung, wie
etwa Krankengymnastik erfordern.

4, Zugelassene Wirkstoffe flr die beurteilte Indikation

Zur Behandlung von Fatigue bei Multipler Sklerose sind im Geltungsbereich des AMG keine
Arzneimittel zugelassen.

5. Weitere Behandlungsstrategien / Outcome

Im Off-Label-Use werden zur Behandlung von Fatigue neben Amantadin auch Modafinil, 4-
Aminopyridin, Amifampridin(3,4-Diaminopyridin), Acetyl-L-Carnitin und Acetylsalicylsdure
eingesetzt. Pemolin, fir das auch klinische Studien zur Behandlung von Fatique vorliegen,
wurde aufgrund von Lebertoxizitdt vom Markt genommen. In einigen Studien wurden die
Effekte von Immunmodulatoren auf Fatigue untersucht. Eine Ubersicht mit kurzer Beurteilung
findet sich in Tabelle 2. Die Wirksamkeit einiger dieser Praparate fiir die in Frage stehende
Indikation ist jedoch nicht unumstritten (Stankoff et al. 2005). Modafinil und 4-Aminopyridin
(sowie zusatzlich ausgewiesen Fampridine) weisen hingegen nach den ,Leitlinien far
Diagnostik und Therapie in der Neurologie“ der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
(Diener et al. 2008) ebenso wie Amantadin den Empfehlungsgrad B auf. Es ist hinsichtlich
Modafinil allerdings die neuerlich bestatigte Problematik ihres ausgepragten
Abhangigkeitspotenzials zu bericksichtigen (Volkow et al. 2009) sowie das weitere
Nebenwirkungsprofil von Modafinil.

Darlber hinaus werden nicht-medikamentésen Behandlungsstrategien wie Kihlungsmalf-
nahmen und Energieeffizienztraining als Therapieoption gegen Fatigue eingesetzt, denen
gemal Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (Diener et al. 2008) der Empfeh-
lungsgrad B zugesprochen wird (Tabelle 3). Weiterhin wurde in einzelnen Fallberichten der
Einsatz von 5-Methoxypsoralen zur Behandlung von Fatigue bei MS, insbesondere von
temperaturabhangiger Symptomatik, dargestellt, ebenso wie von Baclofen, Methylphenidate
und Pyridostigminbromid (Dietzen et al. 1996, Zimmermann & Hohlfeld 1999). Kontrollierte
Studien zum Wirksamkeitsnachweis liegen jedoch nur im beschrankten Mal3e bzw. nicht vor.



Tabelle 2: MS : Behandlungsoptionen (Off-Label-Use) bei Fatigue alternativ zu Amantadin

Substanz

Autor(en), Jahr

Beurteilung

Modafinil (Psychostimu-
lans; Vigil ®)

Kumar 2008 (Review),
Nagels et al. 2007, Stankoff
et al. 2005, Rammohan et
al. 2002, Zifko et al. 2002

Empfehlungsgrad B geman
Leitlinien (Diener et al. 2008);
problematisch wegen
Abhangigkeitspotential und
Toleranzentwicklung; Studie
von Stankoff et al. 2005 zeigt
keinen sign. Effekt von
Modafinil gegenuber Placebo;
Effekte bei niedrigeren
Dosierungen 200 mg/d, nicht
bei héheren von 400 mg/d

4-Aminopyridin/
Amifampridin(3,4-
Diaminopyridin;
Kaliumkanalblocker; kein
Fertigarzneimittel in
Deutschland verfiigbar)

Goodman et al. 2007,
Amato et al. 2006 (Review),
Romani et al. 2004,
Rossigni et al. 2001,
Sheean et al. 1998, Schwid
et al. 1997, Bever et al.
1996, Brever 1994
(Review), Polman et al.
1994, Smits et al. 1994,
Felts & Smith 1994, van
Diemen et al. 1991, Stefoski
et al. 1987

Empfehlungsgrad B gemaR
Leitlinien (Diener et al. 2008)
trotz zum Teil widersprichliche
Studienergebnisse; hohe
Nebenwirkungsrate und geringe
therapeutische Breite; 4-Amino-
pyridin scheint
Amifampridin(3,4-Diamino-
pyridin) in der Wirksamkeit
Uberlegen zu sein und weniger
Nebenwirkungen hervorzurufen.

Pemolin (Psychostimu-
lans; Tradon ® wurde
wegen Lebertoxizitat
weltweit vom Markt
genommen)

Geisler et al. 1996, Krupp et
al. 1995, Weinshenker et al.
1992

In den derzeit vorliegenden
Studien kein eindeutiger Vorteil
gegeniber Placebo; hohe
Nebenwirkungsrate.

