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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Fingolimod gemal
835a SGBV beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiIG am 25.03.2015
ubermittelt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fur den zu bewertenden Wirkstoff erstmalig zum
14.10.2011 ein Dossier zur frihen Nutzenbewertung vorgelegt. In diesem Verfahren sprach
der G-BA mit Beschluss vom 29.03.2012 eine Befristung des Beschlusses bis zum 29.03.2015
aus. GemalR 8 3 Nr. 7 AM-NutzenV in Verbindung mit 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 6 VerfO
beginnt das Verfahren der Nutzenbewertung fur das Arzneimittel Fingolimod erneut, wenn
diese Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer spétestens am Tag
des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier zum Beleg eines Zusatznutzens von Fingolimod im
Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie einzureichen (84 Abs.3 Nr.5 AM-
NutzenV i. V. m. 5. Kapitel § 8 Nr. 5 VerfO).

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verodffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhorung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheits-
bild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dartiber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
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sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entspre-
chenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website
des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu
dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in
der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 6 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 5
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.
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Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

Abschnitte 4.1 bis 4.3 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im Dossier)

= Modul 2 (Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene
Anwendungsgebiete)

= Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung)

Kapitel 5 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 5.1 bis 5.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach 8 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Beriicksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Fingolimod geméaR § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 25.03.2015 tbermittelt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fur den zu bewertenden Wirkstoff erstmalig zum
14.10.2011 ein Dossier zur frihen Nutzenbewertung vorgelegt. In diesem Verfahren sprach
der G-BA mit Beschluss vom 29.03.2012 eine Befristung des Beschlusses bis zum 29.03.2015
aus.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Fingolimod im
Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit hochaktiver
schubférmig-remittierend verlaufender Multipler Sklerose (RRMS, relapsing-remitting
multiple sclerosis).

Die vorliegende Dossierbewertung bezieht sich ausschlie3lich auf das Anwendungsgebiet der
Erstzulassung von Fingolimod aus dem Jahr 2011 und damit auf folgende Patientengruppen:

= Patienten mit hoher Krankheitsaktivitét trotz Behandlung mit einem Beta-Interferon
(Interferon-beta [IFN-B]). Dabei kann es sich um Patienten handeln, die nicht auf einen
vollstandigen und angemessenen (normalerweise mindestens 1 Jahr andauernden) Zyklus
mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie angesprochen haben. Diese
Patienten sollten wéhrend der Therapie im vorangegangenen Jahr mindestens 1 Schub
gehabt haben, und sie sollten mindestens 9 T2-hyperintense Lasionen im kranialen MRT
(Magnetresonanztomogramm) oder mindestens 1 Gadolinium anreichernde L&sion
aufweisen. Ein Patient, der nicht auf die Therapie anspricht (Non-Responder), l&sst sich
ebenso als ein Patient mit einer im Vergleich zum Vorjahr unveranderten oder vermehrten
Schubrate oder anhaltend schweren Schiiben definieren.

= Patienten mit rasch fortschreitender schwerer schubférmig-remittierend verlaufender
Multipler Sklerose, definiert durch 2 oder mehr Schiibe mit Behinderungsprogression in 1
Jahr, und mit 1 oder mehr Gadolinium anreichernden Lasionen im MRT des Gehirns oder
mit einer signifikanten Erhohung der T2-Ldsionen im Vergleich zu einer kirzlich
durchgefuhrten MRT (Magnetresonanztomografie).

Die vorliegende Nutzenbewertung wurde unterteilt nach den in Tabelle 2 dargestellten 3
Fragestellungen gegentiber den vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapien
durchgefinhrt.
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Tabelle 2: Indikationen und zweckmaRige Vergleichstherapien zu Fingolimod

Frage- | Indikation zweckmalige Vergleichstherapie des
stellung G-BA
A Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstdndige Glatirameracetat oder IFN-B 1a oder 1b,
Vorbehandlung mit IFN-B die Umstellung erfolgt in Abhangigkeit
von der Vortherapie
B Patienten mit hochaktiver RRMS, keine vollstandige | Fortfiihrung der krankheitsmodifizierenden
Vorbehandlung mit IFN- Therapie mit IFN-B mit einer geméaf

Zulassung optimierten Dosierung bis zu
einem angemessenen Zyklus
(normalerweise mindestens ein Jahr
andauernd).

C Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS | Glatirameracetat oder IFN-B (1a oder 1b)

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IFN-p: Interferon-beta; RRMS: schubformig-remittierende Multiple
Sklerose

Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Es wurden randomisierte kontrollierte Studien mit
einer Mindestdauer von 12 Monaten eingeschlossen.

Ergebnisse fir Fragestellung A: Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstandige
Vorbehandlung mit IFN-

Fur Patienten mit hochaktiver RRMS, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit IFN-B
(>1Jahr) erhalten haben, liegt ein adjustierter indirekter Vergleich von Fingolimod
gegentiber  der  zweckmaRigen  Vergleichstherapie  Glatirameracetat mit  dem
Briickenkomparator Placebo vor.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung liegen ausschliel3lich Auswertungen zu den jeweiligen
Gesamtpopulationen der Studie FREEDOMS, FREEDOMS Il und CONFIRM vor. In diese
Studien sind aber zu einem groflen Teil behandlungsnaive Patienten bzw. solche Patienten
eingeschlossen, die noch nicht mit mindestens einem Jahr mit IFN-B vorbehandelt sind, die
also nicht der vorliegenden Fragestellung entsprechen. Der Anteil der relevanten
Teilpopulationen betrégt in allen 3 Studien weit weniger als 80 % der Gesamtpopulationen.

Der vom pU vorgelegte adjustierte indirekte Vergleich ist daher nicht geeignet, Aussagen
zum Zusatznutzen von Fingolimod gegeniiber der zweckmaliigen Vergleichstherapie des
G-BA fur die relevante Patientenpopulation in Fragestellung A abzuleiten. Ein Zusatznutzen
von Fingolimod ist fur diese Population nicht belegt.

Ergebnisse fiur Fragestellung B: Patienten mit hochaktiver RRMS, keine vollstandige
Vorbehandlung mit IFN-

In die Bewertung wurde die Studie TRANSFORMS eingeschlossen. Diese Studie wurde
bereits im Dossier vom 21.09.2011 fur die erste Nutzenbewertung von Fingolimod vorgelegt
(Auftrag A11-23). Fir die vorliegende Nutzenbewertung stellt der pU in seinem Dossier vom
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19.03.2015 neue Auswertungen der bereits im Dossier vom 21.09.2011 prasentierten Daten
dar, das heilt, die Datengrundlage fir die Auswertungen der Studie TRANSFORMS ist
unverandert.

Die Studie TRANSFORMS war eine multizentrische randomisierte, kontrollierte,
doppelblinde Studie. Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit RRMS. Es wurden
insgesamt 866 Patienten in die beiden fir die Bewertung relevanten Studienarme (Fingolimod
0,5mg; IFN-B 1a) im Verhéltnis 1:1 randomisiert. Von diesen Patienten entsprachen nach
Angaben des pU 110 Patienten (12,7 % der Studienpopulation) der relevanten Teilpopulation
der Patienten mit hochaktiver RRMS, die keine vollstdndige Vorbehandlung mit IFN-$
erhalten hatten (Fingolimod n = 54 Patienten, IFN- n = 56 Patienten).

Das Verzerrungspotenzial der Studie wurde als niedrig eingestuft. Das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene wurde fiir einige Endpunkte als hoch eingestuft.

Mortalitat
Todesfalle

Fur den Endpunkt Todesfédlle waren in beiden Behandlungsgruppen keine Ereignisse
eingetreten. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Fingolimod im
Vergleich zu IFN-B 1a. Ein Zusatznutzen ist damit fiir diesen Endpunkt nicht belegt.

Morbiditat
Krankheitsschibe

Fur die jahrliche Schubrate, die als maligebliche Operationalisierung des Endpunkts
betrachtet wird, zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1a. Fiir die Zeit bis zum ersten bestétigten Schub zeigte
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Der Effekt
ist aber gleichgerichtet zum Effekt bei der jahrlichen Schubrate und stellt diesen daher nicht
infrage. Insgesamt ergibt sich fiir den Endpunkt Krankheitsschibe ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich zu IFN- 1a.

Behinderungsprogression

Fur die Zeit bis zur ersten bestatigten Behinderungsprogression zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es gibt daher keinen
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1la. Ein
Zusatznutzen ist damit fir diesen Endpunkt nicht belegt.

Schweregrad der Behinderung

Fur den Endpunkt Schweregrad der Behinderung lag fur den Multiple Sclerosis Functional
Composite Standard Score (MSFC-z Score, Gesamtscore) kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fiir
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einen Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1a. Ein Zusatznutzen ist damit fiir
diesen Endpunkt nicht belegt.

Fatigue

Fur den Endpunkt Fatigue (modified Fatigue Impact Scale [mFIS]) lagen keine verwertbaren
Daten vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Fingolimod im
Vergleich zu IFN-B 1a. Ein Zusatznutzen ist damit fiir diesen Endpunkt nicht belegt.

Aktivitaten des taglichen Lebens

Fur den Endpunkt Aktivitdten des téglichen Lebens (Patient Reported Indices in Multiple
Sclerosis [PRIMUS] Activities) lagen keine verwertbaren Daten vor. Es gibt daher keinen
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1la. Ein
Zusatznutzen ist damit fir diesen Endpunkt nicht belegt.

Gesundheitszustand

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand (Eurogol-5D visuelle Analogskala [EQ-5D VAS])
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es
gibt daher keinen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich zu
IFN-B 1a. Ein Zusatznutzen ist damit fiir diesen Endpunkt nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
PRIMUS QoL

Fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Patient Reported Indices in Multiple Sclerosis
Quality of life [PRIMUS QoL]) lagen keine verwertbaren Daten vor. Es gibt daher keinen
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1la. Ein
Zusatznutzen ist damit fir diesen Endpunkt nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUE und Abbruch wegen UE

Fur die Endpunkte schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) und Abbruch wegen
unerwinschter Ereignisse (UE) zeigte sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen gréReren
oder geringeren Schaden von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1la, ein gréBerer oder
geringerer Schaden ist damit fur diese Endpunkte nicht belegt.

Infektionen

Fur den Endpunkt Infektionen ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen groReren oder
geringeren Schaden von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1a, ein groerer oder geringerer
Schaden ist damit fur diesen Endpunkt nicht belegt.
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Grippeahnliche Erkrankung

Fur den Endpunkt grippedhnliche Erkrankung ergab sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B la. Daraus ergibt sich ein
Hinweis auf einen geringeren Schaden durch Fingolimod im Vergleich zu IFN- 1a.

Obstipation

Fur den Endpunkt Obstipation ergab sich zwar ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1a. Ein nur geringflgiger Effekt kann
jedoch nicht ausgeschlossen werden. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen gréReren
Schaden von Fingolimod im Vergleich zu IFN-f 1a, ein groerer oder geringerer Schaden ist
damit fir diesen Endpunkt nicht belegt.

Ergebnisse fir Fragestellung C: Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS

In die Bewertung wurde ebenfalls die Studie TRANSFORMS eingeschlossen. Diese Studie
wurde auch fir Fragestellung C bereits im Dossier vom 21.09.2011 flr die erste
Nutzenbewertung von Fingolimod vorgelegt (Auftrag Al11-23). Fur die vorliegende
Nutzenbewertung stellt der pU in seinem Dossier vom 19.03.2015 neue Auswertungen der
bereits im Dossier vom 21.09.2011 présentierten Daten dar, das heif3t, die Datengrundlage fur
die Auswertungen der Studie TRANSFORMS ist unveréandert.

Von den insgesamt 866 in die relevanten Behandlungsarme der Studie TRANSFORMS
eingeschlossenen Patienten, entsprachen nach Angaben des pU 121 Patienten (14 % der
Studienpopulation) der relevanten Teilpopulation der Patienten mit rasch fortschreitender
schwerer RRMS (Fingolimod n =56 Patienten, IFN- n = 65 Patienten). Darunter befinden
sich sowohl therapienaive als auch vorbehandelte Patienten.

Das Verzerrungspotenzial der Studie wurde als niedrig eingestuft. Auf Endpunktebene wurde
das Verzerrungspotenzial fur einige Endpunkte als hoch eingestuft.

Mortalitat
Todesfalle
Fur den Endpunkt Todesfdlle waren in beiden Behandlungsgruppen keine Ereignisse

eingetreten. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Fingolimod im
Vergleich zu IFN-B 1a. Ein Zusatznutzen ist damit fiir diesen Endpunkt nicht belegt.

Morbiditat
Krankheitsschibe

Fir die jahrliche Schubrate, die als maligebliche Operationalisierung des Endpunkts betrach-
tet wird, zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Fingolimod im
Vergleich zu IFN-p la. Fur die Zeit bis zum ersten bestatigten Schub zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Der Effekt ist aber
gleichgerichtet zum Effekt bei der jahrlichen Schubrate und stellt diesen daher nicht infrage.
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Fur diese Endpunkte zeigte sich zusatzlich ein Hinweis (jahrliche Schubrate) auf bzw. ein
Beleg (Zeit bis zum ersten bestétigten Schub) fir eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Geschlecht. Daraus ergaben sich fur Frauen eine statistisch signifikant niedrigere jahrliche
Schubrate und eine statistisch signifikant langere Zeit bis zum ersten bestatigten Schub unter
der Behandlung mit Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1a. Fiir die Subgruppe der Frauen
ergibt sich daher fur den Endpunkt Krankheitsschiibe ein Hinweis auf einen Zusatznutzen im
Vergleich zu IFN-B la. Fiir Ménner ergab die Behandlung mit Fingolimod weder bei der
jahrlichen Schubrate noch bei der Zeit bis zum ersten bestétigten Schub einen statistisch
signifikanten Unterschied im Vergleich zu IFN-B 1a. Daraus ergibt sich fiir die Subgruppe der
Méanner fir den Endpunkt Krankheitsschibe kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von
Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1a. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Behinderungsprogression

Fur die Zeit bis zur ersten bestatigten Behinderungsprogression zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es gibt daher keinen
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1a. Ein
Zusatznutzen ist damit fir diesen Endpunkt nicht belegt.

Schweregrad der Behinderung

Fur den Endpunkt Schweregrad der Behinderung lag fur den MSFC-z Score kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vor. Es gibt daher keinen
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1a. Ein
Zusatznutzen ist damit fir diesen Endpunkt nicht belegt.

Fatigue

Fur den Endpunkt Fatigue (mFIS) lagen keine verwertbaren Daten vor. Es gibt daher keinen
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1a. Ein
Zusatznutzen ist damit fir diesen Endpunkt nicht belegt.

Aktivitaten des taglichen Lebens

Fur den Endpunkt Aktivitdten des tdglichen Lebens (PRIMUS Activities) lagen keine
verwertbaren Daten vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1a. Ein Zusatznutzen ist damit fiir diesen Endpunkt nicht
belegt.

Gesundheitszustand

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B la. Ein Zusatznutzen ist damit fiir
diesen Endpunkt nicht belegt.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
PRIMUS QoL

Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (PRIMUS QoL) lagen keine verwertbaren Daten
vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich
zu IFN-B 1a. Ein Zusatznutzen ist damit fur diesen Endpunkt nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUE

Fur den Endpunkt SUE zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1a. Es liegt fiir diesen Endpunkt ein Hinweis auf einen
grolReren Schaden durch Fingolimod im Vergleich zu IFN- 1a vor.

Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen groReren
oder geringeren Schaden von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1a, ein groferer oder
geringerer Schaden ist damit fur diesen Endpunkt nicht belegt.

Infektionen

Fir den Endpunkt Infektionen ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen groReren oder
geringeren Schaden von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1a, ein groBerer oder geringerer
Schaden ist damit fur diesen Endpunkt nicht belegt.

Grippeahnliche Erkrankung

Fir den Endpunkt grippedhnliche Erkrankung ergab sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Fingolimod im Vergleich zu IFN- la. Daraus ergibt sich fiir
diesen Endpunkt ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von Fingolimod im Vergleich zu
IFN-B 1a.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Fir den Endpunkt Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts ergab sich zwar ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1a. Dieser
zeigte jedoch nur eine geringfugige Effektstarke. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur
einen groleren oder geringeren Schaden von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1la, ein
grolerer oder geringerer Schaden ist damit fir diesen Endpunkt nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens des  Wirkstoffs  Fingolimod im  Vergleich zur zweckmaéRigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:
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Fragestellung A: Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstandige Vorbehandlung mit IFN-g

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich, dass ein Zusatznutzen von Fingolimod gegentiber der
vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie fur Patienten mit hochaktiver
RRMS, die eine vollstandige Vorbehandlung mit IFN-f erhalten haben, nicht belegt ist.
Folglich gibt es auch keine Patientengruppen, fur die sich ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen ableiten I&sst.

Fragestellung B: Patienten mit hochaktiver RRMS, keine vollstandige Vorbehandlung mit
IFN-p

In der Gesamtschau ergeben sich 2 positive Effekte gleicher Wahrscheinlichkeit aber mit
unterschiedlichem Ausmal?.

In der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen
liegt fur den Endpunkt Krankheitsschibe hinsichtlich der jahrlichen Schubrate ein Hinweis
auf einen geringen Zusatznutzen vor. Zusétzlich liegt in der Kategorie nicht schwerwiegende /
nicht schwere Nebenwirkungen hinsichtlich grippedhnlicher Erkrankungen ein geringerer
Schaden mit betr&chtlichem Ausmal} vor.

Zusammenfassend gibt es fur Patienten mit hochaktiver RRMS, die keine vollstandige
Vorbehandlung mit IFN-B erhalten haben, einen Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen von Fingolimod gegenuber der zweckmaRiigen Vergleichstherapie IFN- 1a.

Fragestellung C: Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS

In der Gesamtschau verbleiben fiir weibliche Patienten 2 positive Effekte gleicher
Wahrscheinlichkeit und gleichen Ausmalles und 1 negativer Effekt mit nicht
quantifizierbarem Ausmal. Fir ménnliche Patienten verbleiben jeweils ein positiver und ein
negativer Effekt gleicher Wahrscheinlichkeit aber mit unterschiedlichem AusmaRg.

Fur weibliche Patienten liegt in der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen (Krankheitsschilbe) ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen von Fingolimod vor. In der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen (grippedhnliche Erkrankung) liegt ein Hinweis auf einen geringeren
Schaden durch Fingolimod mit dem Ausmal} betréchtlich vor. In der Kategorie
schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen (SUE) hingegen liegt ein Hinweis auf einen
nicht quantifizierbaren groReren Schaden durch Fingolimod vor.

Zusammenfassend gibt es flr weibliche Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS
einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Fingolimod gegenlber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie IFN-f 1a.

Fur mannliche Patienten liegt in der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen (grippeéhnliche Erkrankung) ein Hinweis auf einen geringeren Schaden
durch Fingolimod mit dem Ausmal} betréchtlich vor. In der Kategorie schwerwiegende /
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schwere Nebenwirkungen (SUE) liegt hingegen ein Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren
groReren Schaden durch Fingolimod vor. Dabei ist die Anzahl der aufgetretenen SUE
insgesamt sehr gering, sodass der negative Effekt bei diesem Endpunkt den positiven Effekt
hinsichtlich des Endpunkts grippedhnliche Erkrankungen nicht vollstandig infrage stellt.

Zusammenfassend gibt es daher fir mannliche Patienten mit rasch fortschreitender schwerer
RRMS einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von Fingolimod gegeniiber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie IFN-f 1a.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des

Zusatznutzens von Fingolimod.

Tabelle 3: Fingolimod — AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Frage- | Indikation zweckmaliige Ausmalf’ und Wahrscheinlichkeit
stellung Vergleichstherapie? des Zusatznutzens
A Patienten mit hochaktiver Glatirameracetat® oder Zusatznutzen nicht belegt
RRMS, vollstandige IFN-B 1a oder 1b, die
Vorbehandlung mit IFN-B Umstellung erfolgt in
Abhangigkeit von der
Vortherapie
B Patienten mit hochaktiver Fortfihrung der krankheits- | Hinweis auf einen betrdchtlichen
RRMS, keine vollstandige modifizierenden Therapie Zusatznutzen
Vorbehandlung mit IFN- mit IFN-B mit einer geméf
Zulassung optimierten
Dosierung bis zu einem
angemessenen Zyklus
(normalerweise mindestens
ein Jahr andauernd)®
C Patienten mit rasch Glatirameracetat oder IFN-B | Geschlecht weiblich
fortschreitender schwerer (1a oder 1b) Hinweis auf einen betrachtlichen
RRMS Zusatznutzen
Geschlecht ménnlich
Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert. Im
vorliegenden Fall hat der pU die zweckmaRige Vergleichstherapie auf die intramuskuldre Gabe von IFN-f 1a

eingeschrankt. Dieser Einschrankung wird nicht gefolgt.

b: Der pU benennt aufgrund der VVorbehandlung der Patienten fur Glatirameracetat als VVergleichstherapie.

c: Der pU benennt IFN-B 1a als Vergleichstherapie.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IFN-p: Interferon-beta; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RRMS:

schubférmig-remittierende Multiple Sklerose

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellungen der Dossierbewertung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Fingolimod im
Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit hochaktiver
schubférmig-remittierend verlaufender Multipler Sklerose (RRMS, relapsing-remitting
multiple sclerosis).

Der G-BA hat seinen Beschluss zu Fingolimod vom 29.03.2012 auf 3 Jahre befristet. Mit
Fristablauf hat der pU ein neues Dossier eingereicht. Die vorliegende Dossierbewertung
bezieht sich ausschliellich auf das Anwendungsgebiet der Erstzulassung von Fingolimod aus
dem Jahr 2011 (vergleiche Abschnitt 5.1 der Dossierbewertung A11-23 [3]) und damit auf
folgende Patientengruppen:

= Patienten mit hoher Krankheitsaktivitét trotz Behandlung mit einem Beta-Interferon
(Interferon-beta [IFN-B]). Dabei kann es sich um Patienten handeln, die nicht auf einen
vollstandigen und angemessenen (normalerweise mindestens 1 Jahr andauernden) Zyklus
mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie angesprochen haben. Diese
Patienten sollten wahrend der Therapie im vorangegangenen Jahr mindestens 1 Schub
gehabt haben, und sie sollten mindestens 9 T2-hyperintense Lasionen im kranialen MRT
(Magnetresonanztomogramm) oder mindestens 1 Gadolinium anreichernde L&sion
aufweisen. Ein Patient, der nicht auf die Therapie anspricht (Non-Responder), l&sst sich
ebenso als ein Patient mit einer im Vergleich zum Vorjahr unverdnderten oder vermehrten
Schubrate oder anhaltend schweren Schiiben definieren.

= Patienten mit rasch fortschreitender schwerer schubférmig-remittierend verlaufender
Multipler Sklerose, definiert durch 2 oder mehr Schiibe mit Behinderungsprogression in 1
Jahr, und mit 1 oder mehr Gadolinium anreichernden L&sionen im MRT des Gehirns oder
mit einer signifikanten Erhéhung der T2-Lasionen im Vergleich zu einer kirzlich
durchgefuhrten MRT (Magnetresonanztomografie).

Die Bewertung von Fingolimod fiir Patienten mit einer hochaktiven RRMS trotz einer
Behandlung mit einer anderen krankheitsmodifizierenden Therapie als IFN-B war Gegenstand
der Nutzenbewertung A14-21 nach der Erweiterung des Anwendungsgebiets von Fingolimod
im Mai 2014 [4] und ist nicht Gegenstand der vorliegenden Bewertung.

Die vorliegende Nutzenbewertung wurde unterteilt nach den in Tabelle 4 dargestellten 3
Fragestellungen gegentiber den vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapien
durchgefinhrt.
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Tabelle 4: Indikationen und zweckmaRige Vergleichstherapien zu Fingolimod

Frage- | Indikation zweckmalige Vergleichstherapie des
stellung G-BA
A Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstdndige Glatirameracetat oder IFN-B 1a oder 1b,
Vorbehandlung mit IFN-B die Umstellung erfolgt in Abhéangigkeit
von der Vortherapie
B Patienten mit hochaktiver RRMS, keine vollstandige | Fortfiihrung der krankheitsmodifizierenden
Vorbehandlung mit IFN- Therapie mit IFN-B mit einer geméaf

Zulassung optimierten Dosierung bis zu
einem angemessenen Zyklus
(normalerweise mindestens ein Jahr
andauernd).

C Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS | Glatirameracetat oder IFN-B (1a oder 1b)

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IFN-p: Interferon-beta; RRMS: schubformig-remittierende Multiple
Sklerose

Der pU folgt fur die Fragestellung A dem G-BA hinsichtlich der zweckmaligen
Vergleichstherapie. Aufgrund der VVortherapie gemaR Fragestellung (Interferon-beta [IFN-B])
benennt der pU von den vom G-BA festgelegten Alternativen Glatirameracetat als
Vergleichstherapie. Fur die Fragestellungen B und C wahlt der pU Interferon-beta 1a (IFN-$
1a) unter den vom G-BA festgelegten Alternativen aus, beschrénkt seine Wahl jedoch auf die
intramuskuldre (i. m.) Gabe von IFN-pla. Gemal der Festlegung des G-BA auf
Wirkstoffebene sind jedoch alle IFN-B 1a Préparate unabhdngig von der Applikationsform zu
beriicksichtigen. Da die Uberpriifung des Studienpools des pU jedoch keine zusatzlich
relevante Studie mit IFN-B 1a (ohne Einschrankung bezuglich der Applikationsform) ergab,
bleibt das Vorgehen des pU fir die Ableitung des Zusatznutzens firr die vorliegende
Nutzenbewertung ohne Konsequenz.

Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Es wurden randomisierte kontrollierte Studien mit
einer Mindestdauer von 12 Monaten eingeschlossen.
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2.3 Fragestellung A: Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstandige VVorbehandlung
mit IFN-$

2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung A)

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienlisten zu Fingolimod (bis zum 30.01.2015 abgeschlossene Studien)
= bibliografische Recherchen zu Fingolimod (letzte Suche am 16.01.2015)
= Suchen in Studienregistern zu Fingolimod (letzte Suche am 14.01.2015)

= Dbibliografische Recherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
05.01.2015)

= Suche in Studienregistern zur zweckmafigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
08.01.2015)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Fingolimod (letzte Suche am 13.04.2015)

= Suche in Studienregistern zur zweckmafigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
13.04.2015)

= Dbibliografische Recherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
13.04.2015)

Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

Direkter Vergleich

Es liegen keine direkt vergleichenden Studien von Fingolimod gegenlber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Glatirameracetat fir Patienten mit hochaktiver RRMS, die eine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-B erhalten haben, vor. Dies entspricht der Einschéatzung
des pU.

Indirekter Vergleich

Der pU identifiziert mit den genannten Schritten zur Informationsbeschaffung die
Fingolimod-Studien CFTY720D2301 (im Weiteren als FREEDOMS bezeichnet) [5] und
CFTY720D2309 (im Weiteren als FREEDOMS Il bezeichnet) [6] sowie die Studie
CONFIRM mit Glatirameracetat [7]. Als Briickenkomparator dient Placebo.

Der vom pU vorgelegte adjustierte indirekte Vergleich ist nicht geeignet, Aussagen zum
Zusatznutzen von Fingolimod gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA fur
die relevante Patientenpopulation in Fragestellung A abzuleiten. Dies wird im Folgenden
begriindet. Hierzu werden zundchst die vom pU herangezogenen Studien dargestellt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -15-



Dossierbewertung A15-12 Version 1.0

Fingolimod — Nutzenbewertung geméf § 35a SGB V 29.06.2015

Der Studienpool des pU ist in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Studienpool des pU — RCT, indirekter Vergleich: Fingolimod + Placebo vs.
Glatirameracetat + Placebo (Fragestellung A)

Studie Studienkategorie

Studie zur Zulassung des zu gesponserte Studie? Studie Dritter

bewertenden Arzneimittels

(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)

Studien mit Fingolimod
CFTY720D2301 ja ja nein
(FREEDOMS)”
CFTY720D2309 ja ja nein

(FREEDOMS II)°
Studie mit Glatirameracetat
CONFIRM nein nein ja

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.
b: Im Weiteren als FREEDOMS bzw. FREEDOMS |1 bezeichnet.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Tabelle 6 beschreibt die Studien, die der pU in seinen indirekten Vergleich eingeschlossen
hat.
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Tabelle 6: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Fingolimod vs. Glatirameracetat
(Fragestellung A)

Fingolimod — Nutzenbewertung geméf § 35a SGB V

Studie Studiendesign  Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
randomisierten Patienten) der Durchfiihrung sekundére Endpunkte®
FREEDOMS  RCT, Erwachsene mit  Fingolimod 1,25 mg (N = 429)" Screening: 45 Tage 138 Zentrenin 22  primar: jéhrliche Schubrate
doppelblind, RRMS Fingolimod 0,5 mg (N = 425) Behandlungsphase: ~ Landern weltweit:  sekundar: weitere schub-
parallel, mindestens 1 Placebo (N = 418) 24 Monate Australien, Europa  bezogene Endpunkte,
mlultléentrlsch, Schub im letzten Nachbeobachtung fur (lnk|-d|5ra§!3j, - Behinderungsprogression,
placebo- Jahr, oder . . ¢ 3 Monate oder auf  Kanada, Sudafrika  Schweregrad der Behinde-
kontrolliert mindestens 2 Davon relevante Tellpcipulatlon A™ Wunsch des rung, gesundheitsbezogene
Schibe inden ~ Fingolimod 0,5 mg (n = 1) Patienten Teilnahme 01/2006 — 07/2009 Lebensqualitat, UE
letzten 2 Jahren  Placebo (n = 1) an Verlangerungs-
EDSS0-5,5 phase
FREEDOMS Il RCT, Erwachsene mit  Fingolimod 1,25 mg (N = 370)° Screening: 45 Tage 117 Zentren in 8 primar: jahrliche Schubrate
doppelblind, RRMS Fingolimod 0,5 mg (N = 358) Behandlungsphase: ~ Landern weltweit:  sekundar: weitere schub-
parallel, mindestens 1 Placebo (N = 355) 24 Monate Australien, Europa, hezogene Endpunkte,
”:U“'Eent“SChy Schub im letzten Nachbeobachtung far K<anada, USA Behinderungsprogression,
placebo- Jahr, oder . . c. 3 Monate oder auf Schweregrad der Behinde-
kontrolliert mindestens 2 Davon relevante Teilpopulation A™ Wunsch des 06/2006 — 06/2011 rung, Aktivitaten des

Schiibe in den
letzten 2 Jahren

EDSS0-5,5

Fingolimod 0,5 mg (n = 2)
Placebo (n=2)

Patienten Teilnahme
an Verlangerungs-
phase

taglichen Lebens, Fatigue,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UE

Studie mit Glatirameracetat

CONFIRM RCT, Erwachsene mit ~ Dimethylfumarat 2-mal téglich Screening: 6 Wochen 200 Zentren in 28  primar: jahrliche Schubrate
doppelblind®, ~ RRMS (N =362)° Behandlungsphase: ~ Landern weltweit  sekundar: weitere schub-
parallel, mindestens 1 Dimethylfumarat 3-mal taglich 24 Monate bezogene Endpunkte,
multizentrisch,  Schub im letzten (N = 345)° Nachbeobachtung fir 06/2007 —08/2011 Behinderungsprogression,
placebo-und ~ jahr oder Glatirameracetat (N = 360) 4 Wochen oder auf Schweregrad der Behinde-
aktiv kontrolliert mindestens eine  pyacepo (N = 363) Wunsch des rung, gesundheitsbezogene

Gadolinium Patienten Teilnahme Lebensqualitét, UE
anreichernde 5 .
Lasion in den Davon relevante Teilpopulation A°: :r;];s/:rlangerungs
letzten 6 Wochen  Glatirameracetat (n = k. A.)
EDSS0-5 Placebo (n=k. A.)
(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Fingolimod vs. Glatirameracetat
(Fragestellung A) (Fortsetzung)

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: Der Arm ist fiir die Bewertung nicht relevant und wird in den néchsten Tabellen nicht mehr dargestellt.

c: Relevante Teilpopulation A: Erwachsene Patienten mit hochaktiver RRMS, die eine vollstindige Vorbehandlung (>1 Jahr) mit IFN-f erhalten haben.

d: In der Studie CONFIRM waren der Placebo-Arm und Dimethylfumarat-Arm verblindet. Der Glatirameracetat-Arm war nicht verblindet.

