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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort
insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt auf Grund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschliel3lich aller von ihm durchgefihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen
Prifungen spéatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der
Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu
ubermitteln hat, und die insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

1 zugelassene Anwendungsgebiete,

2 medizinischer Nutzen,

3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaliigen Vergleichstherapie,
4

Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das IQWiG mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8
35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die
Einreichung der Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschlie3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroéffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Am 15. April 2011 wurde das Arzneimittel Gilenya® mit dem Wirkstoff Fingolimod erstmalig
in Verkehr gebracht und in die Lauertaxe aufgenommen. Fir den Wirkstoff Fingolimod wurde
nach der Ubergangsregelung gemaR § 10 Abs.l und 2 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) zum 17.10.2011 das abschlieRende Dossier
beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 16. Januar 2012 auf den Internetseiten des G-BA (http://www.g-ba.de)
vertffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde
dariiber hinaus eine mindliche Anhérung am 21.02.12 durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Fingolimod
gegenuber der zweckmalRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis der
vom IQWIG erstellten Nutzenbewertung und der hierzu im schriftlichen und mundlichen
Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal3 des
Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines
Zusatznutzen rechtfertigen, nach MalRgabe der in 5.Kapitel, 8 5 Abs.7 VerfO festgelegten
Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom
IQWIG vorgeschlagene Methodik gemal Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor
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(Dossierbewertung A11-02, Seiten 86 - 92) wurde in der Nutzenbewertung von Fingolimod
nicht abgestellt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat im schriftichen Stellungnahmeverfahren eine neue
Auswertung seiner im Dossier im Modul 5 bereits dargelegten Daten zur TRANSFORMS-
Studie vorgebracht. Er folgte damit der Abgrenzung der Patientenpopulation a) und b) durch
das Merkmal ,Vorbehandlung mit Beta-Interferonen (INF-RB), ausreichend therapiert versus
nicht ausreichend therapiert, das sowohl durch die Zulassung als auch durch die vom G-BA
bestimmte zweckmafiige Vergleichstherapie vorgegeben ist. Fir die Patientenpopulation a)
und b) legte der pharmazeutische Unternehmer lediglich eine Auswertung zu den
Endpunkten jahrliche Schubrate und Nebenwirkungen vor. Eine Uber diese Endpunkte
hinausgehende Auswertung zu weiteren relevanten Endpunkten der TRANSFORMS-Studie
fur die Patientenpopulationen a) und b) wurde vom pharmazeutischen Unternehmer nicht
vorgelegt.

Die Patientenpopulation c) umfasst nach Zulassung und zweckmaRiger Vergleichstherapie
sowohl vortherapierte als auch therapienaive Patienten. In seinem Dossier bezog der
pharmazeutische Unternehmer in diese Population ausschlie3lich therapienaive Patienten
ein. Im Rahmen des schriftichen und mindlichen Stellungnahmeverfahrens hat der
pharmazeutische Unternehmer in seiner erneuten Auswertung zur Patientenpopulation c)
lediglich die Ergebnisse fur die Endpunkte jahrliche Schubrate und Nebenwirkungen
dargelegt; die entsprechende Datengrundlage fehlt in der Darstellung. Eine Uber die
Abgrenzung der Patientenpopulationen hinausgehende Auswertung zu weiteren relevanten
Endpunkten der TRANSFORMS-Studie durch den pharmazeutischen Unternehmer wurde
somit auch fir die Patientenpopulationen c) nicht dargelegt.

Zusammengenommen kann auf der Grundlage des Dossiers auch unter Berticksichtigung
der im Rahmen des schriftichen und mindlichen Anhérungsverfahrens vorgelegten
Datenauswertungen nicht festgestellt werden, dass Fingolimod einen Zusatznutzen im
Verhéltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie bei den Patientenpopulationen a) und b)
hat. Die vom pharmazeutischen Unternehmer zeitlich nach Abschluss des schriftlichen und
mindlichen Stellungnahmeverfahrens vorgelegten Daten zur Patientenpopulation ¢) wurden
daruber hinaus auch verspétet eingereicht.

Der G-BA ist zu dem Ergebnis gelangt, den Zusatznutzen von Fingolimod auf der Grundlage
des vorgelegten Dossiers wie folgt zu bewerten:

ZweckméaRige Vergleichstherapie

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

I.  Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat trotz Behandlung mit einem INF-3. Dabei kann
es sich um Patienten handeln, die nicht auf einen vollstandigen und angemessenen
normalerweise mindestens ein Jahr andauernden Zyklus einer INF-R-Therapie
angesprochen haben. Diese Patienten sollten wahrend der Therapie im
vorangegangenen Jahr mindestens einen Schub gehabt haben und sie sollten
mindestens neun T2-hyperintense L&sionen 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 unverénderten oder vermehrten Schubrate oder anhaltend schweren
Schiben definieren. Die zweckmalige Vergleichstherapie ist fur Patienten mit
hochaktiver schubformig-remittierender Multipler Sklerose (RRMS), die nicht auf
einen vollstandigen und angemessenen normalerweise mindestens ein Jahr
andauernden Zyklus mit IFN-B angesprochen haben und im Folgenden als
Patientenpopulation a) benannt werden: Glatirameracetat.

Fur Patienten mit hochaktiver RRMS, die noch keine ausreichende Therapie mit INF-
3 (1a oder 1b) erhalten haben und im Folgenden als Patientenpopulation b) benannt:
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b)

c)

INF-3 (1a oder 1b)

II.  Patienten mit rasch fortschreitender schwerer schubférmig-remittierend verlaufender

Multipler ~ Sklerose, definiert durch zwei oder mehr Schibe mit
Behinderungsprogression in einem Jahr, und mit einer oder mehr Gadolinium
anreichernden Lasionen im MRT des Gehirns oder mit einer signifikanten Erhéhung
der T2-Lasionen im Vergleich zu einer kirzlich durchgefuhrten MRT

Die zweckmalige Vergleichstherapie ist fir Patienten mit einer rasch fortschreitenden
schweren RRMS und im Folgenden als Patientenpopulation c) benannt:

INF-3 (1a oder 1b)

Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Fingolimod wie folgt bewertet:

Fur Patienten mit hochaktiver schubférmig-remittierender Multipler Sklerose (RRMS), die
nicht auf einen vollstdndigen und angemessenen normalerweise mindestens ein Jahr
andauernden Zyklus mit INF-R (1a oder 1b) angesprochen haben. Ein Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Glatirameracetat ist nicht belegt.

Da direkt vergleichende Studien zwischen Fingolimod und Glatirameracetat nicht
vorliegen, hat der pharmazeutische Unternehmer in dem der Nutzenbewertung zugrunde
liegenden Dossier einen indirekten Vergleich vorgenommen. In diesem indirekten
Vergleich ist die Vorbehandlung mit Beta-Interferonen nicht abgebildet, die allerdings die
grundlegende Voraussetzung sowohl in der Zulassung als auch in der sich darauf
beziehenden zweckmé&Rigen Vergleichstherapie ist. Der pharmazeutische Unternehmer
bezieht seine Auswertungen somit nicht auf die relevante Patientenpopulation a), da er
Uberwiegend nicht mit Beta-Interferonen therapierte Patienten einbezieht. Der indirekte
Vergleich und die mit ihm ausgewiesenen Ergebnisse sind deshalb fir die
Nutzenbewertung nicht verwertbar. Auch die im schriftichen und mindlichen
Stellungnahmeverfahren durch den pharmazeutischen Unternehmer nachgereichten
Daten sind nicht geeignet einen Zusatznutzen zu belegen.

Fur Patienten, die noch keine ausreichende Therapie mit INF-B (1a oder 1b) erhalten
haben. Ein Zusatznutzen gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie INF-B (1la
oder 1b) ist nicht belegt

Der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier vorgenommene direkte Vergleich
zwischen Fingolimod und Beta-Interferon bildet die relevante Patientenpopulation nicht
ab, da die ausgewertete Patientenpopulation zum gréf3ten Teil Patienten umfasst, die
schon ein Jahr oder langer mit INF-B (l1a oder 1b) therapiert worden sind. Diese
Patienten sind somit ausreichend therapiert und nicht der Patientenpopulation b)
zuzurechnen. Der direkte Vergleich und die mit ihm ausgewiesenen Ergebnisse sind
deshalb fir die Nutzenbewertung nicht verwertbar. Auch die im schriftichen und
mindlichen Stellungnahmeverfahren durch den pharmazeutischen Unternehmer
nachgereichten Daten sind nicht geeignet einen Zusatznutzen zu belegen

Fiur Patienten mit rasch fortschreitender schwerer schubférmig-remittierend verlaufender
Multipler Sklerose: Hier liegt im Bereich der Nebenwirkungen der grippeéhnlichen
Symptome ein Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen vor.

Die Dossierauswertungen fir diese Patientenpopulation konnten fir die Nutzenbewertung
verwertet werden. Die vom pharmazeutischen Unternehmer gewdahlte Begrenzung der
Patientenpopulation auf therapienaive Patienten, fihrt u.a. sowohl im Fingolimod-Arm (27
Patienten) als auch im INF-R-Arm (30 Patienten) zu einer kleineren Patientenanzahl. In
dem zugelassenen Anwendungsgebiet zu Fingolimod wird als Merkmal dieser
Patientenpopulation ¢) neben der Schubanzahl und der im MRT des Gehirns
nachgewiesenen Lasionen zusatzlich auch auf eine vorhandene
Behinderungsprogression abgestellt. Angaben zu einer im Vorjahr vorliegenden
Behinderungsprogression der Patienten wurden zu Studienbeginn in der TRANSFORMS-
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Studie jedoch nicht erhoben wund im Dossier nicht dargestellt. Fir die im
Nutzenbewertungsbericht zu Fingolimod als relevant bewerteten Endpunkten konnte nur
fur die Nebenwirkungen der grippeartigen Symptome ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten Fingolimods gezeigt werden. Die grippeartigen Symptome zahlen
nicht zu den schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen und sind in ihrer Abgrenzung
zu anderen Krankheitssymptomen unspezifisch.

Aufgrund der vorangegangenen Ausfihrungen zur Datenlage, der geringen
Patientenanzahl und der in Bezug auf das Merkmal Behinderungsprogression fehlenden
Abgrenzung der Patientenpopulation c) sowie Hinweisen auf ein erhohtes kardiales
Risiko, auch fur die Gesamtpopulation der Patienten (siehe Rote-Hand-Brief vom 26.
Januar 2012, Novartis Pharma GmbH) sind die Ergebnisse mit einer grol3eren
Unsicherheit behaftet. In der der Gesamtschau ergibt sich somit lediglich ein Anhaltspunkt
fur einen geringeren Schaden hinsichtlich grippeartiger Symptome.

Befristung:

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von Fingolimod
findet ihre Rechtsgrundlage in 8 35a Abs.3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA die
Geltung des Beschlusses Uber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen.
Vorliegend ist die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach §
35a Abs.1 SGB V in Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfertigt. Der Beschluss
Uber die Nutzenbewertung ist eine Feststellung lber die ZweckmaRigkeit eines
Arzneimittels im Sinne des § 12 SGB V. Mal3stab fiir die Beurteilung der Zweckmanigkeit
einer medizinischen Intervention ist der allgemein anerkannte Stand der medizinischen
Erkenntnisse gemalR 8 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V. Unter Berlcksichtigung der
Rechtsprechung des Bundessozialgerichts zum Versorgungsstandard des § 2 Abs. 1 Satz
3 SGB V setzt das im Regelfall voraus, dass Uber das Bestehen und das Ausmalf eines
Zusatznutzens zuverlassige, wissenschaftlich nachprifbare Aussagen gemacht werden
koénnen (vgl. BSG, Urteil vom 19.02.2002 — B 1 KR 16/00 R). Der Zusatznutzen muss sich
aus wissenschaftlich einwandfrei geflihrten Statistiken Uber die Zahl der behandelten
Falle ablesen lassen. Die Behandlung muss in einer fur die sichere Beurteilung
ausreichenden Zahl von Behandlungsféllen erfolgreich gewesen sein. Unter Anlegung
dieses Maldstabes erweist sich das vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte
Erkenntnismaterial als nicht hinreichend, um mit der erforderlichen Sicherheit feststellen
zu konnen, dass Fingolimod bei Patienten mit rasch fortschreitender schwerer
schubférmig-remittierend verlaufender Multipler Sklerose einen wissenschaftlich belegten
Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmalfligen Vergleichstherapie hat. Dieser Befund
rechtfertigt es, den Beschluss zeitlich zu befristen bis wissenschaftliche Erkenntnisse
vorliegen, die eine Bewertung ermdglichen, ob der Zusatznutzen, fir den lediglich ein
Anhaltspunkt vorliegt, dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
entspricht.. Hierfur wird eine Frist von 3 Jahren als ausreichend angesehen.

In der Zusammenschau erfolgt die Befristung des Beschlusses zur Nutzenbewertung fur
Fingolimod aufgrund der kleinen Patientenanzahl zu c) und in Hinblick auf das erhthte
Risikoprofils fUr Patienten mit kardialen Risiken. Seit seiner Markteinfihrung sind 11
Patienten unter der Therapie mit Fingolimod verstorben. Patienten mit erhdhten kardialen
Vorerkrankungen waren in der Zulassungsstudie ausdriicklich ausgeschlossen, sodass
sowohl fir Risikopatienten als auch fur kardial unauffallige Patienten besondere
VorsichtsmalBnahmen zu beachten sind.(siehe hierzu auch die Feststellungen im
Beschluss zur Nutzenbewertung von Fingolimod vom 29.03.2012 unter 3. Anforderungen
an eine qualitatsgesicherte Anwendung).

GemalR 8§ 3 Nr.7 AM-NutzenV i.V.m. 5.Kapitel § 1 Abs.2 Nr.6 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung fiir das Arzneimittel Fingolimod erneut, wenn die Frist abgelaufen
ist Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer spatestens am Tag des Fristablaufs
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beim G-BA ein Dossier zum Beleg eines Zusatznutzens von Fingolimod im Verhaltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie einzureichen (8 4 Abs.3 Nr.5 AM-NutzenV i.V.m. 5.
Kapitel § 8 Nr.5 VerfO). Andernfalls gilt der Zusatznutzen als nicht belegt.

Die Moglichkeit, dass eine Nutzenbewertung fir das Arzneimittel Fingolimod aus anderen
Grunden (vgl. 5.Kapitel 8 1 Abs.2 Nr. 2, 3, 4 und 5 VerfO) zu einem friiheren Zeitpunkt
durchgefuhrt werden kann, bleibt hiervon unberihrt.

Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Zielpopulation: Patienten mit einer hochaktiven schubférmig-remittierend verlaufenden
Multiplen Sklerose (RRMS):

Die Angaben im Beschluss zur Nutzenbewertung beziehen sich auf die gesetzliche
Krankenversicherung. Fur die Anzahl der zu behandelnden Patienten kdnnen nur
Néaherungswerte angegeben werden. Insgesamt ist die Extrapolation auf die drei
Subpopulationen a)-c) mit einer hoheren Unsicherheit behaftet. In der Gesamtsicht der
Datenlage wird grundsatzlich den Angaben im Dossier zu Fingolimod gefolgt

Therapiekosten

Die Behandlungsdauer, der Verbrauch und die sich daraus ergebenden Kosten werden
standardisiert auf ein Jahr (365 Tage) ausgewiesen. Diese Berechnungsweise erlaubt
einen sachengerechten Vergleich der jahrlichen Therapiekosten je behandelten Patient
unabhé&ngig von der Uberlebensdauer in den jeweiligen Therapien.

Die standardisierten Arzneimittelkosten werden auf der Grundlage der preisglnstigsten
Arzneimittelpackung erhoben und sowohl auf der Basis der
Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130a Abs. 1 oder 3a SGB V und nach § 130 Abs. 1 SGB V ausgewiesen

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaligen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhafte
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu beriicksichtigen. In den Jahrestherapiekosten
werden die Arzneimittelkosten zuzlglich der fur die Grundgesamtheit der Zielpopulation
zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen ausgewiesen.

Verfahrensablauf

Die Firma Novartis Pharma GmbH hat mit Schreiben vom 5. Mai 2011, eingegangen am
9. Mai 2011, eine Beratungsanforderung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage
der zweckmafigen Vergleichstherapie eingereicht. Das Beratungsgesprach dazu fand

1. Juli 2011 statt.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 28. Juni 2011 die
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Der Wirkstoff Fingolimod wurde am 15. April 2011 erstmalig in Verkehr gebracht. Der
pharmazeutische Unternehmer Novartis Pharma GmbH hat am 12. April 2011 ein
Dossier eingereicht. Dieses wurde nach der Ubergangsregelung gemaf § 10 Absatz 1
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AM-NutzenV auf Inhalt und Vollstandigkeit geprift. Fur diese Prifung hat der G-BA mit
Beschluss vom 20. Januar 2011 das IQWIiG mit einer Mitberatung beauftragt. Dartber
hinaus wurde das IQWiG mit diesem Beschluss auch mit der Nutzenbewertung des
Wirkstoffes Fingolimod nach Einreichung des Uberarbeiteten Dossiers beauftragt.

Die Beratung zu Inhalt und Vollstandigkeit des am 12. April 2011 eingereichten Dossiers
fand am 6. Juli 2011 statt. Der pharmazeutische Unternehmer Novartis Pharma GmbH
hat am 22. September 2011 ein Dossier eingereicht. Es wurde von der Geschéftsstelle
des G-BA gemal Kapitel 5, § 11 Absatz 2 VerfO des G-BA eine formale Vorprifung auf
Vollsténdigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschlieBende Dossier wurde am
14. Oktober 2011vom pharmazeutischen Unternehmer fristgerecht eingereicht.

Der G-BA hat mit Beschluss vom 1. August 2011 das IQWiG mit der Nutzenbewertung
von Arzneimitteln gemaR § 35a SGB V i.V.m. § 7 Abs. 1 bis 3 AM-NutzenV und 5. Kap. 8§
18 VerfO beauftragt, soweit der G-BA nicht etwas anderes beschlief3t. Mit Schreiben vom
14. Oktober 2011 wurde dem IQWIG das Dossier zu Fingolimod zur Erstellung einer
Nutzenbewertung Ubermittelt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 11. Januar 2012 tbermittelt und
am 16. Januar 2012 auf der Internetseite des G-BA verdffentlicht. Das schriftliche
Stellungnahmeverfahren Zu dieser Nutzenbewertung des  Gemeinsamen
Bundesausschusses wurde damit mit Frist zur Abgabe von Stellungnahmen bis zum
6. Februar 2012 eingeleitet.

Die mindliche Anhérung fand am 21. Februar 2012 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss ,Arzneimittel* eine
Arbeitsgruppe beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darliber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhoérung
wurde in der Sitzung des Unterausschusses am 21. Februar 2012 und 19.Méarz 2012
sowie in der Sitzung der AG 8§ 35a am 14.und 28. Februar 2012, 13. Marz 2012
abschliel3end beraten und die Beschlussvorlage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 29. Marz 2012 die Anderung der AM-RL
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
AG § 35a SGB V 17. Mai 2011 Beratung Uber die Fragen aus der
1. Juni 2011 Beratungsanforderung nach § 8 AM-
15. Juni 2011 NutzenV, insbesondere zur zweckmalRigen
Vergleichstherapie
Unterausschuss 28. Juni 2011 Beratung und Konsentierung der
Arzneimittel Beantwortung der Fragen aus der

Beratungsanforderung, Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie

AG 8§ 35a SGB V

18. Oktober. 2011

Information Uber die Ergebnisse der Prifung
auf Inhalt und Vollstindigkeit des Dossiers
fur das Beratungsgesprach nach § 10 AM-
NutzenV
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Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss 3. November 2011 Beratung zur Formalen Vollstéandigkeit des
Arzneimittel eingereichten Dossiers und Beauftragung

des IQWIG fur die Nutzenbewertung

AG 8§ 35a SGB V

14. Februar 2012

tber
Vorbereitung

Information
Stellungnahmen,
mundlichen Anhorung

eingegangene
der

Unterausschuss
Arzneimittel

21. Februar 2012

Durchfiihrung der miindlichen Anhérung

AG § 35a SGB V

28. Februar 2012
und 3. Marz 2012

Beratung Uber die Auswertung des Stellung-
nahmeverfahrens und Vorbereitung einer
Beschlussvorlage;

Unterausschuss 19 Marz 2012 Beratung Uber die Auswertung des

Arzneimittel Stellungnahmeverfahrens und
Konsentierung einer Beschlussvorlage;

Plenum 29. Marz Beschlussfassung uber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 29. Marz 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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4. Beschluss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII -
Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Fingolimod

Vom 29. Marz 2012

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 29. Marz 2012 beschlossen,
die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz.
Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 15. Méarz 2012 (BAnz AT 16.04.2012 B6),
wie folgt zu andern:

I. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Fingolimod
wie folgt ergénzt:
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Fingolimod

Beschluss vom: 29. Marz 2012
In Kraft getreten am: 29. Marz 2012
BAnz AT 04.05.2012 B3

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Das Arzneimittel Gilenya® mit dem Wirkstoff Fingolimod ist als krankheitsmodifizierende
Monotherapie von hochaktiver schubférmig-remittierend verlaufender Multipler Sklerose bei
folgenden Gruppen erwachsener Patienten angezeigt:

Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat trotz Behandlung mit einem Beta-Interferon (INF-
3). Dabei kann es sich um Patienten handeln, die nicht auf einen vollstandigen und
angemessenen normalerweise mindestens ein Jahr andauernden Zyklus einer Beta-
Interferon-Therapie angesprochen haben. Diese Patienten sollten wahrend der Therapie
im vorangegangenen Jahr mindestens einen Schub gehabt haben und sie sollten
mindestens neun 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 schubformig-remittierend verlaufender
Multipler Sklerose, definiert durch zwei oder mehr Schilbe mit Behinderungsprogression
in einem Jahr, und mit einer oder mehr Gadolinium anreichernden Lasionen im MRT des
Gehirns oder mit einer signifikanten Erhéhung der T2-L&sionen im Vergleich zu einer
kirzlich durchgefiihrten MRT.

Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie

a)

b)

Glatirameracetat _bei Patienten mit _hochaktiver schubférmig-remittierender Multipler
Sklerose (RRMS), die nicht auf einen vollstandigen und angemessenen normalerweise
mindestens ein Jahr andauernden Zyklus mit Beta-Interferonen (IFN-B 1a oder 1b)
angesprochen haben

Zweckmafige Vergleichstherapie: Glatirameracetat

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Glatirameracetat:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

IEN-B (1a oder 1b) bei Patienten mit hochaktiver RRMS, die noch keine ausreichende
Therapie mit IEN-B erhalten haben

Zweckmafige Vergleichstherapie: IFN-B (1a oder 1b)

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber IFN-B 1a: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt.

IEFN-B 1a bei Patienten mit einer rasch fortschreitenden schweren RRMS

Zweckmalige Vergleichstherapie: IFN-B (1a oder 1b)
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Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber IFN-B 1a: Es liegt
ein Anhaltspunkt fUr einen geringen Zusatznutzen vor.

Studienergebnisse der TRANSFORMS-Studie fiir die Patientenpopulation zu c¢) nach
Endpunkten

Endpunkte Fingolimod (Patientenanzahl 27) vs. p-Wert

Patientenpopulation c) INF-3 1a (Patientenanzahl 30)

Mortalitat

Todesfélle Patienten mit Ereignissen (%) 0 vs. O n.b.

Morbiditat

Jahrliche Schubrate® Rate Ratio [95 %-KI]: 0,614
0,746 [0,238; 2,333]

Anteil schubfreier Patienten (%) Hazard Ratio [95 %-KI]: 0,637
0,76 [0,24; 2,39]

Anzahl Schibe nach Schweregrad | Anzahl Schibe 1,000°
Mild: 2 vs. 3
Mittel: 4 vs. 5
Schwer: 0 vs. 1

Anteil Patienten ohne KM-Schatzer? [95 %-KI] 0,054*

Behinderungsprogression (%) 100 [n. b.] vs. 86,5 [67,99; 94,73]

MSFC-z-Score Anderung® Mittlere Anderung (SD) 0,856
0,02 (0,033)° vs. 0,03 (0,061)°

MSFC-Subskala: 25-foot timed Mittlere Anderung (SD) 0,351

walking test (Sekunden) -0,38 (1,438) vs. -0,17 (1,360)

MSFC-Subskala: Mittlere Anderung (SD) 0,910

9-hole peg test (Sekunden) 0,55 (5,927) vs. -0,16 (2,675)

MSFC-Subskala: Mittlere Anderung (SD) 0,475

PASAT-3 (Anzahl korrekter -0,14 (2,988) vs. 1,15 (7,460)

Antworten)

Fatigue (mittels U-FIS) Keine Daten zur relevanten Population verflgbar.

Aktivitaten des taglichen Lebens | Keine Daten zur relevanten Population verfligbar.

(mittels PRIMUS Activities)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EQ-5D (Index) Mittlere Anderung (SD) 0,101
0,04 (0,023)° vs. -0,02 (0,029)°

EQ-5D (VAS) Mittlere Anderung (SD) 0,699
2,78 (4,770)° vs. 0,00 (3,006)°

PRIMUS-QoL Keine Daten zur relevanten Population verfugbar.

Nebenwirkungen

UE Relatives Risiko [95 % KI]: 0,882*
1,02 [0,82; 1,28]

SUE Patienten mit Ereignissen (%) 0,315*
1(3,7) vs. 0(0)

Abbruch wegen UE Patienten mit Ereignissen (%) 0,315*
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Endpunkte Fingolimod (Patientenanzahl 27) vs. p-Wert
Patientenpopulation c) INF-3 1a (Patientenanzahl 30)
1(3,7) vs.0(0)
Grippeahnliche Symptome Relatives Risiko [95 % KI]: 0,010*
0,12 [0,02; 0,91]
absolute Risikoreduktion: -26,3 % (3,7 % vs.
30 % Patienten mit Symptomen)
Bradykardie/ Patienten mit Ereignissen (%) 0,361*
AV-UberIeitungsstt‘jrungen7 0(0)vs.1(3,3)
Makulatdem Patienten mit Ereignissen (%) 1,000*
0(0) vs. 0(0)
Reaktionen an Keine verwertbaren Daten vorhanden.
der Injektionsstelle
Infektionen Relatives Risiko [95 % KI]: 0,971*
0,97 [0,59; 1,59]

! Jahrliche Schubrate: Anzahl bestatigter Schiibe dividiert durch die Anzahl Patienten in der

Behandlungsgruppe multipliziert mit 365,25.

2 Zum Zeitpunkt 12 Monate.

3 Gesamt-p-Wert (exakter Fisher-Test).

4 p-Wert aus eigener Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [9]).
® Positive Anderung bedeutet Verbesserung.

® Standardfehler.

" Konstrukt aus verschiedenen mit Bradykardie assoziierten Preferred Terms und dem SMQ ,Bradyarrhythmias
(incl conduction defects and disorders of sinus node function)“

AV: atrioventrikular; IFN: Interferon; Kl: Konfidenzintervall; KM: Kaplan Meier; N: Anzahl ausgewerteter

Patienten; n. b.: nicht berichtet; MSFC: Multiple Sclerosis Functional Composite; PRIMUS: Patient Reported
Indices for Multiple Sclerosis; SD: Standardabweichung; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwinschtes Ereignis; RRMS: schubférmig-remittierende Multiple Sklerose; VAS: Visuelle Analogskala.
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

a) Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstédndige Vorbehandlung mit IEN-3 1a oder 1b
Anzahl: ca. 4300

b) Patienten mit hochaktiver RRMS, keine vollstdndige Vorbehandlung mit IFN-R la oder
1b

Anzahl: ca. 3700

c) Patienten mit einer rasch fortschreitenden schweren RRMS
Anzahl: ca. 1500

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformationen sind zu bericksichtigen. Fur Fingolimod ist
zusatzlich der Rote-Hand-Brief vom 26. Januar 2012 des pharmazeutischen
Unternehmers zu beachten. Der Hersteller weist in seinem Rote-Hand-Brief darauf hin,
dass wegen der Risiken einer Bradykardie und eines AV-Blocks innerhalb der ersten 6
Stunden nach Behandlungsbeginn mit Fingolimod eine intensivere Uberwachung der
kardiovaskularen Funktionen erforderlich ist und ggf. noch langer weitergefuhrt werden
sollte. Bei allen Patienten, die mit der Behandlung beginnen, sollte die Uberwachung
wahrend der ersten 6 Stunden nach Verabreichung von Gilenya folgende Mal3nahmen
beinhalten:

- Ein 12-Kanal-EKG vor der Erstgabe und 6 Stunden nach der ersten Dosis

- Eine kontinuierliche 6-stiindige EKG-Uberwachung

- Stindliche Messungen von Blutdruck und Herzfrequenz

Bei Patienten mit Hinweisen auf klinisch bedeutsame kardiale Auffalligkeiten sollte die
Uberwachung bis zu deren Ruckbildung weitergefiihrt werden. Eine Fortfuhrung der
Uberwachung wird bei Vorliegen eines der folgenden Kriterien empfohlen:

Zum Zeitpunkt von 6 Stunden nach der ersten Gabe das Vorhandensein von:
- Herzfrequenz < 40 Schlage pro Minute
- Rickgang der Herzfrequenz um mehr als 20 Schlage pro Minute im Vergleich
zum Ausgangswert
- Persistierendem neu aufgetretenem AV-Block 2. Grades, Typ Mobitz 1
(Wenckebach)

Wahrend der 6-stiindigen Uberwachung das Auftreten von:
- Symptomatischer Bradykardie
- Neu aufgetretenem AV-Block 2. Grades, Typ Mobitz 2
- Neu aufgetretenem AV-Block 3. Grades
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| 4. Therapiekosten

a) Glatirameracetat bei Patienten mit hochaktiver schubférmig-remittierender Multipler

Sklerose (RRMS), die nicht auf einen vollstandigen und angemessenen normalerweise

mindestens ein Jahr andauernden Zyklus mit Beta-Interferonen (IFN-B 1a oder 1b)

angesprochen haben

Behandlungsdauer:

Bezeichnung Behandlungsmo | Anzahl Behandlungsda | Behandlungst
der Therapie dus Behandlungen uer je age pro
pro Patient pro Behandlung Patient pro
Jahr (Tage) Jahr
Fingolimod kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
(Gilenya®) 1x téglich
Glatirameracetat | kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
(Copaxone®) 1x taglich
Verbrauch:
Bezeichnung der Therapie Wirkstarke | Anzahl Jahresdurchschnitt
Applikationseinheiten | sverbrauch
je Packung"
Fingolimod (Gilenya®) 0,5 mg 28 Hartkapseln 365 Hartkapseln
Glatirameracetat (Copaxone®) | 20 mg 28 Fertigspritzen s.c. | 365 Fertigspritzen
1geeignete Wirkstarke/Packungsgréile
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:
Bezeichnung der Kosten Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (Apothekenabgabepreis) | vorgeschriebener Rabatte
Fingolimod 2.324,38 €° 2.026,33 €3
(Gilenya®) [2,05€". 296,00 €7]
Glatirameracetat 1.556,88 €° 1.289,08 €°
(Copaxone®) [2,05 €'; 265,75 €7]

! Rabatt nach § 130 SGB V

? Rabatt nach § 130a SGB V

3 Original in glnstigstem PackungsgroRen/Preis-Verhaltnis
Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2012
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Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der zusatzlich notwendigen Kosten |Gesamt-
Therapie zusatzlichen GKV- | GKV-Leistungen pro kosten
Leistung e Episode, Zyklus etc. pro Einheit | pro Jahr
Patient
pro Jahr
Fingolimod 0,5 | Ophthalmologische |3 bis 4 Monate nach 1 18,05€ [18,05€
mg Kontroll- Behandlungsbeginn®
oral untersuchung
(Gilenya®)
Zusatzlich vor und 3 18,05€ [54,15€
regelmafig wahrend der
Behandlung bei Vorliegen
einer anamnestisch
bekannten Uveitis oder
Diabetes mellitus
erganzende Ophthalmo- |3 505€ |1515¢€
skopie:
Zusétzlich vor und
regelmafig wahrend der
bei Vorliegen einer
anamnestisch bekannten
Uveitis oder Diabetes
mellitus
Kardiologische Kon- | Zusétzlich vor Therapie- |1 20,50 € |20,50 €
trolluntersuchung® | beginn bei Vorliegen
einer signifikanten kardio-
vaskularen Erkrankung
Test auf Antikérper | Zusatzlich vor 1 11,30 € (11,30 €
gegen das Vari- Therapiebeginn bei
cella-Zoster-Virus | fehlender anamnestisch
(VZV) bei nicht bekannter
anamnestisch Windpockenerkrankung
bekannter Wind- bzw. ohne Impfung gegen
pockenerkrankung |das VZV
bzw. ohne Impfung
gegen das VzZV
Impfung gegen das | Zusatzlich vor 1 96,00 € |96,00 €
Varicella-Zoster- Therapiebeginn bei
Virus negativem Antikorpertest
gegen das VZV
Glatirameracetat | Kardiologische RegelmaRig wahrend der |4 20,50 € |82,00 €

20 mg/ml s.c.
(Copaxone®)

Kontrolluntersu-
chung

Behandlung bei Vorliegen
einer Herzerkrankung

Lfur die Grundgesamtheit der Zielpopulation
2 siehe hierzu auch Rote-Hand-Brief zu Gilenya vom 26.01.2012
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Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten je Patient!
(Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte)

Fingolimod 26.432,71 €
(Gilenya®)

Glatirameracetat 16.804,08 €
(Copaxone®)

'einschlieBlich der Kosten der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen fiir die Grundgesamtheit der

Zielpopulation

b) IEN-B (1a oder 1b) bei Patienten mit hochaktiver RRMS, die noch keine ausreichende

Therapie mit IFN-B 1a oder 1b erhalten haben

Behandlungsdauer:

Bezeichnung | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs- | Behandlungstage
der Therapie Behandlungen | dauer je pro Patient pro
pro Patient pro | Behandlung Jahr
Jahr in Tagen
Fingolimod kontinuierlich, kontinuierlich | 365 365
(Gilenya®) 1x taglich
INF-3-1ai.m. kontinuierlich, kontinuierlich 52 52
(Avonex®) 1x wochentlich
Verbrauch:
Bezeichnung der | Wirkstarke | Anzahl Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie Applikationseinheiten je
Packung®
Fingolimod 0,5 mg 28 Hartkapseln 365 Hartkapseln
(Gilenya®)
INF-B-1ai.m. 30 ug 12 Fertigspritzen 52 Fertigspritzen
(Avonex®)

1geeignete Wirkstarke/Packungsgréile
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Kosten Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (Apothekenabgabepreis) vorgeschriebener Rabatte
Fingolimod 2.324,38 €° 2.026,33 €3

(Gilenya®) [2,05 €% 296,00 €7]

INF-R-1a 4.871,38 €° 4.221,23 €°

(Avonex®) [2,05 €'; 628,48 €7]

! Rabatt nach § 130 SGB V

®Rabatt nach § 130a SGB V
3 Original in glinstigstem PackungsgrofRen/Preis-Verhaltnis
Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2012

Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bezeichnung |Bezeichnung der | Anzahl der zusatzlich notwendigen Kosten |Gesamt
der Therapie |zusatzlichen GKV-Leistungen pro kosten
GKV-Leistung je Episode, Zyklus etc. pro Patient Einheit | pro Jahr
pro Jahr
Fingolimod Ophthalmologisc |3 bis 4 Monate nach 1 18,05€ |18,05€
0,5mg he Behandlungsbeginn®
oral rlflcj)rr:;rolluntersuc Zusatzlich vor und regel- |3 18,05€ [54,15€
(Gilenya®) maliig wéihre_nd d(_er Be-
handlung bei Vorliegen
einer anamnestisch be-
kannten Uveitis oder Dia-
betes mellitus
erganzende Ophthalmo- |3 505€ |15,15€
skopie:
Zusétzlich vor und regel-
mafig wahrend der bei
Vorliegen einer anamnes-
tisch bekannten Uveitis
oder Diabetes mellitus
Kardiologische |Zusatzlich vor Therapie- |1 20,50 € 20,50 €
Kontrolluntersuc | beginn bei Vorliegen
hung? einer signifikanten kardio-
vaskuldren Erkrankung
Test auf Antikor- | Zusétzlich vor 1 11,30€ [11,30€
per gegen das Therapiebeginn bei
Varicella-Zoster- |fehlender anamnestisch
Virus (VZV) bei | bekannter
nicht anamnes- | Windpockenerkrankung
tisch bekannter | bzw. ohne Impfung gegen
Windpockener- |das VzV
krankung bzw.
ohne Impfung
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Bezeichnung |Bezeichnung der | Anzahl der zusatzlich notwendigen Kosten |Gesamt
der Therapie |zusatzlichen GKV-Leistungen pro kosten
GKV-Leistung je Episode, Zyklus etc. pro Patient Einheit | pro Jahr
pro Jahr
gegen das VZV
Impfung gegen | Zusatzlich vor 1 96,00 € |96,00 €
das Varicella- Therapiebeginn bei
Zoster-Virus negativem Antikorpertest
gegen das VZV
IFN-3-1a Antipyretisch Vor jeder Injektion und 1-3 Monate
30 pg/ wirksames uber i :
0,5 mli.m. Analgetikum weitere 24 Stunden nach (8-24) 0,38€ Sgg g
(Avonex®) jeder Injektion® '

fur die Grundgesamtheit der Patientenpopulation

Zsiehe hierzu auch Rote-Hand-Brief zu Gilenya vom 26.01.2012

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten je Patient*
(Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte)

Fingolimod (Gilenya®)

26.432,71 €

IFN-B-1a (Avonex®)

18.380,06 € - 18.386,14 €

! einschlieRlich der Kosten der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen fur die Grundgesamtheit der

Zielpopulation

c) Patienten mit einer rasch fortschreitenden schweren RRMS

Behandlungsdauer:

Bezeichnung | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungsdauer | Behandlungstage

der Therapie Behandlungen | je Behandlung in pro Patient pro
pro Patient Tagen Jahr
pro Jahr

Fingolimod kontinuierlich, kontinuierlich | 365 365

(Gilenya®) 1x taglich

INF-3-1a kontinuierlich, kontinuierlich | 52 52

(Avonex®) 1x wochentlich

Verbrauch:

Bezeichnung der Wirkstarke | Anzahl Jahresdurchschnittsverbrau
Therapie (mg) Applikationseinheiten ch
je Packung®
Fingolimod (Gilenya®) 0,5 mg 28 Hartkapseln 365 Hartkapseln
INF-R-1a (Avonex®) 30 g 12 Fertigspritzen 52 Fertigspritzen

1geeignete Wirkstarke/Packungsgréile
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Kosten Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (Apothekenabgabepreis) vorgeschriebener Rabatte
Fingolimod 2.324,38 €° 2.026,33 €°

(Gilenya®) [2,05 €%; 296,00 €7]

INF-R-1a 4.871,38 €° 4.221,23 €

(Avonex®) [2,05 €'; 628,48 €7]

! Rabatt nach § 130 SGB V

®Rabatt nach § 130a SGB V
3 Original in glinstigstem PackungsgrofRen/Preis-Verhaltnis
Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2012

Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bezeich-
nung der
Therapie

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der zusatzlich notwendigen

GKV-Leistungen

je Episode, Zyklus etc.

pro Patient
pro Jahr

Kosten
pro
Einheit

Gesamtko
sten pro
Jahr

Fingolimod
0,5mg

oral
(Gilenya®)

Ophthalmologische
Kontrollunter-
suchung

3 bis 4 Monate nach
Behandlungsbeginn®

1

18,05 €

18,05 €

Zusatzlich vor und regel-
mafiig wahrend der Be-
handlung bei Vorliegen
einer anamnestisch
bekannten Uveitis oder
Diabetes mellitus

18,05 €

54,15 €

erganzende Ophthalmo-
skopie:

Zusétzlich vor und regel-
mafig wahrend der bei
Vorliegen einer anamnes-
tisch bekannten Uveitis
oder Diabetes mellitus

505€

15,15 €

Kardiologische
Kontrollunter-
suchung?

Zusatzlich vor Therapie-
beginn bei Vorliegen einer
signifikanten kardiovasku-
laren Erkrankung

20,50 €

20,50 €

Test auf Antikérper
gegen das Varicel-
la-Zoster-Virus
(VZV) bei nicht
anamnestisch be-
kannter Wind-
pockenerkrankung
bzw. ohne Impfung
gegen das VZV

Zusatzlich vor Therapie-
beginn bei fehlender
anamnestisch bekannter
Windpockenerkrankung
bzw. ohne Impfung gegen
das vzVv

11,30 €

11,30 €
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Bezeich- Bezeichnung der | Anzahl der zuséatzlich notwendigen Kosten |Gesamtko
nung der zusatzlichen GKV- | GKV-Leistungen pro sten pro
Therapie Leistung . . . Einheit |Jahr
je Episode, Zyklus etc. pro Patient
pro Jahr
Impfung gegen das | Zusétzlich vor Therapie- 1 96,00 € (96,00 €
Varicella-Zoster- beginn bei negativem Anti-
Virus korpertest gegen das VZV
IFN-B-1a | Antipyretisch Vor jeder Injektion und 1-3 Monate
30 g/ wirksames Uber i :
0,5 mli.m. |Analgetikum weitere 24 Stunden nach (8-24x) 0,38 € 3,04 €
® - i1 9,12 €
(Avonex™) jeder Injektion

Ltur die Grundgesamtheit der Patientenpopulation

% siehe hierzu auch Rote-Hand-Brief zu Gilenya vom 26. Januar 2012

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten je Patient*
(Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte)

Fingolimod (Gilenya®)

26.432,71 €

IFN-R-1a (Avonex®)

18.380,06 € - 18.386,14 €

1

Zielpopulation

Inkrafttreten

einschlieBlich der Kosten der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen fiir die Grundgesamtheit der

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Vertffentlichung im Internet auf
der Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses am 29. Marz 2012 in

Kraft.

Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 29. Méarz 2015 befristet.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 29. Marz 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hess
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5. Anhang

5.1  Veroffentlichung im Bundesanzeiger

22 Zusammenfassende Dokumentation Stand: 15. Oktober 2012



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 15. Oktober 2012

23



24

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 15. Oktober 2012



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 15. Oktober 2012

25



26

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 15. Oktober 2012



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 15. Oktober 2012

27



28

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 15. Oktober 2012



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 15. Oktober 2012

29



B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 17. Oktober 2011 ein Dossier zum Wirkstoff
Fingolimod eingereicht. Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWIG wurde am 16. Januar 2012 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung

2.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Zugelassene Anwendungsgebiete von Fingolimod (Gilenya™) gemaR Fachinformation:

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

- Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat trotz Behandlung mit einem INF-3. Dabei
kann es sich um Patienten handeln, die nicht auf einen vollstdndigen und
angemessenen normalerweise mindestens ein Jahr andauernden Zyklus einer
INF-3-Therapie angesprochen haben. Diese Patienten sollten wahrend der
Therapie im vorangegangenen Jahr mindestens einen Schub gehabt haben und
sie sollten mindestens neun 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

- Patienten mit rasch fortschreitender schwerer schubférmig-remittierend
verlaufender Multipler Sklerose, definiert durch zwei oder mehr Schibe mit
Behinderungsprogression in einem Jahr, und mit einer oder mehr Gadolinium
anreichernden L&sionen im MRT des Gehirns oder mit einer signifikanten
Erhéhung der T2-Lasionen im Vergleich zu einer kiirzlich durchgefihrten MRT

Weitere fur die Behandlung des Anwendungsgebietes zugelassene Wirkstoffe
(gegebenenfalls nur fiir Teilgebiete):

Fur die krankheitsmodifizierende Therapie der schubweise verlaufenden Multiplen Sklerose
sind aktuell Arzneimittel folgender Wirkstoffe zugelassen:

Azathioprin, Glatiramer, Glukokortikoide, Beta-Interferone, Natalizumab, Mitoxantron.

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12 SGB
V), vorzugsweise eine Therapie, fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmalligen Vergleichstherapie sind insbesondere folgende
Kriterien zu bericksichtigen:
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1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das

Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht kommt,

muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen

durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen

Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehéren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise
eine Therapie, fir die ein Festbetrag gilt.