Acetyl-L-Carnitin
(Nahrungserganzungs-
mittel)

Lebrun et al. 2006,
Tomassini et al. 2004

In einer kontrollierten Studie
Amantadin hinsichtlich Wirk-
samkeit und Nebenwirkungsrate
Uberlegen.

Acetylsalicylsaure
(Antiphlogistikum, Anti-
pyretikum, Analgetikum;
z.B. Aspirin ®)

Wingerchuk et al. 2005

Aspirin in einer kontrollierten
Studie Placebo Uberlegen.

Immunmodulierende
Medikamente wie Glatira-
meracetat/Copolymer-1
(Copaxone®) und Inter-
feron beta 1-a (Avenox®)

Hadjimichael et al. 2008,
Putzki et al. 2008, Metz et
al. 2004, Jacobs et al. 1996

Eher glnstigere Effekte von
Copolymer-1 auf Fatigue als
Interferon beta 1-a




Tabelle 3: Nicht-medikamentdse Strategien zur Behandlung von Fatigue bei MS
(Multiple Sklerose Therapie Konsensus Gruppe 2004, MacAllister & Krupp 2005)

Verfahren Autor(en), Jahr Beurteilung

Kuhlung Beenakker et al. 2001, 2 randomisierte, placebo-
White et al. 2000, Flesner | kontrollierte Cross-over-

et al. 2002, Schwid et al. Studien mit insgesamt 94
2003 Patienten belegen einen sign.
Effekt (Beenakker et al. 2001,
Schwid et al. 2003); dartiber
hinaus liegen eine offene
Studie und eine Fallserie vor

Korperliches Training Mostert & Kesselring Effekte auf Vitalitat, soziale
2002, Petajan et al. 1996 Interaktionen, Aktivitatsniveau,
emotionales Verhalten und
Wohlbefinden; in der Studie
von Mostert & Kesselring kein
sign. Effekt auf FSS-Score;
Studien basieren auf
insgesamt 80 Patienten

Diat Krupp 2004 (Review) Keine spezifische Diat,
allerdings kénnen Diatprog-
ramme positive Effekte auf
Fatigue bewirken

Energieeffizienztraining Mathiowetz et al. 2001, Sign. Besserung der Fatigue
Vanage et al. 2003 und der mit dem SF-36
gemessene Lebensqualitat
Multimodale Di Fabio et al. 1998, Patti | 1-jahrige (46 Pat.) bzw. 6-
Rehabilitationsmaflnahmen | et al. 2002, wochige (111 Pat.) MaRnahme

mit sign. Besserung der
Fatigue-Symptomatik sowie
der mit dem SF-36 gemessene
Lebensqualitat (Patti et al.
2002); Einschrankung der
Aussagekraft wegen
methodischer Mangel

6. Sonstige Angaben

In den verschiedenen Studien werden zur Erfassung und Quantifizierung von Fatigue unter-
schiedliche Instrumente eingesetzt, wobei eine Reihe von diesen Verfahren MS-spezifische
Skalenentwicklungen darstellen. Eine Zusammenstellung der bislang eingesetzten Verfahren
findet sich in Tabelle 4.



Tabelle 4: Verfahren zur Erfassung von Fatigue bei MS

Autor(en), Jahr

Verfahren

Kurzbeschreibung

Johansson et al.
2008

Swedish Occupational
Fatigue Inventory

5 Dimensionen: Lack of Energy, Lack
of Motivation, Sleepiness, Physical
Exertion, Physical Discomfort

Benit-Ledn et al.
2007

Fatigue Impact Scale for
Daily Use (D-FIS)

8 Items zur Erfassung subjectives
Fatigue-Erleben bei MS

Flachenecker et al.
2006

Wadarzburger
Erschopfungsinventar bei
MS (WEIMuS)

17 ltems, 5-stufige Skala,
2 Faktoren: kérperliche und kognitive
Fatigue

Iriarte et al. 1999

Fatigue Descriptive Scale
(FDS)

MS-spezifische Fatigue-Skala, erfasst
funf Dimensionen von Fatigue

Multiple Sclerosis
Council, 1998

Fatigue-Fragebogen

17 Fragen mit unterschiedlichen
Antwortformaten zur Qualitat und
Auspragung der Fatigue sowie
friheren Therapieversuchen

Multiple Sclerosis
Council, 1998

Modified Fatigue Impact
Scale (MFIS), dt. Version:
Modifizierte Fatigue Impact
Scale

21 ltems, Beantwortung auf einer
5-stufigen Skala (,nie“ bis ,fast immer®)