EDSS: Expanded Disability Status Scale; IFN-f: Interferon-beta; k. A.: keine Angaben: N: Anzahl randomisierter Patienten; n: relevante Teilpopulation; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; RRMS: schubférmig-remittierende Multiple Sklerose; UE: unerwiinschte Ereignisse; vs.: versus
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Studie FREEDOMS

Die Studie FREEDOMS war eine multizentrische randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie des pU. Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit RRMS.
Die Diagnose der Multiplen Sklerose sollte anhand der revidierten McDonald-Kriterien [8]
gestellt worden sein. Die Patienten sollten mindestens 1 dokumentierten Krankheitsschub im
vergangenen Jahr oder 2 dokumentierte Krankheitsschiibe in den 2 vorangegangenen Jahren
erfahren haben. Der Ausgangswert zu Studienbeginn auf der Expanded Disability Status Scale
(EDSS) sollte zwischen 0 und 5,5 einschlieBlich liegen. Die Vorbehandlung wurde in der
Studie offen gehalten. Bezogen auf die Vorbehandlung mit IFN-B erfolgte lediglich die
Einschrankung, dass Patienten ausgeschlossen wurden, die innerhalb der 3 Monate vor der
Randomisierung eine Behandlung mit IFN-p erhalten haben.

Die Studie war dreiarmig ausgelegt. In 2 Behandlungsarmen erhielten die Patienten 1-mal
taglich 0,5 mg bzw. 1,25 mg Fingolimod (orale Gabe). Im dritten Behandlungsarm erhielten
die Patienten 1-mal t&glich ein Placebo. Fir Fingolimod ist ausschlie3lich die Dosierung von
0,5 mg téglich zugelassen, daher wird der Behandlungsarm mit 1,25 mg Fingolimod téglich
im Folgenden nicht weiter betrachtet. Die Behandlungsdauer betrug insgesamt 24 Monate.

Es wurden insgesamt 843 Patienten in die beiden in der Bewertung betrachteten Studienarme
(Fingolimod 0,5 mg, Placebo) im Verhaltnis 1:1 randomisiert.

Der primére Endpunkt der Studie war die jahrliche Schubrate, sekundéare Endpunkte waren
weitere schubbezogene Endpunkte, die Behinderungsprogression, Schweregrad der
Behinderung, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwiinschte Ereignisse.

Studie FREEDOMS 11

Die Studie FREEDOMS Il entspricht hinsichtlich des Studiendesigns und der Ein- und
Ausschlusskriterien weitgehend der Studie FREEDOMS.

Die Studie war dreiarmig ausgelegt. In 2 Behandlungsarmen erhielten die Patienten 1-mal
taglich 0,5 mg bzw. 1,25 mg Fingolimod (orale Gabe). Im dritten Behandlungsarm erhielten
die Patienten 1-mal taglich ein Placebo. Der Behandlungsarm mit 1,25 mg Fingolimod taglich
wird im Folgenden nicht weiter betrachtet, da diese Dosierung nicht zugelassen ist. Die
Behandlungsdauer betrug insgesamt 24 Monate.

Insgesamt wurden 713 Patienten in die beiden fiir die Bewertung relevanten Studienarme
(Fingolimod 0,5 mg, Placebo) im Verhaltnis 1:1 randomisiert.

Der primére Endpunkt der Studie war die jahrliche Schubrate, sekundéare Endpunkte waren
weitere schubbezogene Endpunkte, die Behinderungsprogression, Schweregrad der
Behinderung, Aktivitaten des taglichen Lebens, Fatigue, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und unerwiinschte Ereignisse.
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Studie CONFIRM

Bei der Studie CONFIRM handelt es sich um eine nicht vom pU gesponserte Studie. Die
Angaben des pU beruhen auf Informationen aus einer Publikation zu dieser Studie [7] sowie
den entsprechenden Studienregistereintragen [9,10].

Die Studie CONFIRM ist eine multizentrische randomisierte, placebo- und aktiv kontrollierte,
doppelblinde Studie. In die Studie wurden erwachsene Patienten mit RRMS gemald der
revidierten McDonald-Kriterien [8] eingeschlossen. Die Patienten sollten mindestens 1
Krankheitsschub in den vergangenen 12 Monaten vor der Randomisierung erfahren haben,
dokumentiert durch einen MRT-Scan, der mit der Erkrankung Multiple Sklerose konsistente
Gehirnlasionen demonstriert. Alternativ sollten die Patienten mindestens 1 Gadolinium
anreichernde Ldsion in einem MRT-Scan innerhalb von 6 Wochen vor der Randomisierung
aufweisen. Der Ausgangswert zu Studienbeginn auf der EDSS sollte zwischen 0 und 5,0
liegen. Die Vorbehandlung war zum Teil eingeschrankt. Patienten, die innerhalb der 3
Monate vor der Randomisierung eine Behandlung mit IFN-B oder Glatirameracetat erhalten
hatten, wurden ausgeschlossen.

Die Studie war vierarmig ausgelegt. In 2 Behandlungsarmen erhielten die Patienten 2-mal
taglich bzw. 3-mal téglich 240 mg Dimethylfumarat (BG-12) (orale Gabe). Im dritten
Behandlungsarm erhielten die Patienten 3-mal tdglich Placebo als orale Gabe. Im vierten
Behandlungsarm erhielten die Patienten 1-mal taglich 20 mg Glatirameracetat als subkutane
Injektion.

Insgesamt wurden 423 Patienten in die beiden in der Bewertung betrachteten Studienarme
(Glatirameracetat, Placebo) im Verhéltnis 1:1 randomisiert.

Der primére Endpunkt der Studie war die jahrliche Schubrate, sekundéare Endpunkte waren
weitere schubbezogene Endpunkte, die Behinderungsprogression, Schweregrad der
Behinderung, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwiinschte Ereignisse.

Relevante Teilpopulationen der Studien

Tabelle 7 zeigt die Charakteristika der Patienten (gesamte Studienpopulationen und relevante
Teilpopulationen) in den vom pU eingeschlossenen Studien.
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen und relevanten Teilpopulationen — RCT, indirekter Vergleich: Fingolimod + Placebo
vs. Glatirameracetat + Placebo (Fragestellung A)

Studie N Alter Geschlecht  Dauer der EDSS zu Anzahl Anzahl Patienten Patienten ~ Therapie-
Gruppe [Jahre] [w/m] Erkrankung®  Studien- Schiibe im Schibe in ohne Gd- ohne Vor-  abbrecher
MW (SD) % [Jahre] beginn letzten Jahr  den letzten 2 anreichernde behandlung® n (%)
MW (SD) MW (SD) MW (SD) Jahren T1-Lé&sionen n (%)
MW (SD) n (%)
FREEDOMS
Studienpopulation
Fingolimod 425 37(9) 70/30 4.8 (5,1) 2,3(1,3) 1,5(0,8) 2,1(1,1) 263 (62)° 244 (57) 80 (19)
Placebo 418 37(9) 71729 52(52) 2,5(1,3) 1,4 (0,7) 2,2(1,2) 262 (63)° 249 (60) 115 (28)
relevante Teilpopulation
Fingolimod 1 26 (n. z.) 100/0 8,4 (n.z.) 3,5(n.z) 1(n.z) 1(n.z) 0 (0) 0 (0) k. A.
Placebo 1 46 (n. z.) 100/0 4,9 (n.z) 4,0 (n.z) 3(n.z) 5(n.z) 1 (100) 0 (0) k. A.
FREEDOMS II
Studienpopulation
Fingolimod 358 41 (8) 77123 6,0 (5,7) 2,4(1,3) 1,4 (0,9) 2,2(1,4) 218 (61)° 94 (26) 116 (32)
Placebo 355 40 (8) 81/19 6,2 (5,8) 2,4(1,3) 1,5(0,9) 2,2(1,5) 225 (64)° 96 (27) 123 (35)
relevante Teilpopulation
Fingolimod 2 42 (8) 100/0 7,3(4,3) 2,3(1,1) 1,0 (0,0) 1,5(0,7) 2 (100) 0 (0) k. A.
Placebo 2 30 (4) 100/0 6,0 (2,9) 2,0(0,7) 1,5(0,7) 2,5(0,7) 1 (50) 0(0) k. A.
CONFIRM
Studienpopulation
Glatirameracetat 350 37 (9) 71/29° 4,4 (4,7) 2,6(1,2) 1,4 (0,6) k. A. k. A. 247 (71)° 86 (25)
Placebo 363 37(9) 69/31° 4,8 (5,0 2,6(1,2) 1,4 (0,8) k. A. k. A. 252 (69)° 129 (36)
(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -21-



Dossierbewertung A15-12 Version 1.0
Fingolimod — Nutzenbewertung geméf § 35a SGB V 29.06.2015

Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen und relevanten Teilpopulationen — RCT, indirekter Vergleich: Fingolimod + Placebo
vs. Glatirameracetat + Placebo (Fragestellung A) (Fortsetzung)

a: Zeit seit Diagnose

b: Patienten, die keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben.

c: Die Prozentzahlen beziehen sich laut Berechnung des pU nur auf 424 Patienten im Fingolimod-Arm und 416 Patienten im Placebo-Arm, weitere Angaben hierzu
werden vom pU nicht gemacht.

d: Die Prozentzahlen beziehen sich laut Berechnung des pU nur auf 357 Patienten im Fingolimod-Arm und 354 Patienten im Placebo-Arm, weitere Angaben hierzu
werden vom pU nicht gemacht.

e: eigene Berechnung

Gd: Gadolinium; k. A.: keine Angaben; MW: Mittelwert; m: méannlich; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossene) Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis;
n. z.: nicht zutreffend, da nur 1 Patient die Teilpopulation bildet; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich; vs.: versus
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Die fur die Fragestellung A relevante Teilpopulation sind Patienten mit einer hohen
Krankheitsaktivitat, die mit mindestens 1 Jahr mit IFN- vorbehandelt sind. Patienten mit
hoher Krankheitsaktivitat sind entsprechend den Angaben in der Fachinformation [11]
diejenigen Patienten, die entweder mindestens 1 Schub im vergangenen Jahr und entweder
mindestens 1 Gadolinium anreichernde Lé&sion oder mindestens 9 T2-L&sionen Dbei
Studieneinschluss aufwiesen, oder die gleich viele oder mehr Schibe im Vergleich zum
Vorjahr hatten (Non-Responder).

Fur den fur die vorliegende Nutzenbewertung vorgelegten indirekten Vergleich liegen
ausschlieBlich Auswertungen auf Basis der jeweiligen Gesamtpopulationen der Studien
FREEDOMS, FREEDOMS Il und CONFIRM vor. In diese Studien sind aber zu einem
groRen Teil behandlungsnaive Patienten bzw. solche Patienten eingeschlossen, die noch nicht
mit mindestens einem Jahr mit IFN-B vorbehandelt sind, die also nicht der vorliegenden
Fragestellung entsprechen.

In den Studien FREEDOMS bzw. FREEDOMS Il liegt der Anteil der Patienten, die der
relevanten Teilpopulation entsprechen, jeweils weit unter 80 % (0,2 % bzw. 0,6 % in der
Studie FREEDOMS bzw. FREEDOMS I11). Die Betrachtung der Gesamtpopulation ist allein
im Hinblick auf die Vorbehandlung der Patienten nicht ad4quat. In der Studie FREEDOMS
waren in den beiden relevanten Behandlungsarmen etwa 60 % der Patienten therapienaiv
(Fingolimod 0,5 mg: 57 %; Placebo: 60 %), in der Studie FREEDOMS Il waren es etwa 27 %
der Patienten (Fingolimod 0,5 mg: 26 %; Placebo: 27 %) (siehe Tabelle 7).

Fur die Studie CONFIRM geht aus der Publikation zur Studie [7] nicht eindeutig hervor, wie
viele Patienten den Kiriterien der relevanten Patientenpopulation fir die Fragestellung A
entsprechen. Allerdings kann allein aufgrund der Angaben zur Vorbehandlung der Patienten
davon ausgegangen werden, dass auch hier die relevante Teilpopulation weniger als 80 % der
Gesamtpopulation der Studie ausmacht. In den beiden relevanten Behandlungsarmen der
Studie CONFIRM sind lediglich etwa 30 % der Patienten mit einer krankheitsmodifizieren-
den Therapie vorbehandelt worden (29 % im Glatirameracetat-Arm; 31 % im Placebo-Arm).
Eine Vorbehandlung mit IFN-B la bzw. IFN-B 1b hatten dabei insgesamt 21 % bzw. 11 %
Patienten bezogen auf die Gesamtpopulation erhalten. Dabei konnten Patienten mehrere
Therapien erhalten haben, sodass Doppelzdhlungen nicht ausgeschlossen werden kénnen.

Aus Sicht des pU erlauben die Patientenzahlen der relevanten Teilpopulationen der Studien
FREEDOMS und FREEDOMS Il (2 bzw. 4 Patienten) keinen validen Vergleich der
Behandlungsarme. Andererseits sieht der pU die Charakteristika der relevanten Teilpopulatio-
nen als vergleichbar mit denen der Gesamtpopulationen an und schliet damit trotz der
geringen Patientenzahlen darauf, dass die Ergebnisse der Gesamtpopulationen als Ubertragbar
auf die Fragestellung seien. Unterschiede zwischen den Gesamtpopulationen und den
relevanten Teilpopulationen, insbesondere hinsichtlich der Vorbehandlung, bertcksichtigt der
pU dabei jedoch nicht. Zur Studie CONFIRM hatte der pU eine Anfrage an den Sponsor der
Studie zur Ubermittlung der Datensétze, die aus Sicht des pU eine Auswertung fir die
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relevante Teilpopulation ermdglicht hatten, gerichtet. Diese Anfrage wurde negativ
beantwortet.

Aus den genannten Grinden zieht der pU fur die Bewertung des Zusatznutzens von
Fingolimod gegeniiber Glatirameracetat die Ergebnisse der Gesamtpopulationen der Studien
FREEDOMS, FREEDOMS Il und CONFIRM heran.

Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt, da die Gesamtpopulationen wie oben beschrieben allein
aufgrund der Vorbehandlung nicht mit den relevanten Teilpopulationen vergleichbar sind. Die
Ergebnisse fur die Gesamtpopulation werden nicht fir die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen.

Insgesamt liegen somit keine verwertbaren Daten flr die Ableitung des Zusatznutzens von
Fingolimod gegeniiber der zweckméRigen Vergleichstherapie Glatirameracetat vor.

2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung A)

Es liegen keine verwertbaren Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Fingolimod fir
Patienten mit hochaktiver RRMS, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit IFN-f erhalten
haben, vor. Damit ist der Zusatznutzen von Fingolimod gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Glatirameracetat fiir diese Patienten nicht belegt.

2.3.3 Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Fragestellung A)

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich, dass ein Zusatznutzen von Fingolimod gegentiber der
vom G-BA festgelegten zweckmaRiigen Vergleichstherapie fur Patienten mit hochaktiver
RRMS, die eine vollstandige Vorbehandlung mit IFN-f erhalten haben, nicht belegt ist.
Folglich gibt es auch keine Patientengruppen, fir die sich ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen ableiten I&sst.

Dementgegen leitet der pU fur Patienten mit hochaktiver RRMS, die eine vollstandige
Vorbehandlung mit IFN-B erhalten haben, einen Anhaltspunkt fir einen geringen
Zusatznutzen ab.

2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien (Fragestellung A)

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU in seiner Bewertung fur die
Fragestellung A keine relevanten Studien zum Vergleich von Fingolimod mit der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie Glatirameracetat vorgelegt hat.
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2.4 Fragestellung B: Patienten mit hochaktiver RRMS, keine vollstandige
Vorbehandlung mit IFN-p

2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung B)

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Fingolimod (bis zum 30.01.2015 abgeschlossene Studien)
= bibliografische Recherche zu Fingolimod (letzte Suche am 16.01.2015)
= Suche in Studienregistern zu Fingolimod (letzte Suche am 14.01.2015)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Fingolimod (letzte Suche am 13.04.2015)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.4.1.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wurde die in der folgenden Tabelle aufgefuhrte Studie
CFTY720D2302 (im Weiteren als TRANSFORMS bezeichnet) eingeschlossen.

Tabelle 8: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Fingolimod vs. IFN- 1a

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(Ja/ nein) (Ja/ nein) (ja/ nein)
CFTY720D2302 ja ja nein
(TRANSFORMS)”

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.
b: Im Weiteren als TRANSFORMS bezeichnet.

IFN-B: Interferon-beta; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Es wurde die Studie TRANSFORMS identifiziert. Diese Studie wurde bereits im Dossier vom
21.09.2011 fur die erste Nutzenbewertung von Fingolimod vorgelegt (Auftrag A11-23 [3]).
Fur die vorliegende Nutzenbewertung stellt der pU in seinem Dossier vom 19.03.2015 neue
Auswertungen der bereits im Dossier vom 21.09.2011 prasentierten Daten dar, das heil3t, die
Datengrundlage fir die Auswertungen der Studie TRANSFORMS ist unveréndert.

Fur Fragestellung B ist lediglich die Teilpopulation der Patienten mit einer hohen
Krankheitsaktivitat, die nicht vollstdndig mit IFN-B (<1 Jahr) vorbehandelt waren, relevant.
Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat sind gemaR der Definition der Fachinformation [11]
diejenigen Patienten, die entweder mindestens 1 Schub im vergangenen Jahr und entweder
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mindestens 1 Gadolinium anreichernde Ld&sion oder mindestens 9 T2-L&sionen bei
Studieneinschluss aufwiesen, oder die gleich viele oder mehr Schibe im Vergleich zum
Vorjahr hatten. Abschnitt 2.4.4 enthélt eine Liste der Quellen fir die eingeschlossene Studie.

2.4.1.2 Studiencharakteristika

Charakterisierung der Studie und der Interventionen
Tabelle 9 und Tabelle 10 beschreiben die Studie TRANSFORMS zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Fingolimod vs. IFN-f 1a

29.06.2015

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
randomisierten Patienten) der Durchfiihrung sekundéare Endpunkte®
TRANSFORMS  RCT, Erwachsene mit Fingolimod 1,25 mg Screening: 45 Tage 172 Zentren in 18 primar: jahrliche
doppelblind, RRMS (N = 426)° Baseline-Phase: Landern weltweit: Schubrate
parallel, mindestens 1 Schub  Fingolimod 0,5 mg 7 Tage Agypten (5 Zentren),  sekundar: weitere schub-
multizentrisch, im letzten Jahr, oder (N = 431) Behandlungsphase: ~ Argentinien (7), bezogene Endpunkte,
aktiv mindestens 2 Schiibe |FN-B 1a 30 pg i. m. 12 Monate Australien (7), Behinderungsprogression,
kontrolliert in den letzten 2 (N = 435) Nachbeobachtung fr Belgien (4), Brasilien  schweregrad der
Jahren 3 Monate oder auf  (0)» Deutschland (28), - Behinderung, Fatigue,
EDSS0-55 Davon: Wunsch des Frankreich (6), Aktivitaten des taglichen

relevante Teilpopulation fur
Fragestellung B®:

Fingolimod 0,5 mg (n = 54)
IFN-B 1a 30 pgi. m. (n = 56)

relevante Teilpopulation fiir
Fragestellung C*:

Fingolimod 0,5 mg (n = 56)
IFN-B 1a 30 pgi. m. (n = 65)

Patienten Teilnahme
an Verlangerungs-
phase

Griechenland (6),
Italien (22), Kanada
(9), Korea (4),
Osterreich (7),
Portugal (5), Schweiz
(2), Spanien (8),
Ungarn (6), USA (37),
Vereinigtes
Kdnigreich (4)
05/2006 — 11/2008

Lebens, gesundheits-
bezogene Lebensqualitat,
UE

a: Priméare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz firr diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben

zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: Der Studienarm ist fiir die Bewertung nicht relevant, da die eingesetzte Dosierung nicht zulassungskonform ist, und wird in den folgenden Tabellen nicht mehr

dargestellt.

c: Relevante Teilpopulation fuir Fragestellung B: erwachsene Patienten mit hochaktiver RRMS, die keine vollstdndige Vorbehandlung (< 1 Jahr) mit IFN-B erhalten

haben.

d: Relevante Teilpopulation fir Fragestellung C: erwachsene Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS.
EDSS: Expanded Disability Status Scale; IFN-B: Interferon-beta; i. m.: intramuskuldr; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: relevante Teilpopulation; RCT:

randomisierte kontrollierte Studie; RRMS: schubférmig-remittierende Multiple Sklerose; UE: unerwiinschte Ereignisse; vs.: versus
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Tabelle 10: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Fingolimod vs.
IFN-p 1a

Studie Intervention Vergleich Begleitmedikation

TRANSFORMS Fingolimod 0,5 mg, IFN-B 1a 30 pg, Erlaubte Begleitmedikation:
1-mal taglich, orale  1-mal wochentlich, = Corticosteroide zur Behandlung eines
Gabe i.m. Schubs
+ +
Placebo, 1-mal Placebo, 1-mal Nicht erlaubte Begleitmedikation:
wochentlich, i. m. téglich, orale Gabe

» immunsuppressive Medikamente

= Immunglobuline, monoklonale
Antikorper, Interferon-p (auBer IFN-f
1a), Glatirameracetat,
Adrenocorticotropes Hormon (ACTH)

IFN-B: Interferon-beta; i. m.: intramuskular; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Die Studie TRANSFORMS war eine multizentrische randomisierte, kontrollierte,
doppelblinde Studie. Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit RRMS. Die Diagnose
der Multiplen Sklerose erfolgte tber die revidierten McDonald-Kriterien [8]. Die Patienten
sollten mindestens 1 Schub im vergangenen Jahr oder 2 Schibe in den vorangegangenen 2
Jahren erfahren haben, der Ausgangswert zu Studienbeginn auf der EDSS sollte zwischen 0
und 5,5 liegen. Hinsichtlich der VVorbehandlung wurde keine Einschrdnkung vorgenommen.

Fur die Nutzenbewertung war lediglich eine Teilpopulation der Studie relevant. Diese umfasst
Patienten mit einer hohen Krankheitsaktivitat, die nicht vollstandig mit IFN-B (<1 Jahr)
vorbehandelt waren. Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat waren geméal der Definition der
Fachinformation [11] diejenigen Patienten, die entweder mindestens 1 Schub im vergangenen
Jahr und entweder mindestens 1 Gadolinium anreichernde L&sion oder mindestens 9 T2-
Lasionen bei Studieneinschluss aufwiesen, oder die gleich viele oder mehr Schilbe im
Vergleich zum Vorjahr hatten (Non-Responder).

Die Studie war dreiarmig ausgelegt. In 2 Behandlungsarmen erhielten die Patienten 1-mal
taglich 0,5 mg bzw. 1,25 mg Fingolimod (orale Gabe). Im dritten Behandlungsarm erhielten
die Patienten 1-mal wochentlich IFN-B la (30 pug) als intramuskuldre Injektion. Alle
Behandlungsgruppen erhielten dazu ein Placebo der jeweils anderen Intervention (Double-
Dummy-Design). Fir Fingolimod ist ausschlieflich die Dosierung von 0,5 mg taglich
zugelassen, daher ist der Behandlungsarm mit 1,25 mg Fingolimod taglich fur die
Nutzenbewertung nicht relevant und wird im Folgenden nicht weiter betrachtet.

Es wurden insgesamt 866 Patienten in die beiden fir die Bewertung relevanten Studienarme
(Fingolimod 0,5mg; IFN-B 1la) im Verhédltnis 1:1 randomisiert. VVon diesen Patienten
entsprachen nach Angaben des pU 110 Patienten (12,7 % der Studienpopulation) der
relevanten Teilpopulation der Patienten mit hochaktiver RRMS, die keine vollstandige
Vorbehandlung mit IFN-B erhalten hatten (Fingolimod n =54 Patienten, IFN-B n =56
Patienten) (siehe auch Abschnitt 2.7.3.4.1).
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Der primére Endpunkt der Studie war die jahrliche Schubrate, sekundéare Endpunkte waren
weitere schubbezogene Endpunkte, die Behinderungsprogression, Schweregrad der Behinde-
rung, Fatigue, Aktivitaten des taglichen Lebens, die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
unerwuinschte Ereignisse.

Charakterisierung der relevanten Teilpopulation

Tabelle 11 zeigt die Charakteristika der Patienten in der eingeschlossenen Studie bezogen auf
die fur die Bewertung der Fragestellung B relevanten Teilpopulation.

Tabelle 11: Charakterisierung der relevanten Teilpopulation — RCT, direkter Vergleich:
Fingolimod vs. IFN-B 1a (Fragestellung B)

Studie Fingolimod IFN-B 1a

Charakteristika N =54 N =56
Kategorie

TRANSFORMS

Alter [Jahre], MW (SD) 37 (10) 37 (9)

Geschlecht [w/ m], % 72128 70/30

Dauer der Erkrankung? [Jahre], MW (SD) 5,2 (5,3) 5,0 (5,8)

EDSS zu Studienbeginn, MW (SD) 2,5(1,4) 24(1,2)

Anzahl Schiibe im letzten Jahr, MW (SD) 1,5(0,7) 1,5(0,7)

Anzahl Schibe in den letzten 2 Jahren, 2,1(1,3) 2,2(0,9)

MW (SD)

Patienten ohne Gd-anreichernde T1- 34 (63) 30 (54)°

Lasionen, n (%)

Patienten ohne Vorbehandlung®, n (%) 0(0) 0 (0)

Therapieabbrecher, n (%) k. A k. A

a: Nach Angaben des pU bezieht sich die Dauer der Erkrankung auf die Zeit seit dem ersten Symptom. Die
ebenfalls in Modul 4 B angegebenen Daten fur die gesamte Studienpopulation entsprechen aber den Daten der
Zeit seit Diagnose der Erkrankung im Studienbericht. Es bleibt daher unklar, worauf sich die Dauer der
Erkrankung bezieht.

b: Die Prozentzahlen beziehen sich laut Berechnung des pU nur auf 55 Patienten, weitere Angaben hierzu
werden vom pU nicht gemacht.

c: Patienten, die keine vorangegangene Behandlung mit IFN-B 1a (i. m. oder s. ¢.), IFN-B 1b (s. ¢.),
Glatirameracetat oder Natalizumab erhalten haben.

d: Fir die relevante Patientenpopulation (Fragestellung B) liegen keine Angaben vor.

EDSS: Expanded Disability Status Scale; Gd: Gadolinium; IFN-B: Interferon-beta; i. m.: intramuskulér; k. A.:
keine Angaben; MW: Mittelwert; m: mannlich; n: Anzahl Patienten in Kategorie; N: Anzahl randomisierter
(bzw. eingeschlossene) Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; s. c.: subkutan; SD:
Standardabweichung; vs.: versus; w: weiblich

Zwischen den Behandlungsgruppen zeigten sich keine maligeblichen Unterschiede. Die
Patienten waren im Mittel 37 Jahre alt und Uberwiegend weiblich (ca. 70 %). Die
Erkrankungsdauer betrug etwa 5 Jahre (5,2 Jahre im Fingolimod-Arm und 5,0 Jahre im
IFN-B-Arm). Die Patienten hatten im Mittel 1,5 Schibe im letzten Jahr (beide
Behandlungsarme) und etwas mehr als 2 Schube in den letzten 2 Jahren (2,1 Schilbe im
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Fingolimod-Arm und 2,2 Schibe im IFN-B-Arm). Mindestens ein Drittel der Patienten wies
mindestens 1 Gadolinium anreichernde Lé&sion auf. Zur Anzahl der Therapieabbrecher lagen
fiir die relevante Teilpopulation keine Angaben vor.