Der G-BA hat eine Unterteilung in die im Folgenden beschriebenen Indikationen

vorgenommen, da es sich um unterschiedliche Krankheitsentititen und abgrenzbare

Patientengruppen handelt. Unter Bertcksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus wurde

fur jede Indikation eine zweckmé&Rige Vergleichstherapie bestimmt. Die hierzu in der Anlage

XIl  getroffenen  Feststellungen schranken den zur Erflillung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

a) Patienten mit hochaktiver schubférmig-remittierender Multipler Sklerose (RRMS),
die nicht auf einen vollstandigen und angemessenen normalerweise mindestens

ein Jahr andauernden Zyklus mit IFN-B angesprochen haben

Zweckmalige Vergleichstherapie
Glatirameracetat

Begrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO:
(1). Der GBA hat sich einen umfassenden Uberblick Uber die zugelassenen Arz-
neimitteltherapien verschafft:

Fur die krankheitsmodifizierende Therapie der schubweise verlaufenden Multiplen
Sklerose sind aktuell Arzneimittel folgender Wirkstoffe zugelassen:

Azathioprin, Glatiramer, Glukokortikoide, Beta-Interferone, Natalizumab, Mitoxantron.
- Azathioprin ist als Basistherapie geeignet, wenn eine Therapie mit Beta-Interferonen

nicht moglich ist oder unter einer bisherigen Therapie mit Azathioprin ein stabiler Verlauf
erreicht wurde.
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- Glatiramer ist fur die Basistherapie der schubférmig remittierender Multiplen Sklerose
zugelassen und fir die Behandlung der sekundéar progredienten Multiplen Sklerose
(SPMS) ausgeschlossen.

- Glukokortikoide sind parenteral, hochdosiert fir die Therapie bei einem akuten Schub
oder zum oralen Ausschleichen nach hochdosierter parenteraler Glukokortikoidgabe im
Rahmen eines akuten Schubes zugelassen

- Beta-Interferone (1a, 1b) sind als Basistherapie fir die schubférmig remittierende und
fur die sekundéar progrediente Multiple Sklerose (Extavia) zu-gelassen

- Natalizumab: Die Therapie mit Natalizumab ist keine Basistherapie, sondern sie ist
aufgrund ihres hohen Nebenwirkungsrisikos nur far  Patienten mit hochaktiver
Erkrankung in einem eng begrenzten Rahmen zugelassen, fir die andere angemessene
Therapien nicht zur Verfigung stehen

- Mitoxantronhydrochlorid ist bei Versagen oder Unvertraglichkeit vorangegangener
Therapien der sekundar-progredienten oder progressiv-schubférmigen Multiplen
Sklerose zugelassen.

Glatiramer und INF-3 (1a oder 1b) sind fur die krankheitsmodifizierende Basistherapie
der schubférmig remittierenden Multiplen Sklerose zugelassen.

(2).Eine nicht-medikamenttse Behandlung kommt als zweckmafige Vergleichstherapie
nicht in Betracht. Die Plasmapherese ist fiir die Therapie der Multiplen Sklerose nicht
zugelassen.

(3).Zu Natalizumab (10.04.2009) und zu Azathioprin (24.08.2001) liegen Thera-
piehinweise des G-BA vor. Aus den Therapiehinweisen kann ein therapierelevanter
Nutzen entsprechend einer zweckmalfigen Vergleichstherapie zur Behandlung der
schubférmigen remittierenden Multiplen Sklerose fir keines der beiden Arzneimittel
abgeleitet werden. Azathioprin kommt aufgrund seiner Evidenz und seines
therapeutischen Stellenwerts zur Behandlung der schubférmigen remittierenden
Multiplen Sklerose nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie in Frage. Natalizumab ist
aufgrund der Mdoglichkeit des Auftretens von schwerwiegenden unerwinschten
Ereignissen wie z.B. der Entwicklung einer progressiven  multifokalen
Leukenzephalopathie (PML), die zu bleibenden Schaden oder zum Tod fithren kann, als
zweckméaRige Vergleichstherapie nicht geeignet (siehe hierzu nachfolgende
Ausfihrungen unter (4) und Anlage 2 in diesem Dokument).

(4) Der Unterausschuss hat sich einen umfassenden Uberblick lber die Evidenz in den
relevanten Arzneimitteltherapien verschafft. In der Gesamtsicht der Evidenzlage sind die
Beta-Interferone und Glatirameracetat als nahezu gleichwertig anzusehen (siehe hierzu:
Anlage 2 in diesem Dokument) und als zweckmafiige Vergleichstherapie geeignet.

(5) Beide Arzneimitteltherapien unterliegen weder der Festbetragsregelung noch einem
generischen Wettbewerb.

Der Krankheitsverlauf bei der RRMS ist in seiner Auspragung hinsichtlich der Schubrate,
Dauer der Schilbe oder Behinderungsprogression nach einem Schub stark inter- und
intraindividuell gepragt. Deshalb ist ein ausreichend langer und vollstandiger
Therapiezyklus mit INF-3 notwendig, um einen Therapieerfolg mit dieser Wirkstoffklasse
bewerten zu kdénnen. Eine angemessene und vollstédndige Vorbehandlung mit INF-3 soll
deshalb laut Zulassung von Gilenya® mindestens 1 Jahr erfolgt sein. Patienten, die mit
INF-B@ behandelt werden, sollten daher im Rahmen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie erst auf Glatiramer umgestellt werden, wenn sie nicht auf einen
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vollstdndigen und angemessenen normalerweise mindestens ein Jahr andauernden
Zyklus einer INF-R-Therapie angesprochen haben.

Die zweckmalRige Vergleichstherapie ist fur Patienten mit hochaktiver schubférmig-
remittierender Multipler Sklerose (RRMS), die nicht auf einen vollstandigen und
angemessenen normalerweise mindestens ein Jahr andauernden Zyklus mit IFN-3
angesprochen haben Glatirameracetat.

b) Patienten mit hochaktiver RRMS, die noch keine ausreichende Therapie mit INF-3
(1a oder 1b) erhalten haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Beta-Interferone (INF-3 1a oder 1b)...

Begrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO:
(1). Der GBA hat sich einen umfassenden Uberblick (iber die zugelassenen Arz-
neimitteltherapien verschafft:

Fur die krankheitsmodifizierende Therapie der schubweise verlaufenden Multiplen
Sklerose sind aktuell Arzneimittel folgender Wirkstoffe zugelassen:

Azathioprin, Glatiramer, Glukokortikoide, INF-3 (1a oder 1b), Natalizumab, Mitoxantron.

- Azathioprin ist als Basistherapie geeignet, wenn eine Therapie mit Beta-Interferonen
nicht maglich ist oder unter einer bisherigen Therapie mit Azathioprin ein stabiler Verlauf
erreicht wurde.

- Glatiramer ist fur die Basistherapie der schubférmig remittierender Multiplen Sklerose
zugelassen und fir die Behandlung der sekundar progredienten Multiplen Sklerose
(SPMS) ausgeschlossen.

- Glukokortikoide sind parenteral, hochdosiert fir die Therapie bei einem akuten Schub
oder zum oralen Ausschleichen nach hochdosierter parenteraler Glukokortikoidgabe im
Rahmen eines akuten Schubes zugelassen

- Beta-Interferone (1a, 1b) sind als Basistherapie fur die schubférmig remittierende und
fur die sekundéar progrediente Multiple Sklerose (Extavia) zugelassen

- Natalizumab: Die Therapie mit Natalizumab ist keine Basistherapie, sondern sie ist
aufgrund ihres hohen Nebenwirkungsrisikos nur fur  Patienten mit hochaktiver
Erkrankung in einem eng begrenzten Rahmen zugelassen, fur die andere angemessene
Therapien nicht zur Verfiigung stehen

- Mitoxantronhydrochlorid ist bei Versagen oder Unvertraglichkeit vorangegangener
Therapien der sekundar-progredienten oder progressiv-schubformigen Multiplen
Sklerose zugelassen.

Glatiramer und INF-3 (1a oder 1b) sind fur die krankheitsmodifizierende Basistherapie
der schubférmig remittierenden Multiplen Sklerose zugelassen.

(2).Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt als zweckmallige Vergleichstherapie
nicht in Betracht. Die Plasmapherese ist fiir die Therapie der Multiplen Sklerose nicht
zugelassen.
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c)

(3).Zu Natalizumab (10.04.2009) und zu Azathioprin (24.08.2001) liegen Thera-
piehinweise des G-BA vor. Aus den Therapiehinweisen kann ein therapierelevanter
Nutzen entsprechend einer zweckmaRigen Vergleichstherapie zur Behandlung der
schubférmigen remittierenden Multiplen Sklerose fir keines der beiden Arzneimittel
abgeleitet werden. Azathioprin kommt aufgrund seiner Evidenz und seines
therapeutischen Stellenwerts zur Behandlung der schubférmigen remittierenden
Multiplen Sklerose nicht als zweckmallige Vergleichstherapie in Frage. Natalizumab ist
aufgrund der Mdglichkeit des Auftretens von schweren unerwiinschten Ereignissen wie
z.B. die Entwicklung einer progressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML), die zu
bleibenden Schaden oder zum Tod fuhren kann, als zweckmafiige Vergleichstherapie
nicht geeignet (siehe hierzu nachfolgende Ausflihrungen unter (4) und Anlage 2 in
diesem Dokument).

(4) Der Unterausschuss hat sich einen umfassenden Uberblick (iber die Evidenz in den
relevanten Arzneimitteltherapien verschafft. In der Gesamtsicht der Evidenzlage sind die
Beta-Interferone und Glatirameracetat als nahezu gleichwertig anzusehen (siehe hierzu:
Anlage 2 in diesem Dokument) und als zweckmaf3ige Vergleichstherapie geeignet.

(5) Beide Arzneimitteltherapien unterliegen weder der Festbetragsregelung noch einem
generischen Wettbhewerb.

Der Krankheitsverlauf bei der RRMS ist in seiner Auspragung hinsichtlich der Schubrate,
Dauer der Schilbe oder Behinderungsprogression nach einem Schub stark inter- und
intraindividuell gepragt. Deshalb ist ein ausreichend langer und vollstandiger
Therapiezyklus mit INF-3 notwendig, um einen Therapieerfolg mit dieser Wirkstoffklasse
bewerten zu kbnnen. Eine angemessene und vollstandige Vorbehandlung mit INF-3 soll
deshalb laut Zulassung von Gilenya® mindestens 1 Jahr erfolgt sein. Patienten, die mit
INF-B behandelt werden, sollen daher einen vollstdndigen und angemessenen
normalerweise mindestens ein Jahr andauernden Zyklus einer INF-3-Therapie erhalten
haben, um eine weitere Therapieentscheidung treffen zu kénnen.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist fir Patienten mit hochaktiver RRMS, die noch
keine ausreichende Therapie mit INF-3 (1a oder 1b) erhalten haben: INF-3 (1a oder 1b)

Patienten mit einer rasch fortschreitenden schweren RRMS

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

34

(1). Der GBA hat sich einen umfassenden Uberblick (ber die zugelassenen Arz-
neimitteltherapien verschafft:

Fur die krankheitsmodifizierende Therapie der schubweise verlaufenden Multiplen
Sklerose sind aktuell Arzneimittel folgender Wirkstoffe zugelassen:

Azathioprin, Glatiramer, Glukokortikoide, INF-3 (1a oder 1b), Natalizumab, Mitoxantron.

- Azathioprin ist als Basistherapie geeignet, wenn eine Therapie mit Beta-Interferonen
nicht moglich ist oder unter einer bisherigen Therapie mit Azathioprin ein stabiler Verlauf
erreicht wurde.

- Glatiramer ist fur die Basistherapie der schubférmig remittierender Multiplen Sklerose

zugelassen und fur die Behandlung der sekundéar progredienten Multiplen Sklerose
(SPMS) ausgeschlossen.
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- Glukokortikoide sind parenteral, hochdosiert fir die Therapie bei einem akuten Schub
oder zum oralen Ausschleichen nach hochdosierter parenteraler Glukokortikoidgabe im
Rahmen eines akuten Schubes zugelassen

- Beta-Interferone (1a, 1b) sind als Basistherapie fir die schubférmig remittierende und
fur die sekundéar progrediente Multiple Sklerose (Extavia) zu-gelassen

- Natalizumab: Die Therapie mit Natalizumab ist keine Basistherapie, sondern sie ist
aufgrund ihres hohen Nebenwirkungsrisikos nur far  Patienten mit hochaktiver
Erkrankung in einem eng begrenzten Rahmen zugelassen, fir die andere angemessene
Therapien nicht zur Verfigung stehen

- Mitoxantronhydrochlorid ist bei Versagen oder Unvertraglichkeit vorangegangener
Therapien der sekundar-progredienten oder progressiv-schubférmigen Multiplen
Sklerose zugelassen.

Glatiramer und INF-3 (1a oder 1b) sind fur die krankheitsmodifizierende Basistherapie
der schubférmig remittierenden Multiplen Sklerose zugelassen.

(2).Eine nicht-medikamenttse Behandlung kommt als zweckmafige Vergleichstherapie
nicht in Betracht. Die Plasmapherese ist fir die Therapie der Multiplen Sklerose nicht
zugelassen.

(3) Zu Natalizumab (10.04.2009) und zu Azathioprin (24.08.2001) liegen Thera-
piehinweise des G-BA vor. Aus den Therapiehinweisen kann ein therapierelevanter
Nutzen entsprechend einer zweckmalfigen Vergleichstherapie zur Behandlung der
schubférmigen remittierenden Multiplen Sklerose fir keines der beiden Arzneimittel
abgeleitet werden. Azathioprin kommt aufgrund seiner Evidenz und seines
therapeutischen Stellenwerts zur Behandlung der schubférmigen remittierenden
Multiplen Sklerose nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie in Frage. Natalizumab ist
aufgrund der Mdglichkeit des Auftretens von schweren unerwiinschten Ereignissen wie
z.B. die Entwicklung einer progressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML), die zu
bleibenden Schaden oder zum Tod flhren kann, als zweckmafige Vergleichstherapie
nicht geeignet (siehe hierzu nachfolgende Ausfihrungen unter (4) und Anlage 2 in
diesem Dokument).

(4) Der Unterausschuss hat sich einen umfassenden Uberblick (iber die Evidenz in den
relevanten Arzneimitteltherapien verschafft. In der Gesamtsicht der Evidenzlage sind die
Beta-Interferone und Glatirameracetat als nahezu gleichwertig anzusehen (siehe hierzu:
Anlage 2 in diesem Dokument) und als zweckmaliige Vergleichstherapie geeignet.

(5) Beide Arzneimitteltherapien unterliegen weder der Festbetragsregelung noch einem
generischen Wettbewerb. Die INF- (1a oder 1b) sind zudem eine Therapie, die sich in
der praktischen Anwendung zur Therapie der Multiplen Sklerose bewdahrt haben. Sie
wurden im Jahre 2010 mit 13,0 Mio. DDD gegenuber Glatiramer mit 5,2 Mio. DDD
deutlich haufiger verordnet (Quelle: U.Schwabe; D.Paffrath; Arzneiverordnungsreport
2011)

Die zweckmalRige Vergleichstherapie ist fur Patienten mit einer rasch fortschreitenden
schweren RRMS: INF-3 (1a oder 1b)
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2.2 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses ,Arzneimittel* zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem
Ergebnis gekommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschlieZen:

a.

2)

Glatirameracetat bei Patienten mit hochaktiver schubférmig-remittierender
Multipler Sklerose (RRMS), die nicht auf einen vollstandigen und
angemessenen normalerweise mindestens ein Jahr andauernden Zyklus mit
Beta-Interferonen (IFN-B 1a oder 1b) angesprochen haben

Zweckmalige Vergleichstherapie: Glatirameracetat

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenlber
Glatirameracetat: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt (siehe hierzu Ausfihrungen in
den tragenden  Grinden zum  Beschlussentwurf des  Gemeinsamen
Bundesausschusses Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V - Fingolimod, 2. Eckpunkte der Entscheidung).

IFN-B (1a oder 1b) bei Patienten mit hochaktiver RRMS, die noch keine
ausreichende Therapie mit IFN-B erhalten haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie: IFN- (1a oder 1b)

Ausmalfd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniuber IFN-B 1a: Ein
Zusatznutzen ist nicht beleg (siehe hierzu Ausfuhrungen in den tragenden Grinden
zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a SGB V - Fingolimod, 2.
Eckpunkte der Entscheidung).

t
IFN-B 1a bei Patienten mit einer rasch fortschreitenden schweren RRMS
ZweckmaRige Vergleichstherapie: IFN-B (1a oder 1b)

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniuber IFN-B 1a: Es
liegt ein Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen vor (siehe hierzu
Ausfuhrungen in den tragenden Grinden zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen
Bundesausschusses Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V — Fingolimod, 2. Eckpunkte der Entscheidung).

Der Beschluss wurde zudem befristet (siehe hierzu Ausfihrungen in den tragenden
Grinden zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V -
Fingolimod, 2. Eckpunkte der Entscheidung, Seite 5, Absatz 3-5)

Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in  Frage

kommenden Patientengruppen

36

a) Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstandige Vorbehandlung mit IFN-B 1a oder 1b

Anzahl: ca. 4300

b).Patienten mit hochaktiver RRMS, keine vollstandige Vorbehandlung mit IFN- la

oder 1b
Anzahl: ca. 3700
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c) Patienten mit einer rasch fortschreitenden schweren RRMS
Anzahl: ca. 1500

Bei diesen Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
gesetzlichen Krankenversicherung.

Der G-BA legt die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier angegebenen
Patientenzahlen dem Beschluss zugrunde. Der in den Berechnungen zu Patientenpopulation
¢) vorhandene Rechenfehler im Dossier wurde Kkorrigiert.

3) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation und des Roten-Hand-Briefes zu Fingolimod vom 26.
Januar 2012 des pharmazeutischen Unternehmers sind zu bericksichtigen (siehe hierzu
unter ,3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung® des Beschlusses zur
Nutzenbewertung von Fingolimod vom 29. Marz 2012.

4) Therapiekosten

Bei der Berechnung der Therapiekosten wurde fur die Wirkstoffe Fingolimod, Glatiramer und
INF-B 1a jeweils die therapeutisch geeignetste Wirkstarken/PackungsgroRe des
Originalanbieters (kein generischer Wettbewerb vorhanden) zugrunde gelegt.

Hinsichtlich des Verbrauchs wurde der Jahresdurchschnittsverbrauch unter Angabe der
Anzahl an Tabletten oder Spritzen ermittelt. Es wurden die in den Fachinformationen
empfohlenen  Tagesdosen als Berechnungsgrundlage herangezogen In  den
Jahrestherapiekosten werden die Arzneimittelkosten zuztiglich der fur die Grundgesamtheit
der Zielpopulation zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen ausgewiesen. Fur Fingolimod
wurde die regelmaRig 3 bis 4 Monate nach Behandlungsbeginn anzuwendende
ophthalmologische Kontrolluntersuchung und fur INF-3 la der Einsatz eines antipyretisch
wirksamen Analgetikums (Paracetamol) vor jeder Injektion und Uber weitere 24 Stunden
nach jeder Injektion berlcksichtigt.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall 892 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen Dachverbénden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V i.V.m. 8 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur muindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Wirkstoff: Fingolimod - Gemeinsamer Bundesausschuss Page 2 of 3

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung35a{@a-ba de zu tbermitteln.

Die Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf max. 20 MB begrenzt - bitte teilen Sie gréliere
Anhange ggf. auf mehrere E-Mails auf.

Die Betrefizeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Stellungnahme - Fingolimod - 2011
-04-15-D-004

Bitte verwenden Sie ausschliefilich die folgenden Dokumentvorlagen:

= Anlage 1l Word (49.5 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) gemalt § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen
und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrmehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten malgeblichen Spitzen-organisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den maligeblichen Dachverbanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung
zu nehmen.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 06.02.2012 elektronisch an den G-BA (nutzenbewertung35a@g-
ba.de mit Betreffzeile Stellungnahme - Fingolimod - 2011-04-15-D-004) zu richten. Es gilt das
Eingangsdatum; spater bel uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht bertcksichtigt. Far
die Stellungnahme selbst ist ausschlieltlich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-
Format zu ibermitteln. Andere Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte
Literatur ist obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist,
wird bertcksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im RIS-Format zu
ubermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der
zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs_ 4 VerfO wiedergegeben und anschlieend
verdffentlicht werden kann.

Die mundliche Anhorung wird am 21.02.2012 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte
melden Sie sich bis zum 14.02.2012 unter nutzenbewertung3dSa@g-ba.de an.
Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlief3t (iber die Mutzenbewertung innerhalb von 3
Monaten (Termin: Ende Marz 2012). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung
einbezogen.

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/15/ 16.01.2012

40 Zusammenfassende Dokumentation Stand: 15. Oktober 2012



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 15. Oktober 2012

41



2. Ablauf der mindlichen Anhérung
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Dr. Hofmann 30.01.2012
Dr. Ossig 01.02.2012
Herr Schlegel 02.02.2012
Prof. Paul (Charité — Universitatsmedizin Berlin) 03.02.2012
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 03.02.2012
Prof. Ziemssen (Universitatsklinikum Dresden) 05.02.2012
Prof. Aktas (Universitatsklinikum Disseldorf) 05.02.2012
Prof. Kugler (TU Dresden) 06.02.2012
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) 06.02.2012
NeuroTransConcept GmbH 06.02.2012
Biogen Idec GmbH 06.02.2012
Prof. Arnold (Klinikum Sindelfingen-Bdblingen) 06.02.2012
PD Dr. Kornhuber (Universitatsklinikum Halle / Saale) 06.02.2012
Roche Pharma AG 06.02.2012
Merck Serono GmbH 06.02.2012
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V (BPI) 06.02.2012
Genozyme GmbH 06.02.2012
PD Dr. Haupts (Augustahospital Anholt) 06.02.2012
Abbott GmbH & Co. KG 06.02.2012
Hexal AG 06.02.2012
Bundesverband der Arzneimittelhersteller (BAH) 06.02.2012
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.(vfa) 06.02.2012
Novartis Pharma GmbH 06.02.2012

Prof. Gold (Ruhruniversitat Bochum)

15.02.2012 (verfristet)
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4. Teilnehmer an der mindlichen Anhérung

Organisation Name Anmeldung
Novartis Pharma GmbH Herr Dr. Tracik
Herr Dr. Kress
Herr Wasmuth 13.02.2012
Frau Dr. Ortler
Merck Serono Frau Dr. Osowski 07.02.2012
Roche Pharma AG Herr Dr. Knoerzer
Frau Dr. Schobel 02.02.2012
Biogen Idec GmbH Herr Dr. Putzki 06.02.2012
Frau Patel
Bundesverband der Frau Lietz
Pharmazeutischen Industrie e.V  [Herr Dr. Frick 09.02.2012
(BPI)
Bundesverband der Herr Dr. Miinchberg
Arzneimittelhersteller (BAH) 13.02.2012
Verband Forschender Herr Dr. Dintsios
Arzneimittelhersteller e.V.(vfa) Herr Dr. Throm 07.02.2012
Arzneimittelkommission der Frau Dr. Ujeyl 13.02.2012
deutschen Arzteschaft (AkdA) Herr Prof. Mihlbauer o
NeuroTransConcept Herr Prof. Braune 14.02.2012
Herr Dr. Lang
Klinikum Sindelfingen-Boblingen  Herr Prof. Arnold 14.02.2012
TU Dresden Herr Prof. Kugler 06.02.2012
Universitatsklinikum Dresden Herr Prof. Ziemssen 09.02.2012
Klinikum Bochum Herr Prof. Gold 14.02.2012

Charité — Universitatsmedizin
Berlin

Herr Prof. Paul
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

5.1 Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum

06.02.2012

Stellungnahme zu

Fingolimod/Gilenya®

Stellungnahme von

Novartis Pharma GmbH

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 15. Oktober 2012
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefuillt)

Novartis Pharma

GmbH

Zusammenfassung

Fingolimod ist das erste Medikament zur Therapie der Multiplen Sklerose

(MS) aus der neuen Wirkstoffklasse der Sphingosin-1-Phosphat (S1P)-

Rezeptormodulatoren. Es kann aufgrund seiner Pharmakokinetik einmal

taglich oral verabreicht werden.