Krupp et al. 1995

MS-spezifische Fatigue
Severity Scale (MS-FSS)

6 Iltems, Beantwortung auf einer
7-stufigen Skala (siehe FSS)

Smets et al. 1995

Multidimensional Fatigue
Inventory (MFI)

20 ltems, 5 Skalen : General Fatigue,
Physical Fatigue, Mental Fatigue,
Reduced Motivation, Reduced Activity

Fisk et al.1994

Fatigue Impact Scale (FIS)

Skale zur Erfassung des Einflusses
von Fatigue auf die Lebensqualitat;
Einfluss auf Kognition sowie auf die
kérperliche und soziale Dimension von
Fatigue; Beantwortung auf einer
5-stufigen Skala (O=keine Probleme,
4=extreme Probleme).

Schwartz et al.
1993

MS-Fatigue Scale (MS-FS)

29 Items zur Einschatzung des
Schweregrads von Fatigue, vier
Subskalen, Beantwortung auf einer
7-stufigen Skala (,Stimme Uberhaupt
nicht zu“ bis ,Ich stimme absolut zu“)

Chalder et al. 1993

Fatigue Rating Scale (FRS)

Selbstratingverfahren mit 14 Items,
zwei Subskalen: kérperliche und
geistige Fatigue-Symptomatik.

Lee et al. 1993

Visual Analoque Scale for
Fatigue (VAS-F)

18 ltems zu unterschiedlichen
Aspekten von Fatigue, Beantwortung
auf einer visuellen Analog-Skala

Krupp et al. 1989

Fatigue Severity Scale
(FSS)

9 ltems, Beantwortung auf einer
7-stufigen Skala (,Stimme Gberhaupt
nicht zu® bis ,Ich stimme absolut damit
Uberein®)




7. Erkenntnismaterial / Recherche
Das Gutachten beruht auf folgenden Quellen:

= Eigene Literaturrecherche zuletzt vom 16.5.2009 in PubMed (www.pubmed.gov, U.S.
National Library of Medicine und National Institutes of Health); Anlage 1b

= Literaturrecherche vom 20.11.2007 in Medline (Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online, National Center for Biotechnology Information (NCBI), verfligbar tber
DIMDI (Deutsche Institut fur Medizinische Dokumentation und Information); enthalten in
den von der Firma Desitin Arzneimittel Gmbh zur Verfigung gestellten Unterlagen;
Anlage1lc

= Unterlagen der Firma Desitin vom 2.1.2007

= Unterlagen der Firma Merz Pharmaceuticals vom 16.1.2007

= Ausflhrliches Review von Brafnas et al.: Treatments for fatigue in multiple sclerosis: A
rapid and systematic review. Health Technology Assessment (2000, Vol. 4, No. 27,
pp. 1-61

= Cochrane Review: Pucci et al.: Amantadine for Fatigue in multiple sclerosis. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2007, Issue 1. Art. No.: CD002818. DOI:
10.1002/14651858.pub2

7.1 PubMed- und Medline-Recherchen

Die PubMed-Recherche vom 16.5.2009 mit den Stichworten ,Amantadine — Multiple Sclerosis
— Fatigue® erbrachte fiir den Zeitraum zwischen 1974 und 2009 eine Liste mit 51 Publikatio-
nen, die Medline-Recherche mit denselben Stichworten flir den Zeitraum 1987 bis 2006 insge-
samt 48 Quellenangaben bei 2 Doppelnennungen, so dass in der Medline-Recherche von 46
Quellen ausgegangen werden muss. 31 Quellen wurden in beiden Recherchen gefunden. In
einer ersten Durchsicht wurden alle Publikationen, die nicht die Fragestellung im engeren Sin-
ne betreffen sowie Kurzkommentare oder redundante Publikationen ausgeschlossen; eine
Ubersicht Giber diese ausgeschlossenen Publikationen findet sich in Anlage 1e.

Damit liegen aus den PubMed- und Medline-Recherchen insgesamt 33 Arbeiten vor, in denen
die Effekte von Amantadin auf Fatigue bei MS angesprochen werden. Der Uberwiegende
Anteil sind Reviews — insgesamt 23. Ferner liegen eine Fallserie mit 7 Patienten sowie 9
klinische Studien vor. Eine Ubersicht findet sich in Tabelle 4.

Eine zusatzliche Recherche in der Datenbank EMBASE bei DIMDI am 12.11.2009 lieferte
keine neuen relevanten wissenschaftliche Erkenntnisse.