Verzerrungspotenzial
Tabelle 12 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Tabelle 12: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich: Fingolimod
vs. IFN-B la

. . D
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TRANSFORMS ja ja ja ja ja ja niedrig

IFN-B: Interferon-beta; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir die eingeschlossene Studie als niedrig
eingestuft. Dies entspricht der Einschétzung des pU.
2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung B)
2.4.2.1 Eingeschlossene Endpunkte
In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begriindung
siehe Abschnitt 2.7.3.4.3):
= Mortalitét
o Gesamtmortalitat (Todesfélle)
» Morbiditat
o Krankheitsschibe (EDSS basiert)
- jahrliche Schubrate
- Zeit bis zum ersten bestatigten Schub
s Behinderungsprogression (EDSS basiert)
- Zeit bis zur ersten bestatigten Behinderungsprogression
o Schweregrad der Behinderung

- mittlere Anderung des Multiple Sclerosis Functional Composite Standard Scores
(MSFC-2)
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o Fatigue (modified Fatigue Impact Scale [mFIS])

o Aktivitdten des taglichen Lebens (Patient Reported Indices in Multiple Sclerosis
[PRIMUS] Activities)

o Gesundheitszustand (Eurogol-5D visuelle Analogskala [EQ-5D VAS])
= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

s erhoben mittels Patient Reported Indices in Multiple Sclerosis Quality of life
(PRIMUS QolL)

= Nebenwirkungen
o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
s Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (UE)
o Infektionen (System Organ Class [SOC])
o grippedhnliche Erkrankung (Preferred Term [PT])
o Obstipation (PT)
Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im

Dossier (Modul 4 B) weitere Endpunkte herangezogen hat (zur weiteren Begriindung siehe
Abschnitt 2.7.3.4.3).

Tabelle 13 zeigt, fiir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
standen.

Tabelle 13: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter VVergleich: Fingolimod vs. IFN-f 1a
(Fragestellung B)

Studie Endpunkte

Abbruch wegen unerwinschter

schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse

Schweregrad der Behinderung
Ereignisse

Behinderungsprogression
(MSFC-2)
Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS)

Gesamtmortalitat
Krankheitsschiibe
Fatigue (mFIS)

- | gesundheitsbezogene

* | Lebensqualitat (PRIMUS Qol)
Infektionen

* | Lebens (PRIMUS Activities)

—- | grippeéhnliche Erkrankung

- | Aktivitaten des téglichen

— | Obstipation

TRANSFORMS | j j j j j j j

a: Keine verwertbaren Daten vorhanden. Zur Begriindung siehe Abschnitt 2.7.3.4.3 der vorliegenden
Dossierbewertung.

EQ-5D: Euroqol-5D; IFN-: Interferon-beta; j: ja; mFIS: modified Fatigue Impact Scale; MSFC-z: Multiple
Sclerosis Functional Composite Standard Score; n: nein; PRIMUS: Patient Reported Indices in Multiple
Sclerosis; QoL; Quality of life; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle Analogskala; vs.:
Versus

>
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Fur alle relevanten Endpunkte waren Daten in den vorliegenden Unterlagen verfiigbar. Fir
einige Endpunkte waren die vorliegenden Daten allerdings nicht verwertbar. Dies betraf die
Endpunkte Aktivitaten des taglichen Lebens (PRIMUS Activities), Fatigue (mFIS) und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (PRIMUS Qol). Bei diesen Endpunkten konnte nicht
ausgeschlossen werden, dass der jeweilige Anteil der nicht in der Auswertung
beruicksichtigten Patienten Uber 30 % lag. Allerdings zeigte sich bei diesen Endpunkten kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen, daher hat der
Ausschluss dieser Endpunkte keinen Einfluss auf das Gesamtergebnis der Nutzenbewertung.
Weitere Informationen finden sich in Abschnitt 2.7.3.4.3.

2.4.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 14 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die relevanten Endpunkte.

Tabelle 14: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: Fingolimod vs. IFN-B 1a (Fragestellung B)

Studie Endpunkte
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a: Die Auswertung beriicksichtigt Daten von 96 Patienten (87,3 % der 110 Patienten der relevanten
Teilpopulation). Fir die verbleibenden 14 Patienten (12,7%) ist unklar, ob diese den Fragebogen erhielten und
daher in der Auswertung hatten beriicksichtigt werden miissen.

b: Keine verwertbaren Daten vorhanden. Es bleibt unklar, bei wievielen Patienten der Fragebogen erhoben
wurde. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass mehr als 30 % der Patienten nicht in der Analyse
beriicksichtigt wurden.

c: Die Auswertung beriicksichtigt Daten von 94 Patienten (85,5 % der 110 Patienten der relevanten
Teilpopulation). Fir die verbleibenden 16 Patienten (14,5 %) ist unklar, ob diese den Fragebogen erhielten und
daher in der Auswertung hatten beriicksichtigt werden miissen.

EQ-5D: Euroqgol-5D; H: hoch; IFN-B: Interferon-beta; mFIS: modified Fatigue Impact Scale; MSFC-z:
Multiple Sclerosis Functional Composite Standard Score; N: niedrig; PRIMUS: Patient Reported Indices in
Multiple Sclerosis; QoL: Quality of life; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle Analogskala;
VS: VErsus

Fur die Endpunkte Gesamtmortalitit, Krankheitsschiibe (jahrliche Schubrate, Zeit bis zum
ersten Schub), Behinderungsprogression (Zeit bis zur ersten bestéatigten Behinderungspro-
gression), SUE, Abbruch wegen UE, Infektionen, grippedhnliche Erkrankung und Obstipation
lag ein niedriges Verzerrungspotenzial vor. Dies entspricht der Einschéatzung des pU.
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Fur die Endpunkte Schweregrad der Behinderung und Gesundheitszustand lag ein hohes
Verzerrungspotenzial vor. Fir 12,7 % bzw. 14,5 % der Patienten lagen keine Daten vor, es ist
aber unklar, ob diese Patienten den jeweiligen Fragebogen erhalten hatten und in der Auswer-
tung hétten berlcksichtigt werden missen. Der pU hingegen schatzt das Verzerrungspotenzial
als niedrig ein.

Fur die Ubrigen Endpunkte (Fatigue, Aktivitadten des taglichen Lebens, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat) waren keine verwertbaren Daten vorhanden. Es konnte nicht ausgeschlossen
werden, dass mehr als 30 % der Patienten nicht in der Analyse beriicksichtigt wurden. Daher
erfolgte fur diese Endpunkte keine endpunktspezifische Einschatzung des Verzerrungs-
potenzials. Weitere Informationen finden sich in Abschnitt 2.7.3.4.2.

2.4.2.3 Ergebnisse

Tabelle 15, Tabelle 16 und Tabelle 17 fassen die Ergebnisse zum Vergleich Fingolimod und
IFN-B 1a bei Patienten mit hochaktiver RRMS, die keine vollstandige Vorbehandlung mit
IFN-B erhalten haben, zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU wurden, wo notwendig,
durch eigene Berechnungen erganzt. Erganzende Angaben zu den haufigsten UE finden sich
in Tabelle 35 in Anhang A.

Abbildung 1 und Abbildung 2 zeigen die Kaplan-Meier-Kurven der Zeit bis zum ersten
bestatigten Schub und der Zeit bis zur ersten bestétigten Behinderungsprogression.
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Tabelle 15: Ergebnisse zu Mortalitat und Morbiditat — RCT, direkter Vergleich: Fingolimod

vs. IFN-B 1a (Fragestellung B)

Studie Fingolimod IFN- 1a Fingolimod vs. IFN-p 1a
Endpunktkategorie N  Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI];
Endpunkt Ereignissen Ereignissen p-Wert
n (%) n (%)
TRANSFORMS
Mortalitat
Todesfille 54 0 (0) 56 0(0) k. A2
Morbiditat
Krankheitsschiibe (EDSS basiert)
N Jahrliche N Jéhrliche Rate Ratio [95 %-KI];
Schubrate Schubrate p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Jahrliche Schubrate® 54 0,24 [0,13; 0,45] 56 0,60 [0,39; 0,93] 0,40 [0,19; 0,85];
0,017
N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI];
[95 %-KI] / [95 %-KI] / p-Wert
Patienten mit Patienten mit
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
Zeit bis zum ersten 54 n.e./ 56 n.e./ 0,53 [0,25; 1,11];
bestatigten Schub 11 (20,4)° 19 (33,9)° 0,093
N Anzahl Schibe N Anzahl Schibe RR [95 %-KI];
(%) (%) p-Wert
Anzahl Schiibe nach leicht: 5 (38,5) leicht: 4 (12,5)
Schweregrad mittelschwer: mittelschwer:
4(30,8) 18 (56,3)
schwer: 4 (30,8) schwer: 10 (31,3)
Behinderungsprogression (EDSS basiert)
N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI];
[95 %-KI] / [95 %-KI] / p-Wert
Patienten mit Patienten mit
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
Zeit bis zur ersten 54 ne./ 56 n.e/ 0,75[0,17; 3,35];
bestatigten Behinde- 3(5,6)° 4 (7,1)° 0,707
rungsprogression
a: Da keine Todesfalle auftraten, ist keine Effektschatzung mdglich.
b: Vermutlich Ergebnisse eines generalisierten linearen Modells mit negativ binomialverteilter Zielvariable
(siehe auch Abschnitt 2.7.3.4.3).
c: Kaplan-Meier-Schétzer zu Monat 12, entnommen aus Kaplan-Meier-Kurve.
EDSS: Expanded Disability Status Scale; HR: Hazard Ratio; IFN-B: Interferon-beta; k. A.: keine Angaben.; KI:
Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. e.: nicht erreicht;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven der Zeit bis zum ersten bestétigten Schub
(Fragestellung B)
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven der Zeit bis zur ersten bestétigten Behinderungs-
progression (Fragestellung B)
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Tabelle 16: Ergebnisse zu Morbiditat und gesundheitsbezogener Lebensqualitat (stetige
Endpunkte) — RCT, direkter Vergleich: Fingolimod vs. IFN-B 1a (Fragestellung B)

Studie Fingolimod IFN- 1a Fingolimod vs.
Endpunktkategorie IFN-p 1a
Endpunkt N*  Werte  Anderung N* Werte  Anderung Mittlere Differenz
Studien-  zu Studien- Studien-  zu Studien- [95 %-KI];
beginn ende beginn ende p-Wert
MW (SE) MW (SE) MW (SE) MW (SE)
TRANSFORMS
Morbiditét
Schweregrad der Behinderung
MSFC-Z2° 50 -0,05 0,03 (0,04) 46 -0,00 -0,09 0,11 [-0,01; 0,24];
(0,08) (0,07) (0,05) 0,080
Subskala 50 6,20 0,50 (0,60) 46 6,20 0,10 0,40 [-1,32; 2,11];
T25-FW° (0,40) (0,43) (0,62) 0,648
Subskala 50 22,43  -0,07(0,39) 46 22,23 0,75 -0,82 [-1,94; 0,30];
9-HPT® (0,78) (0,80) (0,41) 0,151
Subskala 50 47,50 1,84 (0,76) 46 49,52 -0,65 2,49 [0,30; 4,68];
PASAT-3" (1,51) (1,41) (0,79) 0,026
Hedges’ g
0,45 [0,05; 0,86]°
Fatigue
mFI1S° keine verwertbaren Daten’

Aktivitaten des taglichen Lebens

PRIMUS keine verwertbaren Daten'
Activities®

Gesundheitszustand

EQ-5D VAS® 50 77,44 0,92 (1,93) 44 79,27 -0,39 1,31 [-4,29; 6,92];
(2,29) (1,85) (2,06) 0,642
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
PRIMUS QoL*® keine verwertbaren Daten’

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers berticksichtigt wurden. Die
Werte bei Studienanfang kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: Positive Werte / Anderungen zeigen eine VVerbesserung an.

c: Negative Werte / Anderungen zeigen eine Verbesserung an.

d: eigene Berechnung

e: Der Fragebogen wurde in ausgewahlten Landern erhoben (Australien [Angabe im Studienprotokoll; Angabe
des pU in Modul 4: Osterreich], Kanada, Frankreich, Deutschland, Italien, Spanien, GroRbritannien und
Vereinigte Staaten)

f: Es ist unklar, bei wie vielen Patienten der Fragebogen erhoben wurde. Es wurden méglicherweise mehr als
30 % der Patienten nicht in der Analyse beruicksichtigt.

EQ-5D: Euroqol-5D; 9-HPT: 9-Hole Peg Test; IFN-B: Interferon-beta; Kl: Konfidenzintervall; mFIS: modified
Fatigue Impact Scale; MSFC-z: Multiple Sclerosis Functional Composite Standard Score; MW: Mittelwert; N:
Anzahl ausgewerteter Patienten; PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test; PRIMUS: Patient Reported
Indices in Multiple Sclerosis; QoL: Quality of life; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SE:
Standardfehler; T25-FW: Timed 25-Foot Walk; VAS: visuelle Analogskala; vs: versus
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Tabelle 17: Ergebnisse zu Nebenwirkungen — RCT, direkter VVergleich: Fingolimod vs.
IFN-p 1a (Fragestellung B)

Studie Fingolimod IFN- 1a Fingolimod vs. IFN-$ 1a
Endpunktkategorie N  Patienten mit N  Patienten mit RR [95 %-KI];
Endpunkt Ereignissen Ereignissen p-Wert?
n (%) n (%)
TRANSFORMS
Nebenwirkungen
UE 54 50 (92,6) 56 49 (87,5)
SUE 54 6 (11,1) 56 2(3,6) 3,11 [0,66; 14,75];
0,144
Abbruch wegen UE 54 2(3,7) 56 3(54) 0,69 [0,12; 3,98];
0,767
Infektionen 54 30 (55,6) 56 32 (57,1) 0,97 [0,70; 1,35];
0,905
grippeéhnliche 54 0(0) 56 16 (28,6) 0,03 [0,00; 0,51];
Erkrankung < 0,001
Obstipation 54 4(7,4) 56 0(0,0) 9,33 [0,51; 169,2];
0,045

a: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [12])
b: Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und Konfidenzintervall (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher
Berechnungsmethoden

IFN-B: Interferon-beta; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit
Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; vs.: versus

Der pU trifft im Modul 4 B auf Ebene der Endpunkte keine Aussagen zum Zusatznutzen.
Daher entfallt im Folgenden ein Kommentar dazu inwieweit die Bewertung der Endpunkte in
der vorliegenden Nutzenbewertung von derjenigen des pU abweicht.

Mortalitat
Todesfalle

Fur den Endpunkt Todesfélle waren in beiden Behandlungsgruppen keine Ereignisse
eingetreten. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Fingolimod im
Vergleich zu IFN-B 1a. Ein Zusatznutzen ist damit fiir diesen Endpunkt nicht belegt.

Morbiditat
Krankheitsschiibe

Fur den Endpunkt Krankheitsschiibe liegen mehrere Operationalisierungen vor. Die
Ergebnisse dieser Operationalisierungen werden fir den Endpunkt Krankheitsschibe in ihrer
Gesamtheit beurteilt.

Fur die jahrliche Schubrate, die als maRgebliche Operationalisierung betrachtet wird, zeigte
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Fingolimod im Vergleich zu
IFN-B 1la. Fur die Zeit bis zum ersten bestatigten Schub zeigte sich kein statistisch
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signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Der Effekt ist aber
gleichgerichtet zum Effekt bei der jahrlichen Schubrate und stellt diesen daher nicht infrage.
Die aufgetretenen Schiibe hatten zudem unter Behandlung mit Fingolimod eine leichtere
Auspragung als unter IFN- 1a (38,5 % leichte Schiibe vs. 12,5 %).

Insgesamt ergibt sich fir den Endpunkt Krankheitsschiibe ein Hinweis auf einen Zusatznutzen
von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1a.

Behinderungsprogression

Fur die Zeit bis zur ersten bestatigten Behinderungsprogression zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es gibt daher keinen
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1la. Ein
Zusatznutzen ist damit fir diesen Endpunkt nicht belegt.

Schweregrad der Behinderung

Fur den Endpunkt Schweregrad der Behinderung lag fir den MSFC-z Score (Gesamtscore)
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vor. Es gibt
daher keinen Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1a.
Ein Zusatznutzen ist damit fur diesen Endpunkt nicht belegt.

Fatigue

Fur den Endpunkt Fatigue (mFIS) lagen keine verwertbaren Daten vor. Es gibt daher keinen
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1la. Ein
Zusatznutzen ist damit fir diesen Endpunkt nicht belegt.

Aktivitaten des taglichen Lebens

Fur den Endpunkt Aktivitaten des tdglichen Lebens (PRIMUS Activities) lagen keine
verwertbaren Daten vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1a. Ein Zusatznutzen ist damit fiir diesen Endpunkt nicht
belegt.

Gesundheitszustand

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B la. Ein Zusatznutzen ist damit fiir
diesen Endpunkt nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
PRIMUS QoL
Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (PRIMUS QoL) lagen keine verwertbaren Daten

vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich
zu IFN-B 1a. Ein Zusatznutzen ist damit fur diesen Endpunkt nicht belegt.
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Nebenwirkungen
SUE und Abbruch wegen UE

Fur die Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE zeigte sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fur einen groReren oder geringeren Schaden von Fingolimod im Vergleich zu
IFN-B 1a, ein groBerer oder geringerer Schaden ist damit fiir diese Endpunkte nicht belegt.

Infektionen

Fur den Endpunkt Infektionen ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen gréReren oder
geringeren Schaden von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1a, ein groerer oder geringerer
Schaden ist damit fur diesen Endpunkt nicht belegt.

Grippeahnliche Erkrankung

Fur den Endpunkt grippedhnliche Erkrankung ergab sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B la. Daraus ergibt sich ein
Hinweis auf einen geringeren Schaden durch Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1a.

Obstipation

Fur den Endpunkt Obstipation ergab sich zwar ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1la. Eine valide Bestimmung des
Konfidenzintervalls ist aufgrund der geringen Ereigniszahlen nicht méglich. Ein nur
geringfugiger Effekt kann daher nicht ausgeschlossen werden. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen groReren Schaden von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1a, ein
groRerer oder geringerer Schaden ist damit flr diesen Endpunkt nicht belegt.

2.4.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren
Es wurde der folgende potenzielle Effektmodifikator untersucht (zur Begriindung siehe
Abschnitt 2.7.3.4.3):

= Geschlecht (mannlich / weiblich)

Voraussetzung fur den Beleg unterschiedlicher Effekte ist ein statistisch signifikanter
Interaktionstest (p <0,05). Ein p-Wert zwischen 0,05 und 0,2 liefert einen Hinweis auf
unterschiedliche Effekte. Fir die in der vorliegenden Nutzenbewertung betrachteten
Endpunkte lagen keine Belege fir oder Hinweise auf Effektmodifikation durch das
Geschlecht vor.

2.4.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Fragestellung B)

Im Folgenden wird die Herleitung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
auf Endpunktebene dargestellt. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
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EffektgrolRen berucksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erldutert [13].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschliel3t der G-BA.

2.4.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt 2.4.2 der vorliegenden Nutzenbewertung prasentierte Datenlage ergibt fur
Patienten mit hochaktiver RRMS, die keine vollstdndige VVorbehandlung mit IFN-B erhalten
haben, fir den Endpunkt Krankheitsschube (jahrliche Schubrate) einen Hinweis auf einen
Zusatznutzen von Fingolimod gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie IFN-f 1a. Fur
den Endpunkt grippeéhnliche Erkrankung ergibt sich ein Hinweis auf einen geringeren
Schaden durch Fingolimod gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie IFN- 1la.
Ausgehend von diesen Ergebnissen wird das Ausmal} des jeweiligen Zusatznutzens auf
Endpunktniveau eingeschatzt (siehe Tabelle 18).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir den Endpunkt Krankheitsschiibe

Die Einschétzung, um welche Endpunktkategorie es sich bei dem Endpunkt Schiibe handelt,
hangt zum einen vom Schweregrad der in der Studie TRANSFORMS aufgetretenen Schibe
ab. Schiibe wurden in der Studie TRANSFORMS uber die EDSS oder Uber die zugehérigen
Funktionssysteme erhoben, wobei ein Schub als eine (zeitweise) Erhéhung des Wertes auf der
EDSS um > 0,5 Punkte oder einen Anstieg des Wertes in 1 bis 3 Funktionssystemen um >1
Punkt definiert war. Der Schweregrad eines Schubes war damit auch von der
Ausgangssituation der Patienten in der Studie abhangig.

In der Studie wurde auch eine Einteilung der Schiibe nach Schweregrad in mild, moderat und
schwer vorgenommen. Wie in Tabelle 15 und Tabelle 23 zu erkennen, war der weitaus
uberwiegende Teil der in der Studie TRANSFORMS in den Fragestellungen B und C
aufgetretenen Schiibe mild oder moderat. In der fur Fragestellung B relevanten Teilpopulation
traten im Verlauf der Studie 4 schwere Schiibe (30,8 % bezogen auf die Anzahl aller Schiibe
im jeweiligen Behandlungsarm) im Fingolimod-Arm und 10 schwere Schibe (31,3 %) im
IFN-B-Arm auf. In der fir Fragestellung C relevanten Teilpopulation traten hingegen lediglich
1 schwerer Schub (6,7 %) im Fingolimod-Arm und 7 schwere Schibe (19,7 %) im IFN-p-
Arm auf. Nur bei wenigen Schiiben war eine Hospitalisierung notwendig (insgesamt bei 6
Schiiben bei Fragestellung B und bei 3 Schiiben bei Fragestellung C). Insgesamt ist die
Anzahl der schweren Schube zu gering, um den Endpunkt Krankheitsschibe der Kategorie
schwerwiegende / schwere Symptome / Folgekomplikationen zuordnen zu kdnnen. Weitere
Informationen, die eine Einschatzung der Schwere von Krankheitsschilben bei Multipler
Sklerose erlauben, wie z. B. des Anteils der Schiibe, die zur Behinderungsprogression geftihrt
haben, fehlen.
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Daher wurden daher die Ergebnisse zu Krankheitsschilben der Endpunktkategorie nicht

schwerwiegende / nicht

schwere

Symptome / Folgekomplikationen

zugeordnet. Diese

Zuordnung hat keine Auswirkungen auf die Gesamtaussage zum Zusatznutzen.

Tabelle 18: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Fingolimod vs. IFN-§ 1a

(Fragestellung B)

Endpunktkategorie

Fingolimod vs. IFN-p 1a

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
bzw. Ereignisanteil bzw.
mittlere Anderung
Effektschéatzer [95 %0-KI]
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?
Mortalitat
Todesfalle 0%vs. 0% geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt
Morbiditat

Krankheitsschiibe (EDSS basiert)

jahrliche Schubrate

0,24 vs. 0,60

Rate Ratio 0,40 [0,19; 0,85]
p =0,017
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: nicht schwer-
wiegende / nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen

0,80 <Kl,<0,90

Zusatznutzen, Ausmali: gering

Zeit bis zum ersten bestatigten
Schub

n. e.vs.n.e.
HR 0,53 [0,25; 1,11]
p=0,093

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Behinderungsprogression (EDSS basiert)

Zeit bis zur ersten bestétigten | n.e.vs.n.e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen
Behinderungsprogression HR 0,75 [0,17; 3,35] nicht belegt
p =0,707
Schweregrad der Behinderung
MSFC-z 0,03 vs. -0,09 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MD 0,11 [-0,01; 0,24] nicht belegt
p = 0,080
Fatigue
mFIS | keine verwertbaren Daten

Aktivitaten des taglichen Lebens

PRIMUS Activities

keine verwertbaren Daten

Gesundheitszustand

EQ-5D VAS

0,92 vs. -0,39
MD 1,31 [-4,29; 6,92]
p = 0,642

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

PRIMUS QoL

| keine verwertbaren Daten

(Fortsetzung)
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Tabelle 18: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Fingolimod vs. IFN-§ 1a
(Fragestellung B) (Fortsetzung)

Endpunktkategorie Fingolimod vs. IFN-p 1a Ableitung des AusmaRes®

Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
bzw. Ereignisanteil bzw.
mittlere Anderung

Effektschéatzer [95 %0-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Nebenwirkungen

SUE 11,1%vs. 3,6 % geringerer / groerer Schaden nicht
RR 3,11 [0,66; 14,75] belegt
p=0,144

Abbruch wegen UE 3,7%vs. 54 % geringerer / gréerer Schaden nicht
RR 0,69 [0,12; 3,98] belegt
p=0,767

Infektionen 55,6 % vs. 57,1 % geringerer / groerer Schaden nicht
RR 0,97 [0,70; 1,35] belegt
p = 0,905

grippeéhnliche Erkrankung 0 % vs. 28,6 % Endpunktkategorie: nicht
RR 0,03 [0,00; 0,51] schwerwiegende / nicht schwere
p < 0,001 Nebenwirkungen

Kl, < 0,80

geringerer Schaden, AusmaR:
betrachtlich

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Obstipation 7,4%vs. 0% Endpunktkategorie: nicht
RR 9,33 [0,51; 169,2] schwerwiegende / nicht schwere
RR° 0,11 [0,01; 1,95] Nebenwirkungen
p = 0,045° geringerer / gréerer Schaden nicht
' belegt®

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b: Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c: Ereignisanteil IFN-B 1a vs. Fingolimod (umgedrehte Effektrichtung, um sofortige Anwendung der Grenzen
zur Ableitung des Ausmales des Zusatznutzens zu gewéhrleisten)

d: Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und Konfidenzintervall (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher
Berechnungsmethoden

e: Aufgrund der geringen Ereigniszahlen ist keine valide Bestimmung des KI méglich. Ein nur geringfiigiger
Effekt kann nicht ausgeschlossen werden.

EDSS: Expanded Disability Status Scale; EQ-5D: Eurogol-5D; HR: Hazard Ratio; IFN-p: Interferon-beta; Kl:
Konfidenzintervall; Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall; MD: mittlere Differenz; mFIS: modified Fatigue
Impact Scale; MSFC-z: Multiple Sclerosis Functional Composite Standard Score; PRIMUS: Patient Reported
Indices in Multiple Sclerosis; QoL: Quality of life; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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2.4.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 19 fasst flr Patienten mit hochaktiver RRMS, die keine vollstandige Vorbehandlung
mit IFN-B erhalten haben, die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal
des Zusatznutzens einfliel3en.

Tabelle 19: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Fingolimod im Vergleich zu
IFN-B 1a (Fragestellung B)

Positive Effekte Negative Effekte

Hinweis auf einen Zusatznutzen — Ausmal3: gering
(nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen: Krankheitsschiibe)

Hinweis auf einen geringeren Schaden — Ausmal:
betrachtlich (nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen: grippeahnliche Erkrankung)

IFN-B: Interferon-beta

In der Gesamtschau verbleiben 2 positive Effekte gleicher Wahrscheinlichkeit aber mit
unterschiedlichem Ausmab.

In der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen
liegt fur den Endpunkt Krankheitsschibe hinsichtlich der jahrlichen Schubrate ein Hinweis
auf einen geringen Zusatznutzen vor. Zusétzlich liegt in der Kategorie nicht schwerwiegende /
nicht schwere Nebenwirkungen hinsichtlich grippedhnlicher Erkrankungen ein geringerer
Schaden mit betr&chtlichem Ausmal} vor.

Zusammenfassend gibt es fur Patienten mit hochaktiver RRMS, die keine vollstandige
Vorbehandlung mit IFN-B erhalten haben, einen Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen von Fingolimod gegenuber der zweckmaRiigen Vergleichstherapie IFN- 1a.

Dies entspricht nur teilweise der Einschatzung des pU, der zwar ebenfalls einen Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen von Fingolimod ableitet, diesen aber auf die
intramuskuldre Gabe von IFN-f 1a einschrinkt.

2.4.4 Liste der eingeschlossenen Studien (Fragestellung B)

TRANSFORMS

Agius M, Meng X, Chin P, Grinspan A, Hashmonay R. Fingolimod therapy in early multiple
sclerosis: an efficacy analysis of the TRANSFORMS and FREEDOMS studies by time since
first symptom. CNS Neurosci Ther 2014; 20(5): 446-451.

Chinea Martinez AR, Correale J, Coyle PK, Meng X, Tenenbaum N. Efficacy and safety of
fingolimod in Hispanic patients with multiple sclerosis: pooled clinical trial analyses. Adv
Ther 2014; 31(10): 1072-1081.
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Cohen JA, Barkhof F, Comi G, Hartung HP, Khatri BO, Montalban X et al. Oral fingolimod
or intramuscular interferon for relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med 2010; 362(5): 402-
415.

Cohen JA, Barkhof F, Comi G, Izquierdo G, Khatri B, Montalban X et al. Fingolimod versus
intramuscular interferon in patient subgroups from TRANSFORMS. J Neurol 2013; 260(8):
2023-2032.

DiMarco JP, O’Connor P, Cohen JA, Reder AT, Zhang-Auberson L, Tang D et al. First-dose
effects of fingolimod: pooled safety data from three phase 3 studies. Mult Scler Relat Disord
2014; 3(5): 629-638.

Kappos L, Cohen J, Collins W, De Vera A, Zhang-Auberson L, Ritter S et al. Fingolimod in
relapsing multiple sclerosis: an integrated analysis of safety findings. Mult Scler Relat Disord
2014; 3(4): 494-504.

Khatri B, Barkhof F, Comi G, Hartung HP, Kappos L, Montalban X et al. Comparison of
fingolimod with interferon beta-1a in relapsing-remitting multiple sclerosis: a randomised
extension of the TRANSFORMS study. Lancet Neurol 2011; 10(6): 520-529.

Khatri BO, Pelletier J, Kappos L, Hartung HP, Comi G, Barkhof F et al. Effect of prior
treatment status and reasons for discontinuation on the efficacy and safety of fingolimod vs.
interferon beta-1a intramuscular: subgroup analyses of the trial assessing injectable interferon
vs. Fingolimod oral in relapsing-remitting multiple sclerosis (TRANSFORMS). Mult Scler
Relat Disord 2014; 3(3): 355-363.

Meng X, Chin PS, Hashmonay R, Zahur Islam M, Cutter G. Effect of switching from
intramuscular interferon beta-1a to oral fingolimod on time to relapse in patients with
relapsing-remitting multiple sclerosis enrolled in a 1-year extension of TRANSFORMS.
Contemp Clin Trials 2015; 41: 69-74.

Novartis. Efficacy and safety of fingolimod in patients with relapsing-remitting multiple
sclerosis with optional extension phase (TRANSFORMYS): full text view [online]. In:
ClinicalTrials.gov. 14.01.2014 [Zugriff: 01.06.2015]. URL:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT00340834.