Fingolimod ist als krankheitsmodifizierende Monotherapie bei schubférmig-

remittierend verlaufender Multipler Sklerose fir erwachsene Patienten mit

hoher Krankheitsaktivitat trotz Behandlung mit einem Beta-Interferon und fur

Patienten mit rasch fortschreitender, schwerer schubférmig-remittierend

verlaufender Multipler Sklerose zugelassen (1). Fingolimod zeigt einen

erheblichen Zusatznutzen in allen relevanten Populationen, wie auch durch
die mit dieser Stellungnahme vorgelegten Analyseergebnisse belegt wird.

Vom G-BA wurden fur Fingolimod drei Patientenpopulationen und

Vergleichstherapien definiert:

1. Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die nicht auf einen vollstandigen
und angemessenen normalerweise mindestens ein Jahr andauernden
Zyklus  einer  Beta-Interferon-Therapie = angesprochen  haben
(Vergleichstherapie: Glatirameracetat).

2. Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die noch keine ausreichende
Therapie mit Beta-Interferonen erhalten haben (Vergleichstherapie:
Beta-Interferon 1la oder 1b).

Zu den hier im allgemeinen Teil der
Stellungnahme  skizzierten Themen
wird auf die sich anschlieRenden
Ausfiihrungen zu den spezifischen
Aspekten verwiesen.
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3. Patienten mit rasch fortschreitender, schwerer schubférmig-remittierend
verlaufender Multipler Sklerose (Vergleichstherapie: Beta-Interferon la
oder 1b).

Das IQWIG betrachtete in seiner Nutzenbewertung die genannten
Patientenpopulationen getrennt. Fir die Population 1 und 2 sieht das IQWiG
keinen Zusatznutzen, fir die Population 3 nur einen Anhaltspunkt fir einen
geringen Zusatznutzen. Die gezeigte signifikant hbhere Schubratenreduktion
von 52 % unter Fingolimod im Vergleich zur aktiven Vergleichssubstanz IFN-
beta-lai.m. in der Gesamtstudienpopulation der Head-to-Head-Studie
TRANSFORMS (Tabelle 9 und Tabelle 10) wurde dabei in keiner Weise
gewdrdigt.

Population 1:

Fur die Population 1 (Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die nicht auf
einen vollstandigen und angemessenen normalerweise mindestens ein Jahr
andauernden Zyklus einer Beta-Interferon-Therapie angesprochen haben)
wurde vom G-BA ein Vergleich mit Glatirameracetat gefordert. Direkte
Vergleichsstudien liegen hierzu nicht vor, weswegen von Novartis ein
indirekter Vergleich durchgefiihrt wurde. Dieser ist problematisch, da Daten
zur Population 1 nicht verfigbar sind. Dies wurde mit dem G-BA diskutiert
und von diesem auch anerkannt. Fir diesen Vergleich wurde die
bestverfligbare Evidenz einbezogen. Die Population 1 ist in den publizierten
Studien zu Glatirameracetat nicht enthalten und darliber hinaus sind
Originaldaten der Hersteller zu Glatirameracetat (z. B. Studienberichte oder
Rohdaten) flr Novartis nicht verfigbar. Somit ist der geforderte Vergleich fur
die Population 1 undurchfiihrbar. Aus diesem Grund wurde der indirekte
Vergleich im Rahmen des eingereichten Dossiers fur die Gesamtpopulation —
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als bestverfiigbare Evidenz — durchgefihrt. Es ergab sich eine signifikante
Schubratenreduktion zugunsten von Fingolimod.

Dieses Vorgehen bemaéngelte das IQWIiG, da im durchgefiihrten indirekten
Vergleich keinerlei Bezug zur Population 1 hergestellt wird. Das IQWiG
fordert, dass ausschlie3lich diese hatte einflieRen dirfen, obwohl das IQWiG
gleichzeitig feststellt, dass die Population 1 in den publizierten
Glatirameracetat-Studien nicht existiert.

Technisch ware es mdglich, vor dem Hintergrund der Erfullung der IQWiG-
Anforderungen, fiur die Novartis-Studien die relevante Population
einzubringen. Von einem solchen Vorgehen nahm Novartis jedoch Abstand,
da auf diese Weise unterschiedliche Populationen in Relation gesetzt
wirden, was eine valide Bewertung unmoglich gemacht hatte. Aus Sicht von
Novartis sind die Daten aus dem vorgelegten indirekten Vergleich fir die
Gesamtpopulation auf die relevante Population 1 tbertragbar. Das lasst sich
aus den Head-to-Head-Daten der TRANSFORMS-Studie zum Vergleich von
Fingolimod gegen Beta-Interferon schliel3en. Die erreichte
Schubratenreduktion ist fur die Gesamtpopulation und alle im Rahmen des
Dossiers und dieser Stellungnahme dargestellten Populationen konsistent.
Daher ist nicht davon auszugehen, dass sich durch Bezug auf die
Gesamtpopulation eine relevante Verzerrung der Ergebnisse ergibt.

In Zusammenschau dieser Daten kann also davon ausgegangen werden,
dass die im indirekten Vergleich beobachtete Schubratenreduktion in der
Gesamtpopulation ebenso fir die relevante Subpopulation 1 gilt, ein
erheblicher Zusatznutzen also gezeigt werden konnte.

Population 2:
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Im Beratungsgesprach mit Novartis hat der G-BA die zweckmaliige
Vergleichstherapie fiir die Population 2 wie folgt definiert: ,Fir Patienten, die
noch keine ausreichende Therapie mit Beta-Interferon erhalten haben, Beta-
Interferon 1la oder 1b“. Patienten, die noch keine ausreichende Therapie mit
Beta-Interferon erhalten haben, konnen sowohl Patienten sein, die noch kein
Jahr Beta-Interferon erhalten haben, aber auch Patienten, die das verordnete
Beta-Interferonpraparat z. B. weniger haufig anwenden als in der Fach- und
Gebrauchsinformation vorgesehen.

Das IQWiG interpretierte nun — abweichend von Inhalt der Beratung mit dem
G-BA - die Abgrenzung der Patientenpopulation alleine Uber die
Therapiedauer (ein Jahr JA oder NEIN). Aufgrund dieser unterschiedlich
definierten Patientenpopulationen stellte das IQWIG fest, dass im Dossier
keine verwertbaren Daten vorliegen. Fingolimod wurde in dieser
Patientenpopulation kein Zusatznutzen zugesprochen. Die Forderung, die
Populationen 1 und 2 alleine Uber die Therapiedauer zu unterscheiden,
wurde Novartis erst durch die Veroffentlichung der IQWiG-Nutzenbewertung
bekannt.

Gemal der Forderung des IQWIiG wurden die Daten fur die Population 2 von
Novartis nun mit der Therapiedauer als Operationalisierung neu
ausgewertet. Die mit dieser Stellungnahme vorgelegten Ergebnisse zeigen
ebenfalls Kklinisch relevante und statistisch signifikante Reduktionen der
Schubraten fir die Population 2 (Tabelle 6). Die geforderte Analyse belegt
also einen erheblichen Zusatznutzen von Fingolimod in dieser Population.
Diese Daten sind konsistent mit dem Ergebnis der Gesamtpopulation der
Studie und den urspringlich vorgelegten Daten.

In der Zusammenschau kann damit ein erheblicher Zusatznutzen gegenuber
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Beta-Interferon fur die Population 2 (IFN Non-Responder mit unvollstandigem
und nicht angemessenem IFN-Zyklus) gezeigt werden.

Population 3:
Fir die Population 3 (Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS)
wurden von Novartis Daten zu mehreren Endpunkten im Dossier vorgelegt.

Vom IQWiG wurde ein geringer Zusatznutzen von Fingolimod beim Endpunkt
grippedhnliche Symptome basierend auf einer aktiv-kontrollierten Studie
anerkannt. Der Evidenzgrad wurde insgesamt aufgrund der geringen
Patientenzahl (n=57) von einem Hinweis auf Endpunktebene auf einen
Anhaltspunkt im Rahmen der Gesamtbetrachtung herabgestuft.
Wirksamkeitsdaten in dieser Population wurden nicht beachtet.

Novartis stimmt mit dieser Bewertung nicht Uiberein, da auch in Population 3
eine Senkung der Schubrate gezeigt werden konnte. Die fehlende Signifikanz
ist mit der Fallzahl zu begrinden, was auch mit erganzenden Daten der
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placebokontrollierten Studie FREEDOMS mit groRerer Fallzahl untermauert
wird. Die Schubratenreduktion war fur die Gesamtpopulation und die
Population 3 (n=85) konsistent und signifikant (Tabelle 12). Wird die
Population 3 aus der aktiv-kontrollierten Studie abweichend von der
Darstellung im Dossier unabhangig von deren Vorbehandlung betrachtet,
zeigt sich ebenfalls eine signifikante Senkung der Schubrate (2).

In der Zusammenschau ergibt sich somit auch fiir diese Population 3 ein
erheblicher Zusatznutzen.

Spezifische methodische Aspekte — Nachweisbarkeit eines
Vorteils einer oralen Therapie im Vergleich zu einer injizierbaren
Therapie

Ein wesentlicher Vorteil von Fingolimod ist die orale Anwendung. Dieser
Aspekt lasst sich aber in der Zulassungsstudie aus folgendem Grund nicht
abbilden: Eine Verblindung beim Vergleich einer oralen mit einer injizierbaren
Therapie ist nur im ,Double Dummy Design“ gewahrleistet (alle Patienten
erhalten Injektion und Kapsel, je nach Studienarm eines als Placebo, eines
als aktives Arzneimittel). Das IQWIG hat diese Problematik im
Bewertungsbericht angemerkt. Der offensichtliche Zusatznutzen findet im
Dossier aus methodischen Grinden allerdings keine Anerkennung. Dieser
Vorteil in der Anwendung ist fir Patienten offenkundig sehr relevant und
sollte in der Gesamtbewertung beachtet werden.

Fazit
Die signifikant hthere Schubratenreduktion unter Fingolimod im Vergleich zur
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aktiven  Vergleichssubstanz  Beta-Interferonla in der  Gesamt-
studienpopulation der Head-to-Head-Studie TRANSFORMS wurden in der
vorliegenden Nutzenbewertung nicht gewlrdigt (Tabelle 9 und Tabelle 10).

Fingolimod zeigt in allen drei Patientenpopulationen einen erheblichen
Zusatznutzen gegenlber der jeweils definierten  zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Diesen Zusatznutzen sieht Novartis zum einen durch
Daten belegt, die bereits im Dossier vorgelegt wurden. Zum anderen erfolgt
der Beleg durch weitere Analysen gemalR3 der Anforderungen des IQWiG,
deren Ergebnisse mit dieser Stellungnahme vorgelegt werden. Die relevanten
Daten sind abschlie3end in der nachfolgenden Tabelle dargestellt:

Endpunkt Effektschatzer | Entspricht
(95 %-KI) Schubraten-
senkung
durch
Fingolimod
um rund
Population 1 IFN No - | ARR ratio” Fingolimod vs. | 30 %
(Geman Responder & Glatiramer-
Dossier) 1Jahr IFN acetat:
0,709
(0,566; 0,889)
s. Tabelle 1
Population 2 IFN Non- | ARR ratio® | Fingolimod vs. | 60 %
(Gemall neuer | Responder (< IFN:
Analyse) 1Jahr IFN) 0,382
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(0,187; 0,779)
p=0,008
s. Tabelle 6
Population 3 Patienten mit | ARR ratio® | Fingolimod vs. | 50 %
(Geméal EPAR) | schnell fort- IFN:
schreitender 0,48
schwerer (0,24; 0, 94)
RRMS p=0,033
s. Tabelle 8

a: Effektschatzer und p-Werte wurden mithilfe des negativen Binomialregressionsmodells
berechnet, nach Behandlungsgruppe und Baseline-EDSS (< 3,5; > 3,5) adjustiert

b: Indirekter Vergleich mittels Netzwerkmetaanalyse berechnet

c: Effektschatzer und p-Werte wurden mithilfe des negativen Binomialregressionsmodells

berechnet

ARR: annualized relapse rate (jahrliche Schubrate)

Im Ergebnis gilt mithin fur die drei Patientenpopulationen:

Definition Vergleichstherapie Zusatznutzen
Population IFN Non-Responder | Glatirameracetat erheblich
1 mit  vollstindigem
IFN-Zyklus
Population IFN Non-Responder | Beta-Interferon erheblich
2 mit unvollstdndigem
IFN-Zyklus
Population Patienten mit | Beta-Interferon erheblich
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3 schnell
fortschreitender
schwerer RRMS

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Novartis
Pharma GmbH

1. Einleitung
Fingolimod ist das erste Medikament zur Therapie der
Multiplen Sklerose (MS) aus der neuen Wirkstoffklasse der
Sphingosin-1-Phosphat (S1P)-Rezeptormodulatoren. Seine
Sicherheit wurde in einem klinischen Studienprogramm an
Uber 6.000 Patienten (ca. 10.000 Patientenjahre) mit MS
geprift. Aufgrund seiner Pharmakokinetik kann Fingolimod
einmal taglich oral verabreicht werden.
Gemall Fachinformation (1) ist Fingolimod als
krankheitsmodifizierende Monotherapie von hochaktiver
schubférmig-remittierend verlaufender Multipler Sklerose
bei folgenden Gruppen erwachsener Patienten angezeigt:
- Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat trotz
Behandlung mit einem Beta-Interferon.
Dabei kann es sich um Patienten handeln, die nicht

Abgrenzung der Patientenpopulationen
durch die Nutzenbewertung des
Gemeinsamen Bundesausschusses und
arzneimittelrechtliche Zulassung

Der G-BA ist bei der Formulierung der fiur die
vergleichende Nutzenbewertung nach § 35a SGB
V relevanten  Fragestellung, insbesondere in
Bezug auf welche Patientengruppen der
Zusatznutzen eines Arzneimittels mit einem neuen
Wirkstoff nachzuweisen ist, nicht an die Zulassung
des zu bewertenden Arzneimittels und der ihr
zugrundeliegenden  Studien gebunden. Eine
Bindungswirkung besteht nur insoweit, als die vom
G-BA identifizierten Patientengruppen von dem
zugelassenen  Anwendungsgebiet des  zu
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auf einen vollstandigen und angemessenen
(normalerweise mindestens ein Jahr andauernden)
Zyklus einer Beta-Interferon-Therapie angesprochen
haben. Diese Patienten sollten wahrend der Therapie
im vorangegangenen Jahr mindestens einen Schub
gehabt haben und sie sollten mindestens neun T2-
hyperintense Lasionen im kranialen MRT oder
mindestens eine Gadolinium anreichernde La&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 zwei oder mehr Schilbe mit
Behinderungsprogression in einem Jahr, und mit einer
oder mehr Gadolinium anreichernden L&sionen im
MRT des Gehirns oder mit einer signifikanten
Erhéhung der T2-Lasionen im Vergleich zu einer

bewertenden Arzneimittels erfasst sein missen.
Ausgangspunkt dieser Beurteilung ist die fehlende
Bindungswirkung  der  arzneimittelrechtlichen
Zulassung bei der Bestimmung der zweckmafigen
Vergleichstherapie.  Voraussetzung fir die
Begriindung einer Bindungswirkung der
Zulassungsentscheidung bei der Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie ware, dass
eine Kongruenz zwischen dem
Bewertungsprogramm der Zulassungsbehorden
und dem in 8 35a Abs.1 SGB V normierten
Bewertungsprogramm des G-BA besteht. Dies ist
jedoch nicht der Fall. Zum Einen sind die
malfgeblichen Bewertungskriterien der
Zulassungsprifung einerseits und der
Nutzenbewertung andererseits weder wortgleich

formuliert noch inhaltlich  kongruent. Die
Verpflichtung eines pharmazeutischen
Unternehmers  fur die  Zulassung eines

Arzneimittels dessen  Qualitat, therapeutische
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit nachzuweisen
setzt nicht den Nachweis eines Zusatznutzens
gegenuber der in der GKV-Versorgung etablierten
Standardtherapie voraus. Zum Anderen fehlt in
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kirzlich durchgefuhrten MRT.

Vom G-BA wurden fir Fingolimod die folgenden
Patientenpopulationen und Vergleichstherapien
definiert:

Population 1: Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die
nicht auf einen vollstdndigen und angemessenen
normalerweise mindestens ein Jahr andauernden
Zyklus einer Beta-Interferon-Therapie angesprochen
haben (Vergleichstherapie: Glatirameracetat).

Population 2: Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die
noch keine ausreichende Therapie mit Beta-
Interferonen erhalten haben (Vergleichstherapie: Beta-
Interferon 1la oder 1b).

Population 3: Patienten mit rasch fortschreitender,
schwerer schubférmig-remittierend verlaufender
Multipler Sklerose (Vergleichstherapie: Beta-Interferon
la oder 1b).

den Regelungen in 8 6 AM-NutzenV, die das
Nahere zu den Kriterien zur Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie regeln,
jeglicher Anhaltspunkt daftir, dass der G-BA bei
der Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie an den Komparator der
Zulassungsstudie gebunden sei, Damit
korrespondiert der Sinn und Zweck der
vergleichenden Nutzenbewertung. Sinn und
Zweck der Bewertung eines Arzneimittels mit
einem neuen Wirkstoff im Verhdltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie ist es, den
therapeutischen Wert eines neuen Arzneimittels
im Verhaltnis zu der etablierten Standardtherapie
in der GKV zu ermitteln. Dieser Zwecksetzung
entspricht es, die zweckmalige
Vergleichstherapie nach Kriterien zu ermitteln, die
sich aus den Versorgungsstandard der GKV
pragenden Vorschriften in 88 2, 12 SGB V ableiten
lassen und in 8 6 AM-NutzenV ihren Niederschlag
gefunden haben.

Aufgrund der fehlenden Bindungswirkung der
Zulassung sowie unter Berlcksichtigung der
unterschiedlichen gesetzlichen Zweckrichtungen
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Fur Novartis ist die Aufspaltung der Zulassungspopulation
in die genannten drei, im G-BA Beratungsgesprach
vorgegebenen Patientenpopulationen rechtlich fraglich: Die
Zulassung fur Fingolimod unterscheidet in der ,Non-
Responder*-Gruppe (Spiegelstrich 1 der Zulassung) nicht
zwischen Patienten, die noch keine ausreichende Therapie
mit Beta-Interferon erhalten haben und solchen, die
vollstdndig vorbehandelt wurden. Die vom G-BA
vorgenommene Aufspaltung dieser Patientenpopulation in
die konkreten Subgruppen ist daher nicht Gegenstand der
zugelassenen Anwendungsgebiete und entspricht somit
nicht den Anforderungen des 8 5 Abs. 3 Kap. 5 VerfO G-
BA. Insoweit ist Novartis der Auffassung, dass die
Aufspaltung der Zulassungsindikation in  mehrere
Subpopulationen mit unterschiedlichen Vergleichstherapien
den Feststellungen der Europaischen Zulassungsbehodrden
in der Zulassung fur Fingolimod widerspricht, was gegen
die in 87 Abs.2 Satz6 AM-NutzenV explizit normierte
Bindungswirkung der Zulassungsentscheidung fur die friihe
Nutzenbewertung verstof3t.

des AMG und des SGB V ist es gerechtfertigt und
sachlich begrindet, die Patientengruppen, in
Bezug auf die der Zusatznutzen nachzuweisen ist,
unter dem Gesichtspunkt der Relevanz fir die
Versorgung in der gesetzlichen
Krankenversicherung zu bestimmen.