7.2 Review von Branas et al. (2000)

Ein erstes, sehr sorgfaltiges Review Uber Behandlungsoptionen von Fatigue wurde von
Branas et al. (2000) vorgelegt. Zur Beurteilung des Wirksamkeit von Amantadin in der
Therapie von Fatigue ziehen die Autoren vier randomisierte, kontrollierte Studien heran, drei
Arbeiten liegt ein Cross-over-Design zugrunde (Canadian MS Research Group 1987,
Rosenberg & Appenzeller 1988, Cohen & Fisher 1989), einer Arbeit ein Parallelgruppen-
Design (Krupp et al. 1995). Es handelt sich um ein gut durchgeflhrtes Review mit geringem
Risiko von Bias.

Im Vergleich der Studien beziehen sich die Autoren allein auf das in allen vier Arbeiten heran-
gezogene Zielkriterium ,Therapiepraferenz“. Die Autoren weisen auf die Schwierigkeiten
dieses Vorgehens hin, die auf den deutlichen methodischen Unterschieden in den Studien
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beruhen. So fallt die Praferenzeinschatzung in der Studie von Krupp et al. (1995) zu
verschiedenen Befragungszeitpunkten unterschiedlich aus. Dennoch kommen die Autoren unter
einer optimistischen Annahme zu dem Ergebnis eines relativen Gesamtrisikos von 1.9 bei
einem 95% Konfidenzintervall von 1.4 — 2.7. Amantadin wird demnach von doppelt so viel
Patienten bevorzugt als Placebo. Eine pessimistische Analyse der Ergebnisse verweist
hingegen darauf, dass die Ergebnisse stark von den Ausgangsannahmen abhangen.

7.3 Cochrane-Review 2007

Eine erstes Cochrane-Review zur Behandlung von Fatigue bei MS wurde bereits 2003 vor-
gelegt (Taus et al. 2003), ein Up-date wurde 2007 von derselben Arbeitsgruppe publiziert (Pucci
et al. 2007). Es handelt sich um ein gut durchgefiihrtes Review mit geringem Risiko von Bias.

Auf der Basis detailliert beschriebener Suchstrategien identifizierten die Autoren 13 Arbeiten,
welche in die nahere Betrachtung genommen wurden; von diesen 13 Arbeiten wurden 5 Arbei-
ten in das Review aufgenommen: The Canadian MS Research Group (CMSRG) 1987, Cohen
et al. 1989, Krupp et al. 1995, Rosenberg & Appenzeller 1988, Tomassini 2004. Dies sind die
Studien, die auch Grundlage der vorliegenden Ubersicht sind. Vier dieser Arbeiten sind auch die
Grundlage des Reviews von Branas et al. (2000).

Der Cochrane-Review bezieht sich dabei auf die jeweiligen primaren Zielkriterien, die in den
herangezogenen Studien unterschiedlich definiert sind. Dies sind in den wenigen Studien die
wdchentliche Fatigueeinschatzung anhand einer visuellen Analog-Skala, die Beurteilung
anhand von MS-FS oder FSS sowie Tagebuchdaten. In die Studien wurden 10 bis 115
Patienten einbezogen, insgesamt sind es 272 MS-Patienten.

Die Autoren fassen zusammen, dass alle Studien inkonsistente, geringe Verbesserungen von
Fatigue unter Amantadin aufzeigen, die allerdings zum Teil klinisch nicht relevant seien. Die in
den verschiedenen Studien berichteten Nebenwirkungen liegen zwischen 10% bis 57%. Die
Autoren sehen die Qualitat der Studien kritisch.

Bei der gegebenen Datenlage empfehlen die Autoren:

(1) Verbesserung des Wissens Uber die zugrundeliegenden Pathomechanismen von Fatigue bei MS,
(2) Konsensentwicklung ber reliable Zielkriterien fir Fatigue bei MS, sowie

(3) die Durchfiihrung von guten RCTs.

Drei der im Cochrane-Review von Pucci et al. (2007) einbezogenen und relevanten
Publikationen wurden durch die eigene, vorliegende Datenbankrecherche nicht erfasst. Dies
sind die Arbeiten von Plaut (1987), Maciejek (1989) und Sailer et al. (1996). Diese drei
klinischen Studien wurden der Publikationszusammenstellung hinzugezahlt, sodass sich die
Zahl der klinischen Studien von 9 auf 12 und die Gesamtzahl von 33 auf 36 Publikationen
erhoht (vgl. Tabelle 5).

7.4 Schreiben der Firmen Desitin Arzneimittel GmbH und Merz Pharmaceuticals GmbH

Mit Schreiben vom 2.1.2007 hat die Firma Desitin Arzneimittel GmbH vier aus ihrer Sicht fur die
Thematik wichtige Aufsatze an das BfArM geschickt. Es handelt sich dabei um die auch in Tabelle
1 aufgeflhrten Arbeiten von Krupp et al. (1995), Rosenberg & Shafor (2005), Béthoux (2006) und
MacAllister & Krupp (2005).