Novartis. Efficacy and safety of fingolimod in patients with relapsing-remitting multiple
sclerosis with optional extension phase (TRANSFORMS): study results [online]. In:
ClinicalTrials.gov. 14.01.2014 [Zugriff: 03.06.2015]. URL.:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00340834.

Novartis. A 12-month double-blind, randomized, multicenter, active-controlled, parallel-
group study comparing the efficacy and safety of 0.5 mg and 1.25 mg fingolimod (FTY720)
administered orally once daily versus interferon 3-1a (Avonex) administered i.m. once weekly
in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis with optional extension phase: study no
CFTY720D2302; full clinical study report [unvertffentlicht]. 2008.
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Novartis Pharma. A 12-month double-blind, randomized, multicenter, active controlled,
parallel-group study comparing the efficacy and safety of 0.5 mg and 1.25 mg fingolimod
(FTY720) administered orally once daily versus interferon 3-1a (Avonex) administered i.m.
once weekly in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis with optional extension
phase [online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff: 01.06.2015]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2006-000704-17/DE.
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2.5 Fragestellung C: Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS
2.5.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung C)

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Fingolimod (bis zum 30.01.2015 abgeschlossene Studien)
= bibliografische Recherche zu Fingolimod (letzte Suche am 16.01.2015)
= Suche in Studienregistern zu Fingolimod (letzte Suche am 14.01.2015)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Fingolimod (letzte Suche am 13.04.2015)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.5.1.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wurde die in Tabelle 8 (Abschnitt 2.4.1.1, Fragestellung B)
aufgefiihrte Studie TRANSFORMS eingeschlossen. Diese Studie wurde bereits im Dossier
vom 21.09.2011 fur die erste Nutzenbewertung von Fingolimod vorgelegt (Auftrag A11-23
[3]). Fur die vorliegende Nutzenbewertung stellt der pU in seinem Dossier vom 19.03.2015
neue Auswertungen der bereits im Dossier vom 21.09.2011 prasentierten Daten dar, das heif3t,
die Datengrundlage fur die Auswertungen der Studie TRANSFORMS ist unveréndert.

Fir Fragestellung C ist lediglich die Teilpopulation der Patienten mit einer rasch
fortschreitenden schweren RRMS relevant. Dies sind gemdl der Definition der
Fachinformation [11] Patienten mit 2 oder mehr Krankheitsschiben im Jahr und mindestens 1
Gadolinium anreichernden Lé&sion bei Studieneinschluss. Abschnitt 2.5.4 enthélt eine Liste
der Quellen fur die eingeschlossenen Studien.

2.5.1.2 Studiencharakteristika

Charakterisierung der Studie und der Interventionen

Die Charakteristika der Studie TRANSFORMS sind Abschnitt 2.4.1.2 zu Fragestellung B zu
entnehmen (Tabelle 9 und Tabelle 10).

Von den insgesamt 866 in die relevanten Behandlungsarme der Studie TRANSFORMS
eingeschlossenen Patienten, entsprachen nach Angaben des pU 121 Patienten (14 % der
Studienpopulation) der relevanten Teilpopulation der Patienten mit rasch fortschreitender
schwerer RRMS (Fingolimod n =56 Patienten, IFN-B n =65 Patienten). Anders als im
Dossier vom 21.09.2011 fur die erste Nutzenbewertung von Fingolimod (Auftrag A11-23 [3])
schliel3t der pU in Modul 4 C entsprechend der Fachinformation [11] sowohl therapienaive als
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auch vorbehandelte Patienten ein. Daher ergeben sich andere Patientenzahlen als in der
Bewertung A11-23.

Charakterisierung der relevanten Teilpopulation

Tabelle 20 zeigt die Charakteristika der Patienten in der eingeschlossenen Studie bezogen auf
die fur die Bewertung der Fragestellung C relevanten Teilpopulation.

Tabelle 20: Charakterisierung der relevanten Teilpopulation — RCT, direkter Vergleich:
Fingolimod vs. IFN-B 1a (Fragestellung C)

Studie Fingolimod IFN-B 1a

Charakteristika N =56 N =65
Kategorie

TRANSFORMS

Alter [Jahre], MW (SD) 32 (8) 35(7)

Geschlecht [w/ m], % 70/30 72128

Dauer der Erkrankung? [Jahre], MW (SD) 3,032 4,5 (5,3)

EDSS zu Studienbeginn, MW (SD) 2,0(1,3) 2,4 (1,4)

Anzahl Schiibe im letzten Jahr, MW (SD) 2,3(0,5) 2,4 (0,7)

Anzahl Schibe in den letzten 2 Jahren, 2,9 (1,0) 3,2(1,5)

MW (SD)

Patienten ohne Gd-anreichernde T1- 0(0) 0(0)

Lé&sionen, n (%)

Patienten ohne Vorbehandlung®, n (%) 28 (50) 30 (46)

Therapieabbrecher, n (%) k. A° k. A°

a: Nach Angaben des pU bezieht sich die Dauer der Erkrankung auf die Zeit seit dem ersten Symptom. Die

ebenfalls in Modul 4 C angegebenen Daten fur die gesamte Studienpopulation entsprechen aber den Daten der

Zeit seit Diagnose der Erkrankung im Studienbericht. Es bleibt daher unklar, worauf sich die Dauer der

Erkrankung bezieht.

b: Patienten, die keine vorangegangene Behandlung mit IFN-B 1a (i. m. oder s. ¢.), IFN-B 1b (s. c.),

Glatirameracetat oder Natalizumab erhalten haben.

c: Fir die relevante Patientenpopulation (Fragestellung C) liegen keine Angaben vor.

EDSS: Expanded Disability Status Scale; Gd: Gadolinium; IFN-f: Interferon-beta; k. A.: keine Angaben; MW:

Mittelwert; m: mannlich; n; Anzahl Patienten in Kategorie; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossene)

Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus; w: weiblich

Zwischen den Behandlungsgruppen ergaben sich keine maf3geblichen Unterschiede. Patienten
im Fingolimod-Arm waren im Schnitt etwas jinger als die Patienten im IFN-B-Arm (32 vs. 35
Jahre). Uberwiegend waren die Patienten weiblich (ca. 70 %). Die Erkrankungsdauer war im
IFN-B-Arm mit 4,5 Jahren etwas langer als im Fingolimod-Arm (3,0 Jahre). Die Patienten
hatten 2,0 bzw. 2,4 Schiibe im letzten Jahr (Fingolimod vs. IFN-B 1a) und ca. 3 Schiibe in den
letzten 2 Jahren (2,9 Schibe im Fingolimod-Arm und 3,2 Schibe im IFN-B-Arm). Alle
Patienten wiesen mindestens 1 Gadolinium anreichernde Lé&sion auf. Etwa die Hélfte der
Patienten war nicht vorbehandelt (50 % im Fingolimod-Arm und 46 % im IFN-B-Arm). Zur
Anzahl der Therapieabbrecher lagen fur die relevante Teilpopulation keine Angaben vor.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -48 -



Dossierbewertung A15-12 Version 1.0

Fingolimod — Nutzenbewertung geméf § 35a SGB V 29.06.2015

Verzerrungspotenzial
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist Abschnitt 2.4.1.2 zu Fragestellung B zu

entnehmen (Tabelle 12). Es wurde fiir die eingeschlossene Studie TRANSFORMS als niedrig
eingestuft. Dies entspricht der Einschéatzung des pU.
2.5.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung C)
2.5.2.1 Eingeschlossene Endpunkte
In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begrundung
siehe Abschnitt 2.7.3.4.3):
= Mortalitét
o Gesamtmortalitat (Todesfélle)
=  Morbiditat
s Krankheitsschiibe (EDSS basiert)
- jahrliche Schubrate
- Zeit bis zum ersten bestatigten Schub
s Behinderungsprogression (EDSS basiert)
- Zeit bis zur ersten bestétigten Behinderungsprogression
o Schweregrad der Behinderung
- mittlere Anderung des MSFC-z
o Fatigue (MFIS)
o Aktivitaten des taglichen Lebens (PRIMUS Activities)
o Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
= Gesundheitshezogene Lebensqualitat
o Erhoben mittels PRIMUS QoL
= Nebenwirkungen
o SUE
s Abbruch wegen UE
s Infektionen (SOC)
s grippeahnliche Erkrankung (PT)
s Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC)
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Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 B) weitere Endpunkte herangezogen hat (zur weiteren Begriindung siehe
Abschnitt 2.7.3.4.3).

Tabelle 21 zeigt, fiir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
standen.

Tabelle 21: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Fingolimod vs. IFN- 1a
(Fragestellung C)

Studie Endpunkte
Lo
2 g
o S > N o
c o o <L +

S @ o o < o

c ) ! n 5 e S
o 5} =" ho] c=~ cC ) v R4
oM o O C o [ X n ©
- @ =2 2.8 ) = e o
= 2 8 ,_ T B IS o0 S T O S
S 3 £ B “S 8 8- 8 ¢ T3
= S © & $= Ny B2 2 c g
=] < 7] n L B 3 o @ C < = S c
= 2 o T o T < Py o2 o 2 &) o+
C 7] c I c < 2] 2= o $ - 2 25
=] = > -~ E [TI7p) ) 2 o QL o 5] (<) c 38
S 3] 5 2N - 23 £ 23 23 £33 < £ =xc
£ < T 50 8§ £S5 B T2 g S¢ 8 ® £°9
@ c = =4L > == S S =22 52 X 2 5
N I n = =} 7] 5 0 S QD [ o XY 0

< < = [ad 7] c o [ frt =
8] o 5] c > © XD_ 8] o G« L c = - ~ @©
TRANSFORMS §  j  § j m o § o i i i i i

a: Keine verwertbaren Daten vorhanden. Zur Begriindung siehe Abschnitt 2.7.3.4.3 der vorliegenden
Dossierbewertung.

EQ-5D: Euroqol-5D; IFN-B: Interferon-beta; j: ja; mFIS: modified Fatigue Impact Scale; MSFC-z: Multiple
Sclerosis Functional Composite Standard Score; n: nein; PRIMUS: Patient Reported Indices in Multiple
Sclerosis; QoL ; Quality of life; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle Analogskala; vs.:
Versus

Fur alle relevanten Endpunkte waren Daten in den vorliegenden Unterlagen verfiligbar. Fir
einige Endpunkte waren die vorliegenden Daten allerdings nicht verwertbar. Dies betraf die
Endpunkte Aktivitaten des téglichen Lebens (PRIMUS Activities), Fatigue (mFIS) und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (PRIMUS Qol). Bei diesen Endpunkten konnte nicht
ausgeschlossen werden, dass der jeweilige Anteil der nicht in der Auswertung
berucksichtigten Patienten tber 30 % lag. Bei diesen Endpunkten zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied, daher hat der Ausschluss dieser Endpunkte auch keinen Einfluss
auf das Gesamtergebnis der Nutzenbewertung. Weitere Informationen finden sich in
Abschnitt 2.7.3.4.3.
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2.5.2.2 Verzerrungspotenzial
Tabelle 22 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die relevanten Endpunkte.

Tabelle 22: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: Fingolimod vs. IFN-B 1a (Fragestellung C)

Studie Endpunkte
—
. 23
c -
o @ > g 3 L
c o] b - E
S @ [ [3) S =y
= - o 3 D 2 c
c g L, Q9 = c >
o = < o [T pe S X
2 c 3]
%] = &) ~ j © +—
<} rery = %] I = - X~
o = un © c c (5] ~
— ® o> M o .0 c kT S c X n 'S
© o) o — < 2 © > S (0 O =
i} S = ) S k7 O~ @ c © =
= Z2 o Le] A(f) n .= 5 N _| T c
[ (2] L L5 C &> c o .E
] = 2 o T = T2 N g S S 5 =
S ju 7 c I LL cl & a0 5% s c = &0
g ] & 5 < E v © EpH 2w o O c 53
@ S @ 5 N - B3 £ 2333 <8 S £ ¥c
c = S T 50 I = T T S S 2 ® S©
2 IS S 25 2 S22 ¢ 22 g < g 2
k] © S = = © == 3> = =2 52 X QL L 5
1%} @ c =R~ e D 2 o Q'3 [} Q X 0
3 8] — 9] c > © R4 o 5] B o E C O c qE = < ©
b b b
TRANSFORMS | N N N N H? - - H°¢ - N N N N N

a: Die Auswertung beriicksichtigt Daten von 103 bis 105 Patienten (85,1 % bis 86,8 % der 121 Patienten der
relevanten Teilpopulation). Fir die verbleibenden 16 bis 18 Patienten (13,2 % bis 14,9 %) ist unklar, ob diese
den Fragebogen erhielten und daher in der Auswertung hdtten bertcksichtigt werden missen.

b: Keine verwertbaren Daten vorhanden. Es bleibt unklar, bei wie vielen Patienten der Fragebogen erhoben
wurde. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass mehr als 30 % der Patienten nicht in der Analyse
beriicksichtigt wurden.

c: Die Auswertung beriicksichtigt Daten von 100 Patienten (82,6 % der 121 Patienten der relevanten
Teilpopulation). Fir die verbleibenden 21 Patienten (17,4 %) ist unklar, ob diese den Fragebogen erhielten und
daher in der Auswertung hatten beriicksichtigt werden missen.

EQ-5D: Eurogol-5D; H: hoch; IFN-B: Interferon-beta; mFIS: modified Fatigue Impact Scale; MSFC-z:
Multiple Sclerosis Functional Composite Standard Score; N: niedrig; PRIMUS: Patient Reported Indices in
Multiple Sclerosis; QoL: Quality of life; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle Analogskala;
VS: Versus

Fur die Endpunkte Gesamtmortalitat, Krankheitsschibe (jahrliche Schubrate, Zeit bis zum
ersten Schub), Behinderungsprogression (Zeit bis zur ersten bestatigten Behinderungsprogres-
sion), SUE, Abbruch wegen UE, Infektionen, grippedhnliche Erkrankung und Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts lag ein niedriges Verzerrungspotenzial vor. Dies entspricht der
Einschétzung des pU.

Fur die Endpunkte Schweregrad der Behinderung und Gesundheitszustand lag ein hohes
Verzerrungspotenzial vor. Fur 13,2 % bis 14,9 % der Patienten beim Endpunkt Schweregrad
der Behinderung und 17,4 % der Patienten beim Endpunkt Gesundheitszustand lagen keine
Daten vor, es ist aber unklar, ob diese Patienten den jeweiligen Fragebogen erhalten hatten
und in der Auswertung héatten berlcksichtigt werden mussen. Der pU hingegen schétzt das
Verzerrungspotenzial als niedrig ein.
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Fur die Gbrigen Endpunkte (Fatigue, Aktivitaten des taglichen Lebens, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat) waren keine verwertbaren Daten vorhanden. Es konnte nicht ausgeschlossen
werden, dass mehr als 30 % der Patienten nicht in der Analyse beriicksichtigt wurden. Daher
erfolgte flr diese Endpunkte keine endpunktspezifische Einschatzung des Verzerrungspoten-
zials. Weitere Informationen finden sich in Abschnitt 2.7.3.4.2.

2.5.2.3 Ergebnisse

Tabelle 23, Tabelle 24 und Tabelle 25 fassen die Ergebnisse zum Vergleich Fingolimod und
IFN-B 1a bei Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS zusammen. Die Daten aus
dem Dossier des pU wurden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt. Ergdnzende
Angaben zu den h&ufigsten UE finden sich in Tabelle 36 in Anhang A.

Abbildung 3 und Abbildung 4 zeigen die Kaplan-Meier-Kurven der Zeit bis zum ersten
bestatigten Schub und der Zeit bis zur ersten bestétigten Behinderungsprogression.
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Tabelle 23: Ergebnisse zu Mortalitat und Morbiditat — RCT, direkter Vergleich: Fingolimod

vs. IFN-B 1a (Fragestellung C)

Studie Fingolimod IFN- 1a Fingolimod vs. IFN-p 1a
Endpunktkategorie N  Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI];
Endpunkt Ereignissen Ereignissen p-Wert
n (%) n (%)
TRANSFORMS
Mortalitat
Todesfille 56 0 (0) 65 0(0) k. A2
Morbiditat
Krankheitsschiibe (EDSS basiert)
N Jahrliche N Jéhrliche Rate Ratio [95 %-KI];
Schubrate Schubrate p-Wert
[95 %0-K1] [95 %-KI]
jahrliche Schubrate” 56 0,27 [0,15; 0,47] 65 0,56 [0,38;0,83] 0,48 [0,24; 0,94];
0,031
N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI];
[95 %-K1]/ [95 %-KI]/ p-Wert
Patienten mit Patienten mit
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
Zeit bis zum ersten 56 n.e/ 65 n.e/ 0,54 [0,27; 1,09];
bestatigten Schub 11 (19,6)° 23 (35,4)° 0,087
N Anzahl Schibe N Anzahl Schibe RR [95 %-KI];
(%) (%) p-Wert
Anzahl Schiibe nach leicht: 4 (26,7) leicht: 10 (27,8)
Schweregrad mittelschwer: mittelschwer:
10 (66,7) 19 (52,8)
schwer: 1 (6,7) schwer: 7 (19,4)
Behinderungsprogression (EDSS basiert)
N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI];
[95 %0-K1]/ [95 %-KI]/ p-Wert
Patienten mit Patienten mit
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
Zeit bis zur ersten 56 n.e/ 65 n.e/ 0,95 [0,25; 3,53];
bestatigten Behinde- 4 (7,1)° 5(7,7)° 0,935
rungsprogression
a: Da keine Todesfalle auftraten, ist keine Effektschatzung mdglich.
b: Vermutlich Ergebnisse eines generalisierten linearen Modells mit negativ binomialverteilter Zielvariable
(siehe auch Abschnitt 2.7.3.4.3).
c: Kaplan-Meier-Schétzer zu Monat 12, entnommen aus Kaplan-Meier-Kurve.
EDSS: Expanded Disability Status Scale; HR: Hazard Ratio; IFN-B: Interferon-beta; k. A.: keine Angaben.; KI:
Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. e.: nicht erreicht;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven der Zeit bis zum ersten bestétigten Schub
(Fragestellung C)
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven der Zeit bis zur ersten bestatigten Behinderungs-
progression (Fragestellung C)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 55 -



Dossierbewertung A15-12 Version 1.0

Fingolimod — Nutzenbewertung geméf § 35a SGB V 29.06.2015

Tabelle 24: Ergebnisse zu Morbiditat und gesundheitsbezogener Lebensqualitat (stetige
Endpunkte) — RCT, direkter Vergleich: Fingolimod vs. IFN-B 1a (Fragestellung C)

Studie Fingolimod IFN- 1a Fingolimod vs.
Endpunktkategorie IFN-p 1a
Endpunkt N*  Werte  Anderung N* Werte  Anderung Mittlere Differenz
Studien-  zu Studien- Studien-  zu Studien- [95 %-KI];
beginn ende beginn ende p-Wert
MW (SE) MW (SE) MW (SE) MW (SE)
TRANSFORMS
Morbiditét
Schweregrad der Behinderung
MSFC-Z2° 47 0,07 0,04 (0,04) 56 0,01 -0,00 0,04 [-0,06; 0,14];
(0,07) (0,07) (0,04) 0,454
Subskala: 49 6,20 -0,27 (0,26) 56 5,61 0,23 -0,50 [-1,22; 0,21];
T25-FW° (0,41) (0,28) (0,25) 0,165
Subskala: 9- 48 21,50 0,05(0,51) 56 21,44 -0,02 0,07 [-1,31; 1,45];
HPT® (0,82) (0,61) 0,47) 0,919
Subskala: 47 49,28 1,15(0,84) 56 47,48 0,74 0,41 [-1,86; 2,68];
PASAT-3" (1,67) (1,46) (0,77) 0,720
Fatigue
mFISs keine verwertbaren Daten®

Aktivitaten des taglichen Lebens

PRIMUS keine verwertbaren Daten®
Activities®
Gesundheitszustand
EQ-5D VAS® 48 79,38 2,21 (2,14) 52 77,67 -0,74 2,95 [-2,94; 8,84];
(2,36) (2,06) (2,05) 0,323
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
PRIMUS QoL¢ keine verwertbaren Daten®

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschétzers berticksichtigt wurden. Die
Werte bei Studienanfang kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: Positive Werte / Anderungen zeigen eine Verbesserung an.

c: Negative Werte / Anderungen zeigen eine Verbesserung an.

d: Der Fragebogen wurde in ausgewéhlten Landern erhoben (Australien [Angabe im Studienprotokoll; Angabe
des pU in Modul 4: Osterreich], Kanada, Frankreich, Deutschland, Italien, Spanien, GroRbritannien und
Vereinigte Staaten)

e: Es ist unklar, bei wievielen Patienten der Fragebogen erhoben wurde. Es wurden mdglicherweise mehr als
30 % der Patienten nicht in der Analyse beruicksichtigt.

EQ-5D: Euroqol-5D; 9-HPT: 9-Hole Peg Test; IFN-B: Interferon-beta; Kl: Konfidenzintervall; mFIS: modified
Fatigue Impact Scale; MSFC: Multiple Sclerosis Functional Composite; MW: Mittelwert; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test; PRIMUS: Patient Reported Indices in
Multiple Sclerosis; QoL: Quality of life; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SE: Standardfehler; T25-FW:
Timed 25-Foot Walk; VAS: visuelle Analogskala; vs: versus
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Tabelle 25: Ergebnisse zu Nebenwirkungen — RCT, direkter VVergleich: Fingolimod vs.
IFN-p 1a (Fragestellung C)

Studie Fingolimod IFN-B 1la Fingolimod vs. IFN-p 1a
Endpunktkategorie N  Patienten mit N  Patienten mit RR [95 %-KI];
Endpunkt Ereignissen Ereignissen p-Wert?
n (%) n (%)
TRANSFORMS
Nebenwirkungen
UE 56 50 (89,3) 65 58 (89,2)
SUE 56 4(7,1) 65 0(0,0) 10,42 [0,57; 189,44];
0,029
Abbruch wegen UE 56 3(54) 65 2331 1,74 [0,30; 10,05];
0,596
Infektionen 56 33 (58,9) 65 35 (53,8) 1,09 [0,80; 1,50];
0,636
grippeéhnliche 56 1(1,8) 65 24 (36,9) 0,05 [0,01; 0,35];
Erkrankung < 0,001
Erkrankungen des 56 22 (39,3) 65 14 (21,5) 1,82[1,03; 3,22];
Gastrointestinaltrakts 0,037

a: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [12])
b: Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und Konfidenzintervall (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher
Berechnungsmethoden

IFN-B: Interferon-beta; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit
Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; vs.: versus

Der pU trifft im Modul 4 C auf Ebene der Endpunkte keine Aussagen zum Zusatznutzen.
Daher entfallt im Folgenden ein Kommentar dazu inwieweit die Bewertung der Endpunkte in
der vorliegenden Nutzenbewertung von derjenigen des pU abweicht.

Mortalitat
Todesfalle

Fur den Endpunkt Todesfélle waren in beiden Behandlungsgruppen keine Ereignisse
eingetreten. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Fingolimod im
Vergleich zu IFN-B 1a. Ein Zusatznutzen ist damit fiir diesen Endpunkt nicht belegt.

Morbiditat
Krankheitsschiibe

Fur den Endpunkt Krankheitsschiibe liegen mehrere Operationalisierungen vor. Die
Ergebnisse dieser Operationalisierungen werden fir den Endpunkt Krankheitsschibe in ihrer
Gesamtheit beurteilt.

Fur die jahrliche Schubrate, die als maRgebliche Operationalisierung betrachtet wird, zeigte
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Fingolimod im Vergleich zu
IFN-B 1a. Fir die Zeit bis zum ersten bestatigten Schub zeigte sich kein statistisch
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signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Der Effekt ist aber
gleichgerichtet zum Effekt bei der jahrlichen Schubrate und stellt diesen daher nicht infrage.
Unter der Behandlung mit IFN-f 1a traten zudem mehr schwere Schiibe auf als unter der
Behandlung mit Fingolimod (19,7 % schwere Schiibe vs. 6,7 %).

Fur diese Endpunkte zeigte sich zusatzlich ein Hinweis (jahrliche Schubrate) auf bzw. ein
Beleg (Zeit bis zum ersten bestétigten Schub) fir eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Geschlecht. Daraus ergaben sich fur Frauen eine statistisch signifikant niedrigere jahrliche
Schubrate und eine statistisch signifikant ldngere Zeit bis zum ersten bestatigten Schub unter
der Behandlung mit Fingolimod im Vergleich zu IFN-B la. Fiir die Subgruppe der Frauen
ergibt sich daher flr den Endpunkt Krankheitsschiibe ein Hinweis auf einen Zusatznutzen im
Vergleich zu IFN-B 1a.

Fur Ménner ergab die Behandlung mit Fingolimod weder bei der jahrlichen Schubrate noch
bei der Zeit bis zum ersten bestétigten Schub einen statistisch signifikanten Unterschied im
Vergleich zu IFN-B 1a. Daraus ergibt sich fiir die Subgruppe der Manner fiir den Endpunkt
Krankheitsschibe kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich zu
IFN-B 1a. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Behinderungsprogression

Fur die Zeit bis zur ersten bestatigten Behinderungsprogression zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es gibt daher keinen
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1la. Ein
Zusatznutzen ist damit fir diesen Endpunkt nicht belegt.

Schweregrad der Behinderung

Fur den Endpunkt Schweregrad der Behinderung lag fur den MSFC-z Score kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vor. Es gibt daher keinen
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1la. Ein
Zusatznutzen ist damit fir diesen Endpunkt nicht belegt.

Fatigue
Fur den Endpunkt Fatigue (mFIS) lagen keine verwertbaren Daten vor. Es gibt daher keinen

Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1la. Ein
Zusatznutzen ist damit fir diesen Endpunkt nicht belegt.

Aktivitaten des taglichen Lebens

Fur den Endpunkt Aktivitaten des tdglichen Lebens (PRIMUS Activities) lagen keine
verwertbaren Daten vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1a. Ein Zusatznutzen ist damit fiir diesen Endpunkt nicht
belegt.
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Gesundheitszustand

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B la. Ein Zusatznutzen ist damit fiir
diesen Endpunkt nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
PRIMUS QoL

Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (PRIMUS QoL) lagen keine verwertbaren Daten
vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich
zu IFN-B 1a. Ein Zusatznutzen ist damit fiir diesen Endpunkt nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUE

Fur den Endpunkt SUE zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1a. Es liegt fir diesen Endpunkt ein Hinweis auf einen
grolReren Schaden durch Fingolimod im Vergleich zu IFN- 1a vor.

Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen gréReren
oder geringeren Schaden von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B la, ein groBerer oder
geringerer Schaden ist damit fur diesen Endpunkt nicht belegt.

Infektionen

Fir den Endpunkt Infektionen ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen groReren oder
geringeren Schaden von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1a, ein groBerer oder geringerer
Schaden ist damit fur diesen Endpunkt nicht belegt.

Grippeahnliche Erkrankung

Fir den Endpunkt grippedhnliche Erkrankung ergab sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1a. Daraus ergibt sich fur
diesen Endpunkt ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von Fingolimod im Vergleich zu
IFN-B 1a.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Fir den Endpunkt Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts ergab sich zwar ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1a. Dieser
zeigte jedoch nur eine geringfiligige Effektstarke. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr
einen groferen oder geringeren Schaden von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1la, ein
grolerer oder geringerer Schaden ist damit fiir diesen Endpunkt nicht belegt.
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2.5.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Es wurden folgende potenzielle Effektmodifikatoren untersucht (zur Begrindung siehe
Abschnitt 2.7.3.4.3):

= Geschlecht (mannlich / weiblich)

= Vorbehandlung (ja / nein)

Voraussetzung fur den Beleg unterschiedlicher Effekte ist ein statistisch signifikanter
Interaktionstest (p <0,05). Ein p-Wert zwischen 0,05 und 0,2 liefert einen Hinweis auf
unterschiedliche Effekte.

Krankheitsschiibe

Jahrliche Schubrate und Zeit bis zum ersten bestétigten Schub

Tabelle 26 und Tabelle 27 zeigen die Subgruppen fir das Merkmal Geschlecht fir die
Endpunkte der jahrlichen Schubrate und der Zeit bis zum ersten bestétigten Schub. Fiir dieses
Merkmal lag mindestens ein Hinweis auf eine Effektmodifikation vor. Fir das Merkmal
Vorbehandlung lagen fur die in der vorliegenden Nutzenbewertung betrachteten Endpunkte
keine Belege fur oder Hinweise auf Effektmodifikation vor.

Tabelle 26: Subgruppen: jahrliche Schubrate nach Merkmal Geschlecht, RCT, direkter
Vergleich: Fingolimod vs. IFN-B 1a (Fragestellung C)

Studie Fingolimod IFN- 1a Fingolimod vs. IFN-p 1a
Merkmal N Jahrliche N Jahrliche Rate Ratio [95 %-  p-Wert
Subgruppe Schubrate Schubrate Kl]
[95 %-KI] [95 %-KI]
TRANSFORMS
Geschlecht
Ménner 17 0,36 [0,15; 0,87] 18 0,33[0,14; 0,80] 1,08 [0,31; 3,77] 0,898
Frauen 39 0,23[0,11; 0,46] 47  0,65[0,43;0,99] 0,35[0,16; 0,79] 0,012
Interaktion: 0,139
IFN-B: Interferon-beta; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; vs: versus
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Tabelle 27: Subgruppen: Zeit bis zum ersten bestétigten Schub nach Merkmal Geschlecht,
RCT, direkter Vergleich: Fingolimod vs. IFN-B 1a (Fragestellung C)

Studie Fingolimod IFN- 1a Fingolimod vs. IFN-p 1a
Merkmal N  Mediane Zeit N  Mediane Zeit HR[95 %-KI]  p-Wert
Subgruppe [95 %-KI] [95 %-KI]
TRANSFORMS
Geschlecht
Ménner 17 k. A. 18 k. A. 0,70 [0,28; 1,75] 0,449
Frauen 39 k. A. 47 k. A. 0,31 [0,12; 0,76] 0,011
Interaktion: 0,020
HR: Hazard Ratio; IFN-B: Interferon-beta; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs: versus

Fur den Endpunkt Krankheitsschiibe zeigte sich fir die jéhrliche Schubrate ein Hinweis auf
eine Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht, fir die Zeit bis zum ersten
bestatigten Schub zeigte sich ein Beleg fir eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Geschlecht.