Abgrenzung der Patientenpopulation in die
Subpopulationen a), b) und c)

Die arzneimittelrechtliche Zulassung von
Gilenya® stellt explizit in ihrem Anwendungsgebiet
unter dem ersten Spiegelstrich auf mit INF-3
behandelte Patienten ab, die unter einer hoher
Krankheitsaktivitdt der schubférmig-remittierend
verlaufender Multipler Sklerose leiden und die
nicht auf einen vollstdndigen und angemessenen
normalerweise mindestens ein Jahr andauernden
Zyklus einer Beta-Interferon-Therapie
angesprochen haben. Die Zulassung definiert
nicht abschlieBend, welche Patienten bzw.
Patientengruppen von dem das
Anwendungsgebiet bestimmenden Tatbestand
.Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat trotz
Behandlung mit einem Beta-Interferon“ erfasst
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Zudem regelt § 18 Abs. 3 Kap. 5 VerfO G-BA, dass fur die
erstmalige Bewertung zum Zeitpunkt der Markteinfiihrung
grundsatzlich die Zulassungsstudien zugrunde zu legen
sind. Nur soweit eine begrindungsbedurftige Ausnahme
(,grundsatzlich*) vorliegt, kann der G-BA weitere
Nachweise verlangen. Die friihe Nutzenbewertung muss
also derart durchgefiihrt werden, dass aufgrund der
Zulassungsstudien Aussagen fir das Vorliegen eines mehr
oder weniger wahrscheinlichen Zusatznutzens getroffen
werden koénnen. Die Zulassungsstudien koénnen einer
Nutzenbewertung durch den G-BA aber nur dann sinnvoll
zugrunde gelegt werden, wenn die far die
Nutzenbewertung ausgewahlten Patientenpopulationen im
Rahmen der Zulassungsindikation unmittelbar aus den
Zulassungsstudien abgeleitet werden. Die Bildung von
Subpopulationen ist auf der Grundlage dieses in der
Verfahrensordnung verankerten Prifprogramms also nur
insoweit moglich, als die Subpopulationen unmittelbar in
der Fachinformation des zu prifenden Arzneimittels
aufgenommen sind. Fir Fingolimod bedeutet dies, dass
eine Aufspaltung der Patientenpopulation, fir die

sind (vgl. die Formulierung unter 1.Spiegelstrich,
Satz 2 ,Dabei kann es sich um Patienten handeln,
die..."). Vor diesem Hintergrund halt es der G-BA
fur vertretbar, auch die in der Versorgung
relevante Gruppe der Patienten, die noch keine
ausreichende Therapie mit IFN-3 erhalten haben,
dem Zulassungstatbestand zuzuordnen. Da der
Krankheitsverlauf bei RRMS in seiner Auspragung
hinsichtlich der Schubrate, Dauer der Schibe oder
Behinderungsprogression nach einem Schub stark
inter- und intraindividuell gepragt ist, ist deshalb
ein ausreichend langer und vollstandiger
Therapiezyklus mit INF-3 notwendig, um einen
Therapieerfolg mit dieser Wirkstoffklasse bewerten
zu konnen. Patienten, die mit INF-B behandelt
werden, sollen daher erst auf Glatiramer
umgestellt werden, wenn sie nicht auf einen
vollstdndigen und angemessenen normalerweise
mindestens ein Jahr andauernden Zyklus einer
INF-3-Therapie  angesprochen haben.  Fr
Patienten, die noch nicht ausreichend mit INF-3
therapiert worden sind und deren Therapieerfolg
mit INF-3 deshalb noch nicht bewertet werden
kann, ist eine Weiterfiihrung der Therapie mit INF-
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Fingolimod zugelassen ist, nur anhand der in Ziffer 4.1 der
Fachinformation beschrieben Kriterien héatte erfolgen
durfen. Eine Aufspaltung der Patientenpopulation in
vollstandig  vorbehandelte  und  nicht  vollstandig
vorbehandelte Patienten ist daher wohl nicht mit den
rechtlichen Anforderungen an die friihe Nutzenbewertung
zu vereinbaren.

Dennoch hat Novartis — um den Vorgaben des G-BA aus
dem Beratungsgesprach Folge zu leisten — diese Vorgaben
im Dossier tbernommen und Daten fur die drei definierten
Populationen im Vergleich zur bestimmten zweckmafigen
Vergleichstherapie vorgelegt. Weder inhaltlich noch
rechtlich akzeptabel ist indessen, wie in der Bewertung der
verfugbaren Daten durch das IQWIG verfahren wurde.

Das IQWIG betrachtete  die drei  genannten
Patientenpopulationen mit unterschiedlichem Krankheits-
verlauf getrennt. Der Zusatznutzen wurde in den einzelnen
Populationen unterschiedlich bewertet. Far  die
Populationen 1 wund 2 sieht das IQWIiG keinen

3 zweckmafRig und durch die Zulassung von
Gilenya® umfasst. Die Therapie mit Fingolimod ist
laut Zulassung keine Basistherapie, sondern sie
ist aufgrund ihres hohen Nebenwirkungsrisikos nur
fur Patienten mit hochaktiver Erkrankung in einem
eng begrenzten Rahmen zugelassen (siehe hierzu
bitte Ausfiihrungen zur zweckmaligen
Vergleichstherapie unter B.
Bewertungsentscheidung, 2.1 Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie in diesem
Dokument und Anlage 2, Evidenzrecherche des
Gemeinsamen Bundesauschusses in diesem
Dokument).
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Zusatznutzen, fur die Population 3 nur einen Anhaltspunkt
fur einen geringen Zusatznutzen von Fingolimod im
Vergleich zu Beta-Interferon l1la i.m.. Die signifikante
Schubratenreduktion um 52 % unter Fingolimod im
Vergleich zur aktiven Vergleichssubstanz in der Gesamt-
studienpopulation der Head-to-Head-Studie
TRANSFORMS (Tabelle 10) wurde dabei in keinster Weise
gewurdigt.

Dieser Bewertung widerspricht Novartis. Trotzdem werden
mit der vorliegenden Stellungnahme weitere Analysen zum
Zusatznutzen von Fingolimod entsprechend den vom
IQWIG in seiner Bewertung genannten Anforderungen
eingereicht.

Seite 10

Zeile
23-27

Seite 33

Zeile

2. Population 1:
Fingolimod als Eskalation bei IFN-Non-
Respondern mit vollstdndigem und
angemessenem IFN-Zyklus im Vergleich zu
Glatirameracetat

2.1 Dargestellte Daten im Dossier
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13-16

Seite 48

Zeile
21-25

Seite 51

Zeile
14-18

Fur diese Population war ein Vergleich mit Glatirameracetat
gefordert. Direkte Vergleichsstudien liegen hierzu nicht vor,
weswegen von Novartis im Dossier ein indirekter Vergleich
durchgefuhrt wurde. Dabei wurde aus unserer Sicht die fir
diesen Vergleich bestverfugbare Evidenz einbezogen.
Hinsichtlich der Daten fur Glatirameracetat konnte alleinig
auf publizierte Daten zuriickgegriffen werden. Originaldaten
(z. B. Studienberichte oder Rohdaten) der Hersteller waren
fur Novartis nicht verfugbar. Novartis hat den indirekten
Vergleich auf Basis der gesamten Studienpopulation
durchgefuhrt. Begriindet liegt dies darin, dass aus der
verfugbaren Literatur zu Glatirameracetat keine Daten zur
relevanten Subpopulation der [IFN Non-Responder
extrahierbar waren. Selbst wenn also eine Vorbehandlung
mit Beta-Interferon bei den in die Studien eingeschlossenen
Patienten vorgelegen hatte, ist diese Information nicht
Bestandteil der Publikation und somit fir den indirekten
Vergleich nicht verfugbar. Auch kdnnen bei genauerer
Betrachtung derartige Daten beim Hersteller gar nicht
vorliegen, da die Studieneinschlusskriterien nicht
entsprechend definiert waren, oder aber Beta-Interferone

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 15. Oktober 2012

61



Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen® gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

vor Beginn der Studie am Markt noch gar nicht verfligbar
waren (Einfihrung Betaferon in Europa im Jahr 1995).

Um dennoch der Forderung nach einem Vergleich mit
Glatirameracetat nachzukommen, wurden Publikationen
zur RRMS-Gesamtpopulation verwendet. Zur
Gewaéhrleistung der Vergleichbarkeit wurden diese
Ergebnisse dann mit denen der Gesamtpopulation aus den
Fingolimod-Studien in Relation gesetzt. Diese indirekte
Vergleichsanalyse zeigt einen signifikanten Zusatznutzen
von Fingolimod gegeniber Glatirameracetat (Reduktion der
Schubrate um 30 % durch Fingolimod) (Tabelle 1).

2.2 Bewertung durch das IQWiG

Das IQWIG bemangelt in seiner Nutzenbewertung den
fehlenden Bezug zur fraglichen Subpopulation und sieht
den Zusatznutzen damit formal als nicht belegt an:

.Nach den vorliegenden Informationen wére vermutlich eine
Teilpopulation der Studie TRANSFORMS fir den indirekten
Vergleich relevant, namlich die Population der Patienten,
die bereits langer als 1 Jahr mit IFN-B vorbehandelt sind
(als Operationalisierung far eine vollstandige
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Vorbehandlung) und eine hohe Krankheitsaktivitat geman
den Vorgaben des zugelassenen Anwendungsgebietes
haben.

[.]

.0er pU fahrt an keiner Stelle im Dossier den Nachweis,
dass die von ihm vorgelegten Daten (alle vorbehandelten
Patienten) fir die Population der Patienten mit hochaktiver
RRMS, die keine vollstandige Vorbehandlung mit IFN-8
erhalten haben, relevant sind.

[.]

Es ist dariber hinaus aber auch nicht plausibel, dass die
dargestellten Ergebnisse aus dem indirekten Vergleich fir
die Nutzenbewertung verwertbar sind, da Patienten, die
bereits mindestens 1 Jahr mit einem IFN-8 behandelt
wurden, eine andere Ausgangssituation haben als
behandlungsnaive Patienten.”

Dass eine solche Analyse technisch gar nicht durchfihrbar
und somit unmdglich ist, wird vom IQWIG nicht als
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Argument akzeptiert. Die von Novartis gelieferten Daten
zum Vergleich von Fingolimod mit Glatirameracetat werden
daher nicht anerkannt:

.Der pU bezeichnet den indirekten Vergleich mit den
eingeschlossenen Studien als die bestverfugbare Evidenz.
Hierbei muss jedoch beachtet werden, dass jede Evidenz —
sowohl eine bestverfliigbare als auch eine flir eine
Fragestellung bestmégliche Evidenz — grundsatzlich dazu
geeignet sein muss, die jeweilige Fragestellung zu
beantworten. Ist dies nicht gegeben, ist auch die
vermeintlich bestverfligbare Evidenz fir eine Fragestellung
irrelevant.”

2.3 Position Novartis und Darstellung weiterer
Daten

Novartis erachtet es als rechtswidrig, wenn das IQWIG

Antworten auf Fragen erwartet, die aus den

Zulassungsstudien nicht beantwortet werden kénnen. Wie

oben unter 1. bereits dargelegt, sind - von

begriindungsbedirftigen Ausnahmen abgesehen — der
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frihen Nutzenbewertung gem. § 18 Abs. 3 Kap. 5 VerfO G-
BA die Zulassungsstudien zugrunde zu legen.
Insbesondere im Hinblick auf die Vergleichstherapie kann
nicht die Beurteilung an die Vorlage von Daten geknipft
werden, die Novartis nicht vorlegen kann. Vielmehr hat das
IQWIG seine Bewertung auf der Grundlage der mit dem
Dossier eingereichten, verfugbaren Evidenz durchzufiihren
(8 7 Abs. 2 AM-NutzenV, § 18 Abs. 2 Kap. 5 VerfO G-BA).
Der damit verbundene Umstand, dass das Vorliegen eines
Zusatznutzens im Hinblick auf einzelne Nutzenaspekte
vielleicht nicht abschlieRend festgestellt werden kann, wird
vom Recht der frihen Nutzenbewertung hingenommen,
weil die frlhe Nutzenbewertung den Nutzen eines
Arzneimittels bereits unmittelbar nach seiner
Marktzulassung bewerten will. Der Gesetzgeber war sich
dabei des Umstands bewusst, dass der Erkenntnisstand zu
diesem frihen Zeitpunkt begrenzt ist, ein Problem, das den
unparteiischen Vorsitzenden des G-BA, Herrn Dr. jur. Hess,
ausfuihren lieR, dass ,ein abschlieRender Nutzenbeleg
mangels ausreichender Studienlage haufig ... noch nicht
erwartet werden* konne (3). Deshalb zielt die frihe

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 15. Oktober 2012

65



Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen® gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Nutzenbewertung nicht einfach auf die Prifung der Frage,
ob ein Zusatznutzen gegenuber der zweckmaliigen
Vergleichstherapie nachgewiesen ist, sondern auf die
Klarung, mit welcher Wahrscheinlichkeit und in welchem
Ausmall ein Zusatznutzen vorliegt (85 Abs.4 AM-
NutzenV). Das Recht der friihen Nutzenbewertung kennt
also nicht die die Nutzenbewertungen des IQWIiG in der
Vergangenheit pragende Dichotomie ,Nutzen belegt® /
.Nutzen nicht belegt®, sondern zielt auf eine gleitende
Einordnung des Arzneimittels im Sinne eines mehr oder
weniger wahrscheinlichen Zusatznutzens.

Das IQWiIG hat danach die Angaben im Dossier umfassend
zu prufen und — nach umfassender Prifung — auf ihre
Validitat zu prifen. Keinesfalls ist das IQWIiG berechtigt,
einen moglichen Erkenntnisgewinn aus den Angaben im
Dossier von vornherein auszuschliel3en.

Der durchgefuihrte und dargestellte indirekte Vergleich ist in
unseren Augen methodisch einwandfrei und die beste
Evidenz, die zur vergleichenden Bewertung von Fingolimod
zu Glatirameracetat derzeit verfuigbar ist. Beta-Interferone
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und Glatirameracetat sind vergleichbar wirksam (4). Bei
belegter Uberlegenheit von Fingolimod gegeniiber Beta-
Interferon 1a i.m. aus der TRANSFORMS-Studie war auch
eine Uberlegenheit von Fingolimod iiber Glatirameracetat
wabhrscheinlich, was durch die Ergebnisse von Del Santo et
al., 2011 (5) bestatigt wurde. Auch hier gilt es, den
Charakter der frihen Nutzenbewertung nicht auf3er Acht zu
lassen. Aufgrund des Inkrafttretens des AMNOG zum
01.01.2011 war eine Beratung der Novartis Pharma GmbH
durch den G-BA erst wenige Wochen vor der
Dossiereinreichung mdglich. In diesem Zusammenhang
wurde dann auch die zweckmaRige Vergleichstherapie
definiert. Entspricht diese - wie im Falle von Fingolimod -
nicht dem Komparator der Zulassungsstudie, gibt es fur
den pharmazeutischen Unternehmer keine Mdglichkeit, bis
zum Einreichungszeitpunkt eigene Studiendaten zu
generieren. Ein Vergleich ist somit nur indirekt zu fuhren.
Dieser kann immer nur soweit auf die relevante Population
zugeschnitten werden, wie es die verfugbare Datenlage
zulasst. Fur Glatirameracetat liegen keine Daten zur
Wirksamkeit bei IFN-Non-Respondern vor. Das ist auch
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nicht zu erwarten, da die Zulassung von Glatirameracetat
nicht auf diese Population limitiert ist. Entweder war also in
den relevanten Studien eine Vortherapie ausgeschlossen
oder nicht mdglich gewesen, da noch kein Interferon auf
dem Markt verfigbar war.

Von der vom IQWIG vorgeschlagenen Vorgehensweise,
den indirekten Vergleich wenigstens fir Novartis-eigene
Studien auf die relevante Subpopulation zu reduzieren wird
abgesehen. Diese Vorgehensweise wird von Novartis als
methodisch nicht addquat angesehen, denn ein Vergleich
der Subpopulationen aus Novartis-Studien mit den
Gesamtpopulationen aus den publizierten Studien zu
Glatirameracetat und Beta-Interferonen wirde voéllig
unterschiedliche Populationen miteinander in Relation
setzen, was eine valide Bewertung der Effekte unmdglich
macht. Bei den relevanten Subpopulationen aus den
Novartis-Studien handelt es sich um IFN Non-Responder.
Diese Subpopulation existiert, wie oben bereits dargestellt,
in den Studien zu Glatirameracetat und Beta-Interferonen
nicht. Die im Dossier dargestellten Daten sind somit die
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bestverfugbare Evidenz zum Vergleich der Wirksamkeit von
Fingolimod gegen Glatirameracetat.

Die im Dossier dargestellten Vergleichsdaten gelten fur die
Gesamtpopulation der RRMS-Patienten. Aus Sicht von
Novartis sind die Daten aus dem indirekten Vergleich, wie
er fur die Gesamtpopulation durchgefiuihrt wurde, auch fur
die relevante Population 1 (IFN Non-Responder mit
vollstdndigem und angemessenem IFN-Zyklus)
reprasentativ. Das lasst sich aus den Daten zum Vergleich
Fingolimod gegen Beta-Interferon aus der vorgelegten
Head-to-Head-Studie TRANSFORMS schlieBen. Die
beobachtete Schubratenreduktion ist fur die
Gesamtpopulation (Tabelle 10) und die Population 1
(gebildet anhand der vom IQWIiG vorgeschlagenen
Operationalisierung, Tabelle 3) konsistent, ebenso wie flr
alle anderen im Dossier bzw. in dieser Stellungnahme
dargestellten Populationen. Aus diesem Grund geht
Novartis davon aus, dass die im Dossier dargestellten
Daten aus dem indirekten Vergleich gegenuber
Glatirameracetat auch auf die vom G-BA definierte
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Population 1 (bertragbar sind. Daten zu unerwinschten
Ereignissen in dieser Population sind in Tabelle 4
dargestellt. Es sind keine Aufféalligkeiten zu verzeichnen.
Hinsichtlich der grippeartigen Erkrankungen ergibt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Fingolimod
gegeniber Beta-Interferon.

Die  sequentielle  Betrachtung ist eine weitere
Herangehensweise an die Fragestellung, ob Fingolimod ftir
IFN-Non-Responder eine geeignete Therapiealternative
darstellt. Aus einer Extension zur aktiv-kontrollierten Studie
TRANSFORMS sind Daten verfugbar, die das
Therapieansprechen unter Beta-Interferon-Behandlung und
anschliel3ender Fingolimod-Behandlung sequentiell
vergleichen. Patienten, die in der Hauptphase der Studie
Beta-Interferon erhalten haben, konnten nach Ende dieser
Phase auf eine Behandlung mit Fingolimod wechseln. Die
Schubrate wurde bei diesen Patienten durch die
Umstellung auf Fingolimod um 30 % signifikant (p<0,05)
gesenkt. Zudem steigerte die Therapieumstellung die
absolute und relative Anzahl der Patienten ohne neue bzw.

70

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 15. Oktober 2012




Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen® gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

neu vergrof3erte T2-Lasionen und reduzierte die Anzahl der
Patienten mit (schwerwiegenden) Nebenwirkungen (6).

In  Zusammenschau dieser Daten kann davon
ausgegangen werden, dass die im indirekten Vergleich
beobachtete Schubratenreduktion in der Gesamtpopulation
ebenso fur die geforderte Population 1 gilt, und somit eine
»<Abschwachung schwerwiegender Symptome" im Sinne der
Definition des erheblichen Zusatznutzens gezeigt werden
konnte.

2.4 Vorgeschlagene Anderung
Anerkennung des Belegs eines erheblichen
Zusatznutzens von Fingolimod. Dieser wird mit den
im Dossier vorgelegten Daten zum indirekten
Vergleich begriindet, die einen signifikanten Vorteil
von Fingolimod gegentiber Glatirameracetat
hinsichtlich der Schubratenreduktion zeigen.

Patientenpopulation a): Patienten mit
hochaktiver schubférmig-remittierender
Multipler Sklerose (RRMS), die nicht auf
einen vollstdndigen und angemessenen
normalerweise mindestens ein Jahr
andauernden Zyklus mit INF- (1a oder 1b)
angesprochen haben.

- Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis
zur zweckmafigen Vergleichstherapie,

- indirekter Vergleich -

Da direkt vergleichende Studien zwischen
Fingolimod und Glatirameracetat nicht vorliegen,
hat der pharmazeutische Unternehmer in dem der
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Nutzenbewertung zugrunde liegenden Dossier
einen indirekten Vergleich vorgenommen. In
diesem indirekten Vergleich ist die Vorbehandlung
mit  Beta-Interferonen nicht abgebildet, die
allerdings die grundlegende Voraussetzung
sowohl in der Zulassung als auch in der sich
darauf beziehenden zweckmaligen
Vergleichstherapie ist. Der pharmazeutische
Unternehmer bezieht seine Auswertungen somit
nicht auf die relevante Patientenpopulation a), da
er (Uberwiegend nicht mit Beta-Interferonen
therapierte Patienten einbezieht. Der indirekte
Vergleich und die mit ihm ausgewiesenen
Ergebnisse sind deshalb fir die Nutzenbewertung
nicht verwertbar. Auch die im schriftichen und
mundlichen Stellungnahmeverfahren durch den
pharmazeutischen Unternehmer nachgereichten
Daten sind nicht geeignet einen Zusatznutzen zu
belegen. Der pharmazeutische Unternehmer hat
im schriftlichen Stellungnahmeverfahren eine neue
Auswertung seiner im Dossier im Modul 5 bereits
dargelegten Daten zur TRANSFORMS-Studie
vorgebracht. Er folgte damit der Abgrenzung der
Patientenpopulation a) und b) durch das Merkmal
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.vorbehandlung mit Beta-Interferonen (INF-R3),
ausreichend therapiert versus nicht ausreichend
therapiert, das sowohl durch die Zulassung als
auch durch die vom G-BA Dbestimmte
zweckmaRige Vergleichstherapie vorgegeben ist.
Fur die Patientenpopulation a) legte der
pharmazeutische Unternehmer lediglich eine
Auswertung zu den Endpunkten jahrliche
Schubrate und Nebenwirkungen vor. Eine uUber
diese Endpunkte hinausgehende Auswertung zu
weiteren relevanten Endpunkten der
TRANSFORMS-Studie fur die
Patientenpopulationen a) und b) wurde vom
pharmazeutischen Unternehmer nicht vorgelegt.

Auch eine aus Sicht des pharmazeutischen
Unternehmers bestverfligbare Evidenz muss
Mindestanforderungen an eine geeignete Evidenz
erfillen, um fir die Nutzenbewertung nach 35 a
SGB V bericksichtigt zu werden.

Seite 32
Zeile 3-

IFN-Non-
IFN-

3. Population 2:
Respondern
Zyklus

Fingolimod bei
nach unvollstandigem

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 15. Oktober 2012

73



Seite, Stellungnehmer | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene | Ergebnis nach Prifung
Zeile A (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen® gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
6 3.1 Dargestellte Daten im Dossier
Novartis hat mit dem G-BA ein Beratungsgesprach zur
Seite 10 Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie gefihrt.
In diesem Zusammenhang wurde vom G-BA auch die oben
12-17

definierte Aufteilung in drei Populationen vorgenommen.
Nach den mindlichen Ausfihrungen des GBA im
Beratungsgesprach sollte die Abgrenzung der Populationen
1 und 2 Uber die Therapietreue erfolgen. Demnach besteht
die Population 2 aus nicht-therapietreuen IFN Non-
Respondern (,Fur Patienten, die noch keine ausreichende
Therapie mit Beta-Interferon erhalten haben, Beta-
Interferon la oder 1b"), also aus Patienten die das
verordnete Arzneimittel z. B. weniger haufig als in Fach-
und Gebrauchsinformation empfohlen einnehmen.