Die Firma Merz Pharmaceuticals GmbH teilt in ihrem Schreiben vom 16.1.2007 mit, dass ihr keine
eigenen Studiendaten zu Amantadin bei MS zur Behandlung der Fatigue vorliegen. Weiterhin
Ubersendet die Firma dieselben Artikel wie die Firma Desitin Arzneimittel GmbH.
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Tabelle 5: Publikationen zum therapeutischen Effekt von Amantadin auf Fatigue-Symptomatik
bei MS-Patienten in den Jahren 1985 — 2009

Autor(en) und Jahr der Publikation Art der Publikation | Sprache
Dworzanska et al. 2009 Review Polnisch
Brola et al. 2007 Review Polnisch
Lapierre & Hum 2007 Review Englisch
Nicholas & Chataway 2007 Review Englisch
Pucci et al. 2007 Review (Cochrane) Englisch
Béthoux 2006 Review Englisch/Franzdsisch
Boério et al. 2006 Review Franzoésisch
MacAllister & Krupp 2005 Review Englisch
Rosenberg & Shafor 2005 Review Englisch
Zifko 2004 Review Englisch
Tomassini et al. 2004 Clinical Trial Englisch
Weber 2004 Review Deutsch
De Groot et al. 2003 Review Englisch
Comi & Leocani 2002 Review Englisch
de Castro et al. 2000 Review Spanisch
Bakshi 2003 Review Englisch
Krupp 2003 Review Englisch
Zifko 2003 Review Deutsch
Schwid et al. 2002 Review Englisch
Krupp & Christodoulou 2001 Review Englisch
Waubant 2001 Review Franzoésisch
Brafias et al. 2000 Review Englisch
Sailer et al. 2000 Clinical Trial Englisch
Zimmermann & Hohlfeld 1999 Review Deutsch
Namey 1998 Review Englisch
Geisler et al. 1996 Clinical Trial Englisch
Sailer et al. 1996 Clinical Trial Englisch
Krupp et al. 1995 Clinical Trial Englisch
Kemp & Gora 1993 Clinical Trial Englisch
Chiba et al. 1992 Fallserie Englisch
Cohen & Fisher 1989 Clinical Trial Englisch
Maciejek 1989 Clinical Trial Englisch
Rosenberg & Appenzeller 1988 Clinical Trial Englisch
The Canadian MS Research Group 1987 Clinical Trial Englisch
Plaut 1987 Clinical Trial Englisch
Murray 1985 Clinical Trial Englisch
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8. Auswahlkriterien fur Studien

Aus Tabelle 5 geht hervor, dass von den 36 Publikationen zum Thema 23 Reviews darstellen,
die aus diesem Grund nicht eingeschlossen wurden. Nach Abzug der Reviews verbleiben 13
Arbeiten, die detailliert durchgesehen wurden, um die Entscheidung Uber Einsschluss oder
Ausschluss leisten zu kdnnen. Ausschlusskriterium in 5 Fallen war das Fehlen einer Rando-
misierung, in 2 Fallen handelt es sich um Zweitpublikationen identischer Daten, in 1 Fall
handelt es sich um eine Fallserie. Das Ergebnis dieses Auswertungsschrittes ist in Tabelle 6
zusammengefasst — nach Ausschluss von insgesamt 8 Studien verbleiben 5 als tragende
Entscheidungsgrundlage zur Bewertung von Amantadin als Behandlungsoption von Fatigue
bei MS. Die hier zugrundegelegten Studien sind identisch mit denen in Pucci et al. (2007); vier
der flnf Studien sind auch in dem ersten systematischen Review von Brafas et al. (2000)
detailliert dargestellt (mit Ausnahme der erst 2004 erschienenen Arbeit von Tomassini et al.).