Dabei ergab die Behandlung mit Fingolimod flr Frauen eine statistisch signifikant niedrigere
jahrliche Schubrate und eine statistisch signifikant langere Zeit bis zum ersten bestatigten
Schub im Vergleich zu IFN-B 1a. Fiir diese Subgruppe ergibt sich daher fiir den Endpunkt
Krankheitsschiibe ein Hinweis auf einen Zusatznutzen im Vergleich zu IFN-p 1a.

Fur Manner ergab die Behandlung mit Fingolimod weder hinsichtlich der jé&hrlichen
Schubrate noch hinsichtlich der Zeit bis zum ersten bestatigten Schub einen statistisch
signifikanten Unterschied im Vergleich zu IFN-B 1a. Bei der j&hrlichen Schubrate ist der
Effektschatzer in der Subgruppe der Méanner dabei gegenldufig zur gesamten relevanten
Teilpopulation (siehe Tabelle 23). Es gibt daher fur die Subgruppe der Ménner fir die
jahrliche Schubrate keinen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Fingolimod im
Vergleich zu IFN-B la. Ein Zusatznutzen ist damit fiir diesen Endpunkt nicht belegt. Bei der
Zeit bis zum ersten bestétigten Schub hingegen liegt ein Beleg fiir eine Effektmodifikation
vor, weshalb die Subgruppe unabhéngig von der gesamten relevanten Teilpopulation
betrachtet wird. Auch hier ergibt sich fir die Subgruppe der Manner kein Beleg fiir einen
Zusatznutzen. Es gibt daher fur die Subgruppe der Manner fur den Endpunkt
Krankheitsschube keinen Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich
zu IFN-B la. Ein Zusatznutzen ist damit fiir diesen Endpunkt nicht belegt.

2.5.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Fragestellung C)

Im Folgenden wird die Herleitung von Ausmal® und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
auf Endpunktebene dargestellt. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
Effektgroflen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [13].
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Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschliel3t der G-BA.

2.5.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt 2.5.2 der vorliegenden Nutzenbewertung prasentierte Datenlage ergibt fur
weibliche Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS fiir den Endpunkt
Krankheitsschibe (jahrliche Schubrate, Zeit bis zum ersten bestétigten Schub) einen Hinweis
auf einen Zusatznutzen von Fingolimod gegeniiber der zweckmafRiigen Vergleichstherapie
IFN-B 1a. Fur die gesamte relevante Teilpopulation ergab sich fur den Endpunkt
grippeahnliche Erkrankung ein Hinweis auf einen geringeren Schaden durch Fingolimod
gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie IFN-B 1a. Demgegeniiber zeigte sich in der
gesamten relevanten Teilpopulation fir den Endpunkt SUE ein Hinweis auf einen grof3eren
Schaden durch Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1a. Ausgehend von diesen Ergebnissen
wird das Ausmall des jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktniveau eingeschatzt (siehe
Tabelle 28).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir den Endpunkt Krankheitsschiibe

Die Begrindung zur Bestimmung der Endpunktkategorie ist in Abschnitt 2.4.3.1 der
Fragestellung B aufgefuhrt.
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Tabelle 28: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Fingolimod vs. IFN-§ 1a

(Fragestellung C)

Endpunktkategorie

Fingolimod vs. IFN-p 1a

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
bzw. Ereignisanteil bzw.
mittlere Anderung
Effektschéatzer [95 %0-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?
Mortalitét
Todesfalle 0% vs. 0% geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt
Morbiditat

Krankheitsschiibe (EDSS basiert)

jahrliche Schubrate

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Geschlecht
mannlich 0,36 vs. 0,33 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
Rate Ratio 1,08 [0,31; 3,77] nicht belegt
p =0,898
weiblich 0,23 vs. 0,65 Endpunktkategorie: nicht schwer-
Rate Ratio 0,35 [0,16; 0,79] wiegende / nicht schwere Symptome /
p=0,012 Folgekomplikationen

Kl, < 0,80
Zusatznutzen, Ausmald: betrachtlich

Zeit bis zum ersten bestatigten
Schub

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Geschlecht
mannlich k. A vs. k. A geringerer Nutzen / Zusatznutzen
0,70[0,28; 1,75] nicht belegt
p = 0,449
weiblich k. A.vs. k. A Endpunktkategorie: nicht schwer-
0,31 [0,12; 0,76] wiegende / nicht schwere Symptome /
p=0,011 Folgekomplikationen

Kl,< 0,80
Zusatznutzen, Ausmal: betrachtlich

Behinderungsprogression (EDSS basiert)

Zeit bis zur ersten bestatigten | n.e.vs. n.e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen
Behinderungsprogression HR 0,95 [0,25; 3,53] nicht belegt
p =0,935
Schweregrad der Behinderung
MSFC-z Score 0,04 vs. -0,00 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MD 0,04 [-0,06; 0,14] nicht belegt
p = 0,454
Fatigue
mFIS | keine verwertbaren Daten
(Fortsetzung)
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Tabelle 28: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Fingolimod vs. IFN-§ 1a

(Fragestellung C) (Fortsetzung)

Endpunktkategorie Fingolimod vs. IFN-p 1a

Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
bzw. Ereignisanteil bzw.
mittlere Anderung

Effektschéatzer [95 %-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes®

Aktivitaten des taglichen Lebens

PRIMUS Activities keine verwertbaren Daten

Gesundheitszustand

EQ-5D VAS 2,21 vs. -0,74 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MD 2,95 [-2,94; 8,84] nicht belegt
p=0,323
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
PRIMUS QoL | keine verwertbaren Daten
Nebenwirkungen
SUE 7,1%vs. 0% Endpunktkategorie:

RR 10,42 [0,57; 189,44]
RR® 0,10 [0,01; 1,74]

schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen

p = 0,029° grbBe_rgr _Schaden, Ausmal: nicht
Wahrscheinlichkeit: Hinweis quantifizierbar*

Abbruch wegen UE 54%vs. 3,1% geringerer / gréerer Schaden nicht
RR 1,74 [0,30; 10,05] belegt
p = 0,596

Infektionen 58,9 % vs. 53,8 % geringerer / groerer Schaden nicht
RR 1,09 [0,80; 1,50] belegt
p = 0,636

grippeédhnliche Erkrankung 1,8 % vs. 36,9 % Endpunktkategorie: nicht
RR 0,05 [0,01; 0,35] schwerwiegende / nicht schwere
p < 0,001 Nebenwirkungen

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Kl, < 0,80

geringerer Schaden, AusmaRg:
betrachtlich

Erkrankungen des 39,3%vs. 21,5 %

Gastrointestinaltrakts RR 1,82 [1,03; 3,22]
RR® 0,55 [0,31; 0,97]
p =0,037

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Kl,>0,90

geringerer / grofRerer Schaden nicht
belegt’

(Fortsetzung)
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Tabelle 28: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Fingolimod vs. IFN-§ 1a
(Fragestellung C) (Fortsetzung)

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b: Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c: Ereignisanteil IFN-B 1a vs. Fingolimod (umgedrehte Effektrichtung, um sofortige Anwendung der Grenzen
zur Ableitung des Ausmalies des Zusatznutzens zu gewahrleisten)

d: Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und Konfidenzintervall (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher
Berechnungsmethoden

e: Da das Konfidenzintervall aufgrund der asymptotischen Berechnung in diesem Fall als nicht hinreichend
verlasslich fir die Bestimmung des Ausmalies angesehen wird, kann das AusmaR des gréeren Schadens
nicht quantifiziert werden.

f: Ein geringerer oder groBerer Schaden ist nicht belegt, da die Effektgréfie nur geringfigig ist.

EDSS: Expanded Disability Status Scale; EQ-5D: Euroqol-5D; HR: Hazard Ratio; IFN-B: Interferon-beta;

k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall; MD: mittlere Differenz;
mFIS: modified Fatigue Impact Scale; MSFC: Multiple Sclerosis Functional Composite; PRIMUS: Patient
Reported Indices in Multiple Sclerosis; QoL: Quality of life; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

2.5.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen
Tabelle 29 fasst fir Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS die Resultate
zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmaf des Zusatznutzens einfliel3en.

Tabelle 29: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Fingolimod im Vergleich zu
IFN-B 1a (Fragestellung C)

Positive Effekte Negative Effekte
Geschlecht: weiblich Hinweis auf einen groReren Schaden — AusmaR: nicht
Hinweis auf einen Zusatznutzen — AusmaR: quantifizierbar (schwerwiegende / schwere

betrachtlich (nicht schwerwiegende / nicht schwere | Nebenwirkungen: SUE)
Symptome / Folgekomplikationen:
Krankheitsschiibe)

Hinweis auf einen geringeren Schaden — AusmabR:
betrachtlich (nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen: grippedhnliche Erkrankung)

IFN-B: Interferon-beta; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtschau verbleiben fir weibliche Patienten 2 positive Effekte gleicher
Wahrscheinlichkeit und gleichen Ausmalles und 1 negativer Effekt mit nicht
quantifizierbarem Ausmal. Fir mannliche Patienten verbleiben jeweils ein positiver und ein
negativer Effekt gleicher Wahrscheinlichkeit aber mit unterschiedlichem AusmaR.

Fur weibliche Patienten liegt in der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen (Krankheitsschilbe) ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen von Fingolimod vor. In der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen (grippedhnliche Erkrankung) liegt ein Hinweis auf einen geringeren
Schaden durch Fingolimod mit dem Ausmal} betréchtlich vor. In der Kategorie
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schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen (SUE) hingegen liegt ein Hinweis auf einen
nicht quantifizierbar gro3eren Schaden durch Fingolimod vor.

Zusammenfassend gibt es flr weibliche Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS
einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Fingolimod gegenlber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie IFN-f 1a.

Fur mannliche Patienten liegt in der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen (grippeéhnliche Erkrankung) ein Hinweis auf einen geringeren Schaden
durch Fingolimod mit dem Ausmal} betréchtlich vor. In der Kategorie schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen (SUE) liegt hingegen ein Hinweis auf einen nicht quantifizierbar
groReren Schaden durch Fingolimod vor. Dabei ist die Anzahl der aufgetretenen SUE
insgesamt sehr gering, sodass der negative Effekt bei diesem Endpunkt den positiven Effekt
bezogen auf den Endpunkt grippeahnliche Erkrankungen nicht vollstandig infrage stellt.

Zusammenfassend gibt es daher fir mannliche Patienten mit rasch fortschreitender schwerer
RRMS einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von Fingolimod gegeniiber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie IFN-f 1a.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der flr die gesamte Population der Patienten mit rasch
fortschreitender schwerer RRMS einen Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen von
Fingolimod im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie IFN-B 1a ableitet, und diesen
zudem auf die intramuskuldre Gabe von IFN- B 1a einschrénkt.

2.5.4 Liste der eingeschlossenen Studien (Fragestellung C)

TRANSFORMS

Agius M, Meng X, Chin P, Grinspan A, Hashmonay R. Fingolimod therapy in early multiple
sclerosis: an efficacy analysis of the TRANSFORMS and FREEDOMS studies by time since
first symptom. CNS Neurosci Ther 2014; 20(5): 446-451.

Chinea Martinez AR, Correale J, Coyle PK, Meng X, Tenenbaum N. Efficacy and safety of
fingolimod in Hispanic patients with multiple sclerosis: pooled clinical trial analyses. Adv
Ther 2014; 31(10): 1072-1081.

Cohen JA, Barkhof F, Comi G, Hartung HP, Khatri BO, Montalban X et al. Oral fingolimod
or intramuscular interferon for relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med 2010; 362(5): 402-
415.

Cohen JA, Barkhof F, Comi G, Izquierdo G, Khatri B, Montalban X et al. Fingolimod versus
intramuscular interferon in patient subgroups from TRANSFORMS. J Neurol 2013; 260(8):
2023-2032.

DiMarco JP, O’Connor P, Cohen JA, Reder AT, Zhang-Auberson L, Tang D et al. First-dose
effects of fingolimod: pooled safety data from three phase 3 studies. Mult Scler Relat Disord
2014; 3(5): 629-638.
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Kappos L, Cohen J, Collins W, De Vera A, Zhang-Auberson L, Ritter S et al. Fingolimod in
relapsing multiple sclerosis: an integrated analysis of safety findings. Mult Scler Relat Disord
2014; 3(4): 494-504.

Khatri B, Barkhof F, Comi G, Hartung HP, Kappos L, Montalban X et al. Comparison of
fingolimod with interferon beta-1a in relapsing-remitting multiple sclerosis: a randomised
extension of the TRANSFORMS study. Lancet Neurol 2011; 10(6): 520-529.

Khatri BO, Pelletier J, Kappos L, Hartung HP, Comi G, Barkhof F et al. Effect of prior
treatment status and reasons for discontinuation on the efficacy and safety of fingolimod vs.
interferon beta-1a intramuscular: subgroup analyses of the trial assessing injectable interferon
vs. Fingolimod oral in relapsing-remitting multiple sclerosis (TRANSFORMS). Mult Scler
Relat Disord 2014; 3(3): 355-363.

Meng X, Chin PS, Hashmonay R, Zahur Islam M, Cutter G. Effect of switching from
intramuscular interferon beta-1a to oral fingolimod on time to relapse in patients with
relapsing-remitting multiple sclerosis enrolled in a 1-year extension of TRANSFORMS.
Contemp Clin Trials 2015; 41: 69-74.

Novartis. Efficacy and safety of fingolimod in patients with relapsing-remitting multiple
sclerosis with optional extension phase (TRANSFORMYS): full text view [online]. In:
ClinicalTrials.gov. 14.01.2014 [Zugriff: 01.06.2015]. URL:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT00340834.

Novartis. Efficacy and safety of fingolimod in patients with relapsing-remitting multiple
sclerosis with optional extension phase (TRANSFORMS): study results [online]. In:
ClinicalTrials.gov. 14.01.2014 [Zugriff: 03.06.2015]. URL.:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00340834.

Novartis. A 12-month double-blind, randomized, multicenter, active-controlled, parallel-
group study comparing the efficacy and safety of 0.5 mg and 1.25 mg fingolimod (FTY720)
administered orally once daily versus interferon 3-1a (Avonex) administered i.m. once weekly
in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis with optional extension phase: study no
CFTY720D2302; full clinical study report [unvertffentlicht]. 2008.

Novartis Pharma. A 12-month double-blind, randomized, multicenter, active controlled,
parallel-group study comparing the efficacy and safety of 0.5 mg and 1.25 mg fingolimod
(FTY720) administered orally once daily versus interferon B-1a (Avonex) administered i.m.
once weekly in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis with optional extension
phase [online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff: 01.06.2015]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2006-000704-17/DE.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -67 -



Dossierbewertung A15-12

Version 1.0

Fingolimod — Nutzenbewertung geméf § 35a SGB V

29.06.2015

2.6 Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 30 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Fingolimod im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 30: Fingolimod — Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Frage- | Indikation zweckmalige Ausmalf’ und Wahrscheinlichkeit
stellung Vergleichstherapie? des Zusatznutzens
A Patienten mit hochaktiver Glatirameracetat” oder Zusatznutzen nicht belegt
RRMS, vollstandige IFN-B 1a oder 1b, die
Vorbehandlung mit IFN-B Umstellung erfolgt in
Abhangigkeit von der
Vortherapie
B Patienten mit hochaktiver Fortfiihrung der krankheits- | Hinweis auf einen betrachtlichen
RRMS, keine vollstandige modifizierenden Therapie Zusatznutzen
Vorbehandlung mit IFN- mit IFN-B mit einer geméan
Zulassung optimierten
Dosierung bis zu einem
angemessenen Zyklus
(normalerweise mindestens
ein Jahr andauernd)®
C Patienten mit rasch Glatirameracetat oder IFN-B | Geschlecht weiblich
fortschreitender schwerer (1a oder 1b) Hinweis auf einen betrachtlichen
RRMS Zusatznutzen
Geschlecht ménnlich
Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert. Im
vorliegenden Fall hat der pU die zweckmaRige Vergleichstherapie auf die intramuskuldre Gabe von IFN-f 1a
eingeschrankt. Dieser Einschrankung wird nicht gefolgt.

b: Der pU benennt aufgrund der Vorbehandlung der Patienten fiir Glatirameracetat als VVergleichstherapie.

c: Der pU benennt IFN-pB 1a als Vergleichstherapie.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IFN-p: Interferon-beta; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RRMS:
schubférmig-remittierende Multiple Sklerose

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

2.7.1 Kommentar zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, 3B, 3 C,
Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckméRigen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 A, 3B
und 3 C (jeweils Abschnitt 3.1) des Dossiers. Tabelle 31 zeigt die Festlegung der
zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA sowie die gewéhlte Vergleichstherapie des pU.

Tabelle 31: Indikationen und zweckmaéRige Vergleichstherapien zu Fingolimod

Frage- | Indikation zweckmaliige Vergleichstherapie
stellung Vergleichstherapie des G-BA | des pU
A Patienten mit hochaktiver RRMS, Glatirameracetat oder IFN- 1a | Glatirameracetat

vollstdndige Vorbehandlung mit IFN-B | oder 1b, die Umstellung erfolgt
in Abhéngigkeit von der
Vortherapie

B Patienten mit hochaktiver RRMS, Fortfihrung der krankheits- IFN-B lai. m.
keine vollstandige Vorbehandlung mit | modifizierenden Therapie mit
IFN-B IFN-B mit einer gemal

Zulassung optimierten
Dosierung bis zu einem
angemessenen Zyklus
(normalerweise mindestens ein
Jahr andauernd).

C Patienten mit rasch fortschreitender Glatirameracetat oder IFN-B (1a | IFN-f lai. m.
schwerer RRMS oder 1b)

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IFN-f: Interferon-beta; i. m.: intramuskular; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RRMS: schubférmig-remittierende Multiple Sklerose

Fur Fragestellung A (Patienten mit hochaktiver RRMS, die eine vollstandige Vorbehandlung
mit IFN-PB erhalten haben) benennt der pU aufgrund der VVorbehandlung der Patienten von den
vom G-BA festgelegten Alternativen Glatirameracetat als Vergleichstherapie.

Fur die Fragestellungen B und C (Patienten mit hochaktiver RRMS, die keine vollstandige
Vorbehandlung mit IFN- erhalten haben bzw. Patienten mit rasch fortschreitender schwerer
RRMS) waéhlt der pU IFN-B la als eine der vom G-BA festgelegten Alternativen aus,
beschrénkt seine Wahl jedoch auf IFN-B 1a, 30 ug intramuskulédr (Avonex). Eine Begriindung
fiir die Einschrankung legt der pU nicht vor.

GemaR der Festlegung des G-BA auf Wirkstoffebene sind jedoch alle IFN-B 1a Préparate
unabhéngig von der Applikationsform zu bertcksichtigen (vgl. auch Beschluss des G-BA zur
frihen Nutzenbewertung von Teriflunomid [14]). Der Einschrankung der Vergleichstherapie
auf die intramuskuldre Applikationsform wird nicht gefolgt. Die Nutzenbewertung wird
gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie IFN-B 1a durchgefiihrt. Die Uberpriifung
des Studienpools des pU ergab jedoch keine zusatzlich relevante Studie mit IFN-p 1a (ohne
Einschrankung bezuglich der Applikationsform), sodass das Vorgehen des pU fur die
Ableitung des Zusatznutzens fur die vorliegende Nutzenbewertung ohne Konsequenz bleibt.
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2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Fragestellung A,
Modul 4 A)

2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung A des pU ist es, den Zusatznutzen von Fingolimod gegeniber der
zweckméligen Vergleichstherapie Glatirameracetat bei erwachsenen Patienten mit RRMS
gemal dem zugelassenen Anwendungsgebiet beziiglich patientenrelevanter Endpunkte zu
bestimmen. Fir diese soll dabei die Population der Patienten mit hochaktiver
Krankheitsaktivitat, die eine vollstandige VVorbehandlung (> 1 Jahr) mit IFN-p erhalten haben,
betrachtet werden. Die Bewertung soll beziglich patientenrelevanten Endpunkte und auf
Basis der bestmdglichen Evidenz (RCT der Evidenzstufe Ib oder Meta-Analysen [aus RCT]
der Evidenzstufe la) erfolgen, wobei die Studiendauer mindestens 12 Monate betragen soll.

Der Fragestellung A des pU wird gefolgt, wobei die Aspekte Endpunkte und Studiendauer im
Folgenden naher erldutert werden.

Endpunkte

Endpunkte zu Nebenwirkungen fiihrt der pU in seiner Fragestellung zundchst unter der
Kategorie Morbiditat auf. In der tabellarischen Darstellung der Einschlusskriterien fur Studien
zur Fragestellung A ist dieser Endpunkt hingegen als separate Kategorie genannt. Fir die
vorliegende Nutzenbewertung wird der Endpunkt UE unter dem Komplex Nebenwirkungen
gefasst.

Studiendauer

Der pU wahlt als Mindeststudiendauer eine Dauer von mindestens 12 Monaten. Die
europdische Zulassungsbehorde empfiehlt in ihrer aktuell gultigen Leitlinie fur klinische
Untersuchungen zur Multiplen Sklerose fur den Wirksamkeitsnachweis bei RRMS eine
Mindestbeobachtungsdauer von 2 Jahren [15]. Weiterhin beschreibt sie, dass auch wenn fiir
den Nachweis von Effekten auf die Schubaktivitit ein Zeitraum von einem Jahr ausreichend
sein kann, das Weiterbestehen dieser Effekte tiber mindestens 2 Jahre gezeigt werden soll. In
der Version dieser Leitlinie, die im Oktober 2015 in Kraft treten soll, wird eine fir die
Bewertung eines Effekts auf Schubrate und Behinderung ausreichende Studiendauer
empfohlen. Die Studiendauer hdnge dabei von der Krankheitsaktivitdt der betrachteten
Patientenpopulation ab und kdnne bei leichteren Krankheitsverlaufen bis zu 3 Jahre betragen
[16]. Fur eine Nutzenbewertung im vorliegenden Anwendungsgebiet wird eine
Beobachtungsdauer von mindestens 1 bis 2 Jahren als sinnvoll erachtet.
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2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Da fir die Bewertung des Zusatznutzens von Fingolimod bei Patienten mit hochaktiver
RRMS, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit IFN-B erhalten haben, keine relevanten
Daten vorliegen (zur Begrindung siehe Abschnitt 2.3.1), wird die Methodik zur Bewertung
der Aussagekraft der Nachweise sowie zur Informationssynthese und -analyse nicht
kommentiert.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung
Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
423,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1 Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Es gibt keinen Hinweis auf Unvollstandigkeit der Studienliste des pU.

Bibliografische Recherche

Der pU fuhrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCTs durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist
geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.
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Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefuhrt.

Fur den direkten Vergleich wurde keine relevante Studie identifiziert.

Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Da nach Angaben des pU keine direkt vergleichenden Studien zu Fingolimod und der
zweckméRigen Vergleichstherapie vorlagen, hat er zur Identifizierung relevanter Studien fur
einen indirekten Vergleich separate Recherchen durchgefunhrt.

Hierflr legt der pU eine Recherche nach dem zu bewertenden Arzneimittel und eine
Recherche nach Glatirameracetat vor.

Recherche nach dem zu bewertenden Arzneimittel
Studienliste des pU
Es gibt keinen Hinweis auf Unvollstandigkeit der Studienliste des pU.

Bibliografische Recherche

Der pU flhrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum indirekten
Vergleich auf Basis von RCTs durch.

Die Recherche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses
sicherzustellen. Dies hat folgende Grinde:

Der pU hat — anders als von ihm dokumentiert — fir die Einschrdnkung der Suche auf den
Studientyp in den Datenbanken MEDLINE und Embase keine validierten Studienfilter
verwendet. Dadurch kann nicht nachvollzogen werden, ob die verwendeten Filter ein
Suchergebnis in ausreichender Sensitivitat erzielen.

Zudem hat der pU in Cochrane Central Register of Controlled Trials ebenfalls einen Filter
verwendet. Die Verwendung eines Studienfilters in den Datenbanken der Cochrane Library ist
nicht sinnvoll, da die Besonderheiten dieser Datenbanken genau darin bestehen, dass bereits
eine Qualitatsbewertung hinsichtlich bestimmter Studientypen (z. B. systematischer
Ubersichten oder kontrollierter klinischer Studien) stattgefunden hat.

Bei der Dokumentation der Ergebnisse der bibliografischen Recherche ergaben sich
Inkonsistenzen bei der Anzahl der eingeschlossenen Publikationen. Im Flussdiagramm
(Modul 4A, Abschnitt 4.3.2.1.1.2, Abbildung 4) werden 10 Publikationen zu 3 Studien als
relevant aufgefiihrt, im resultierenden Studienpool (Modul 4A, Abschnitt 4.3.2.1.1.4, Tabelle
4-19) jedoch 14 Publikationen. Wobei Martinez 2014 [17] und Meng 2014 [18] nicht im
Rechercheergebnis des pU enthalten waren. Hier hat der pU versaumt zu dokumentieren,
woher die Referenzen kommen und weshalb diese nicht durch die Suchstrategie des pU
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gefunden wurden. Die Dokumentation des Ergebnisses der bibliografischen Recherche kann
daher nicht nachvollzogen werden.

Suche in Studienregistern

Der pU fuhrte die geforderte Suche in Studienregistern zum indirekten Vergleich auf Basis
von RCTs durch.

Die Suche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
Dies hat folgende Griunde:

Der pU hat in ClinicalTrials.gov, PharmNet.Bund — Klinische Prifungen sowie EU Clinical
Trials Register jeweils Limitierungen (z. B. ,,Adult”, ,,Interventional Studies*) vorgenommen,
die die Suchoberflachen anbieten. Grundsatzlich ist die Einschatzung, dass die gewéhlte Form
der Limitierungen in Studienregistern zurtickhaltend zu verwenden ist. So umfasst die Studie
2012-004165-41 laut der Einschlusskriterien des Eintrages in EU Clinical Trials Register
Altersstufen von 18 bis 55 Jahren, wird jedoch mit der Limitierung ,,Adult* nicht gefunden.

Zudem hat der pU zur Strukturierung der Suchstrategie im ICTRP Search Portal Klammern
verwendet, die in dieser Form nicht von den Suchfunktionalitdten des Studienregisters
unterstutzt werden. Wird die Suchsyntax des pU im ICTRP Search Portal in der Advanced
Search ausgefuhrt (Felder: Intervention, Condition), stimmen allerdings die vom pU
dokumentierten Treffer mit den Trefferzahlen der Uberpriifung iiberein. Dies konnte ein
Hinweis darauf sein, dass nicht die Originalstrategien zur Dokumentation verwendet wurden,
sondern ein manueller Ubertrag bzw. eine Nachbearbeitung stattgefunden hat. Eine
Uberpriifung der Suchsyntax ist somit nicht zuverldssig moglich.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum indirekten Vergleich auf Basis von RCTSs ist nicht
geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu tUberprifen, wurde eine Suche nach
Fingolimod in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical
Trials Register und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefihrt.

Fur den indirekten Vergleich wurde auf der Seite von Fingolimod keine zuséatzlich relevante
Studie identifiziert.

Recherche nach Glatirameracetat
Bibliografische Recherche

Der pU flhrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum indirekten
Vergleich auf Basis von RCTs durch.
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Die Recherche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses
sicherzustellen. Dies hat folgende Grinde:

Der pU hat — anders als von ihm dokumentiert — fir die Einschrdnkung der Suche auf den
Studientyp in den Datenbanken MEDLINE und Embase keine validierten Studienfilter
verwendet. Dadurch kann nicht nachvollzogen werden, ob die verwendeten Filter ein
Suchergebnis in ausreichender Sensitivitat erzielen.

Zudem hat der pU in Cochrane Central Register of Controlled Trials ebenfalls einen Filter
verwendet. Die Verwendung eines Studienfilters in den Datenbanken der Cochrane Library
nicht sinnvoll, da die Besonderheiten dieser Datenbanken genau darin bestehen, dass bereits
eine Qualitatsbewertung hinsichtlich bestimmter Studientypen (z. B. systematischer
Ubersichten oder kontrollierter klinischer Studien) stattgefunden hat.

Bei der Dokumentation der Ergebnisse der bibliografischen Recherche ergaben sich
Inkonsistenzen bei der Anzahl der eingeschlossenen Studien bzw. Publikationen. Im
Flussdiagramm (Modul 4 A, Abschnitt 4.3.2.1.1.2, Abbildung 5) werden 2 Publikationen zu 2
Studien als relevant aufgefiihrt, im resultierenden Studienpool (Modul 4 A, Abschnitt
4.3.2.1.1.4, Tabelle 4-19) jedoch 3 Publikationen zu 3 Studien. Die Publikation von O"Connor
2009 [19] schliel’t der pU dabei zum einen in Tabelle 4-19 ein; zum anderen dokumentiert der
pU fur diese Referenz im Anhang 4-C den Ausschlussgrund ,,Andere Population®. Die
Dokumentation des Ergebnisses der bibliografischen Recherche kann daher nicht
nachvollzogen werden.

Suche in Studienregistern

Der pU fuhrte die geforderte Suche in Studienregistern zum indirekten Vergleich auf Basis
von RCTs durch.

Die Suche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
Dies hat folgende Griunde:

Der pU hat in ClinicalTrials.gov, PharmNet.Bund — Klinische Prifungen sowie EU Clinical
Trials Register jeweils Limitierungen (z. B. ,,Adult”, ,,Interventional Studies*) vorgenommen,
die die Suchoberflachen vorgeben. Grundsatzlich ist die Einschatzung, dass die gewahlte
Form der Limitierungen in Studienregistern zurickhaltend zu verwenden ist (siehe
Kommentar zur Suche in Studienregistern fir den indirekten Vergleich zu Fingolimod).