Die verfugbare Datenbasis aus der Phase llI-Studie bietet
keine Mdglichkeit, dieses Kriterium abzufragen. Novartis
hat daher Daten fir alle IFN Non-Responder, einschliel3lich
der Patienten aus Population 2 mit unvollstandigem IFN-
Zyklus, vorgelegt. Der Zulassungstext unterscheidet
generell zwei verschiedene Moglichkeiten, wie ein Non-
Responder aufgrund der Krankheitsaktivitat identifiziert
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werden kann. Mdglichkeit | bezieht sich auf die Schubrate
und Lasionszahl, Mdoglichkeit 1l auf die Veranderung der
Schubrate. Diese beiden Mdglichkeiten wurden getrennt
aus den Studiendaten abgefragt und getrennt dargestellt.

3.2 Bewertung durch das IQWIiG

Das IQWiIG forderte abweichend davon die Unterscheidung
Uber die Therapiedauer anstelle der Therapietreue:

.Eine mangelnde Therapietreue ist kein angemessenes
Kriterium dafir, ob ein Patient eine vollstdndige Therapie
erhalten hat oder nicht. Angemessene Kriterien sind die
Dauer der Vorbehandlung mit IFN-B8 sowie die Dosierung
wahrend der Vorbehandlung.”

Aufgrund der unterschiedlich definierten Patienten-
populationen stellt das IQWIG fest, dass im Dossier keine
verwertbaren Daten vorgelegt wurden. Fingolimod wurde in
dieser Patientenpopulation vom IQWiG kein Zusatznutzen
zugesprochen. Die Forderung, die Populationen 1 und 2
Uber die Therapiedauer zu unterscheiden, wurde Novartis
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erst mit Veroffentlichung der Nutzenbewertung bekannt.
Das IQWIiG bemangelte aulerdem die getrennte
Betrachtung zweier Teilpopulationen im Dossier je nach
Darstellung der Krankheitsaktivitat (wie im Zulassungstext
vorgegeben).

.-Hinzu kommt, dass der pU die Patienten mit IFN-3-
Vorbehandlung aus der Studie unangemessen nach der Art
der Krankheitsaktivitat in zwei Teilpopulationen aufteilt, die
aufgrund von Uberschneidungen nicht zusammengefasst
werden konnen. Aus diesen Griinden kénnen die vom pU
vorgelegten Daten nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen werden (siehe auch Abschnitt 2.7.2.2 der
vorliegenden Dossierbewertung).”

3.3 Position Novartis und Darstellung weiterer
Daten

Novartis geht weiterhin davon aus, dass die

Unterscheidung der beiden Populationen aufgrund der

Therapietreue eine mogliche Option darstellt, um der vom

G-BA vorgegebenen getrennten Betrachtung einzelner
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Subpopulationen zu entsprechen. Bezlglich der vom
IQWIG vertretenen Auffassung, dass die gebildeten
Subpopulationen IFN Non-Responder | und Il gemeinsam
hatten ausgewertet werden mussen, steht Novartis auf dem
Standpunkt, dass auch hier das IQWIiG zunachst eine
Bewertung auf Grundlage der im Dossier dargestellten
Daten héatte vornehmen mussen. Im Rahmen der
Bewertung hétte es dann ggf. bertcksichtigen kdnnen,
dass eine gemeinsame Auswertung eine andere, aus Sicht
des IQWIG hohere, Ergebnissicherheit geschaffen hatte.

Um den erganzenden Anforderungen des IQWiG gleichfalls
gerecht zu werden, wurden die im Dossier vorgelegten
Auswertungen fir diese Stellungnahme erganzend mit der
Therapiedauer als Unterscheidungskriterium gerechnet.

Die Charakteristika der Population 2 sowie die Ergebnisse
zum Endpunkt Schubratenreduktion sind in Tabelle 2 und
Tabelle 3 dargestellt. Wie oben zitiert, beméangelte das
IQWIG, dass ,die Patienten mit IFN-8-Vorbehandlung aus
der Studie unangemessen nach der Art der
Krankheitsaktivitdt in zwei Teilpopulationen [...] [aufgeteilt
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wurden], die aufgrund von Uberschneidungen nicht
zusammengefasst werden koénnen“. In der nun gemaR
IQWIiG-Anforderungen vorliegenden Analyse wurden diese
unterschiedlichen Arten der Krankheitsaktivitat gepoolt
ausgewertet.

Die Ergebnisse dieser Auswertung zeigen ebenfalls eine
klinisch relevante und statistisch signifikante Reduktion der
Schubraten um 60 % und sind sowohl mit dem Ergebnis
der Gesamtpopulation als auch mit den im Dossier
vorgelegten Daten zur gesamten Gruppe der IFN Non-
Responder konsistent. Ein Zusatznutzen gegeniber Beta-
Interferon kann damit fur die Population 2 (IFN Non-
Responder mit unvollstandigem IFN-Zyklus) gezeigt
werden. Daten zu unerwinschten Ereignissen in dieser
Population sind in Tabelle 7 dargestellt. Es sind keine
Auffalligkeiten  zu  verzeichnen.  Hinsichtlich  der
grippeartigen Erkrankungen ergibt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Fingolimod.
Grundsatzlich fuhrt die Forderung nach Darstellung von
Subpopulationen zu einer Verringerung der Fallzahl. Im
vorliegenden Fall wird die Fallzahl von N=860 in der

78

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 15. Oktober 2012




Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen® gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Gesamtpopulation der TRANSFORMS Studie auf n=118 in
der Population 2 reduziert. Allein durch eine Aufteilung
einer Studienpopulation in eine entsprechend grof3e Zahl
Subpopulationen ist es aus rein statistischen Griinden nicht
mehr moglich, einen Effekt des Medikaments signifikant zu
bestatigen. Dies fuhrt zu einer massiven Fehleinschatzung
der Wirksamkeit des Medikaments. Die Forderung nach
Bildung von Subpopulationen muss &uRerst kritisch
betrachtet werden und ist hinsichtlich einer Entscheidung
Uber den Zusatznutzen nicht angemessen. Dem Charakter
einer fruhen Nutzenbewertung muss auch in diesem Punkt
Rechnung getragen werden. Es ist dem pharmazeutischen
Unternehmer zum Zeitpunkt der friihen Nutzenbewertung
nicht moglich, fur jede denkbare, der Zulassungsindikation
unterfallende Subpopulation aussagekraftige Daten zu
liefern. Die in der Fachinformation genannten Populationen
ergeben sich meist erst spat im Entwicklungsprozess, die
genaue Definition ist erst mit Zulassung bzw. im Verlauf
des AMNOG-Prozesses Klar.

Insgesamt stellt die klinisch relevante und statistisch
signifikante Reduktion der Schubraten um 60 % eine
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»<Abschwéachung schwerwiegender Symptome" im Sinne der
Definition des erheblichen Zusatznutzens dar.

3.4 Vorgeschlagene Anderung

Anerkennung des Belegs eines erheblichen Zusatznutzens
von Fingolimod fir die Population 2 (IFN Non-Responder
mit unvollstdndigem IFN-Zyklus). Dieser wird mit den mit
der Stellungnahme neu vorgelegten, erganzenden Daten
begriindet, die einen signifikanten Vorteil von Fingolimod
gegenlber Beta-Interferon hinsichtlich der ,Abschwachung
schwerwiegender Symptome" (Schubratenreduktion) im
Sinne der Definition des erheblichen Zusatznutzens zeigen.

Patientenpopulation b): Fur Patienten, die
noch keine ausreichende Therapie mit INF-
3 (1a oder 1b) erhalten haben.

- Zusatznutzen des
Verhaltnis zur
Vergleichstherapie -

Arzneimittels im
zweckmaligen

Der vom pharmazeutischen Unternehmer im
Dossier  vorgenommene  direkte  Vergleich
zwischen Fingolimod und Beta-Interferon bildet die
relevante Patientenpopulation nicht ab, da die
ausgewertete Patientenpopulation zum grofl3ten
Teil Patienten umfasst, die schon ein Jahr oder
langer mit INF-3 (1a oder 1b) therapiert worden
sind. Diese Patienten sind somit ausreichend
therapiert und nicht der Patientenpopulation b)
zuzurechnen. Der direkte Vergleich und die mit
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ihm ausgewiesenen Ergebnisse sind deshalb fur
die Nutzenbewertung nicht verwertbar.

Zusatzliche Auswertungen des
pharmazeutischen Unternehmers im
schriftlichen und mundlichen
Stellungnahmeverfahren zu

Patientenpopulation b)

Auch die im schriftichen und mindlichen
Stellungnahmeverfahren durch den
pharmazeutischen Unternehmer nachgereichten
Daten sind nicht geeignet einen Zusatznutzen zu
belegen. Der pharmazeutische Unternehmer hat
im schriftlichen Stellungnahmeverfahren eine neue
Auswertung seiner im Dossier im Modul 5 bereits
dargelegten Daten zur TRANSFORMS-Studie
vorgebracht. Er folgte damit der Abgrenzung der
Patientenpopulation a) und b) durch das Merkmal
svorbehandlung mit Beta-Interferonen (INF-3),
ausreichend therapiert versus nicht ausreichend
therapiert, das sowohl durch die Zulassung als
auch durch die vom G-BA Dbestimmte
zweckmaRige Vergleichstherapie vorgegeben ist.
Fur die Patientenpopulation b) legte der
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

pharmazeutische Unternehmer lediglich eine
Auswertung zu den Endpunkten jahrliche
Schubrate und Nebenwirkungen vor. Eine Uber
diese Endpunkte hinausgehende Auswertung zu
weiteren relevanten Endpunkten der
TRANSFORMS-Studie fur die
Patientenpopulationen a) und b) wurde vom
pharmazeutischen Unternehmer nicht vorgelegt.
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Seite,

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Ergebnis nach Prufung

Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen® gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig

benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

4, Population 3: Fingolimod bei Patienten mit
1.1.1.1.1. rasch fortschreitender schwerer RRMS in
eite 26 Vergleich zu Beta-Interferon lai.m.
1.1.1.1.1, _ .
eile 25- 4.1 Dargestellte Daten im Dossier
35 Fir die Population 3 (Patienten mit rasch fortschreitender

schwerer RRMS) wurden von Novartis Daten zu einer

Vielzahl von Endpunkten im Dossier vorgelegt.

Seite 34

Zeile 4.2 Bewertung durch das IQWiG

14-20

Vom IQWIG wurde fur diese Subpopulation lediglich ein
geringer Zusatznutzen von Fingolimod beim Endpunkt
grippedhnliche Symptome, basierend auf der aktiv-
kontrollierten Studie TRANSFORMS, zuerkannt. Die
Evidenz wurde dabei insgesamt von einem ,Hinweis’ auf
einen ,Anhaltspunkt’ herabgestuft, da aufgrund der
geringen Patientenanzahl von n=57 die Schatzungen nach
MalRgabe des IQWIG unprazise seien. Wirksamkeitsdaten
in dieser Population wurden nicht beachtet:

-Insgesamt ergibt sich aus den vorliegenden Ergebnissen
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Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen® gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

zu Patienten mit rasch fortschreitender RRMS ein
Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen von
Fingolimod im Vergleich zu IFN-B. Dieser Anhaltspunkt
ergibt sich aus dem Hinweis auf einen geringeren Schaden
hinsichtlich des Endpunkts grippeéahnliche Symptome (nicht
schwerwiegende Nebenwirkung) unter Berlicksichtigung
der unsicheren Datenlage bei anderen Endpunkten
(insbesondere Schiibe und schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse), da aufgrund der kleinen Patientenpopulation
die Schatzungen unprazise sind. Dariiber hinaus besteht
auch aufgrund der beschriebenen Problematik der
Abgrenzung der Patientengruppe gemald Zulassung eine
hohere Unsicherheit. Diese unsichere Datenlage flhrt
insgesamt zu einer Herabstufung der Wahrscheinlichkeit
der Aussage zum Zusatznutzen von einem Hinweis auf
einen Anhaltspunkt.”

Das IQWIG hatte aul3erdem angemerkt, dass prinzipiell
nicht nur therapienaive Patienten eingeschlossen werden
mussten:
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Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen® gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

.Dariber hinaus schlieRt der pU nur therapienaive
Patienten ein, was von der Zulassung nicht vorgegeben ist.
In Anbetracht dessen, dass Angaben zur
Behinderungsprogression fehlen, lasst sich durch die
Einschrankung auf therapienaive Patienten ggf. eine
bessere Abgrenzung der Patienten mit tatsachlich
vorliegender rasch fortschreitender schwerer RRMS
erzielen, da bei diesen Patienten bereits in der Frihphase
der Erkrankung 2 Schiibe und 1 Lasion im MRT aufgetreten
sein mussen”.

4.3 Position Novartis und Darstellung weiterer
Daten
Novartis stimmt mit der Bewertung des IQWiG nicht
Uberein. Die aktiv-kontrollierte Studie TRANSFORMS
zeigte eine Schubratenreduktion von 52% gegeniiber Beta-
Interferon 1la i.m. in der gesamten Studienpopulation. In der
FREEDOMS kontrollierten Studie mit groerer Fallzahl in
dieser Population 3 (n=85) war die Schubratensenkung fir
die Gesamtpopulation und die Subpopulation 3 konsistent

Patienten mit
schwerer
verlaufender

Patientenpopulation c):
rasch fortschreitender
schubformig-remittierend
Multipler Sklerose:

- Zusatzliche Auswertungen des
pharmazeutischen Unternehmers im
schriftlichen und mundlichen
Stellungnahmeverfahren-

Die Patientenpopulation ¢) umfasst nach

Zulassung und zweckmaRiger Vergleichstherapie
sowohl vortherapierte als auch therapienaive
Patienten. In seinem Dossier bezog der
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Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen® gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

signifikant (Tabelle 12).

Das IQWIG hatte angemerkt, dass ,der pU nur
therapienaive Patienten ein(schlie3t), was von der
Zulassung nicht vorgegeben ist.“ Wird die Population 3
abweichend von der Darstellung vom Dossier unabhangig
von deren Vorbehandlung betrachtet, zeigt sich eine
signifikante Senkung der Schubrate um 52 %. Diese Daten
wurden im EPAR veroffentlicht (2) (Tabelle 8).

Insgesamt gesehen resultiert das Vorgehen, nur die (zum
Planungszeitpunkt der Studie noch unbekannte) Label-
Population anzuerkennen, regelhaft in sehr Kkleinen
Patientengruppen (in diesem Fall n=57), was dazu fihrt,
dass ein Uber die gesamte Studienpopulation einheitlich
und konsistent zu beobachtender Effekt in einer kleinen
Subpopulation nicht mehr statistisch signifikant ist. Dies
darf indessen nicht dazu fihren, dass dieser Effekt in der
frihen Nutzenbewertung voéllig unbericksichtigt bleibt.
Rechtlich folgt dies aus der Regelung in 8 5 Abs. 4 AM-
NutzenV, dass im Dossier ,unter Angabe der Aussagekraft

pharmazeutische Unternehmer in diese Population
ausschlieB3lich therapienaive Patienten ein. Im
Rahmen des schriftichen und mundlichen
Stellungnahmeverfahrens hat der
pharmazeutische Unternehmer in seiner erneuten
Auswertung zur Patientenpopulation c) lediglich
die Ergebnisse fiur die Endpunkte jahrliche
Schubrate und Nebenwirkungen dargelegt; die
entsprechende Datengrundlage fehlt in der
Darstellung. Eine U(Uber die Abgrenzung der
Patientenpopulationen hinausgehende
Auswertung zu weiteren relevanten Endpunkten
der TRANSFORMS-Studie durch den
pharmazeutischen Unternehmer wurde somit auch
fur die Patientenpopulationen c) nicht dargelegt.
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Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen® gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

der Nachweise  darzulegen (ist), mit  welcher
Wabhrscheinlichkeit und in  welchem Ausmal} ein
Zusatznutzen vorliegt*. Die Aussagekraft der Nachweise
lasst sich nach den Klassifizierungen der evidenzbasierten
Medizin angeben, das Ausmall des ZN kategorisiert die
AM-NutzenV in § 5 Abs. 7 selbst (erheblich, betrachtlich,
gering etc). Indem der Normgeber die fur Medizinstatistiker
zunachst Uberraschende Kategorie der Wahrscheinlichkeit
eines Zusatznutzens einflihrte, zeigt er, dass es aus seiner
Sicht ein ,mehr oder weniger” signifikant geben kann. Dem
Normsetzer war namlich bewusst, dass die frihe
Nutzenbewertung zu einem frilhen Zeitpunkt stattfindet, in
dem das Vorliegen verschiedener Nutzenaspekte noch
nicht statistisch signifikant geklart sein wird. Daher wurde
die Aufgabe der friihen Nutzenbewertung auch haufig nicht
als Nutzenbewertung, sondern als ,Nutzenprognose*
bezeichnet (so z.B. Prof. Huster (7)). Fur einen bestimmten
Zusatznutzen eines Arzneimittels kann zu diesem Zeitpunkt
anhand der vorliegenden Studiendaten also vielleicht ein
Trend erkennbar sein, ohne dass der Zusatznutzen
signifikant belegt ist. In dieser Situation ist das Bestehen
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Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen® gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

eines Zusatznutzens nicht belegt (=100% wahrscheinlich),
aber z.B. ,Uberwiegend wahrscheinlich®. Fur die
Beurteilung der Wahrscheinlichkeit des Vorliegens eines
Zusatznutzens sind daher auch p-Werte >0,05 relevant.
Dies gilt insbesondere dann, wenn die fehlende Signifikanz
offensichtlich  auf die GroBe der untersuchten
Patientengruppe zuriickzufihren ist.

Die offensichtliche Divergenz zwischen Zulassung und
friher Nutzenbewertung - Studiendaten fuhren zur
Zulassung, werden aber in der frihen Nutzenbewertung
nicht akzeptiert — sollte bereits bei der Festlegung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie und spatestens bei der
Dossierbewertung durch das IQWIiG bertcksichtigt werden
mussen.
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Seite, Stellungnehmer | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene | Ergebnis nach Prifung
Zeile A (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen® gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
4.4 Vorgeschlagene Anderung Ausmafl und Wahrscheinlichkeit des
1.1.1.1.1. Aufhebung der Herabstufung auf einen Anhaltspunkt und | £usatznutzens
Anerkennung des Belegs eines erheblichen Zusatznutzens | Die Dossierauswertungen fur diese
von Fingolimod. Dieser folgt aus den in der Stellungnahme | Patientenpopulation konnten fir die
aufgefihrten Daten zur Schubratenreduktion in der | Nutzenbewertung verwertet werden. Die vom
Population 3 gemaR EPAR begrindet, die einen | Pharmazeutischen Unternehmer  gewahite
N . . . . Begrenzung der Patientenpopulation auf
signifikanten Vorteil von Fingolimod gegenlber Beta- L : . :
) ) o , therapienaive Patienten, fuhrt u.a. sowohl im
Interferon im Sinne der Definition des erheblichen

Zusatznutzens zeigen, namlich der.
schwerwiegender Symptome*.

~Abschwéchung

Fingolimod-Arm (27 Patienten) als auch im INF-[3-
Arm (30 Patienten) zu einer kleineren
Patientenanzahl. In dem zugelassenen
Anwendungsgebiet zu Fingolimod wird als
Merkmal dieser Patientenpopulation c) neben der
Schubanzahl und der im MRT des Gehirns
nachgewiesenen Lasionen zusatzlich auch auf
eine vorhandene Behinderungsprogression
abgestellt. Angaben zu einer im Vorjahr
vorliegenden Behinderungsprogression der
Patienten wurden zu Studienbeginn in der
TRANSFORMS-Studie jedoch nicht erhoben und
im Dossier nicht dargestellt. Fir die im
Nutzenbewertungsbericht zu Fingolimod als
relevant bewerteten Endpunkten konnte nur fir die
Nebenwirkungen der grippeartigen Symptome ein
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Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen® gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

statistisch  signifikanter Unterschied zugunsten
Fingolimods gezeigt werden. Die grippeartigen
Symptome zahlen nicht zu den schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen und sind in ihrer
Abgrenzung zu anderen Krankheitssymptomen
unspezifisch.

Aufgrund der vorangegangenen Ausfiihrungen zur
Datenlage, der geringen Patientenanzahl und der
in Bezug auf das Merkmal
Behinderungsprogression fehlenden Abgrenzung
der Patientenpopulation c¢) sowie Hinweisen auf
ein erhdhtes kardiales Risiko, auch fir die
Gesamtpopulation der Patienten (siehe Rote-
Hand-Brief vom 26. Januar 2012, Novartis Pharma
GmbH) sind die Ergebnisse mit einer grol3eren
Unsicherheit behaftet. In der der Gesamtschau
ergibt sich somit lediglich ein Anhaltspunkt far
einen geringeren Schaden hinsichtlich
grippeartiger Symptome.

Seite 24
Zeile 15-
18

5. Spezifische  methodische  Aspekte -
Nachweisbarkeit eines Vorteils einer oralen
Therapie im Vergleich zu einer injizierbaren
Therapie

Orale Therapie von Fingolimod

Auswertungen zu Vorteilen hinsichtlich der
Applikationsart oral versus intramuskular, wie z.B.
auch Reaktionen an der Injektionsstelle wurden im
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Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen® gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Abgesehen von der Kklinischen Wirksamkeit ist ein
wesentlicher Vorteil von Fingolimod die orale Anwendung.
Dieser Aspekt lasst sich aber innerhalb der
Zulassungsstudie nicht abbilden, da eine Verblindung beim
Vergleich einer oralen mit einer injizierbaren Therapie nur
im ,Double Dummy Design“ gewéahrleistet ist (alle Patienten
erhalten Injektion und Tablette, je nach Studienarm eines
von beiden als Placebo zum aktiven Arzneimittel). Das
IQWIG hat diese Problematik erkannt und im
Bewertungsbericht angemerkt.