Tabelle 6: Begriindungen fiir den Ein- und Ausschluss klinischer Studien bzw. Fallserien zur
Beurteilung des therapeutischen Effekts von Amantadin auf Fatigue-Symptomatik
bei MS-Patienten

Autor(en) und Jahr der
Publikation

Einschluss oder Begriindung fir den Ausschluss

Tomassini et al. 2004 Einschluss
Sailer et al. 2000
Geisler et al. 1996

Sailer et al. 1996

Fokus auf Kognition, nur nicht-klinische Variablen

Zweitpublikation identischer Daten, vgl. Krupp et al. 1995

Abstract, identische Datengrundlage wie Sailer et al. 2000

Krupp et al. 1995

Einschluss

Kemp & Gora 1993

Keine Randomisierung

Chiba et al. 1992

Fallserie, keine Randomisierung

Cohen & Fisher 1989

Einschluss

Maciejek 1989

Keine Randomisierung

Group 1987

Rosenberg & Appenzeller Einschluss
1988
The Canadian MS Research Einschluss

Plaut 1987

Keine Randomisierung

Murray 1985

Keine Randomisierung

9. Ergebnis der Recherche

In Tabelle 7 finden sich Kurzbeschreibungen der eingeschlossenen Studien zur Beurteilung
von Amantadin als Therapieoption fur Fatigue bei MS. Es sind die bereits dem Cochrane-
Review 2007 zugrundeliegenden Arbeiten, bis auf die Arbeit von Tomassini et al. (2004) sind
sie auch Grundlage des Reviews von Branas et al. (2000). Es handelt sich um 5
randomisierte, kontrollierte Studien, vier von ihnen mit einem Cross-over-Design, eine Studie
mit Parallelgruppen-Design. Insgesamt werden in den & Studien 322 Patienten
eingeschlossen, wenn man die in der Studie der Canadian MS Research Group regelwidrig
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eingeschlossenen Patienten mit einbezieht; ohne diese Gruppe handelt es sich um insgesamt
eingeschlossene 272 Patienten. Es werden jeweils 2 x 100 mg Amantadin pro Tag eingesetzt
und mit Placebo verglichen, mit Ausnahme der Studie von Tomassini et al. (2004), in der
Amantadin 200 mg/d mit L-Carnitin 2g/d verglichen werden. Zwei der 5 Studien sind Multi-
Center-Studien.

Unterschiede zwischen den Studien zeigen sich hinsichtlich der Studiendauer. Die Studie von
Tomassini et al. (2004) sieht jeweils dreimonatige Behandlungsphasen sowie anschlieende
dreimonatige Wash-out-Phasen vor, sodass sich jeder Patient 12 Monate in der Studie be-
fand. In der Studie von Krupp et al. (1995) befanden sich die Patienten nach einer Eingangs-
phase von 2 Wochen weitere 6 Wochen in der Studie. In den Studie von Cohen & Fisher
(1998) werden die Patienten jeweils 4 Wochen, in der Studie der Canadian MS Research
Group (1987) 3 Wochen, beide Studien-Designs beinhalten eine 2-Wd6chige Wash-out-Phase.
Mit jeweils 1-wochigen Behandlungsphasen und einer 1-wdchigen Wash-out-Phase weist die
Studie von Rosenberg & Appenzeller (1988) die kirzesten Phasenzeiten auf. Insbesondere
die hier sehr kurz bemessene Wash-out-Phase konnte zu Periodeneffekten fiihren; hierflr
kénnten auch die Befunde dieser Studie sprechen.

Tabelle 7: Kurzbeschreibung der eingeschlossenen Studien fir die Beurteilung von Amantadin
zur Behandlung von Fatigue-Symptomatik bei MS-Patienten

Appenzeller
1988

RTC; jeweils 1-wdchige
Behandlungsphase, unterbrochen
durch eine 1-wdchige Wash-out-
Phase;

200 mg/d Amantadin vs. Placebo

Autor(en) Beschreibung der Studie n Ergebnisse (priméare
und Jahr der Outcome-Variable)
Publikation
Tomassini et Single-Center, randomisierte, 36 Uberlegenheit von L-Carnitin
al. 2004 Doppel-blind-, Crosss-over-Studie gegeniber Amantadin
Uber 12 Monate — jeweils 3-
monatige Behandlungs- und Wash-
out-Phasen;
200 mg/d Amantadin vs. L-Carnitin
2g/d
Krupp et al. Multi-Center-Studie; randomisierte, 39Amantadin | Signifikant grolRere Fatigue-
1995 parallelisierte klinische Studie tiber 6 | 43 Placebo | Reduktion unter Amantadin
Wochen nach einer 2-wdchigen als unter Placebo (p=.04)
Monitoring-Phase;
200 mg/ Amantadin vs. Placebo
Cohen & Fisher | Single-Center-Studie, Cross-over 29 37% Responder (8 Pat.),
1989 RTC; jeweils 4-wochige 18% (4 Pat.) bessere
Behandlungsphasen unterbrochen Beurteilung von Placebo,
durch eine 2-wdchige Wash-out- 46% (10 Pat.) keine Angabe
Phase; von Préaferenz
200 mg/d Amantadin vs. Placebo
Rosenberg & Single-Center-Studie; Cross-over 10 60% Responder (6 Pat.) vs.