Zudem hat der pU zur Strukturierung der Suchstrategie im ICTRP Search Portal Klammern
verwendet, die in dieser Form nicht von den Suchfunktionalitdten des Studienregisters
unterstutzt werden. Wird die Suchsyntax des pU im ICTRP Search Portal in der Advanced
Search ausgefuhrt (Felder: Intervention, Condition), stimmen allerdings die vom pU
dokumentierten Treffer mit den Trefferzahlen der Uberpriifung iiberein. Dies konnte ein
Hinweis darauf sein, dass nicht die Originalstrategien zur Dokumentation verwendet wurden,
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sondern ein manueller Ubertrag bzw. eine Nachbearbeitung stattgefunden hat. Eine
Uberpriifung der Suchsyntax ist somit nicht zuverldssig moglich.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum indirekten Vergleich auf Basis von RCTs ist nicht
geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu Uberprifen, wurde eine Suche zu
Glatirameracetat in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU
Clinical Trials Register und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefiihrt. Weiterhin
wurde mittels Kombination verschiedener Suchtechniken (einfache Boolesche Suche sowie
»related citations” Funktion in PubMed) die Vollstandigkeit der bibliografischen Recherche
uberprift.

Fur den indirekten Vergleich wurde auf der Seite von Glatirameracetat keine zusatzlich
relevante Studie identifiziert.

Weitere Untersuchungen

Im vorliegenden Dossier prasentiert der pU RCT und einarmige Studien sowie nicht
interventionelle  Studien mit Fingolimod zur ,Darstellung der kardiovaskularen
Uberwachung®, die allerdings nicht in die Bewertung des Zusatznutzens einflieRen sollen.

Der pU hat hierzu unter anderem mittels bibliografischer Literaturrecherche und
Studienregistersuche nach Studien zur kardiovaskuldren Sicherheit von Fingolimod gesucht.

Die Informationsbeschaffung des pU ist zur Beantwortung der fur die Nutzenbewertung
relevanten Fragestellungen nicht geeignet und wird deshalb nicht weiter betrachtet (zur
weiteren Begriindung siehe auch Abschnitt 2.7.2.6).

2.7.2.3.2  Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1) des Dossiers.

Direkter Vergleich

Der pU identifiziert keine direkt vergleichende Studie flr die Bewertung des Zusatznutzens
von Fingolimod gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Glatirameracetat bei
Patienten mit hochaktiver RRMS, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit IFN-f erhalten
haben.

Indirekter Vergleich

Der pU zieht einen adjustierten indirekten Vergleich Gber den Briickenkomparator Placebo fir
die Bewertung heran. Diesem Vorgehen wird gefolgt.
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Hierzu schlielt der pU auf der Seite von Fingolimod die Studien FREEDOMS und
FREEDOMS I1 ein. Auf der Seite von Glatirameracetat schlieRt der pU die Studie CONFIRM
ein.

Der pU identifiziert dartiber hinaus eine Reihe weiterer Studien, die er jedoch aufgrund eines
fehlenden gemeinsamen Briickenkomparators zu seinen Studien mit Fingolimod nicht
heranzieht. Diese Studien wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung bei der Uberpriifung
der Studienliste ebenfalls identifiziert, jedoch aufgrund anderer Méngel (z. B. fehlende
Vorbehandlung) als nicht relevant bewertet. Auf eine Kommentierung der Argumentation des
pU (fehlender gemeinsamer Briickenkomparator) wird daher verzichtet.

Die vorgelegten Studien sind nicht fir die Bewertung des Zusatznutzens von Fingolimod
gegenuber der zweckmaéliigen Vergleichstherapie geeignet, da lediglich Ergebnisse fir jeweils
die Gesamtpopulation der Studien vorliegen und nicht fiir die relevanten Teilpopulationen.
Eine ausfuhrliche Begriindung dazu ist in Abschnitt 2.3.1 zu finden.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

In Modul 4 A des pU wurden keine direkt vergleichenden randomisierten kontrollierten
Studien zur Bewertung des Zusatznutzens von Fingolimod bei Patienten mit hochaktiver
RRMS, die eine volistandige Vorbehandlung mit IFN-B erhalten haben, gegeniiber der vom
G-BA festgelegten zweckmaéligen Vergleichstherapie herangezogen.

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Es liegen keine geeigneten Daten fur einen indirekten Vergleich auf Basis randomisierter
kontrollierter Studien zur Bestimmung des Zusatznutzens von Fingolimod bei Patienten mit
hochaktiver RRMS, die eine vollstandige Vorbehandlung mit IFN-B erhalten haben,
gegenliber der vom G-BA festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie vor. Die
Ausfiihrungen des pU zu den Studienergebnissen werden daher nicht weiter kommentiert.

2.7.2.6  Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Die Angaben des pU zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen finden sich in Modul 4 A
(Abschnitt 4.3.2.3) des Dossiers.

Der pU fihrt doppelblinde, randomisierte Studien der Phasen 1l und I des
Entwicklungsprogramms von Fingolimod an, die nach seinen Angaben im Rahmen der
Zulassung zur Bewertung der kardialen Sicherheit herangezogen wurden. Darlber hinaus
stellt der pU weitere Studien dar, die zur Untersuchung der Sicherheit von Fingolimod
durchgefuhrt wurden. Zuséatzlich fuhrt er eine Recherche nach weiteren Studien
vergleichbaren Designs (nicht vergleichende interventionelle und nicht interventionelle
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Studien) und gleicher Zielsetzung (Studien die primar die Arzneimittelsicherheit untersuchen)
durch.

Der pU leitet aus den identifizierten Studien ab, dass kein erhohtes Risiko symptomatischer
und schwerwiegender kardialer Ereignisse fur Fingolimod besteht. Diese Ergebnisse dienen
nach Aussage des pU der ,,Darstellung der kardiovaskularen Uberwachung“ und nicht der
Nutzenbewertung.

Die vom pU identifizierten Studien sind nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von
Fingolimod zu treffen. Bei den RCT legt der pU lediglich Daten der Gesamtpopulationen vor,
bei den Ubrigen Studien handelt es sich um einarmige oder nicht interventionelle Studie,
sodass kein Vergleich gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie moglich ist. Daher
werden diese Unterlagen nicht fur die Beschreibung des Zusatznutzens von Fingolimod
berucksichtigt und nicht weiter kommentiert.

2.7.2.7 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.7.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Aus Sicht des pU erlaubt der von ihm vorgelegte indirekte Vergleich aufgrund der hohen
Ergebnissicherheit und Aussagekraft eine valide Bewertung des Zusatznutzens von
Fingolimod flr die Patientenpopulationen mit hochaktiver RRMS, die eine vollstandige
Vorbehandlung (> 1 Jahr) mit IFN-B erhalten haben, valide zu bewerten. Er merkt an, dass
aufgrund der eingeschrankten Datenverfugbarkeit nur eine Auswertung auf Basis der
Studienpopulationen der Studien FREEDOMS und FREEDOMS Il mdglich war. Die
Gesamtpopulationen sieht der pU jedoch in ihren Charakteristika mit der relevanten
Teilpopulation (Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstandige Vorbehandlung mit IFN-B) als
vergleichbar an.

Der pU bezieht sich in seinen Ausflihrungen zur Aussagekraft der Nachweise in Modul 4 A
auf den von ihm dargestellten indirekten Vergleich. Die vorgelegten Daten sind jedoch fir die
Bewertung des Zusatznutzens nicht relevant und werden daher nicht weiter kommentiert. Die
Grinde fur die Nichtberticksichtigung sind in Abschnitt 2.3.1 erlautert.

2.7.2.7.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit und
AusmaB, und zu Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.
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Die Bewertung des pU zum Zusatznutzen von Fingolimod fiir Patienten mit hochaktiver
RRMS, die eine vollstandige Vorbehandlung (> 1 Jahr) mit IFN-f erhalten haben basiert auf
Ergebnissen eines adjustierten indirekten Vergleichs der Studien FREEDOMS und
FREEDOMS I1 auf der Seite von Fingolimod und der Studie CONFIRM auf der Seite der
zweckméligen Vergleichstherapie Glatirameracetat tUber den Briickenkomparator Placebo.
Der pU leitet daraus einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie ab.

Die Einschétzung des pU wird insgesamt nicht geteilt, da aus den zuvor genannten Griinden
keine Daten vorgelegt wurden, die zur Beantwortung der relevanten Fragestellung geeignet
sind. N&here Ausfuhrungen dazu ist dem Abschnitt 2.3.1 zu entnehmen.

Die anhand dieser Konsequenzen erzielte Bewertung zum Ausmall und zur
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Fingolimod flr Patienten mit hochaktiver RRMS,
die eine vollstindige Vorbehandlung (> 1 Jahr) mit IFN-B erhalten haben, ist Abschnitt 2.3.3
zu entnehmen.

2.7.2.8 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.8.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Die Angaben des pU zur Begrindung der Vorlage indirekter Vergleiche befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitt 4.5.1) des Dossiers.

Der pU begriindet die Vorlage eines indirekten Vergleichs fir die Fragestellung A mit dem
Fehlen direkt vergleichender Studien mit der zweckméalRigen Vergleichstherapie. Der
Argumentation des pU wird gefolgt. Der indirekte Vergleich gegentiber der jeweiligen
zweckméligen Vergleichstherapie ist jedoch aus den zuvor genannten Griinden nicht
geeignet, um die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung zu beantworten (zur
ausfihrlichen Argumentation siehe Abschnitt 2.3.1).

Der pU fiihrt zudem aus, dass eine entsprechende Studie von der zustdndigen
Ethikkommission nicht gewéhrt worden sei. Begrindet wurde die Ablehnung der Studie
damit, dass eine Behandlung sowohl mit Glatirameracetat als auch mit IFN-B milden und
moderaten Verlaufsformen der Multiplen Sklerose vorbehalten sei, die Zielpopulation
allerdings Patienten mit hochaktivem Krankheitsverlauf umfasse.

2.7.2.8.2 Begriundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden fiir Fragestellung A keine nicht randomisierten vergleichenden Studien
und weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Fingolimod
herangezogen. Die vom pU angefiihrten weiteren Untersuchungen zur ,,Darstellung der
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kardiovaskularen Uberwachung“ von Fingolimod werden nach seinen Angaben erganzend
prasentiert und dienen nicht der Nutzenbewertung.

2.7.2.8.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten

noch nicht vorliegen kénnen.

2.7.2.8.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien.
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2.7.3 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Fragestellungen B
und C, Modul 4 B und 4 C)

2.7.3.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 B und 4 C (jeweils Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung B des pU ist es, den Zusatznutzen von Fingolimod gegenuber der fortge-
fihrten Therapie mit IFN-B la (intramuskuldre Gabe) bei erwachsenen Patienten mit RRMS
gemal dem zugelassenen Anwendungsgebiet bezliglich patientenrelevanter Endpunkte zu
bestimmen. Fir diese soll dabei die Population der Patienten mit hochaktiver Krankheits-
aktivitat, die keine vollstandige Vorbehandlung (< 1 Jahr) mit IFN-B erhalten haben,
betrachtet werden. Die Bewertung soll beziiglich patientenrelevanter Endpunkte und auf Basis
der bestmoglichen Evidenz (RCT der Evidenzstufe Ib oder Meta-Analysen [aus RCT] der
Evidenzstufe la) erfolgen, wobei die Studiendauer mindestens 12 Monate betragen soll.

Die Fragestellung C des pU ist es, den Zusatznutzen von Fingolimod gegentber der
Vergleichstherapie IFN-B 1a (intramuskuldre Gabe) bei erwachsenen Patienten mit einer rasch
fortschreitenden schweren RRMS (mit und ohne Vorbehandlung) gemal dem zugelassenen
Anwendungsgebiet beziiglich patientenrelevanter Endpunkte zu bestimmen. Die Bewertung
soll beziiglich patientenrelevanter Endpunkte und auf Basis der bestméglichen Evidenz (RCT
der Evidenzstufe Ib oder Meta-Analysen [aus RCT] der Evidenzstufe la) erfolgen, wobei die
Studiendauer mindestens 12 Monate betragen soll. Anders als im Dossier vom 21.09.2011 fur
die erste Nutzenbewertung von Fingolimod (Auftrag A11-23 [3]) schlielt der pU in Modul
4 C entsprechend der Fachinformation [11] sowohl therapienaive als auch vorbehandelte
Patienten ein. Daher ergeben sich andere Patientenzahlen als in der Bewertung A11-23.

Dem Vorgehen des pU fiir die Fragestellungen B und C wird in weiten Teilen gefolgt. Die
Abweichungen betreffen fir beide Fragestellungen insbesondere die zweckmalRige
Vergleichstherapie und die Endpunkte. Erganzend wird die Wahl der Studiendauer erléutert.

Vergleichstherapie

Bei der Benennung der Vergleichstherapie fir die Fragestellungen B und C folgt der pU nur
teilweise den VVorgaben des G-BA, da er seine Wahl auf die intramuskuldre Applikationsform
von IFN-B 1a (30 pg) beschrinkt (siche Abschnitt 2.7.1). Davon abweichend gibt der pU in
der tabellarischen Ubersicht der Einschlusskriterien an, insgesamt Studien mit IFN-B 1a oder
1b (fur die Fragestellung C zusétzlich auch Studien mit Glatirameracetat) einzuschlieRen. Da
die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools keine zusétzliche relevante Studie fiir
die vorliegende Nutzenbewertung ergab, bleibt die Inkonsistenz der Angaben des pU ohne
Konsequenz.
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Endpunkte

Die Bewertung des pU erfolgte anhand patientenrelevanter Endpunkte der Kategorien
Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit. Endpunkte zu
Nebenwirkungen flhrt der pU dabei fur die Fragestellungen B und C zunédchst unter der
Kategorie Morbiditat auf. In der tabellarischen Darstellung der Einschlusskriterien fur Studien
zur Fragestellung A ist dieser Endpunkt hingegen als separate Kategorie genannt. Fir die
vorliegende Nutzenbewertung wird der Endpunkt UE unter dem Komplex Nebenwirkungen
gefasst.

Studiendauer

Der pU waéhlt als Mindeststudiendauer eine Dauer von 12 Monaten. Die européische
Zulassungsbehorde empfiehlt in ihrer aktuell gultigen Leitlinie fur klinische Untersuchungen
zur Multiplen Sklerose fir den Wirksamkeitsnachweis bei RRMS eine Mindestbeobachtungs-
dauer von 2 Jahren [15]. Weiterhin beschreibt sie, dass auch wenn fur den Nachweis von
Effekten auf die Schubaktivitat ein Zeitraum von einem Jahr ausreichend sein kann, das
Weiterbestehen dieser Effekte Gber mindestens 2 Jahre gezeigt werden soll. In der ab Oktober
2015 gultigen Version dieser Leitlinie wird eine fur die Bewertung eines Effekts auf
Schubrate und Behinderung ausreichende Studiendauer empfohlen. Die Studiendauer hange
dabei von der Krankheitsaktivitat der betrachteten Patientenpopulation ab und konne bei
leichteren Krankheitsverldufen bis zu 3 Jahre betragen [16]. Fir eine Nutzenbewertung im
vorliegenden Anwendungsgebiet wird eine Beobachtungsdauer von mindestens 1 bis 2 Jahren
als sinnvoll erachtet.

2.7.3.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 B und 4 C (jeweils
Abschnitte 4.2.4, 4.2.5) des Dossiers.

Verzerrungsaspekte

Die Angaben des pU zum Vorgehen bei der Bewertung von Verzerrungsaspekten befinden
sich in Modul 4 B und 4 C (jeweils Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.

Der pU beschreibt in diesen Abschnitten die Methodik zur endpunktubergreifenden und
endpunktspezifischen Bewertung der Verzerrungsaspekte fir RCTs und Nicht-RCTs. Er
bezieht sich flr die Analyse des Verzerrungspotenzials auf die vorgegebenen Kriterien der
Bewertungsbdgen zur Einschéatzung der Verzerrungsaspekte. Dieser Methodik wird gefolgt.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Angaben des pU zur Darstellung von Studiendesign und Patientencharakteristika sowie
zur Auswahl der Endpunkte flr die Bewertung befinden sich in Modul 4 B und C (jeweils
Abschnitte 4.2.5.1, 4.2.5.2) des Dossiers.
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Studiendesign

Der pU gibt an, die eingeschlossenen RCT geméal? den Anforderungen des CONSORT-
Statements (Consolidated Standards of Reporting Trials) darzustellen. Nicht interventionelle
Studien, die der pU ergénzend darstellt, und die nicht der Nutzenbewertung dienen, beschreibt
der pU anhand der STROBE-KTriterien (Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology). Dieser Methodik wird gefolgt.

Patientencharakteristika

Der pU gibt an, die Patienten anhand der Kriterien Alter, Geschlecht, Dauer der Erkrankung,
Schweregrad der Erkrankung (EDSS-Wert bei Studienbeginn), Anzahl der Krankheitsschiibe
im Zeitraum von 1 und 2 Jahren vor Studienbeginn, Patienten ohne Gadolinium anreichernde
T1-Lasionen im MRT sowie Patienten ohne Vorbehandlung zu charakterisieren. Diese
Charakteristika sind ausreichend um die Patienten der Fragestellung C zu charakterisieren.
Fur Fragestellung B fehlen Angaben zur Anzahl der T2-hyperintensen Lésionen (diese waren
auch den weiteren Studienunterlagen nicht zu entnehmen). Ebenso liegen keine Angaben zur
Anzahl der Patienten vor, die gleich viele oder mehr Schiibe im Vergleich zum Vorjahr hatten
(siehe dazu auch Abschnitt 2.7.3.4.1).

Endpunkte

Der pU beschreibt die von ihm betrachteten Endpunkte und begriindet, weshalb sie aus seiner
Sicht patientenrelevant sind. Die abschlieBende Auswahl der fiir die Bewertung des
Zusatznutzens von Fingolimod relevanten Endpunkte erfolgt unter Berlicksichtigung von
Patientenrelevanz, Validitdt und Operationalisierung. Die Auswahl und die sich fir die
Nutzenbewertung ergebenden Konsequenzen werden in Abschnitt 2.7.3.4.3 beschrieben.

Statistische Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in Modul 4 B und 4 C
(jeweils Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) des Dossiers. Im Folgenden wird nur die fir die
Nutzenbewertung relevante statistische Methodik kommentiert.

Meta-Analysen

Da im Dossier nur 1 relevante Studie pro Anwendungsgebiet identifiziert wurde, wurde keine
Meta-Analyse durchgefihrt.

Sensitivitatsanalysen

Das Dossier enthélt in Modulen 4 B und 4 C jeweils in Abschnitt 4.2.5.4 nur Angaben zu
Sensitivitatsanalysen, die in der Studie TRANSFORMS durchgefihrt wurden. Die dort
betrachtete Population ist jedoch fir die Fragestellungen der Anwendungsgebiete B und C
nicht relevant. Der pU erkléart nicht, welche Bedeutung diese Sensitivitatsanalysen (per
protocol Analysen) fir die Bewertung der Ergebnisse fur die in der Nutzenbewertung
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betrachteten Teilpopulationen gemal? der Anwendungsgebiete B und C haben und stellt die
Ergebnisse auch nicht dar. Fur die relevanten Teilpopulationen der Fragestellungen B und C
fiihrt der pU keine eigenen Sensitivitatsanalysen durch.

Subgruppen / Effektmodifikatoren

Das Dossier enthalt in Modul 4 B und 4 C jeweils in Abschnitten 4.2.5.5 Angaben dazu,
welche Methodik zur Evaluation von Effektmodifikatoren, d.h. zur Analyse von
Interaktionen zwischen Behandlung und Subgruppe, eingesetzt wurde. Der Methodik wird
hinsichtlich der beiden folgenden Aspekte nicht gefolgt.

Der pU argumentiert, dass eine Subgruppenanalyse bei kategoriellen Variablen nur
durchgefuhrt wird, wenn dies bzgl. der Anzahl der Ereignisse auf Ebene der
Gesamtpopulation als sinnvoll bzw. ausreichend angesehen wird. Eine konkrete
Mindestanzahl oder eine genauere Begriindung fur die Mindestanzahl gibt er jedoch nicht an.
Diese Situation lag jedoch in keiner der flr die Bewertung relevanten Subgruppenanalysen
vor, sodass diese Unklarheit bzgl. des VVorgehens ohne Konsequenz bleibt.

Maogliche Interaktionseffekte bindrer Variablen testet der pU durch das logistische
Regressionsmodell und damit hinsichtlich des EffektmaBes Odds Ratio. Fir die
Nutzenbewertung wird jedoch das Relative Risiko als Effektmal} verwendet. Die Verwendung
des Relativen Risikos fiihrt jedoch nicht zu qualitativen Anderungen gegeniiber den
Ergebnissen aus dem logistischen Modell bei den fir die Nutzenbewertung relevanten
Endpunkten oder mdglichen Effektmodifikatoren. Damit bleibt das abweichende Vorgehen
des pU ohne Konsequenz.

Die Kommentierung der vom pU vorgelegten Subgruppenanalysen einschliellich der
bertcksichtigten potenziellen Effektmodifikatoren erfolgt in Abschnitt 2.7.3.4.3.

Indirekte Vergleiche
Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

2.7.3.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.3.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4B und 4C
(Abschnitte 4.2.3,4.3.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1 Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.
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Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Es gibt keinen Hinweis auf Unvollstandigkeit der Studienliste des pU.

Bibliografische Recherche

Der pU fuhrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCTs durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist
geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefuhrt.

Fur die Fragestellungen B und C wurden keine zusétzlich relevanten Studien identifiziert.

Weitere Untersuchungen

Im vorliegenden Dossier prasentiert der pU RCT und einarmige Studien sowie nicht
interventionelle  Studien mit Fingolimod zur ,Darstellung der kardiovaskularen
Uberwachung®, die allerdings nicht in die Bewertung des Zusatznutzens einflieRen sollen.

Der pU hat hierzu unter anderem mittels bibliografischer Literaturrecherche und
Studienregistersuche nach Studien zur kardiovaskularen Sicherheit von Fingolimod gesucht.

Die Informationsbeschaffung des pU ist zur Beantwortung der fur die Nutzenbewertung
relevanten Fragestellungen nicht geeignet und wird deshalb nicht weiter betrachtet (zur
weiteren Begrundung siehe auch Abschnitt 2.7.2.6 zu Fragestellung A).

2.7.3.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul4B und 4 C (jeweils
Abschnitte 4.3.1.1) des Dossiers.
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Patienten mit hochaktiver RRMS, keine vollstandige Vorbehandlung mit IFN-p
(Fragestellung B)

Der Studienpool des pU enthalt eine relevante Studie zur Nutzenbewertung von Fingolimod
fiir Fragestellung B (Patienten mit hochaktiver RRMS, keine vollstdndige Vorbehandlung mit
IFN-B). Dabei handelt es sich um die randomisierte kontrollierte Zulassungsstudie
TRANSFORMS, in der Fingolimod mit IFN-B 1a verglichen wurde. Von dieser Studie zieht
der pU die Teilpopulation der Patienten mit hochaktiver RRMS, die keine vollstandige
Vorbehandlung mit IFN- erhalten haben, zur Bewertung des Zusatznutzens von Fingolimod
heran.

Der Einschédtzung des pU zur Relevanz der Studie sowie dem Einschluss der relevanten
Teilpopulation wird gefolgt.

Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS (Fragestellung C)

Fur Fragestellung C (Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS) schlief3t der pU
ebenfalls die Studie TRANSFORMS ein. VVon dieser Studie zieht der pU die Teilpopulation
der Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS zur Bewertung des Zusatznutzens
von Fingolimod heran.

Auch hier wird der Einschatzung des pU zur Relevanz der Studie sowie dem Einschluss der
relevanten Teilpopulation gefolgt.

2.7.3.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

2.7.3.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 B und 4 C (jeweils Abschnitt 4.3.1.2.1) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU schlielt fiir die Fragestellungen B und C jeweils die Studie TRANSFORMS zur
Bewertung des Zusatznutzens von Fingolimod ein. Die Angaben zum Design der Studie
TRANSFORMS sind weitgehend nachvollziehbar beschrieben.

Population

Patienten mit hochaktiver RRMS, keine vollstandige Vorbehandlung mit IFN-£
(Fragestellung B)

Der pU gibt in Modul 4 B (Tabelle 4-9) an, neben der Darstellung der Ergebnisse fiir die
Gesamtpopulation der Studie auch auf die relevante Teilpopulation der Patienten dieser
Studie einzugehen. Zur Definition der relevanten Teilpopulation verweist der pU dabei auf
seine Fragestellung in Abschnitt 4.2.1 des Moduls 4 B. Danach ist die relevante
Teilpopulation der Fragestellung B durch die folgenden Kriterien definiert: Dauer der
Vorbehandlung mit IFN-B, Anzahl der Krankheitsschiibe im vorangegangenen Jahr, Anzahl
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der T2-hyperintensen Lé&sionen im kranialen MRT oder der Anzahl der Gadolinium
anreichernden L&sionen, oder anhand der im Vergleich zum Vorjahr unverénderten oder
vermehrten Schubrate oder der anhaltend schweren Schiibe.

Diese Kriterien gehen aus den Angaben zur Charakterisierung der Studienpopulation in
Abschnitt 4.3.1.2.1 des Moduls 4 B nur teilweise hervor. Es fehlen Angaben zum Vorliegen
und zur Anzahl von T2-hyperintensiven Lasionen im kranialen MRT. Auch finden sich keine
Angaben zur im Vergleich zum Vorjahr unverénderten oder vermehrten Schubrate oder zu
anhaltend schweren Schiiben. Aus den Angaben zu den Patientencharakteristika geht daher
nicht eindeutig hervor, inwieweit die vom pU eingeschlossenen Patienten eine hohe
Krankheitsaktivitat haben und der Zulassung entsprechen.

Weitere Angaben finden sich jedoch in einer Tabelle, die der pU als Referenz in Modul 3 des
Dossiers (Abschnitt 3.2.3) nennt [20]. Dieser Tabelle ist zu entnehmen, dass die vom pU in
seinen Analysen betrachteten Patientenpopulationen entweder mindestens 1 Schub im
vergangenen Jahr (und entweder mindestens 1 Gadolinium anreichernde Lasion oder
mindestens 9 T2-Lé&sionen bei Studieneinschluss aufwiesen) oder gleich viele oder mehr
Schiibe im Vergleich zum Vorjahr hatten, und dass die Patienten zuvor <1 Jahr mit IFN-
behandelt worden waren. Diese Angaben erfiillen die in der Fachinformation von Fingolimod
geforderten Kriterien fur eine hohe Krankheitsaktivitat [11]. Somit kann davon ausgegangen
werden, dass die vom pU eingeschlossenen Patienten eine hohe Krankheitsaktivitat der
RRMS haben und der Zulassung entsprechen.

Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS (Fragestellung C)

Die flr Fragestellung C relevante Patientenpopulation (Patienten mit rasch fortschreitender
schwerer RRMS) wird in Abschnitt 4.2.1 des Moduls 4 C anhand der Anzahl der
Krankheitsschiibe im vorangegangenen Jahr und der Anzahl der Gadolinium anreichernden
Lasionen definiert. Unklar ist dabei, ob die Krankheitsschilbe gemaR der Zulassung von
Fingolimod [11] gleichzeitig mit einer Behinderungsprogression einhergingen. Die Patienten
konnten therapienaiv oder vorbehandelt sein.

Diese Kriterien gehen aus den Angaben zur Charakterisierung der Studienpopulation in
Abschnitt 4.3.1.2.1 des Moduls 4 C groRtenteils hervor. Zwar fehlen Angaben zu einer
signifikanten Erhohung der Anzahl der T2-Ldsionen im Vergleich zu einem kirzlich
durchgefuhrten MRT, anhand derer gem&B der Zulassung von Fingolimod [11] die
Patientenpopulation ebenfalls definiert sein kann. Da aber alle Patienten der relevanten
Teilpopulation mindestens 1 Gadolinium anreichernde Lasion aufwiesen, kann davon
ausgegangen werden, dass die vom pU eingeschlossenen Patienten der relevanten
Teilpopulation fur Fragestellung C entsprechen.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU beschreibt in Modul 4 B und 4 C, jeweils Abschnitt 4.3.1.2.1, warum die Ergebnisse
der Studie TRANSFORMS auf den deutschen Versorgungskontext ubertragbar sind. Er
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begrundet dies damit, dass die Studienpopulationen in ihren demografischen Charakteristika
zu Studienbeginn, in der Diagnose und in der Vorbehandlung strukturgleich zur RRMS-
Population in Deutschland sind.

Die Angaben sind bezogen auf die RRMS-Population nachvollziehbar. Allerdings trifft der
pU keine Aussagen zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse der relevanten Teilpopulationen der
Patienten mit hochaktiver RRMS, ohne vollstandige Vorbehandlung mit IFN-B, und der
Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS auf den deutschen Versorgungskontext.

2.7.3.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4 B
und 4 C (jeweils Abschnitte 4.3.1.2.2) und fur die einzelnen Endpunkte in Modul 4 B und 4 C
(jeweils Abschnitte 4.3.1.3.1, Anhénge 4-F) des Dossiers. Detailinformationen zu der
eingeschlossenen Studie / den eingeschlossenen Studien, die in die Bewertung des
Verzerrungspotenzials eingehen, befinden sich in Modul 4 B und 4 C (jeweils Anhang 4-E).

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist vollstandig und
nachvollziehbar beschrieben. Der pU wertet das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als
niedrig. Dieser Bewertung wird gefolgt. Flr die in der Dossierbewertung herangezogenen
Endpunkte Krankheitsschilbe (jahrliche Schubrate bzw. Zeit bis zum ersten bestétigten
Schub), Behinderungsprogression und Nebenwirkungen (SUE, Abbriiche wegen UE sowie
spezifisch betrachtete UE) ist das Verzerrungspotenzial ebenfalls nachvollziehbar
beschrieben. Der pU wertet das Verzerrungspotenzial dieser Endpunkte als niedrig. Dieser
Bewertung wird ebenfalls gefolgt.

Entgegen der Bewertung des pU werden die Endpunkte Schweregrad der Behinderung
(MSFC-z) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) als potenziell hoch verzerrt angesehen, fur
die Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (PRIMUS QoL), Fatigue (mFIS) und
Aktivitaten des taglichen Lebens (PRIMUS Activities) liegen keine fiir die Nutzenbewertung
verwertbaren Daten vor.