Es ist jedoch — auch ohne randomisierte Evidenz —
offensichtlich, dass die typischen Nachteile einer i.m.-
applizierten Therapie, wie z.B. Reaktionen an der
Einstichstelle, bei einer oralen Therapie nicht auftreten. Die
Patientenpraferenz  und die daraus resultierende
Lebensqualitdt und Therapietreue ist eine typische
Fragestellung der Phase IV-Forschung nach der
Zulassung. Diese Ergebnisse kdnnen zum Zeitpunkt der
frihen Nutzenbewertung naturgemaf noch nicht vorliegen.

Dossier nicht dargestellt und kénnen deshalb im
Rahmen der Nutzenbewertung nicht bewertet
werden.
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Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen® gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Das IQWIG hat diese Problematik erkannt und im
Bewertungsbericht angemerkt:

.Mdgliche Vorteile, die sich durch die Art der Applikation
(orale Gabe vs. intramuskulare Applikation) ergeben
koénnten, bilden sich in den Ergebnissen nicht ab. Es ist
allerdings auch fraglich, ob bei der mittels Double-Dummy-
Technik erfolgten Verblindung in der Studie TRANSFORMS
Uberhaupt moglich ist.”

Dieser offensichtliche Zusatznutzen findet im Dossier aus
methodischen Grinden keinerlei Anerkennung, darf aber
aufgrund der hohen Relevanz, die dieser Vorteil in der
Anwendung fur die Patienten hat, in der Gesamtbewertung
nicht ungeachtet bleiben. Auch hier ist der rechtliche
Hintergrund zu beachten, dass in der frihen
Nutzenbewertung nicht nur ein  nachgewiesener
Zusatznutzen anzuerkennen ist, sondern auch ein
maoglicher, der sodann im Hinblick auf das Ausmal} seines
Vorliegens zu quantifizieren ist (n&her oben unter 4.3)).
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Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen® gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Novartis ist bestrebt, diesen wie auch weitere
patientenrelevante Aspekte (z. B. die Verringerung von
Depressionen und Hautreaktionen) durch eine Vielzahl an
Studien und Datenerhebungen in der Routine-Anwendung
zu untersuchen.

Vorgeschlagene Anderung:
Anerkennung eines patientenrelevanten Zusatznutzens von
Fingolimod auch aufgrund der oralen Darreichungsform.
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Anhang

Population 1:

Tabelle 1: Jahrliche Schubrate im indirekten Vergleich gegen Glatirameracetat

ARR ratio Glatirameracetat vs. | 1,411
Fingolimod 0,5 mg (95 %-KI) (1,125; 1,768)

Quelle: vorgelegtes Dossier zu Fingolimod

ARR: annualized relapse rate (jahrliche Schubrate)

Tabelle 2: Charakterisierung der IFN Non-Responder mit mindestens 1 Jahr IFN Vorbehandlung (Population 1
N Alter Geschlecht | Dauer Erkran- Baseline Anzahl Teilnehmer Teilnehmer
(Jahre) w /m (%) kung seit 1. EDSS Schilbe in ohne Gd- ohne Vor-
(M £ SD) Symptom (M £SD) | den letzten 2 anreichernde behand-
(Jahre) Jahren T1 Lasionen lung
(M £ SD) (M £ SD) n/ N (%) n (%)
TRANSFORMS
IFN Non-Responder (= 1Jahr IFN)
Fingolimod 0,5 mg 122 | 37,5+8,72 | 73,0/ 27,0 9,0+£5,39 2,4+1,33 2,6 +3,62 122/87 (71,3%) 0
IFN-beta 1a i.m. 97 | 37,9+7,69 | 63,9/36,1 9,7+6,14 2,4+1,26 2,3+1,24 97/67 (69,1%)

Quelle: neue Zusatzauswertung (8)
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Tabelle 3: Jahrliche Schubrate fiir IFN Non-Responder mit mindestens 1 Jahr IFN Vorbehandlung (Population 1)

Fingolimod 0,5 mg IFN-beta 1ai.m.
N=429 N=431
IFN Non-Responder (= 1Jahr IFN) | n=122 n=97
Jahrliche Schubrate (95 %-KI)? 0,198 (0,132; 0,297) 0,457 (0,333; 0,626)
ARR ratio (95 %-KI) geg IFN® 0,423 (0,253; 0,707)
p=0,001

a: Effektschatzer und p-Werte wurden mithilfe des negativen Binomialregressionsmodells berechnet

b: Effektschatzer und p-Werte wurden mithilfe des negativen Binomialregressionsmodells berechnet, nach
Baseline EDSS (< 3,5; > 3,5) adjustiert

ARR: annualized relapse rate (jahrliche Schubrate)

Quelle: neue Zusatzauswertung (8)
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Tabelle 4: Unerwinschte Ereignisse der IFN Non-Responder mit mindestens 1 Jahr IFN Vorbehandlung (Population 1)

TRANSFORMS Fingolimod 0,5 mg | IFN-beta 1lai.m. RR 95 %-KI

IFN Non-Responder ¥ 1Jahr | N=122 N=97

IFN)

Anzahl Patienten n (%) mit
UEs 104 (85,2 %) 87 (89,7 %) 0,95 (0,86; 1,05)
SUEs 9 (7,4 %) 5 (5,2 %) 1,43 (0,50; 4,13)
Behandlungsabbriichen | 6 (4,9 %) 2 (2,1 %) 2,39 (0,49; 11,56)
aufgrund von UEs

Anzahl Patienten n (%) mit:
Bradykardie, AV- 4 (3,3 %) 3 (3,1 %) 1,06 (0,24; 4,62)
Uberleitungsstérungen
Infektionen 66 (54,1 %) 53 (54,6 %) 0,99 (0,78; 1,26)
Makulatdeme 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) n.b. n.b.
Grippeartige 5 (4,1 %) 24 (24,7 %) 0,17 (0,07; 0,42)
Erkrankungen

n.b.: nicht bestimmbar

Quelle: neue Zusatzauswertung (8)
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Population 2:

Tabelle 5: Charakterisierung der IFN Non-Responder mit weniger als 1 Jahr IFN Vorbehandlung (Population 2)
N Alter Geschlecht | Dauer Erkran- Baseline Anzahl Teilnehmer Teilnehmer
(Jahre) w /m (%) kung seit 1. EDSS Schilbe in ohne Gd- ohne Vor-
(M SD) Symptom (M SD) | denletzten 2 | anreichernde behand-
(Jahre) Jahren T1 Lasionen lung
(M £ SD) (M £ SD) n/ N (%) n (%)
IFN Non-Responder (< 1Jahr IFN)
Fingolimod 0,5 mg 60 | 37,0+9,70 | 73,3/26,7 7,7+6,34 25+1,36 2,2+132 39/60 (65,0%) 0
IFN-beta 1a i.m. 58 | 36,9+8,92 | 69,0/31,0 7,7+6,58 2,4+117 2,2+0,95 32/57 (56,1%)
Quelle: neue Zusatzauswertung (8)
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Tabelle 6: Jahrliche Schubrate fiir IFN Non-Responder mit weniger als 1 Jahr IFN Vorbehandlung (Population 2)

Fingolimod 0,5 mg IFN-beta 1ai.m.
N=429 N=431
IFN Non-Responder (< 1Jahr IFN) | n=60 n=58
Jahrliche Schubrate (95 %-KI)? 0,237 (0,133; 0,421) 0,601 (0,395; 0,915)
ARR ratio (95 %-KI) geg IFN® 0,382 (0,187; 0,779)
p=0,008

a: Effektschatzer und p-Werte wurden mithilfe des negativen Binomialregressionsmodells berechnet

b: Effektschatzer und p-Werte wurden mithilfe des negativen Binomialregressionsmodells berechnet, nach
Baseline EDSS (< 3,5; > 3,5) adjustiert

ARR: annualized relapse rate (jahrliche Schubrate)

Quelle: neue Zusatzauswertung (8)
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Tabelle 7: Unerwiinschte Ereignisse der IFN Non-Responder weniger als 1 Jahr IFN Vorbehandlun

TRANSFORMS Fingolimod 0,5 mg | IFN-beta 1lai.m. RR 95 %-KI

IFN Non-Responder (< 1Jahr | N=60 N=58

IFN)

Anzahl Patienten n (%) mit
UEs 54 (90,0 %) 51 (87,9 %) 1,02 (0,90; 1,16)
SUEs 6 (10,0 %) 3 (5,2 %) 1,93 (0,51; 7,37)
Behandlungsabbriichen | 2 (3,3 %) 3 (5,2 %) 0,64 (0,11; 3,72)
aufgrund von UEs

Anzahl Patienten n (%) mit:
Bradykardie, AV- 2 (3,3 %) 0 (0,0 %) n.b. n.b.
Uberleitungsstérungen
Infektionen 34 (56,7 %) 32 (55,2 %) 1,03 (0,75; 1,42)
Makulatdeme 2 (3,3 %) 0 (0,0 %) n.b. n.b.
Grippeartige 11,7 %) 17 (29,3 %) 0,06 (0,01; 0,412)
Erkrankungen

n.a.: nicht bestimmbar

Quelle: neue Zusatzauswertung (8)

(Population 2)
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Population 3:

Tabelle 8: Jahrliche Schubrate fur Patienten mit schnell fortschreitender schwerer RRMS unabhéangig von der Vorbehandlung — Population 3 (aus
EPAR)
Fingolimod 0,5 mg IFN-beta 1a i.m.
N=429 N=431
Patienten mit schnell fortschr. schwerer RRMS n=56 n=65
Anzahl Patienten mit bestatigtem Schub 12 23
ARR ratio geg IFN? 0,48 (0,24; 0,94)
p=0,033
a: Effektschatzer und p-Werte wurden mithilfe des negativen Binomialregressionsmodells berechnet
ARR: annualized relapse rate (jahrliche Schubrate)
Quelle: EPAR (2)
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Tabelle 9: Charakterisierung der TRANSFORMS-Population
N Alter Geschlecht | Dauer Erkran- Baseline Anzahl Teilnehmer ohne | Teilnehmer
(Jahre) w /m (%) kung seit 1. EDSS Schibe in | Gd-anreichernde | ohne Vor-
(M £ SD) Symptom (M £ SD) | den letzten T1 Lasionen behand-
(Jahre) 2 Jahren n/N (%) lung
(M £ SD) (M £ SD) n (%)
ITT
Fingolimod 0,5 mg 431 | 36,7+8,81 | 65,4/34,6 7,5+ 6,20 22+133| 2,3+£2,20 | 288/427 (67,4%) | 184 (42,7)
IFN-beta 1a i.m. 435 | 36,0+8,29 | 67,8/32,2 7,4 +6,33 22+126| 2,3+1,22 | 268/425 (63,1%) | 186 (42,8)
Population 3
Fingolimod 0,5 mg 27 31,4+852 | 74,1/25,9 3,7+3,31 1,8+0,96 | 2,6 +0,69 27/ 27 (100%) 27 (100)
IFN-beta 1a i.m. 30 34,8+7,15 | 76,7/23,3 4,0+£5,16 20+146| 2,6+0,76 30/30 (100%) 30 (100)
Quelle: vorgelegtes Daossier zu Fingolimod
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Tabelle 10 Jahrliche Schubrate TRANSFORMS

Fingolimod 0,5 mg IFN-beta 1ai.m.
ITT N=429 N=431
Jahrliche Schubrate (95 %-KI)?# 0,161 (0,122; 0,212) 0,331 (0,262; 0,417)
ARR ratio (95 %-KI) geg IFN® 0,484 (0,367; 0,639)
p<0,001
Population 3 N=27 N=30
ARR ratio (95 %-KI) geg IFN® 0,746 (0,238; 2,333)
p=0,614

a: Effektschatzer und p-Werte wurden mithilfe des negativen Binomialregressionsmodells berechnet, nach
Land, Schubzahl vor Studienbeginn und EDSS zu Studienbeginn adjustiert

b: Effektschétzer und p-Werte wurden mithilfe des negativen Binomialregressionsmodells berechnet
ARR: annualized relapse rate (jahrliche Schubrate)

Quelle: vorgelegtes Dossier zu Fingolimod
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Tabelle 11 Charakterisierung FREEDOMS-Population
N Alter (Jahre) | Geschlecht | Dauer Erkran- Baseline Anzahl Teilnehmer ohne | Teilnehmer
(M £ SD) w /m (%) kung seit 1. EDSS Schibe in | Gd-anreichernde | ohne Vor-
Symptom (M £SD) | den letzten T1 Lasionen behand-
(Jahre) 2 Jahren n/N (%) lung
(M £ SD) (M £ SD) n (%)
ITT
Fingolimod 0,5 mg 425 36,6 + 8,77 69,6 / 30,4 8,0 £ 6,60 23+1,29 | 2,1+1,13 | 263/424 (62,0%) | 244 (57,4)
Placebo 418 37,2 + 8,60 71,3/28,7 8,1+6,35 25+1,29 | 2,2+1,19 | 262/416 (63,0%) | 249 (59,6)
Population 3
Fingolimod 0,5 mg 48 31,8+7,38 68,8/31,3 3,5+3,83 22+121 | 29+0,99 | 48/48(100,0%) | 48 (100)
Placebo 37 32,4 +7,98 64,9/ 35,1 54+6,18 21+104 | 26+0,86 | 37/37 (100,0%) 37 (100)
Quelle: vorgelegtes Daossier zu Fingolimod
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Tabelle 12 Jahrliche Schubrate (FREEDOMS)

Fingolimod 0,5 mg Placebo
ITT N=425 N=418
Jahrliche Schubrate (95 %-KI)?# 0,184 (0,152; 0,223) 0,398 (0,339; 0,467)
ARR ratio (95 %-KI) geg Placebo® | 0,462 (0,373; 0,571)

p<0,001
Population 3 N=48 N=37
Jahrliche Schubrate (95 %-KI)°® 0,243 (0,150; 0,395) 0,739 (0,491; 1,111)
ARR ratio (95 %-KI) geg Placebo” | 0,329 (0,175; 0,620)

p<0,001

a: Effektschatzer und p-Werte wurden mithilfe des negativen Binomialregressionsmodells berechnet, nach
Land, Schubzahl vor Studienbeginn und EDSS zu Studienbeginn adjustiert

b: Effektschétzer und p-Werte wurden mithilfe des negativen Binomialregressionsmodells berechnet
ARR: annualized relapse rate (jahrliche Schubrate)

Quelle: vorgelegtes Daossier zu Fingolimod
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5.2 Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA)

Datum 06.02.2012

Stellungnahme zu Fingolimod

Stellungnahme von Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA),
Fachausschuss der Bundesarztekammer; www.akdae.de
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Arzneimittelkommission
der deutschen
Arzteschaft (AkdA)

Studiendesign der vom pharmazeutischen
Unternehmer (pU) durchgefiihrten Studien

Die Europdaische Arzneimittel-Agentur (EMA) fuhrt
in ihren Guidelines zur Durchfihrung klinischer
Untersuchungen von Arzneimitteln fur die
Behandlung der Multiplen Sklerose (MS) aus, dass
unterschiedliche Subgruppen von Patienten in
klinischen Studien a priori definiert werden sollten,
da die Extrapolation von Ergebnissen von einer
Subgruppe auf eine andere ggf. nicht moglich sein
konnte. Ferner wird darauf hingewiesen, dass im
Falle der Untersuchung von Patienten, die auf
bestimmte Therapieregime nicht ansprechen, die
Definition von nicht oder nicht ausreichendem
Ansprechen nachprufbar und prospektiv definiert
sein sollte (1).

Wie in der Nutzenbewertung des IQWIG ange-
sprochen wurde (vgl. IQWIG Nutzenbewertung S.
9-10), hat der pU die Einschlusskriterien flr die
TRANSFORMS-Studie weit gewahlt (z. B. EDSS-
Score 0 bis 5,5; (langjahrig) vorbehandelte und
therapienaive Patienten).

Im Falle einer Studie, die MS-Patienten mit
Krankheitsaktivitat (definierte Anzahl von Schiben

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 15. Oktober 2012

107



Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

pro Zeiteinheit) auch dann einschloss, wenn sie
bereits vorbehandelt wurden (vorwiegend mit
IFN-R3), ware es wiinschenswert gewesen,
vollstandige Informationen lber die Vorbehandlung
(z. B. Sequenz, Dauer und Dosierung, Response)
zu erheben und in ihrem Einfluss auf das
Behandlungsergebnis unter Therapie mit
Fingolimod versus IFN-I3 zu analysieren.

Laut Aussagen des pU (S. 56, Dossier 4A) waren in
den Studienprotokollen von TRANSFORMS und
FREEDOMS keine A-priori-Subgruppenanalysen
geplant.

Die A-priori-Definition mindestens folgender
(distinkter) aussagefahiger Subgruppen ware
wlnschenswert gewesen:

e Subgruppen unterschiedlicher
Krankheitsschwere,

e Subgruppen unterschiedlicher
Krankheitsaktivitat und -verlaufe,

e Subgruppen nach Art und Vollstandigkeit der
Vorbehandlung,

e Subgruppen nach Erfolg der Vorbehandlung
(response bzw. non-response).

Dariuber hinaus ware es wiinschenswert, wenn sich
die in der Zulassung genannten Kriterien weitaus
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Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

besser durch Informationen in den Zulassungs-
studien (und vice versa) abbilden lieRen. Bereits fur
andere Immunsuppressiva, die in der Eskalations-
therapie der MS eingesetzt werden, wie Mitoxantron
und Natalizumab, gilt, dass die klinischen
Prufungen nicht an den Patienten durchgefihrt
wurden, fur die sie zugelassen wurden (2).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite,

Zeile

Stellung-
nehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden,
sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen*
gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

IQWIG Nutzen-
bewertung —
Fingolimod,
Seiten 3—-7

AkdA

Auswahl der zweckmaéafRigen Vergleichstherapie
durch den G-BA

Der Auswahl der zweckmafigen Vergleichstherapie
fur folgende Populationen wird sich angeschlossen:

e |FN-3 bei Patienten mit hochaktiver
schubférmig-remittierender Multipler Sklerose
(RRMS) und keiner vollstandigen
Vorbehandlung mit IFN-3,

e |FN-R bei Patienten mit rasch fortschreitender
schwerer RRMS.

Fur Patienten mit

e hochaktiver RRMS und vollstandiger
Vorbehandlung mit IFN-3 erfolgte die
Nutzenbewertung gegenuber Glatirameracetat.

Die formalen Voraussetzungen fur die Auswahl von
Glatirameracetat als zweckmaRige Vergleichstherapie

Abgrenzung der Patientenpopulationen

Zu den Themen ,Abgrenzung der
Patientenpopulationen durch die
Nutzenbewertung des Gemeinsamen
Bundesausschusses und arzneimittelrechtlichen
Zulassung“ wird auf die Ausfiihrungen unter
C.5.1. Stellungnahme Novartis in diesem
Dokument verwiesen.
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Seite,

Zeile

Stellung-
nehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden,
sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen*
gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

(8 6 Abs. 3 VerfO, § 6 AM-NutzenV) sind erfllt.
Glatirameracetat ist eine der moglichen und
empfohlenen Therapieoptionen bei dieser
Patientengruppe (3;4).

In der beschriebenen Patientenpopulation kommt
neben der Umstellung auf Glatirameracetat ebenso
eine Eskalationstherapie mittels Umstellung auf
Natalizumab infrage (3;4). Ob der Wechsel auf
Natalizumab im Vergleich mit einem Wechsel auf
Glatirameracetat im Falle einer Non-Response auf
IFN-3 Vorteile besitzt, kann auf Grundlage der
verfugbaren Evidenz (vgl. z. B. (5)) derzeit nicht mit
hinreichender Sicherheit beantwortet werden.

So gibt es keine Evidenz aus randomisierten,

ZweckmaRige Vergleichstherapie
- Natalizumab-

Die Therapie mit Natalizumab ist keine
Basistherapie, sondern sie ist aufgrund ihres
hohen Nebenwirkungsrisikos nur fur Patienten
mit hochaktiver Erkrankung in einem eng
begrenzten Rahmen zugelassen. (siehe hierzu
auch bitte Ausfuhrungen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie unter B.
Bewertungsentscheidung, 2.1 Bestimmung der
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Seite, Stellung- | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene | Ergebnis nach Prifung
Zeile AETHES Anderfmg (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden,
sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen*
gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt
werden.
kontrollierten Studien (RCT) Uber die Wirksamkeit von | zweckmaRigen Vergleichstherapie,
Natalizumab verglichen mit anderen Therapie- Patientenkollektiv zu a) in diesem Dokument und
alternativen wie Glatirameracetat (Head-to-head- Anlage 2, Evidenzrecherche des Gemeinsamen
Studien), und indirekte Vergleiche erlauben bisher Bundesauschusses in diesem Dokument). Es
ebenfalls keine hinreichend sichere Aussage Uber die | kann aus den beschriebenen
relative Wirksamkeit von Natalizumab, z. B. wegen der | Patientenkollektiven zu a) nicht abgeleitet
Unterschiede in den untersuchten Patienten- werden, dass Patienten, die nicht auf eine
populationen (6). ausreichend lange und angemessene INF-
. P , Therapie hinsichtlich ihres Krankheitsverlaufs
Die AkdA hétte jedoch eine Nutzenbewertung von o S
) . . . angesprochen haben, fir eine Therapie mit
Fingolimod gegenuber Natalizumab empfohlen, da . : .
. . . Glatiramer ungeeignet sind, d.h.
beide Immunsuppressiva das gleiche o - .
) . o Kontraindikationen oder Unvertraglichkeiten
Anwendungsgebiet besitzen und derzeit einen . . . X .
) : . fur Glatiramer vorliegen oder diese Patienten
weitgehend vergleichbaren Platz innerhalb des : :
. : . nicht auf Glatiramer angemessen
therapeutischen Algorithmus einnehmen (7). Aus anaesprochen haben
klinischer Sicht ist daher die Frage besonders gesp
relevant, ob bzw. mit welcher Wahrscheinlichkeit und
in welchem Ausmal’ im Falle der Entscheidung fur
eine Eskalationstherapie ein Zusatznutzen von
Fingolimod gegentber Natalizumab zu erwarten ist.
IQWIG Nutzen- Indirekte Vergleiche Indirekter Vergleich
bewertung — Das IQWIiG beschreibt auf Seite 47-48 des Dossiers, | Zum Thema Patientenpopulation a) und
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Seite, Stellung- | Stellungnahme mit Begrlindung sowie vorgeschlagene | Ergebnis nach Prifung
Zeile AETHES Anderfmg (wird vom G-BA ausgeftillt)

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden,

sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen®

gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese

eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt

werden.
Fingolimod, dass fur den indirekten Vergleich von Fingolimod und | indirekter Vergleich® wird auf die Ausfiihrungen
Seiten 30-31, Glatirameracetat keine verwertbaren Studiendaten zur | unter C.5.1. Stellungnahme Novartis - Ausmaf
45-48 Verfligung standen, da sich die in den Studien und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens,

untersuchten Studienpopulationen maf3geblich von der
fur die Fragestellung relevanten Population
unterschieden.