40% (4 Pat.) Non-
Responder

The Canadian
MS Research
Group 1987

Multi-Center-Studie, Crossover RTC;
2-wochige Pre-Study-Phase, zwei 3-
wochige Behandlungsphasen
unterbrochen durch eine 2-wochige
Wash-out-Phase;

200 mg/d vs. Placebo

115

30% Responder, 44%
bessere Beurteilung anderer
Studienphasen, 28% keine
Angabe von Praferenz
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10.  Studienextraktionsbdgen

In Anlage 2 finden sich die Extraktionsbogen der 5 in tragenden Studien (Tabelle 7), die in
die Bewertung von Amantadin zur Behandlung von Fatigue bei MS einbezogen werden. Sie
zeigen die jeweilige Einschatzung des Evidenzgrades gemafl SIGN auf, der sich zwischen 2
und 2* bewegt.

11. Bewertung der Expertengruppe

Es kénnen, in Ubereinstimmung mit dem Cochrane-Review 2007, 5 methodisch geeignete
RCTs ausgewertet werden, und zwar 1 Parallelstudie (Krupp et al. 1995) und 4 Cross-over-
Studien (Tomassini et al. 2004, Cohen & Fisher 1989, Rosenberg & Appenzeller 1988, The
Canadian MS Research Group 1987). Diese Untersuchungen zur Wirksamkeit von
Amantadin bei Fatigue im Zusammenhang mit MS beruhen auf der Analyse von 322 bzw.
272 Beobachtungen an MS-Patienten.

Alle 5 Studien haben ein gewisses Risiko von Bias, zeigen aber im Vergleich zu Placebo
eine geringe Wirksamkeit bei Fatigue, wenn zum Teil nur hinsichtlich einzelner Zielvariablen.

Uber die einzelnen RCTs hinaus liegen derzeit zwei systematische Reviews vor, die zu einer
zum Teil abweichenden Einschatzung der Datenlage kommen (Branas et al. 2000, Pucci et
al. 2007), wobei das Cochrane-Review von Pucci et al. (2007) lediglich eine weitere, neuere
Studie mit einbezieht. Die unterschiedlichen Beurteilungen sind — siehe oben — im
Wesentlichen auch auf die unterschiedlichen Zielkriterien, die jeweils herangezogen wurden,
begrindet. Bezieht man sich auf die subjektive Einschatzung der Patienten — dem einzigen
in den 4 Studien Ubereinstimmenden Zielparameter, worauf sich die Analyse von Brafas et
al. (2000) bezieht —, kann allerdings nur bei ,optimistischem Annahmen* konstatiert werden,
dass Amantadin von doppelt soviel Patienten favorisiert wird als Placebo.

Eine der kritischen Punkte der Studienlage, die eine Vergleichbarkeit erschwert, sind die
unterschiedlichen Operationalisierungen von Fatigue — so liegen mehr Skalen vor als geeig-
nete klinische Studien. Hier sind weitere Arbeiten erforderlich, wobei die aktuelle Arbeit von
Mills und Young (2008) durchaus in die richtige Richtung geht, um reliable Zielkriterien zu
definieren. Auf der Basis dieser Empfehlungen liegen allerdings bisher fur keine Substanz
geeignete Studien vor.

Es liegen keine Dosisfindungsstudien vor, so dass keine diesbezigliche Empfehlung gege-
ben werden kann. Als Dosis wird in den referierten Studien 2 x 100 mg eingesetzt; in
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie werden 100 — 200 mg empfohlen, was
der derzeitigen klinischen Praxis entspricht.

Die derzeit noch unbefriedigende Datenlage wird in den beiden zitierten Reviews dargestellt
und kann bestatigt werden. Weiterhin muss auf das unterschiedliche methodische Vorgehen
hingewiesen werden, was zumindest bei der Studie von Rosenberg & Appenzeller (1988)
Periodeneffekte nicht ausschlie3t. Wieweit die gefundenen Differenzen zu Placebo klinische
Relevanz erreichen, bleibt zum Teil unklar. Zu Recht weisen Brafias et al. (2000) darauf hin,
dass in den vorliegenden Studien z.B. auch die Effekte flr die Lebensqualitat nicht
ausreichend berUcksichtigt werden.
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12.  Fazit

Fatique ist ein sehr haufiges Symptom bei Patienten mit MS. Seine
Entstehungsmechanismen sind nicht hinreichend verstanden. Zahlreiche pharmakologische
Therapieoptionen sind untersucht worden, ohne dass es bisher zu einer Zulassung bzw.
Zulassungserweiterung fur eine Substanz gekommen ware. Die derzeitigen
Behandlungsoptionen sind alle als Off-Label-Use einzustufen. Dartberhinaus sind zwar
zahlreiche Messinstrumente entwickelt worden, die jedoch noch nicht zu einer geeigneten
einheitlichen Operationalisierung flir RCTs geflihrt haben, erst seit 2008 eine geeignete
Feststellung zu diesem Problem vor (Mills und Young, 2008).