Zu den Endpunkten Schweregrad der Behinderung (MSFC-z) und Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS) liegen fir die relevante Population jeweils nur Auswertungen vor, bei denen
ein moglicherweise bedeutsamer Anteil an Patienten nicht beriicksichtigt wurde. Fir den
Endpunkt Schweregrad der Behinderung ist nicht auszuschlieRen, dass 12,7 % (Fragestellung
B) bzw. bis zu 14,9 % (Fragestellung C) der Patienten der relevanten Teilpopulation
unberucksichtigt blieben. Bei dem Endpunkt Gesundheitszustand sind die entsprechenden
Anteile 14,5 % (Fragestellung B) bzw. 17,4 % (Fragestellung C). Aufgrund der ggf. daraus
resultierenden  Verletzung des ITT-Prinzips fir diese Endpunkte, wird das
Verzerrungspotenzial als hoch angesehen.

Fur die Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualitat (PRIMUS Qol), Fatigue (mFIS) und
Aktivitdten des téaglichen Lebens (PRIMUS Activities) sind die Anteile der nicht
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berucksichtigten Patienten anhand der Angaben des pU nicht zu tGberprifen, und es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass sie groRer als 30 % sind. Fur den Endpunkt Fatigue liegen
Auswertungen nur auf Grundlage von 62,7 % (Fragestellung B) und 64,5 % (Fragestellung
C), fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat nur fur 60,9 % (Fragestellung B)
und 66,1 % (Fragestellung C), und fur den Endpunkt Aktivitaten des tdglichen Lebens nur fir
62,7 % (Fragestellung B) und 65,3 % (Fragestellung C) aller Patienten der relevanten
Teilpopulationen vor. Diese Endpunkte wurden zwar nicht in allen an der Studie beteiligten
Landern erhoben. Es ist aber unklar, wie vielen Patienten der relevanten Teilpopulation der
jeweilige Fragebogen vorgelegt wurde. Da damit auch unklar bleibt, wie hoch der Anteil an
Patienten ist, die den Fragebogen erhalten haben und damit in der Auswertung hatten
berucksichtigt werden mdissen, sind die zugehdrigen Ergebnisse fur diese beiden Endpunkte
maoglicherweise nicht valide und werden nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen.

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitat, den der pU hinsichtlich des Verzerrungspotenzials nicht
bewertet hat, ist von einem niedrigen Verzerrungspotenzial auszugehen.

2.7.3.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 B und 4 C (jeweils
Abschnitt 4.3.1.3) des Dossiers.

Berucksichtigte Endpunkte

Die vom pU in die Bewertung eingeschlossenen Endpunkte und Analysen wurden fur die
vorliegende Nutzenbewertung hinsichtlich ihrer Patientenrelevanz, Operationalisierung und
Validitat Gberpruft. Die Ergebnisse dieser Prufung sind im Folgenden beschrieben. Dabei
wird jeweils angegeben, ob ein Endpunkt in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde oder
nicht.

Mortalitat
= Gesamtmortalitat (Todesfalle); eingeschlossen

Morbiditat

Die Endpunkte Krankheitsschilbe und Behinderungsprogression werden zum Teil Ober die
EDSS gemessen. Eine formale Validierung dieser Skala fehlt allerdings. Die EDSS ist zwar
als Skala im Anwendungsgebiet Multiple Sklerose etabliert, sie hat aber Schwachen wie die
begrenzte  Intra- und Interobserver-Reliabilitdit  [15,16,21]. Die  europdische
Zulassungsbehorde empfiehlt daher MalRnahmen, wie beispielsweise ein spezifisches Training
der Endpunkterheber oder Beurteilung eines Patienten durch immer denselben Arzt wahrend
der Studie, um dieses Problem zu minimieren [15,16]. Diese MaBnahmen sind im
Studienprotokoll der Studie TRANSFORMS festgehalten. Die EDSS-basierten Endpunkte
Krankheitsschiibe und Behinderungsprogression sind daher flr die Nutzenbewertung relevant.
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= Krankheitsschiibe

Der pU legt zum Endpunkt Krankheitsschiibe mehrere Operationalisierungen vor. Diese
wurden teilweise in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen. Der Endpunkt
Krankheitsschibe wird allerdings in seiner Gesamtheit beurteilt. Dabei stellt die jahrliche
Schubrate die mal3gebliche Operationalisierung dar, da das Ziel der Therapie ist, die Anzahl
der Schiibe zu reduzieren. Die Zeit bis zum ersten Schub hingegen lasst keine Aussage zur
Gesamtanzahl der Schiibe zu.

o jahrliche Schubrate: eingeschlossen
o Zeit bis zum ersten bestatigten Schub: eingeschlossen.

Der pU wertet in Modul 4 B und 4 C die Zeit bis zum ersten bestétigten Schub aus und gibt
das dazugehdrige Hazard Ratio (HR) an. Er stellt die zugehtrige Kaplan-Meier-Kurve dar,
anhand derer er je Behandlungsgruppe die Kaplan-Meier-Schétzer zu Monat 12 abliest.

s Anzahl der Schiibe nach Schweregrad, steroidbehandelte Schiibe und
hospitalisierungspflichtige Schiibe: nicht eingeschlossen

Der pU betrachtet in seiner Bewertung die Anzahl der Schiibe nach Schweregrad, die Anzahl
der steroidbehandelten Schiibe und die Anzahl der hospitalisierungspflichtigen Schube. Die
vom pU gewéhlte Analysemethode ist nicht addquat, da die potenzielle Abhdngigkeit in den
Daten (ggf. mehrere Schiibe je Patient) nicht ausreichend beachtet wird. Fur keine der 3
Operationalisierungen werden die Daten fiur die Nutzenbewertung verwendet. Die Ergebnisse
zur Anzahl der Schwere der Schiibe werden jedoch erganzend dargestellt.

= Behinderungsprogression

Eine Behinderungsprogression wird definiert als ein nach 3 Monaten bestatigter Anstieg der
EDSS-Punktzahl um 1 Punkt (bei einem Ausgangswert von < 5,5 Punkten) oder ein Anstieg
auf der EDSS von mindestens 0,5 Punkten (bei einem Ausgangswert von >5,5 Punkten).
Dieses Progressionskriterium war in der relevanten Studie TRANSFORMS a priori definiert,
wie auch von der Zulassungsbehorde gefordert. Der pU macht keine Angaben zur Validitat
dieses Kriteriums. Entsprechend der Leitlinie der européischen Zulassungsbehorde wird eine
Erhéhung des EDSS-Punktzahl von 1 Punkt (bei einem Ausgangswert <5,5 Punkten) oder
von 0,5 Punkten (bei einem Ausgangswert von > 5,5 Punkten) als Behinderungsprogression
angesehen [15,16]. Das in der Studie TRANSFORMS gewéhlte Kriterium weicht damit leicht
von demjenigen der Zulassungsbehérde ab. Die Auswirkung dieser Abweichung auf die
Ergebnisse in der Studie wird aber als gering angesehen. Das Progressionskriterium wird als
etabliert angesehen und in der Nutzenbewertung akzeptiert.

o Zeit bis zur ersten bestatigten Behinderungsprogression: eingeschlossen

Der pU wertet in Modul 4B und 4 C die Zeit bis zur ersten bestatigten Behinderungs-
progression aus und gibt das dazugehdrige Hazard Ratio (HR) an. Er stellt die zugehotrige
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Kaplan-Meier-Kurve dar, anhand derer er je Behandlungsgruppe die Kaplan-Meier-Schatzer
zu Monat 12 abliest.

= Schweregrad der Behinderung

Das MSFC (Multiple Sclerosis Functional Composite) ist ein Instrument zur Erfassung der
neurologischen Leistung [21,22]. Es besteht aus 3 Dimensionen: Messfunktionen
Armfunktion (9-Hole Peg Test [9-HPT]), Beinfunktion (Timed 25-Foot Walk [T25-FW])
sowie einer Beurteilung der kognitiven Funktion (Paced Auditory Serial Addition Test — 3
[PASAT-3]). Aus diesen Dimensionen (Subskalen) wird ein Gesamtpunktwert errechnet
(MSFC-z Score). Das MSFC wird als valide akzeptiert und die Ergebnisse in Ergdnzung zum
Anteil der Patienten ohne Behinderungsprogression in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.
Dabei wird der Gesamtpunktwert MSFC-z Score zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen, die 3 Subskalen werden ergénzend dargestellt. Es muss jedoch beachtet
werden, dass es sich um eine komplexe Skala handelt, die methodologische Limitierungen hat
und bei der unklar ist, was ein gewisser Effekt fir die Patienten tatsachlich bedeutet [23].
Eine Betrachtung der Relevanz der beobachteten Unterschiede ware deshalb notwendig
gewesen. Diese hat der pU nicht durchgefiihrt. Dies hat aber keine Auswirkung auf die
Nutzenbewertung, da der Effekt fir die relevanten Teilpopulationen der Fragestellungen B
und C jeweils nicht statistisch signifikant war.

= Fatigue
o mFIS (modified Fatigue Impact Scale): eingeschlossen, aber keine verwertbaren Daten

In der Studie TRANSFORMS wurde zur Erfassung der Fatigue der mFIS-Fragebogen mit 39
Fragen eingesetzt. Die mFIS ist eine vorlaufige, nicht validierte Version der U-FIS
(Unidimensional Fatigue Impact Scale), die zum Zeitpunkt der Studie TRANSFORMS noch
nicht zur Verfugung stand. Die endgultige und validierte Fassung der U-FIS umfasst
insgesamt 22 Fragen, die auch in der vorlaufigen Version mFIS enthalten sind. Die Skalen
mFIS bzw. U-FIS umfassen kognitive, physische und psychosoziale Funktionen. Der pU gibt
an, dass zur Analyse der Daten die 22 Fragen der mFIS herangezogen wurden, die in die
U-FIS eingegangen sind und die Daten entsprechend dem UFIS ausgewertet wurden. Das
Instrument wird vom Institut als valide eingestuft und daher in die Bewertung eingeschlossen.

In der Studie TRANSFORMS wurde der mFIS (wie auch beide PRIMUS-Fragebdgen) nur in
den Landern erhoben, fiir die eine validierte Ubersetzung verfiigbar war. Dies sind: Australien
(Angabe im Studienprotokoll; Angabe des pU in Modul 4: Osterreich), Kanada, Frankreich,
Deutschland, Italien, Spanien, Grof3britannien und die Vereinigten Staaten. Der pU macht
keine Angaben dazu, wie viele Patienten der fur die Bewertung relevanten Population in die
Auswertung dieses Fragebogens (mFIS) hatten eingehen mussen. Er verweist zwar darauf,
dass der Anteil der nicht berticksichtigten Patienten in den relevanten Teilpopulationen unter
20 % liegt und die Behandlungsgruppe sich in Bezug auf die nicht beriicksichtigten Patienten
aus seiner Sicht nicht relevant unterscheiden (<10 %), dies l&sst sich aber anhand der
vorliegenden Informationen nicht tUberprifen. Nach eigenen Berechnungen ist es méglich,
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dass der Nichtberlcksichtigungsanteil fir den mFIS Uber 30 % liegt. Aufgrund dieser
Unsicherheiten wurden die Daten in der Nutzenbewertung nicht berlicksichtigt.

= Aktivitaten des taglichen Lebens
o PRIMUS Activities: eingeschlossen, aber keine verwertbaren Daten

Der PRIMUS (Patient Reported Outcome Indices for Multiple Sclerosis) ist ein
krankheitsspezifischer, validierter Fragebogen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat von Patienten mit MS [24]. Der PRIMUS st aufgeteilt in 3 Teilbereiche:
PRIMUS Symptoms, PRIMUS Activities und PRIMUS QoL. In der Studie TRANSFORMS
werden der PRIMUS Activities und der PRIMUS QoL verwendet, die beide als validiert
anzusehen sind. Analog zum mFIS wurde der PRIMUS Activities vom pU nur in den Landern
erhoben, fir die eine validierte Ubersetzung verfiigbar war (Australien [Angabe im
Studienprotokoll; Angabe des pU in Modul 4: Osterreich], Kanada, Frankreich, Deutschland,
Italien, Spanien, GroR3britannien und die Vereinigten Staaten). Der pU macht keine Angaben
dazu, wie viele Patienten der fur die Bewertung relevanten Population in die Auswertung
dieses Fragebogens hatten eingehen missen. Er verweist zwar darauf, dass der Anteil der
nicht beriicksichtigten Patienten in den relevanten Teilpopulationen unter 20 % liegt und die
Behandlungsgruppe sich in Bezug auf die nicht berlcksichtigten Patienten aus seiner Sicht
nicht relevant unterscheiden (<10 %), dies l&sst sich aber anhand der vorliegenden
Informationen nicht Uberpriifen. Nach eigenen Berechnungen ist es maoglich, dass der
Nichtberticksichtigungsanteil fir den PRIMUS Activities uUber 30 % liegt (siehe auch
Abschnitte 2.4.2.2 und 2.5.2.2). Aufgrund dieser Unsicherheiten wurden die Daten in der
Nutzenbewertung nicht bericksichtigt.

= Gesundheitszustand
s EQ-5D VAS: eingeschlossen

Der pU zieht die EQ-5D VAS zur Bewertung des momentanen Gesundheitszustands des
Patienten heran. Hierzu schétzt der Patient anhand einer visuellen Analogskala (VAS)
zwischen 0 (schlechtester Gesundheitszustand) und 100 (bestmdglicher Gesundheitszustand)
seinen Gesundheitszustand ein. Die EQ-5D VAS wird als valide eingestuft.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= EQ-5D-Indexwert: nicht eingeschlossen.

Der pU zieht den Fragebogen EQ-5D in seine Nutzenbewertung ein. Dieser misst 5
Dimensionen des aktuellen Gesundheitszustands (Utility Score) und enthélt zusatzlich eine
visuelle Analogskala zur Selbstbewertung des aktuellen Gesundheitszustands. Die VAS wird
in der vorliegenden Nutzenbewertung unter dem Komplex Morbiditét (Gesundheitszustand)
gefasst. Aus den Angaben in den vorliegenden Unterlagen zur Erhebung dieses Endpunkts
geht hervor, dass der Summenscore nur als ,,Nutzwert* und damit nicht als eigentlicher
Nutzenparameter interpretiert werden kann. Der EQ-5D Indexwert wird daher nicht flr die
vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.
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= PRIMUS QoL: eingeschlossen, aber keine verwertbaren Daten

Wie bei mFIS und PRIMUS Activities macht der pU keine Angaben dazu, wie viele Patienten
der fur die Bewertung relevanten Population in die Auswertung dieses Fragebogens
(PRIMUS Qol) héatten eingehen muissen. Er verweist zwar darauf, dass der Anteil der nicht
beruicksichtigten Patienten in den relevanten Teilpopulationen unter 20 % liegt und die
Behandlungsgruppe sich in Bezug auf die nicht berlcksichtigten Patienten aus seiner Sicht
nicht relevant unterscheiden (<10 %), dies l&sst sich aber anhand der vorliegenden
Informationen nicht Uberpriifen. Nach eigenen Berechnungen ist es mdglich, dass der
Nichtbertcksichtigungsanteil fir den PRIMUS QoL Uber 30 % liegt. Aufgrund dieser
Unsicherheiten wurden die Daten in der Nutzenbewertung nicht berlicksichtigt.

Nebenwirkungen
= Gesamtrate UE: nicht eingeschlossen, jedoch ergédnzend dargestellt

Die Gesamtrate der UE wird nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UE wird lediglich erganzend dargestelit.

= SUE: eingeschlossen.
= Abbruch wegen UE: eingeschlossen.
= gpezifische UE: teilweise eingeschlossen.

Der pU stellt fur die relevanten Populationen der vorliegenden Nutzenbewertung in seiner
Bewertung ausgewéhlte UE dar. Diese aus seiner Sicht relevanten UE sind den Angaben des
pU zufolge die im Risk-Management-Plan identifizierten Risiken. Die Erhebung der vom pU
gewéhlten Endpunkte inklusive deren Operationalisierung war in der Studie nicht a priori
festgelegt, eine weitergehende Begrindung fir die Wahl der jeweiligen Operationalisierung
fehlt. Zudem legt der pU fir kombinierte Endpunkte keine Ergebnisse zu den einzelnen
Komponenten vor. Dem Vorgehen des pU bei der Auswahl der spezifischen UE wird nicht
gefolgt, zumal fur eine ausgewogene Bewertung auch die haufigen UE der Vergleichsinter-
vention betrachtet werden mussen. Fir die vorliegende Nutzenbewertung wurden spezifische
UE fur die relevanten Teilpopulation der Fragestellungen B und C auf Basis der Haufigkeit
und der Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen in der Studie TRANSFORMS
ausgewadhlt und eingeschlossen. Dabei wurden die Aussagekraft und Spezifitat hinsichtlich
des Anwendungsgebietes und der Wirkstoffe, sowie die Patientenrelevanz berucksichtigt.
Eine Ubersicht uber die haufigsten UE in den relevanten Teilpopulationen der
Fragestellungen B und C ist in Tabelle 35 und Tabelle 36 im Anhang A dargestellt.

Fur Fragestellung B wurden die folgenden spezifischen UE eingeschlossen: Infektionen
(SOC), grippeéhnliche Erkrankung (PT), Obstipation (PT).

Fur Fragestellung C wurden die folgenden spezifischen UE eingeschlossen: Infektionen
(SOC), grippeéhnliche Erkrankung (PT), Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC).
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Die eingeschlossenen spezifischen UE sind in der Auswahl des pU enthalten. Es wurden
keine zusatzlichen UE identifiziert.

Kommentare zu Ergebnissen
Anmerkung zu den Ergebnissen der Jahrlichen Schubrate

Der pU beschreibt in Modul 4 B und 4 C (jeweils Abschnitt 4.2.5.2), dass die Analyse der
jahrlichen Schubrate mit einer Negativ-Binomialregression erfolgt. Aus den zur Verfugung
gestellten Unterlagen des Modul 5 geht jedoch die Art der Auswertung nicht eindeutig hervor,
sie wird dort als Analyse der ,aggregierten ARR* (ARR: annual relapse rate, jahrliche
Schubrate) bezeichnet. Im Studienbericht wird die aggregierte ARR definiert als die Summe
der Schube aller Patienten dividiert durch die Summe aller Beobachtungszeiten. Fur die
Analyse einer so definierten jahrlichen Schubrate konnte jedoch keine Negativ-
Binomialregression eingesetzt werden, da fur diese die individuellen Daten der Patienten
notwendig waren. Dieser Widerspruch findet sich auch durchgehend im Studienbericht, in
dem angegeben ist, dass die Analyse ,, was based on a negative binomial regression model for
the aggregate ARR ...“. Unter der Annahme, dass dies allein ein Bezeichnungsfehler ist,
werden die im Dossier vorgelegten Auswertungen der jahrlichen Schubrate als Ergebnisse
eines generalisierten linearen Modells mit negativ binomialverteilter Zielvariable interpretiert,
wobei eine Restunsicherheit verbleibt.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Da fir die Gesamtmortalitdt keine Falle auftraten, wurden fir diesen Endpunkt keine
Subgruppenanalysen vom pU durchgeftihrt. Diesem Vorgehen wird gefolgt.

Der pU fuhrt fur die Fragestellungen B und C Subgruppenanalysen fir die Merkmale Alter
(<37 Jahre oder >37 Jahre), Geschlecht (méannlich oder weiblich), Krankheitsschwere
(EDSS-Wert bei Studienbeginn < 3,5 oder > 3,5), Zentrum / Land und Vorbehandlung (nur
Fragestellung C) fur folgende Endpunkte durch: Krankheitsschiibe, Behinderungsprogression,
Schweregrad der Behinderung, Aktivitaten des taglichen Lebens (PRIMUS Activities),
Fatigue (mFIS), Gesundheitszustand (EQ-5D VAS), gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(EQ-5D, PRIMUS Qol) und Nebenwirkungen (UE, SUE, Abbruch wegen UE).

Die Subgruppenmerkmale und Trennwerte sind in der Studie TRANSFORMS nicht a priori
festgelegt gewesen. Fur die Merkmale Zentrum/Land legt der pU lediglich die
Interaktionsterme dar, nicht die Ergebnisse der Subgruppenanalysen. Daher werden in der
vorliegenden Nutzenbewertung nur das Merkmal Geschlecht und fir Fragestellung C
zusétzlich das Merkmal Vorbehandlung berticksichtigt. Es werden Subgruppenanalysen nur
zu den Endpunkten in Erwédgung gezogen, fur die verwertbare Daten vorlagen und fiir die sich
mindestens ein Hinweis auf eine Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal
ergibt. Diese Kriterien sind nur flr die Fragestellung C erfiillt. Hier zeigte sich fur die
Endpunkte jahrliche Schubrate bzw. Zeit bis zum ersten bestatigten Schub ein Hinweis auf
bzw. ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht.
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2.7.3.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden zu den Fragestellungen B und C keine indirekten Vergleiche
randomisierter kontrollierter Studien zur Beschreibung des Zusatznutzens von Fingolimod
herangezogen.

2.7.3.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden zu den Fragestellungen B und C keine nicht randomisierten
vergleichenden Studien zur Beschreibung des Zusatznutzens von Fingolimod herangezogen.

2.7.3.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Wie in Abschnitt 2.7.2.6 kommentiert, présentiert der pU ergédnzend weitere Untersuchungen
zur kardialen Sicherheit, gibt aber an, dass diese nicht der Nutzenbewertung dienen. Die
Ausfuhrungen des pU zu den weiteren Untersuchungen werden daher nicht weiter
kommentiert.

2.7.3.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.3.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 B und C (jeweils Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU sieht die Studie TRANSFORMS aufgrund der aus seiner Sicht hohen Ergebnissicher-
heit und Aussagekraft als geeignet an, um den Zusatznutzen flr die Patientenpopulationen mit
hochaktiver RRMS ohne vollstdndige Vorbehandlung mit IFN-B (Fragestellung B) bzw. mit
rasch fortschreitender schwererer RRMS (Fragestellung C) valide zu bewerten. Er begriindet
dies mit der Patientenpopulation, der Intervention, des WVergleichs, der erhobenen
patientenrelevanten Endpunkte und der Studiendauer der TRANSFORMS.

Der Argumentation des pU wird gefolgt. Es konnen maximal Hinweise abgeleitet werden, da
die besonderen Anforderungen zur Ableitung eines Belegs bei Vorliegen lediglich einer
Studie nicht erfillt sind.

2.7.3.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 B und 4 C (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.
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Fur Patienten mit hochaktiver RRMS ohne vollstdandige Vorbehandlung mit IFN-B
(Fragestellung B) leitet der pU einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen ab. Der
Zusatznutzen basiert aus Sicht des pU auf einem Vorteil von Fingolimod gegenuber IFN-B 1a
i. m. hinsichtlich der j&hrlichen Schubrate, der Verbesserung der kognitiven Funktion
(PASAT-3) und der Inzidenz grippeédhnlicher Symptome.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird fur die Fragestellung B ebenfalls ein Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen fur Fingolimod gegenuber IFN-B la (allerdings ohne
Einschrankung auf die Applikationsform) abgeleitet. Abweichend vom pU beruht diese
Einschétzung auf einem Vorteil von Fingolimod ausschliel3lich hinsichtlich der Endpunkte
Krankheitsschube und grippeéhnliche Erkrankungen.

Der Einschdtzung des pU wird nur zum Teil gefolgt. So wurden aufgrund einer
Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht fur den Endpunkt Krankheitsschiibe
separate Aussagen fiir Manner und Frauen getroffen. Zudem ergab sich fiir Fingolimod ein
Nachteil hinsichtlich der SUE, den der pU nicht identifiziert.

Insgesamt steht den positiven Effekten (fur grippedhnliche Symptome und fir Frauen
zusatzlich fur Krankheitsschiibe) ein nicht quantifizierbarer groRerer Schaden hinsichtlich der
SUE gegeniber. Fir Manner ergab sich daraus ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
und fur Frauen ein Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen (siehe auch Abschnitt 2.6).

2.7.3.9 Kommentar zur Begriundung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.3.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden fir die Fragestellungen B und C keine indirekten Vergleiche
randomisierter kontrollierter Studien zur Beschreibung des Zusatznutzens von Fingolimod
eingesetzt.

2.7.3.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden fir die Fragestellungen B und C keine nicht randomisierten
vergleichenden Studien und weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens
von Fingolimod herangezogen. Die vom pU dargestellten weiteren Untersuchungen zur
kardialen Sicherheit werden nach seinen Angaben erganzend prasentiert und dienen nicht der
Nutzenbewertung.

2.7.3.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen kdnnen.
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2.7.3.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Eine Kommentierung der Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten
Endpunkte findet sich in Abschnitt 2.7.3.4.3 der vorliegenden Bewertung.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 A bis Modul 3 C (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die schubférmig-remittierende Multiple Sklerose (RRMS) stellt der pU nachvollziehbar und
plausibel dar. Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation
von Fingolimod [11]. Hiernach ist Fingolimod fir die Behandlung von erwachsenen Patienten
mit hoher Krankheitsaktivitat trotz mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie
sowie flir Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS indiziert.

Der G-BA unterteilt die Patientenpopulation mit hochaktiver RRMS in Abhangigkeit der
Dauer der Vorbehandlung. Daraus ergibt sich eine Differenzierung in insgesamt 3
Subgruppen:

= Patienten mit hochaktiver RRMS, die nicht auf einen vollstandigen und angemessenen
normalerweise mindestens ein Jahr andauernden Zyklus mit mindestens einer krankheits-
modifizierenden Therapie (DMT) angesprochen haben (Dauer der VVorbehandlung mit
mindestens einer DMT > 1 Jahr, Subgruppe A),

= Patienten mit hochaktiver RRMS, die noch keine ausreichende DMT erhalten haben
(Dauer der Vorbehandlung mit mindestens einer DMT < 1 Jahr, Subgruppe B), und

= Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS (Subgruppe C).

Fur die Subgruppen A und B sind lediglich die Personen mit einer Vorbehandlung mit IFN-p
Gegenstand der vorliegenden Bewertung, da diese Fragestellung Gegenstand des befristeten
Beschlusses war.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass bei Patienten mit RRMS ein Bedarf an einer oralen Darreichungsform
eines Arzneimittels besteht.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU stitzt sich bei der Anzahl der GKV-Zielpopulation auf Daten des Bundesversiche-
rungsamtes, die im Rahmen des morbiditatsorientierten Risikostrukturausgleich (Morbi-RSA)
erhoben werden. Im Jahr 2012 hatten demnach 223 288 GKV-Patienten eine gesicherte
ambulante Diagnose der entsprechenden Krankheitsgruppe ,,Multiple Sklerose und andere
demyelinisierende Erkrankungen des ZNS* (ICD-10 G35-G37) [25].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -97 -



Dossierbewertung A15-12 Version 1.0

Fingolimod — Nutzenbewertung geméf § 35a SGB V 29.06.2015

In Tabelle 3-7 in Modul 3 A des Dossiers (Seite 32 ff.) wird ausgehend von 223 288 GKV-
Patienten Uber 4 Schritte die Anzahl von RRMS-Patienten mit mindestens einer DMT
ermittelt:

1) Zund&chst wird der Anteil der Patienten mit einer MS-Diagnose (ICD-10 G35) unter den
Patienten ermittelt, die der Krankheitsgruppe ,,Multiple Sklerose und andere
demyelinisierende Erkrankungen des ZNS* zugewiesen wurden. Der pU entnimmt den
Angaben des Statistischen Bundesamtes zur Haufigkeit von stationdren Hauptdiagnosen
fiir das Jahr 2012, dass dieser Anteil 94,97 % der Patienten entspricht [26].

2) Der pU zieht die Daten des Statistischen Bundesamtes weiterhin zur Ermittlung des
Anteils der erwachsenen Patienten heran: Der Anteil der Patienten, die als stationére
Hauptdiagnose eine MS-Diagnose haben und zwischen 15 und 19 Jahre alt sind, betrégt
1,7 % [26]. Aufgrund von Unsicherheit gibt der pU eine Spanne fiir die GKV-
Zielpopulation an (0 bis 1,7 % unter 18-Jahrige).

3) AnschlieRend ermittelt der pU den Anteil der Patienten, die an RRMS erkrankt sind.
GemaR den Daten des Deutschen MS-Registers sind es 59 % der Patienten mit MS (Stand
November 2014) [27].

4) Zur Ermittlung des Anteils der RRMS-Patienten mit mindestens einer krankheitsmodifi-
zierenden Therapie zieht der pU 2 Datenquellen heran. Anhand der Daten des deutschen
MS-Registers [28] errechnet der pU einen Anteil der RRMS-Patienten mit mindestens
einer krankheitsmodifizierenden Therapie von 70,46 %. Aus der TYPIC-Studie (2011)
leitet der pU einen Anteil von 79,63 % fir diesen Fall ab [29]. Die Werte nutzt der pU als
Unter- bzw. Obergrenze fur die weiteren Berechnungen der Subgruppen A und B.

Die Anzahl der RRMS-Patienten, die trotz der Behandlung mit einer DMT unter einer hohen
Krankheitsaktivitat leiden, schétzt der pU anhand der TYPIC-Studie [29]. 24 % der RRMS-
Patienten erflllen die ersten beiden der 3 Kriterien aus der Fachinformation (,,Diese Patienten
sollten wahrend der Therapie im vergangenen Jahr mindestens einen Schub gehabt haben und
(1) sie sollten mindestens 9 T2-hyperintense Lasionen im kranialen MRT oder (2) mindestens
eine Gadolinium anreichende Léasion aufweisen. (3) Ein Patient...mit einer im Vergleich zum
Vorjahr unverénderten oder vermehrten Schubrate oder anhaltend schweren Schiben...*)
[11].

Fur die GKV-Zielpopulation der Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat trotz mindestens
einer DMT wird demnach eine Spanne von 20 790 bis 23 911 Patienten angegeben.

Angaben zur Verteilung der beiden Subgruppen nach Dauer der Vorbehandlung (DMT > 1
Jahr, DMT <1 Jahr) entnimmt der pU aus der Zulassungsstudie TRANSFORMS und aus
IMS-Health Daten. Er errechnet einen Mittelwert: 64,96 % (13 506 bis 15 533) der Patienten
standen unter einer Vorbehandlung > 1 Jahr und 35,04 % (7285 bis 8379) < 1 Jahr.
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Der Anteil von 56 % unter den mit IFN-B vorbehandelten Patienten mit hoher Krankheits-
aktivitat wird einer Publikation zum MS-Register entnommen [30]. Die Grolle der GKV-
Zielpopulation der Subgruppen A und B liegt damit laut pU bei 7564 bis 8699 (DMT >1
Jahr) bzw. 4080 bis 4693 (DMT < 1 Jahr) Patienten.