Die hier zur Prufung eines zugelassenen Off-Label-Einsatzes von Amantadin analysierten
Reviews weisen einheitlich darauf hin, dass die methodische Variabilitat, insbesondere die
Wahl tragender primarer Zielparameter weit streut und so eine aussagefahige Metaanalyse
nicht vorgelegt werden kann. Da zusatzlich das Nebenwirkungsspektrum zwischen 10 und
57 % gesehen werden muss sowie auch keine Dosisfindungsstudien fur diese Indikation
vorliegen, konnen auch die methodisch geeigneten Studien (Tabelle 7) nicht den
notwendigen Evidenzgrad erreichen, um ein positives Votum fir den Einsatz von Amantadin
zur medikamentdsen Behandlung von Fatique bei MS zu begriinden.

13. Erganzendes Fazit (Empfehlung an den gemeinsamen Bundesausschuss)

13.1  Off-label-Indikation / Anwendungsgebiet

entfallt

13.2 Angabe des Behandlungsziels

entfallt

13.3 Welche Wirkstoffe sind fur die entsprechende Indikation zugelassen?

Es sind keine Wirkstoffe fiir die in Frage stehende Indikation zugelassen (siehe
Absatz 1b).

13.4 Nennung der speziellen Patientengruppe (z.B. vorbehandelt — nicht vorbehandelt,
Voraussetzungen wie guter Allgemeinzustand usw.)

entfallt

13.5 Ggf. Nennung der Patienten, die nicht behandelt werden sollen

entfallt

13.6  Dosierung (z.B. Mono- oder Kombinationstherapie, gleichzeitig, zeitversetzt, Abstand usw.)

entfallt

13.7 Behandlungsdauer, Anzahl der Zyklen

entfallt
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13.8

13.9

13.10

14.

Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

entfallt

Nebenwirkungen / Wechselwirkungen, wenn diese Uber die zugelassene
Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwahnt sind

Siehe Fachinformation

Weitere Besonderheiten

entfallt

Bemerkungen / offene Fragen fir die Expertengruppe Off-Label

In Anlehnung an das Fazit von Pucci et al. (2007) miissen, vor dem Hintergrund der
klinischen Relevanz und der bislang unbefriedigenden Studienlage, dringend
folgende Empfehlungen ausgesprochen werden:

(1) Verbesserung des Wissens Uber die zugrunde liegenden Pathomechanismen
von Fatigue bei MS,

(2) Konsensentwicklung uber reliable Zielkriterien fur Fatigue bei MS sowie einer
geeigneten Operationalisierung (s.Mills und Young, 2008), die auch
Ubergreifende Konstrukte wie Lebensqualitat mit einbezieht, sowie

(3) Verbesserung der Studienlage mit gut durchgefiihrten kontrollierten Studien.

Die meisten der durchgefuhrten Studien reichen in die 1980er Jahre zurick, eine
Studie stammt aus dem Jahr 1995 und eine weitere aus dem Jahr 2004. Vor dem
Hintergrund der Haufigkeit und Bedeutsamkeit einer Fatigue-Symptomatik bei MS
sind weitere Forschungsbemiihungen dringend zu fordern, die sich vorallem den
Pathomechanismen, aber auch neuen klinischen Studien mit einem umfassenderen
Ansatz widmen.
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16. Anlagen

Anlage la

Anlage 1b

Anlage 1c

Anlage 1d

Anlage 2

Mustertext zur Fachinformation fur Arzneimittel mit dem Wirkstoff
Amantadinhydrochlorid/Amantadinhemisulfat

Eigene Literaturrecherche vom 6.10.2008 in PubMed (www.pubmed.gov,
U.S. National Library of Medicine und National Institutes of Health)

Literaturrecherche vom 20.11.2007 in Medline (Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online, National Center for Biotechnology Information (NCBI),
verfugbar Uber DIMDI (Deutsche Institut fir Medizinische Dokumentation und
Information), enthalten in den von der Firma Desitin Arzneimittel GmbH zur
Verfligung gestellten Unterlagen

PubMed- und Medline-Recherchen — ausgeschlossene Publikationen, welche
die Fragestellung im engeren Sinne nicht betreffen sowie redundante
Publikationen

Extraktionsbogen
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