Zur Bestimmung der Subgruppe C nimmt der pU fur die in Schritt 4 ermittelten RRMS-
Patienten mit einer DMT einen Anteil von 8,2% und fur die RRMS-Patienten ohne
Vorbehandlung (20,37 % bis 29,54 % der in Schritt 3 ermittelten RRMS-Patienten) einen
Anteil von 14,9 % an. Diese Angaben basieren im Fall der vorbehandelten Patienten auf
Daten der TYPIC-Studie [29] und fir nicht vorbehandelte Patienten auf einer Publikation zum
MS-Register [31].

Fur die GKV-Zielpopulation der Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS wird
eine Spanne von 10 835 bis 13 677 Patienten geschatzt.

Bewertung des VVorgehens des pU

Insgesamt geht der pU bei der Ermittlung der Zielpopulation nachvollziehbar vor; sein
Vorgehen weist jedoch einige Mangel auf. Im Folgenden wird zu den kritischen Schritten
Stellung genommen:

Die vom pU verwendete Grundgesamtheit basiert ausschlieBlich auf einer gesicherten ambu-
lanten Diagnose ICD-10 G35-G37. Weitere Validierungskriterien (z. B. stationare Diagnose,
2 Diagnosen in unterschiedlichen Quartalen) finden keine Anwendung. Die Grundgesamtheit
kann also wahrscheinlich kleiner sein. Zudem liegt eine aktuellere als die vom pU verwendete
Publikation [26] des Statistischen Bundesamtes zu stationdren Diagnosedaten vor [32].

Der pU leitet zun&chst alle Patienten mit hochaktiver RRMS trotz Vorbehandlung
differenziert nach der jeweiligen Vorbehandlungsdauer her. Anschliel3end setzt er einen An-
teil von 56 % mit IFN-B vorbehandelten Patienten an. Dieses VVorgehen ist nachvollziehbar.
Alternativ kann die Zielpopulation direkt Gber die Patienten mit einer Vorbehandlung mit
IFN-B hergeleitet werden. Laut Angaben des MS-Registers werden rund 48 % der RRMS-
Patienten mit IFN-B behandelt [30]. Daraus ergibt sich eine Spanne fir die GKV-
Zielpopulation von 14 154 bis 14 399 Patienten fur die ersten beiden Subgruppen. Die
Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit hoher Krankheitsaktivitét trotz VVorbehandlung
und zur Verteilung der Dauer der VVorbehandlung kénnen Ubertragen werden: Damit werden
9194 bis 9353 Patienten unter einer Vorbehandlung von > 1 Jahr und 4960 bis 5045 Patienten
unter einer Vorbehandlung von < 1 Jahr ermittelt.

Weiterhin bezieht der pU in die Herleitung der Patienten mit hochaktiver RRMS Non-
Responder nicht ein, die im Vergleich zum Vorjahr unter unverdnderten oder vermehrten
Schubraten oder anhaltend schweren Schibe leiden (siehe Fachinformation [11]).
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Auch wenn sich diese Unklarheiten in der Herleitung der Patientenzahlen auf die konkreten
Werte auswirken koénnen, sind die Annahmen und die VVorgehensweise des pU zu den ersten
beiden Subgruppen dennoch als plausibel anzusehen.

Abweichend zum ersten Dossier zu Fingolimod aus dem Jahr 2011 [3] gibt der pU im aktuell
zu bewertenden Dossier fir die Subgruppe C neben den Daten der therapienaiven auch die der
vortherapierten Patienten an. Dies ist nachvollziehbar, jedoch ist die Herleitung der GroRRe
dieser Subgruppe mit grof3er Unsicherheit behaftet. Erstens ist die Annahme, dass 8,2 % der
Patienten mit krankheitsmodifizierender Vortherapie dieser Gruppe zuzuschreiben sind, aus
mehreren Grinden kritisch zu bewerten. Der Wert, welcher der epidemiologischen Studie von
Méurer et al. (2011) [29] entnommen wird, bezieht sich auf den Anteil der immun-
modulatorisch behandelten RRMS-Patienten mit mindestens 2 Schiiben im vorangegangenen
Jahr. Der Wortlaut der Fachinformation von Fingolimod, dass 2 oder mehr Schibe mit
Behinderungsprogression in einem Jahr auftreten massen, muss jedoch nicht so interpretiert
werden, dass es zwingend das vorangegangene Jahr sein muss. AuBerdem gehdrt zu dem
Anwendungsgebiet laut Fachinformation von Fingolimod der Nachweis mindestens einer
Gadolinium anreichernden L&sion im MRT oder eine signifikante Erhéhung der T2-L&sionen.
Laut Maurer et al. (2011) [29] wurde beispielsweise lediglich bei 48,8 % der Patienten mit
Schiiben mindestens eine Gadolinium anreichernde L&sion im MRT nachgewiesen.

Zweitens bezient sich der Anteil der unbehandelten Patienten mit rascher
Krankheitsprogression von 14,9 % aus dem MS-Register [31] entgegen den Angaben des pU
auf alle in die Auswertung eingeschlossenen MS-Patienten und nicht ausschlieBlich auf
Patienten mit RRMS.

Zudem ist eine nicht quantifizierbare Uberschneidung zwischen Patienten der ersten beiden
Subgruppen und den vortherapierten Patienten der dritten Subgruppe maglich.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU geht von einer konstanten Pravalenz und Inzidenz der MS aus. Dies ist
nachvollziehbar und plausibel.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zum Ausmal und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens ist Abschnitt
2.6 zu entnehmen.

Der pU beansprucht einen betrachtlichen Zusatznutzen fir Patienten mit rasch
fortschreitender schwerer RRMS. In der Nutzenbewertung wird fur diese Subgruppe jedoch
ein unterschiedliches Ausmall des Zusatznutzens in Abhéngigkeit des Geschlechts
identifiziert. Zur Geschlechtsverteilung der Patienten in der Zielpopulation liegen keine
Angaben im Dossier vor. Angaben des MS-Registers ist zu entnehmen, dass 75 % der RRMS-
Patienten weiblich sind [30].
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3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 A bis Modul 3 C (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar und plausibel und
entsprechen den Fachinformationen [11,33-38].

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch sind nachvollziehbar und plausibel und entsprechen den
Fachinformationen [11,33-38].

3.2.3 Kaosten

Die Angaben des pU zu den Kosten von Fingolimod, Glatirameracetat, IFN- 1a und IFN-f
1b geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.03.2015 wieder.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die vom pU angegebenen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind

nachvollziehbar und plausibel und entsprechen den Fachinformationen [11,33-38].

Die Kosten fir fiebersenkende Analgetika beim Einsatz von IFN-f sind plausibel, aber keine
zwingende GKV-Zusatzleistung, da die deutsche Leitlinie [39] auch die Gabe von
Paracetamol empfiehlt. Wird Paracetamol bertcksichtigt, fallen hier keine Kosten fir die
GKYV an, da es sich bei Paracetamol um ein OTC-Préparat handelt, das nicht in Anlage 1 zum
Abschnitt F der Arzneimittel-Richtlinien [40] gelistet ist.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten pro Patient mit 21 002,22 € fur Fingolimod, mit
17 425,55 € fur Glatirameracetat, mit 20 202,60 bis 22 170,19 € fir IFN-B la sowie mit
16 102,48 bis 18 613,66 € fur IFN-B 1b. Diese Angaben sind plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile
Der pU geht fir Fingolimod angesichts der verfigbaren MS-Therapeutika von einem
Versorgungsanteil von 75 % aus.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die Spanne fir die GKV-Zielpopulation ist fir die Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat
trotz Vorbehandlung mit IFN-B (Subgruppen A und B) in ihrer GrélRenordnung plausibel.
Non-Responder, die im Vergleich zum Vorjahr unter unverdnderten oder vermehrten
Schubraten oder anhaltend schweren Schiben leiden, wurden jedoch nicht einbezogen.
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Die Spanne fir die GKV-Zielpopulation ist fir die Patienten mit rasch fortschreitender
schwerer RRMS (Subgruppe C) mit groRer Unsicherheit behaftet. Zum einen bezieht sich der
Anteil der unbehandelten Patienten mit rascher Krankheitsprogression auf alle MS-Patienten
und nicht ausschliellich auf die betrachtete Patientenpopulation mit RRMS. Zum anderen
sind die geschétzten Patientenanteile nur bedingt fiir die Herleitung der GKV-Zielpopulation
geeignet, da nicht alle fir die Anwendung erforderlichen Kriterien laut Fachinformation
beachtet werden. Zudem ist eine Uberschneidung zwischen Patienten der ersten beiden
Subgruppen und den vortherapierten Patienten der dritten Subgruppe maglich.

Die Jahrestherapiekosten pro Patient fir Fingolimod, Glatirameracetat, IFN- 1la und
IFN-B 1b sind plausibel.
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4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt primdr eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 2.7, 3.1, 3.2, 4.2 und 4.3
sowie in Kapitel 5 dieses Dokuments.

4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die allgemeinen Angaben des pU zum Arzneimittel und zugelassenen Anwendungsgebieten
befinden sich in Modul 2 (Abschnitte 2.1 bis 2.4) des Dossiers.

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

Der pU beschreibt in Abschnitt 2.1.2 des Dossiers den Wirkmechanismus von Fingolimod
und denjenigen der Vergleichstherapien IFN-B und Glatirameracetat, auch in Abgrenzung
zueinander. Es werden die Wirkmechanismen weiterer in Deutschland zugelassener
Arzneimittel im Anwendungsgebiet (z. B. Dimethylfumarat, Natalizumab) dargestellt. Die
Angaben sind an dieser Stelle ausreichend.

Zugelassene Anwendungsgebiete

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet in Deutschland entsprechen der
Fachinformation von Fingolimod.

4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3, Abschnitt 3.4)

Die Angaben des pU zur qualitatsgesicherten Anwendung befinden sich in Modul 3 A bis 3 C
(jeweils Abschnitt 3.4) des Dossiers.

Die Angaben zur qualitatsgesicherten Anwendung sind in den Modulen 3A bis C identisch.
Die Angaben in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.4 des Dossiers stellen die Inhalte der
vorgeschriebenen Quellen (Fach- und Gebrauchsinformation, Risk-Management-Plan, Annex
IV des EPAR) umfassend dar.
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung

5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Fingolimod ist als krankheitsmodifizierende Monotherapie von hochaktiver schubférmig-
remittierend verlaufender Multipler Sklerose bei folgenden Gruppen erwachsener Patienten
angezeigt:

= Patienten mit hoher Krankheitsaktivitét trotz Behandlung mit mindestens einer
krankheitsmodifizierenden Therapie.

Dabei kann es sich um Patienten handeln, die nicht auf einen vollstandigen und
angemessenen (normalerweise mindestens ein Jahr andauernden) Zyklus mindestens einer
krankheitsmodifizierenden Therapie angesprochen haben. Diese Patienten sollten wéahrend
der Therapie im vorangegangenen Jahr mindestens einen Schub gehabt haben und sie
sollten mindestens 9 T2-hyperintense Lasionen im kranialen MRT oder mindestens eine
Gadolinium anreichernde L&sion aufweisen. Ein Patient, der nicht auf die Therapie
anspricht (,,Non-Responder*), lasst sich ebenso als ein Patient mit einer im Vergleich zum
Vorjahr unveranderten oder vermehrten Schubrate oder anhaltend schweren Schiiben
definieren

oder

= Patienten mit rasch fortschreitender schwerer schubférmig-remittierend verlaufender
Multipler Sklerose, definiert durch 2 oder mehr Schiibe mit Behinderungsprogression in
einem Jahr, und mit einer oder mehr Gadolinium anreichernden Ldsionen im MRT des
Gehirns oder mit einer signifikanten Erhohung der T2-L&sionen im Vergleich zu einer
kirzlich durchgefiuhrten MRT.

Die vorliegende Dossierbewertung bezieht sich ausschlie3lich auf das Anwendungsgebiet der
Erstzulassung von 2011. Fur die unter dem ersten Spiegelstrich genannte Patientenpopulation
bezieht sich die Bewertung damit ausschliellich auf diejenigen Patienten, die mit IFN-
vorbehandelt wurden.

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmalfigen Vergleichstherapie

Das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Fingolimod sind, je nach

Fragestellung, unterschiedlich.

Tabelle 32 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.
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Tabelle 32: Fingolimod — Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Frage- | Indikation zweckmaliige Ausmalf’ und Wahrscheinlichkeit
stellung Vergleichstherapie? des Zusatznutzens
A Patienten mit hochaktiver Glatirameracetat® oder Zusatznutzen nicht belegt
RRMS, vollstandige IFN-B 1a oder 1b, die
Vorbehandlung mit IFN-B Umstellung erfolgt in
Abhéngigkeit von der
Vortherapie
B Patienten mit hochaktiver Fortfihrung der krankheits- | Hinweis auf einen betrdchtlichen
RRMS, keine vollstandige modifizierenden Therapie Zusatznutzen
Vorbehandlung mit IFN-B mit IFN-B mit einer geméan
Zulassung optimierten
Dosierung bis zu einem
angemessenen Zyklus
(normalerweise mindestens
ein Jahr andauernd)®
C Patienten mit rasch Glatirameracetat oder IFN-p | Geschlecht weiblich

fortschreitender schwerer
RRMS

(1a oder 1b)

Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen

Geschlecht mannlich

Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert. Im
vorliegenden Fall hat der pU die zweckmalRige Vergleichstherapie auf die intramuskulére Gabe von IFN-$ 1a
eingeschrankt. Dieser Einschrankung wird nicht gefolgt.
b: Der pU benennt aufgrund der VVorbehandlung der Patienten fiir Glatirameracetat als VVergleichstherapie.
c: Der pU benennt IFN-f 1a als Vergleichstherapie.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IFN-f: Interferon-beta; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RRMS:
schubférmig-remittierende Multiple Sklerose

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag

des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

Tabelle 33: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung
der Therapie

Bezeichnung der Patientengruppe

Anzahl der GKV-Patienten
in der Zielpopulation

Kommentar

keine vollstandige Vorbehandlung
mit IFN-B

(zu
bewertendes
Arzneimittel)
Fingolimod Patienten mit hochaktiver RRMS, 7564-8699° Die Spanne fiir die GKV-Zielpopulation ist in ihrer Gré3enordnung
vollstandige Vorbehandlung mit plausibel. Unter Verwendung einer anderen Datenbasis bei der
IFN-B Anteilshberechnung der mit IFN-B behandelten Patienten ergibt sich eine
GKV-Zielpopulation von 9194 bis 9353 Patienten. Non-Responder, die im
Vergleich zum Vorjahr unter unverénderten oder vermehrten Schubraten
oder anhaltend schweren Schiiben leiden, wurden nicht einbezogen.
Patienten mit hochaktiver RRMS, 4080-4693* Die Spanne fir die GKV-Zielpopulation ist in ihrer GréRenordnung

plausibel. Unter Verwendung einer anderen Datenbasis bei der
Anteilsberechnung der mit IFN-B behandelten Patienten ergibt sich eine
GKV-Zielpopulation von 4960 bis 5045 Patienten. Non-Responder, die im
Vergleich zum Vorjahr unter unveranderten oder vermehrten Schubraten
oder anhaltend schweren Schiiben leiden, wurden nicht einbezogen.

Patienten mit rasch fortschreitender
schwerer RRMS,

davon:

10 835-13 677°

Geschlecht weiblich

ca. 75 %°

Geschlecht mannlich

ca. 25 %°

Die Angaben des pU zur GroRe der GKV-Zielpopulation sind mit grofRer
Unsicherheit behaftet. Zum einen bezieht sich der Anteil der unbehandelten
Patienten mit rascher Krankheitsprogression auf alle MS-Patienten und
nicht ausschlieRlich auf die betrachtete Patientenpopulation mit RRMS.
Zum anderen sind die geschatzten Patientenanteile nur bedingt flr die
Herleitung der GKV-Zielpopulation geeignet, da nicht alle fir die
Anwendung erforderlichen Kriterien laut Fachinformation beachtet werden.
Zudem ist eine Uberschneidung zwischen Patienten der ersten beiden
Subgruppen und den vortherapierten Patienten der dritten Subgruppe
maglich.

a: Angaben des pU
b: Es liegen keine Angaben im Dossier vor. Die Geschlechtsverteilung basiert auf Angaben des MS-Registers zu Patienten mit RRMS [30].

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; IFN-B: Interferon-beta; MS: Multiple Sklerose; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RRMS: schubférmig-remittierende
Multiple Sklerose
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5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 34: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapiekosten | Kommentar
Therapie Patientengruppe pro Patient in €
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)
Fingolimod Patienten mit hochaktiver | 21 002,22 Die Angaben des pU zu
: RRMS, vollstandige den Jahrestherapiekosten
Glat tat ' 17 425,55 - : 8
alirameracetd Vorbehandlung mit IFN- pro Patient sind plausibel.
Fingolimod Patienten mit hochaktiver | 21 002,22
IFN-B 1a RRMS, keine 20 202,60-22 170,19
vollstandige
IFN-B 1b Vorbehandlung mit IFN-p | 16 102,48-18 613,66
Fingolimod Patienten mit rasch 21 002,22
IFN-B 1a Eg;;gre'te”der schwerer 50 202,60-22 170,19
IFN-B 1b 16 102,48-18 613,66
Glatirameracetat 17 425,55

a: Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; IFN-B: Interferon-beta; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RRMS:
schubférmig-remittierende Multiple Sklerose

5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung“ ohne weitere Anpassung prasentiert. Details zur
Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 4.3 zu entnehmen.

,,Bradyarrhythmie:

Der Therapiebeginn mit Fingolimod resultiert in einer vorubergehenden Abnahme der
Herzfrequenz und konnte zudem mit einer Verzégerung der atrioventrikuléaren
Uberleitung, einschlieBlich einzelner Berichte (iber voriibergehende, sich spontan
zuriickbildende komplette AV-Blocks, assoziiert sein.

Alle Patienten missen vor der Erstgabe und sechs Stunden nach der ersten Dosis mit
einem EKG und Blutdruckmessungen Uberwacht werden. Alle Patienten missen fir den
Zeitraum von sechs Stunden mit stiindlichen Messungen von Puls und Blutdruck auf
Zeichen und Symptome einer Bradykardie tberwacht werden. Es wird eine kontinuierliche
(Echtzeit-) EKG-Uberwachung wahrend dieser ersten sechs Stunden empfohlen.
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QT-Intervall:

In Zusammenhang mit der Fingolimod-Therapie gibt es keine einheitlichen Anzeichen fur
eine erhohte Inzidenz von QTcl-AusreiBern, weder hinsichtlich des Absolutwerts noch
hinsichtlich einer Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert.

Arzneimittel, die das QTc-Intervall verlangern konnen, sollten bei Patienten mit
relevanten Risikofaktoren, z. B. Hypokaliamie oder angeborener QT-Verléangerung,
vermieden werden.

Infektionen:

Ein zentraler pharmakodynamischer Effekt von Fingolimod ist die dosisabhangige
Reduktion der peripheren Lymphozytenzahl bis auf 20 bis 30 % vom Ausgangswert.

Vor Therapiebeginn mit Fingolimod sollte ein aktuelles (d. h. nicht &lter als sechs
Monate) grolies Blutbild (Complete Blood Count) vorliegen. Zusatzlich wird empfohlen,
Untersuchungen des CBC regelmaRig wahrend der Behandlung und bei Anzeichen einer
Infektion durchzufiihren.

Makuladdem:

Bei 0,4 % der mit Fingolimod 0,5 mg behandelten Patienten wurde Gber Makulatdeme
mit oder ohne visuelle Symptome berichtet, die vorwiegend in den ersten drei bis vier
Behandlungsmonaten auftraten. Aus diesem Grund wird drei bis vier Monate nach
Behandlungsbeginn eine ophthalmologische Beurteilung empfohlen.

Leberfunktion:

Im Rahmen klinischer Studien kam es bei 8 % der Patienten unter Fingolimod 0,5 mg
gegeniiber 2 % der Placebo-Patienten zu einem Anstieg der Lebertransaminasen auf das
Dreifache der Obergrenze des Normalwerts (ULN) und dariber.

Vor Beginn der Behandlung mit Fingolimod sollten aktuelle (d. h. aus den letzten sechs
Monaten) Transaminasen- und Bilirubin-Werte verfligbar sein. Die Lebertransaminasen-
Spiegel sollten, in Abwesenheit klinischer Symptome, in den Monaten 1, 3, 6, 9 und 12 der
Therapie und regelmafig danach tberprift werden.

Beeintrachtigung serologischer Untersuchungen:

Da die Anzahl der zirkulierenden Lymphozyten wéahrend der Behandlung mit Fingolimod
reduziert ist, erfordern Laboruntersuchungen der zirkulierenden mononuklearen Zellen
groRere Blutmengen.
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Auswirkungen auf den Blutdruck:

Fingolimod ist bei Patienten mit unkontrolliertem Bluthochdruck nur mit besonderer
Vorsicht anzuwenden.

Auswirkungen auf die Atemweqge:

Bei Patienten mit schwerer Atemwegserkrankung, Lungenfibrose oder chronisch-
obstruktiver Lungenerkrankung sollte Fingolimod nur mit besonderer Vorsicht
angewendet werden.

Vorherige Behandlung mit Immunsuppressiva:

Bei der Umstellung von Patienten von Interferon oder Glatirameracetat auf Fingolimod
ist keine Auswaschphase erforderlich, vorausgesetzt, eventuelle Effekte jener Therapien
auf das Immunsystem (z. B. Zytopenie) sind abgeklungen.

Beendigung der Behandlung:

Wenn entschieden wurde, die Behandlung mit Fingolimod zu beenden, ist basierend auf
der Halbwertszeit ein sechswochiges Intervall ohne Behandlung nétig, um Fingolimod aus
dem Blutkreislauf zu entfernen.*
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Anhang A - Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Der pU legte in seinem Dossier keine ausfihrlichen Daten zu den haufigsten SUE und
Abbrichen wegen UE fir die relevanten Teilpopulationen vor. Daher erfolgt an dieser Stelle
keine Darstellung der Daten zu SUE und Abbriichen wegen UE.

Tabelle 35: Haufige UE (> 5 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich:
Fingolimod vs. IFN-B 1a (Fragestellung B)

Studie Patienten mit mindestens einem Ereignis
n (%)

SoC Fingolimod IFN- 1a
PT N=>54 N =56

TRANSFORMS

Gesamtrate UE 50 (92,6) 49 (87,5)

Infektionen und parasitare Erkrankungen 30 (55,6) 32 (57,1)
Nasopharyngitis 11 (20,4) 16 (28,6)
Infektion der oberen Atemwege 5(9,3) 5(8,9)
Harnwegsinfektion 4(7,4) 2 (3,6)
Bronchitis 3(5,6) 2 (3,6)
Rhinitis 3(5,6) 2(3,6)
Grippe 0(0,0) 4(7,1)

Erkrankungen des Nervensystems 23 (42,6) 22 (39,3)
Kopfschmerzen 13 (24,1) 10 (17,9)
Migrane 4(7,4) 1(1,8)
Schwindelgefuhl 3(5,6) 7 (12,5)
Hypoésthesie 3(5,6) 2 (3,6)
Parésthesie 3(5,6) 4(7,1)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 19 (35,2) 16 (28,6)
Ubelkeit 6 (11,1) 5(8,9)
Diarrhoe 5(9,3) 4(7,1)
Obstipation 4(7,4) 0(0,0)
Erbrechen 3(5,6) 3(54)
abdominale Beschwerden 2337 4(7,1)
Schmerzen Oberbauch 1(1,9) 3(54)

Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 16 (29,6) 17 (30,4)

Knochenerkrankungen
Ruckenschmerzen 5(9,3) 2 (3,6)
Schmerz in einer Extremitat 4(7,4) 3(5,4)
Arthralgie 3(5,6) 2 (3,6)
Myalgie 2337 6 (10,7)
Muskelspasmen 0(0,0) 3(54)

(Fortsetzung)
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Tabelle 35: Haufige UE (> 5 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich:
Fingolimod vs. IFN-B 1a (Fragestellung B) (Fortsetzung)

Studie Patienten mit mindestens einem Ereignis
n (%)

SoC Fingolimod IFN- 1a
PT N =54 N =56
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 15 (27,8) 32 (57,1)

am Verabreichungsort
Ermidung 5(9,3) 6 (10,7)
Fieber 3(5,6) 7 (12,5)
Kaltegefihl 1(1,9) 3(54)
grippeéhnliche Erkrankung 0(0,0) 16 (28,6)
Augenerkrankungen 12 (22,2) 9 (16,1)
Sehen verschwommen 4(7,4) 2 (3,6)
Gutartige, bdsartige und unspezifische 10 (18,5) 4(7,1)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
melanozytischer Naevus 5(9,3) 2 (3,6)
Erkrankungen der Haut und des 10 (18,5) 6 (10,7)
Unterhautzellgewebes
Untersuchungen 9 (16,7) 6 (10,7)
Alaninaminotransferase erhdht 3(5,6) 1(1,8)
Psychiatrische Erkrankungen 9 (16,7) 10 (17,9)
Angst 4(7,4) 1(1,8)
Schlaflosigkeit 3(5,6) 2 (3,6)
Depression 2337 5(8,9)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 9 (16,7) 7 (12,5)
und Mediastinums
Husten 4(7,4) 1(1,8)
Dyspnoe 3(5,6) 0 (0,0)
Schmerzen im Oropharynx 3(5,6) 2 (3,6)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 6 (11,1) 8 (14,3)
bedingte Komplikationen
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der 5(9,3) 3(54)
Brustdrise
Gefalerkrankungen 5(9,3) 1(1,8)
Hypertonie 4(7,4) 0(0,0)
Herzerkrankungen 3(5,6) 1(1,8)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 3(5,6) 2 (3,6)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 3(5,6) 1(1,8)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 3(5,6) 3(54)

IFN-B: Interferon-beta; N: Anzahl Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; PT:

Preferred Term (Bevorzugte Benennung); RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: System Organ Class

(Systemorganklasse); vs. versus
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Tabelle 36: Haufige UE (> 5 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich:
Fingolimod vs. IFN-B 1a (Fragestellung C)

Studie Patienten mit mindestens einem Ereignis
n (%)
SoC Fingolimod IFN-R 1a
PT N =56 N =65
TRANSFORMS
Gesamtrate UE 50 (89,3) 58 (89,2)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 33 (58,9) 35 (53,8)
Nasopharyngitis 19 (33,9) 15 (23,1)
Rhinitis 5(8,9) 1(1,5)
Gastroenteritis 4(7,1) 231
Grippe 4(7,1) 7 (10,8)
Infektion der oberen Atemwege 4(7,1) 5(7,7)
Harnwegsinfektion 4(7,1) 231
Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 23 (41,1) 20 (30,8)
Knochenerkrankungen
Rickenschmerzen 5(8,9) 3 (4,6)
Muskelspasmen 5(8,9) 5(7,7)
Myalgie 4(7,1) 9 (13,8)
Nackenschmerzen 3(54) 0(0,0)
Schmerz in einer Extremitat 3(54) 4(6,2)
Knochenschmerzen 0(0,0) 4(6,2)
Erkrankungen des Nervensystems 23 (41,1) 21 (32,3)
Kopfschmerzen 15 (26,8) 11 (16,9)
Schwindelgefuhl 3(54) 3 (4,6)
Hypoésthesie 3(54) 4(6,2)
Migrane 1(1,8) 4(6,2)
Parésthesie 1(1,8) 4(6,2)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 22 (39,3) 14 (21,5)
Ubelkeit 6 (10,7) 3(4,6)
Diarrhoe 5(8,9) 231
Zahnschmerzen 4(7,1) 0(0,0)
Erbrechen 3(54) 0(0,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 17 (30,4) 40 (61,5)
am Verabreichungsort
Ermidung 6 (10,7) 8 (12,3)
Fieber 3(54) 11 (16,9)
grippeéhnliche Erkrankung 1(1,8) 24 (36,9)
Untersuchungen 12 (21,4) 5(7,7)
Alaninaminotransferase erhdht 3(5,4) 0(0,0)
(Fortsetzung)
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Tabelle 36: Haufige UE (> 5 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich:
Fingolimod vs. IFN-B 1a (Fragestellung C) (Fortsetzung)

Studie Patienten mit mindestens einem Ereignis
n (%)

SoC Fingolimod IFN-R 1a
PT N =56 N =65
Psychiatrische Erkrankungen 12 (21,4) 12 (18,5)
Schlaflosigkeit 4(7,1) 4(6,2)
Angst 3(54) 2331
Depression 3(54) 4(6,2)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 12 (21,4) 9 (13,8)

und Mediastinums
Husten 5(8,9) 1(1,5)
Schmerzen im Oropharynx 3(54) 3 (4,6)
Erkrankungen der Haut und des 10 (17,9) 13 (20,0)
Unterhautzellgewebes
Augenerkrankungen 8 (14,3) 9 (13,8)
Gutartige, bdsartige und unspezifische 7 (12,5) 2(31)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der 4(7,1) 2331
Brustdrise
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 3(54) 4(6,2)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 3(54) 231
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 2 (3,6) 5(7,7)
bedingte Komplikationen
Erkrankungen des Blutes und des 1(1,8) 5(7,7)
Lymphsystems
Herzerkrankungen 1(1,8) 5(7,7)

(Systemorganklasse); vs. versus

IFN-B: Interferon-beta; N: Anzahl Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; PT:
Preferred Term (Bevorzugte Benennung); RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: System Organ Class
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Anhang B — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin/ eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das
Institut bearbeiten, haben gemad §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieSlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von der Beraterin/ dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die
Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden
keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Bergmann, Arnfin nein ja/nein ja/nein nein / nein nein nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Patientinnen und
Patienten bzw. Patientenorganisationen dargestellt. Alle Informationen beruhen auf
Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte — Version ,frilhe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name; Institution Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Pitschnau-Michel, nein nein / nein nein / nein nein / nein ja nein

Dorothea; Deutsche
Multiple Sklerose
Gesellschaft
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie dartber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrédge, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem  industriellen  Interessenverband,  finanzielle  Unterstutzung  flr
Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dartiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrlstung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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