Die Patientenpopulationen, die seit Zulassung von
IFN-3 und Glatirameracetat fur einen Einschluss in
Studien zur Verfiigung stehen, haben sich wesentlich
verandert. Es gibt beispielsweise aktuell deutlich
weniger Patienten, die mit vergleichbarer Krankheits-
aktivitat nicht bereits eine Schubtherapie erhalten.
Niedrigere Schubraten in aktuellen Head-to-head-
Studien (REGARD, BECOME) versus alteren placebo-
kontrollierten (Zulassungs-)Studien kdénnten auch auf
diese Veranderungen in den Patientenpopulationen
zuruckgefuhrt werden (2;6). Die Zurtckhaltung des
IQWIG in der Ubertragbarkeit von Ergebnissen aus
unterschiedlichen Populationen erscheint somit
gerechtfertigt.

indirekter Vergleich - in diesem Dokument
verwiesen.
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Seite, Stellung- | Stellungnahme mit Begrlindung sowie vorgeschlagene | Ergebnis nach Prifung
Zeile AETHES Anderfmg (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden,
sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen®
gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt
werden.
IQWIG Nutzen- Bewertung des Schadens durch das IQWiG Schadensrisiko Fingolimod
b.ewer'tung - Die EMA begrundete das Nichterteilen einer Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in
Fingolimod, ) . . . . : )
) Zulassung von Fingolimod in der vom Hersteller seiner Nutzenbewertung die auch im Dossier zu
Seiten 4, Lo o o : S _
15-16. 21-26 beantragten Flrst-llne-ln_dlkat_lon mit S_lcherhelts- Fingolimod dargestellte unsichere Datenlage und
42_43’ ' bedenken (vgl. EPAR Fingolimod Seite 83 (8)). das erhohte kardiale Risiko fur die

Uber Nebenwirkungen in Populationen, die nicht den
untersuchten Studienpopulationen entsprechen, oder
Uber seltene Nebenwirkungen kénnen zum Zeitpunkt
der friihen Nutzenbewertung (die Population, die mit
dem Arzneimittel behandelt wurde, ist verhaltnismafig
klein und selektiert) die Daten noch nicht ausreichend
sein, um eine abschlieRende Aussage Uber bessere
Vertraglichkeit zu treffen (9).

In den Zulassungsstudien TRANSFORMS und
FREEDOMS war u. a. das Vorliegen einer kardialen

Gesamtpopulation der Patienten unter einer
Therapie mit Fingolimod berticksichtigt und ist
den Argumenten des Stellungnehmers somit
inhaltlich gefolgt. In der Zusammenschau erfolgt
die Befristung des Beschlusses zur
Nutzenbewertung fur Fingolimod aufgrund der
kleinen Patientenanzahl zu c) und in Hinblick auf
das erhohte Risikoprofils fir Patienten mit
kardialen Risiken. Seit seiner Markteinfihrung
sind bis Ende Dezember 2011 11 Patienten unter
der Therapie mit Fingolimod verstorben (Quelle:

Vorerkrankung ein Ausschlusskriterium fur die 19 January 2012;EMA/43541/2012;
Studienteilnahme (Novartis Pharma, Modul 4A, Seiten | EMEA/H/C/000539). Patienten mit erhohten
262, 273). In der Fachinformation, die zum Zeitpunkt kardialen Vorerkrankungen waren in der
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Seite,

Zeile

Stellung-
nehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden,
sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen*
gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

der Erstellung der frihen Nutzenbewertung vorlag,
wird bereits dartiber informiert, dass Fingolimod nach
der ersten Dosis eine voribergehende Bradykardie
verursachen und mdglicherweise einen AV-Block
ausloésen kann (10).

Laut Meldung vom 20.01.2012 liegen der EMA
Berichte Uber unerwinschte kardiovaskulare
Ereignisse unter Fingolimod vor, darunter der Fall
einer Patientin, die innerhalb von 24 Stunden nach der
ersten Gabe von Fingolimod aus bislang unbekannter
Ursache verstarb (11;12).

Laut IQWIG (siehe S. 4) gibt es derzeit nur einen
»LAnhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen von
Fingolimod im Vergleich zu IFN-3* bei Patienten mit
rasch fortschreitender schwerer RRMS. Dieser
Anhaltspunkt resultiert aus dem ,Hinweis auf einen
geringeren Schaden hinsichtlich des Endpunkts
grippeéhnliche Symptome* bei ,der unsicheren
Datenlage bei anderen Endpunkten (insbesondere
Schibe und schwerwiegende UAW)*

Angesichts dieser Datenlage sollte aus Sicht der AkdA

Zulassungsstudie ausdriicklich ausgeschlossen,
sodass sowohl fiir Risikopatienten als auch fur
kardial unauffdllige  Patienten  besondere
VorsichtsmalBhahmen zu beachten sind (siehe
hierzu auch die Feststellungen im Beschluss zur
Nutzenbewertung von Fingolimod vom
29.03.2012 unter 3. Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung).
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Seite,

Zeile

Stellung-
nehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden,
sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen*
gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Uberdacht werden, ob der aktuelle Zeitpunkt fir eine
definitive Bewertung des vergleichenden Schadens
geeignet ist. Es ware moglich, dass nach abschliel3en-
der Bewertung der jetzt vorliegenden Félle eine
vergleichende Schadensbewertung zu einem anderen
Ergebnis kommit.

Fur die Beurteilung des Schadens zieht das IQWIG —
analog zum Vorgehen bei der Beurteilung des
Nutzens — nur die Ergebnisse aus einer Teilpopulation
der TRANSFORMS-Studie heran, die moglichst nahe
an den Zulassungskriterien fir die rasch fortschrei-
tende schwere RRMS liegt. Es Uberrascht nicht, dass
sich bei einer Population von n = 57 (siehe Seiten
21-23), die Uber die Dauer eines Jahres beobachtet
wurde, hinsichtlich spezifischer UAW keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behand-
lungsarmen zeigen (Ausnahme sind die grippe-
ahnlichen Symptome).

Es entspricht nicht dem Ublichen Vorgehen zur
Beurteilung von Sicherheitsaspekten, ausschlief3lich
Teilpopulationen und nicht zumindest auch die
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Seite,

Zeile

Stellung-
nehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden,
sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen*
gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Sicherheitspopulation der Zulassungsstudie zugrunde-
zulegen; wenn auch in diesem Fall die Bewertung des
Sicherheitsprofils in der Teilpopulation nicht zu
wesentlich anderen Ergebnissen geflihrt hatte als die
Bewertung des Sicherheitsprofils in der Population der
Patienten, die 0,5 mg Fingolimod in der
TRANSFORMS-Studie erhielten.

Die AkdA betont an dieser Stelle die Notwendigkeit
eines MS-Pharmakovigilanz-Registers fiur die
Erhebung von Daten zur Langzeitsicherheit.

IQWIG Nutzen-
bewertung —
Fingolimod,
Seite 24

Bewertung des Zusatznutzens unterschiedlicher
Applikationsweisen

Wie das IQWiIG richtig ausflihrt, ist eine mittels Double-
Dummy-Technik verblindete Studie nicht geeignet,
maogliche Vorteile hinsichtlich einer Verbesserung der
Lebensqualitat abzubilden, die sich fur Patienten aus
einer oralen versus einer parenteralen Applikations-
form (IFN-B3 intramuskular) ergeben. Zu den
Reaktionen an der Injektionsstelle standen laut IQWIG
keine verwertbaren Daten zur Verfigung (Seite 24).

Orale Therapie mit Fingolimod

Auswertungen zu Vorteilen hinsichtlich der
Applikationsart oral versus intramuskular, wie
z.B. Reaktionen an der Injektionsstelle wurden
im Dossier weder fur die Gesamtpopulation noch
fur die Patientenpopulation c¢) erhoben und
dargestellt und kdnnen deshalb im Rahmen der
Nutzenbewertung nicht bewertet werden (siehe
hierzu unter C. 5.1: Stellungnahme der Firma
Novartis, “Orale Therapie mit Fingolimod®, in
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Seite,

Zeile

Stellung-
nehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden,
sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen*
gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Aus Sicht der AkdA sollte die Applikationsweise in der
Nutzenbewertung bericksichtigt werden. Es wére
winschenswert, wenn fir eine Beurteilung (z. B.
hinsichtlich der Auswirkungen auf die Lebensqualitat,
die Therapieadharenz oder die Haufigkeit applikations-
bedingter unerwiinschter Arzneimittelwirkungen) aus-
reichende Daten zur Verfigung gestellt bzw. eine
Aussage getroffen worden ware, welche Daten
notwendig waren (zu den Daten des pU vgl. Dossier
4A, S. 155, Dossier Modul 3A, S. 33).

diesem Dokument).
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http://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2012/20120125.pdf. Rote-
Hand-Brief vom 25. Januar 2012
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5.3 Stellungnahme Dr. Hofmann

Datum

30.01.2012

Stellungnahme zu

Fingolimod/Gilenya®

Stellungnahme von

Dr. med. W. E. Hofmann
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Von: W. E, Hofmann

An: nutzenbewertung3sa@g-ba.de

Thema: Stellungnahme Fingolimod - 2011-04-15-D-004
Datum: Maontag, 30. Januar 2012 23:05:20

Anlagen: image002.png

Meine sehr geehrten Damen und Herren,

mit Entsetzen und Erstaunen habe ich lhre Stellungnahme zur frithen Nutzenbewertung eines
MS-Medikamentes (hier Fingolimod) zur Kenntnis genommen. Trotz grol angelegter Studien
(Transforms und Freedoms) werden die dort gewonnenen Daten nicht ausreichend
berticksichtigt. Stattdessen werden mathematisch sehr kleine Gruppen angeschaut, die dann
keine oder nur geringe Signifikanz ergeben kénnen. Die Subpopulationen werden zu klein
gewdhlt. Es werden vom G-BA Vergleichstherapien und Patientenpopulationen definiert, die in
der Zulassungsstudie Gberhaupt nicht untersucht wurden (z. B. Vergleichstherapie mit
Glatirameracetat). Die Patientensubpopulationen wurden so klein gewdhlt, dass Nutzen nicht
erkennbar war (Pat. Mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine ausreichende Therapie mit
Interferonen erhalten haben).

Mittlerweile werden ca. 28000 Patienten im Klinischen Alltag behandelt. Vielen Patienten sind
seit langem mit der Therapie zufrieden, die Schubaktivitit ist deutlich geringer, die
Patientenmitarbeit und —zusammenarbeit ist sehr gut. Eine kleinere Anzahl nimmt die Tablette
schon bis zu 7 Jahren. Ein weiterer Vorteil ist die orale Verabreichung.

Aus meiner neurologischen und klinischen sowie psychologischen Sichtweise kann ich es nicht
hinnehmen wie vom IQWIG der Zusatznutzen des Praparates klein geredet und sogar negiert
wird. Nach ICF (International Classification of Functioning) ist es nicht indiziert dem Patienten
in der Teilhabe durch Unterscheidung von Subpopulationen in der Statistik so eindeutig zu
benachteiligen. Ein ethischer und affirmativer Gedanke fiir den Patienten fehlt in der
Stellungnahme vollstdndig. Und der Patient muss bei solchen Entscheidungen im Vordergrund
stehen!!

Aus meiner Sicht kann ich dieser Stellungnahme nicht zustimmen, da das Wohl des Patienten
nicht ausreichend beriicksichtigt wird und die urspriinglichen Zulassungskriterien und den
Resultaten in den Zulassungsstudien nahezu nicht mehr beriicksichtigt werden.

Ich hoffe, dass bei der Entscheidung die bekannten Kriterien in den groBen Studien stérker
berticksichtigt werden, um damit dem Patienten zu dienen.

Mit freundlichen GriiBen

W.E. Hofmann

PR

Dr. med. W.E. Hofmann

Tel: 06021449860
Fax: 06021449862 44
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Elisenstr. 32
63739 Aschaffenburg

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Zu den hier skizzierten Themen wird auf die Stellungnahme der Firma Novartis zu
den spezifischen Aspekten verwiesen.
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5.4 Stellungnahme Dr. Ossig

Datum 01.02.2012
Stellungnahme zu Fingolimod/Gilenya®
Stellungnahme von Dr. Werner Ossig
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Von: Praxis Dr, Qssig - Dr, Qssig

An: nutzenbewertung3sa@g-ba.de
Thema: gilenya

Datum: Mittwoch, 1. Februar 2012 14:18:20

Ich , als Neurologe, der eine grosse Zahl von Patienten mit Multipler Sklerose behandelt, kann
die Bewertung des IQWIG gegeniiber Gilenya nicht nachvollziehen.

Bei Gilenya handelt es sich um ein Praparat, dass nicht nur wegen seiner neuartigen
Applikationsform gegeniiber den bisher im Handel zur Verfiigung stehenden Medikamente
unterscheidet, sondern auch in seiner Wirkstarke nach meinen Erfahrungen bisher deutlich
besser abschneidet , als die Vergleichsmittel.. Ich kann die Ergebnisse im Vorgehen der
Bewertung des IQWIG nicht nachvollziehen.

Die Patienten sind alle schwer krank, denn sie erhalten eine Eskalationstherapie, da die
Basisbehandlung bislang nicht ausgereicht hat.

Von meiner Seite muss Gilenya anders bewertet und filr die Menschen zuganglich bleiben als
innovatives Medikament . Dr Werner Ossig

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Zu den hier skizzierten Themen wird auf die Stellungnahme der Firma Novartis zu
den spezifischen Aspekten verwiesen.
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5.5 Stellungnahme Herr Schlegel

Datum 02.02.2012
Stellungnahme zu Fingolimod/Gilenya®
Stellungnahme von Eugen Schlegel

Facharzt fir Neurologie

Facharzt fur Psychiatrie und Psychotherapie
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Von: schlegel@naurclogie-villasauer.de

An: nutzenbewertung3Sa@g-ba.de

Thema: Stellungnahme- Fingolimod 2011-04-15D004
Datum: Donnerstag, 2. Februar 2012 20:05:10

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,
Sehr geehrte Damen und Herren,

Seit 20 Jahren bin ich niedergelassener Facharzt fir Neurologie und betreibe seit dieser Zeit
eine Schwerpunktpraxis fir Multiple Sklerose. Gleichzeitig betreibe ich ein Studienzentrum fiir
klinische Studien in dem Phase Il bis IV Studien durchgefiihrt werden , auch fir Multiple
Sklerose. Unsere Praxis (noch fiinf Facharzte) betreut ca. 800 bis 1000 MS Patienten.

Das nun von der IQWIG gepriifte Fingolimod kenne ich aus Phase Il und Phase IV Studien und
aus der Behandlung von derzeit iber 30 Patienten.

Dass Fingelimod keinen nennenswerten Vorteil zum Vergleichspriaparat Avonex haben soll,
kann ich nicht nachvollziehen. Viele meiner Patienten die friiher mit Avonex oder einem
anderen Interferon behandelt wurden hatten wahrend der gesamten Einnahme tiber
manchmal 10 Jahre und mehr nach jeder Injektion , und das noch nach Jahren grippedhnliche
Symptome mit Schiittelfrost, Fieber, Gliederschmerzen usw.

Diese Nebenwirkungen die die Pateinten in ihrer Lebensqualitit erheblich beeinflussen entfallt
bei Fingolimod vollstindig. Das Zitat einer Patientin lautet: ,Ich habe 52 Tage im Jahr
gewonnen”

Ich bitte Sie ernsthaft zu Gberlegen, ob dieser Zuwachs an Lebensqualitdt nur ein marginaler
Vorteil ist. Flir meine Patienten sind es Welten — fast zwei Monate im Jahr gewonnen zu
haben!

Da ich aufgrund meiner genauen Dokumentationen exakte Aussagen (ber die Abbruchrate
einer Therapie geben kann fallt mir zusdtzlich auf, dass seit Zulassung von Fingolimod bei mir
nicht ein einziger Patient die Therapie abgebrochen hat (derzeit 34 Patienten in Behandlung).
Wenn Sie den Vergleich mit Glatirameracetat wéhlen, so ist hier gar keine Vergleichbarkeit des
Patientenklientels méglich, da dies ja nur fir die Basistherapie zugelassen ist und das Klientel
ein véllig anderes ist. Dies trifft auch fir die Interferone zu. Allerdings ist fiir die Patienten die
von Glatirameracetat umgestellt wurden auch die Lebensqualitit deutlich besser alleine durch
die orale Therapie.

Nach den mir bekannten Zulassungsstudien ist die Wirksamkeit von Fingolimod auch nicht
vergleichbar mit den Interferonen und dem Glatirameracetat sondern allenfalls mit
Natazilumab. Dies ist in seiner Vertrdglichkeit und seiner Wirksamkeit nach klinischer Erfahrung
gleichwertig.

Trotz aller Bemiithungen und VorsichtsmaBnahmen PML frithzeitig zu erkennen und zu
behandeln und Risikogruppen vielleicht erst gar nicht einzustellen bleibt bei Patienten und
Arzten eine berechtigte Angst, dass Patienten an PML erkranken oder gar versterben. Die
Verldufe und die daraus evtl. erfolgten Behinderungen sind alle im Register nachzulesen.
Insofern hat bei gleicher Indikation, ndmlich der Eskalationstherapie bei schubfarmiger
Multipler Sklerose die Therapie mit Fingolimod zumindest bei allen CJ Virus AK positiven
Patienten (und das sind ca. 53 Prozent) einen erheblichen Mehrwert und therapeutischen
Nutzen.

Ich bitte Sie bei lhren Entscheidungen nicht nur die Gesundheitsékonomischen Aspekte zu
beriicksichtigen sondern auch die Patienten die wir behandeln.
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Zu den hier skizzierten Themen wird auf die Stellungnahme der Firma Novartis zu
den spezifischen Aspekten verwiesen.
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5.6 Stellungnahme Prof. Paul

Datum 03.02.2012

Stellungnahme zu Fingolimod/Gilenya®

Stellungnahme von Prof. Dr. med. Friedemann Paul, Charité —
Universitatsmedizin Berlin
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Fingolimod ist ein sog. Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-Modulator, der seit Marz 2011
zur Zweitlinientherapie der schubférmigen Multiplen Sklerose (MS) zugelassen ist. Die
Daten aus den zulassungs-relevanten Studien (v.a. aus der TRANSFORMS Studie) sind
im IQWIG-Bericht Nr. 113 ausfuhrlich im Hinblick auf die Nutzenbewertung von
Fingolimod erdrtert worden. Ich mdchte die Diskussion um folgende Aspekte erweitern:

Kurzlich wurden auf dem Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)
und dem Kongress der Amerikanischen Gesellschaft fir Neurologie (American Academy
of Neurology, AAN) Daten zum Effekt von Fingolimod auf Schubschwere, Remission
von Schiben und die Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen vorgestellt (1,2).
Hierzu wurden die Daten aus der FREEDOMS und der TRANSFORMS-Studie
hinsichtlich der o.g. Kriterien ausgewertet. Es erfolgte eine Post-hoc-Berechnung der
jahrlichen Schubrate fur Schibe, die schwer waren (EDSS-Anstieg von mehr als 1-2
Punkte oder Funktionsscore-Veranderungen von mehr als 2 Punkten in einem oder 2
Systemen oder Veranderungen von mehr als 1 Punkt in 4 oder mehr Systemen), eine
Steroidbehandlung bzw. einen Krankenhausaufenthalt erforderten, den Alltag der
Patienten beeintrachtigten oder von denen sich die Patienten nicht vollstandig erholten.
Diese Berechnung ergab, dass in Ubereinstimmung mit der bekannten Abnahme der
Gesamtzahl der Schilbe unter Fingolimod gegenuber IFN beta-1a i.m. bzw. Placebo die
Anzahl der schweren Schibe sowie der Schibe, die den Patientenalltag
beeintrachtigten, oder eine Steroidbehandlung oder einen Krankenhausaufenthalt
erforderten, signifikant um mehr als die Hélfte abnahm. Ebenso reduzierte sich unter
Fingolimod die Anzahl der Schilbe ohne komplette Remission gegeniber Placebo bzw.
IFN beta-1a i.m. signifikant. Zahlen aus dem amerikanischen Gesundheitssystem
belegen hohe Kosten fir die Behandlung von Schiiben bei MS. Nach einer
Vero6ffentlichung aus dem Jahre 2003 (3) verursachen MS-Schibe folgende Kosten:
USD 243 fir einen Schub ohne Steroidbehandlung oder Krankenhausaufenthalt (z.B. fir
Erstversorgung, symptomatische Behandlung, Beratung), USD 1847 flur einen Schub mit
Steroidbehandlung jedoch ohne Krankenhausaufenthalt und USD 12870 fur einen
Schub mit Steroidbehandlung und Krankenhausaufenthalt. Hieraus ergibt sich, dass sich
die hohen Kosten fir die Behandlung schwerer Schiibe mit Notwendigkeit zur
Steroidtherapie oder Krankenhausaufenthalt durch Fingolimod erheblich reduzieren
lassen und somit positive Effekte fir das Gesundheitssystem unter Kostenaspekten
entstehen. Zudem werden durch die teilweise Vermeidung von Steroidbehandlungen
oder Krankenhausaufenthalten die (psychische) Belastung der Patienten erheblich
reduziert und moglicherweise auch Fehlzeiten am Arbeitsplatz vermieden oder
abgekirzt. Die eben dargelegten Daten decken sich auch mit meiner Erfahrung im
Bezug auf die Anwendung von Fingolimod im Rahmen der klinischen Studien, an denen
wir uns beteiligt haben bzw. noch beteiligen, sowie der Erfahrung im klinischen Alltag
seit der Zulassung von Fingolimod. Zusammenfassend komme ich zu dem Schluss,
dass es fur Fingolimod einen deutlichen Zusatznutzen gegentber IFN beta-1a i.m. gibt,
was die Kosten fur die Behandlung von Schilben betrifft als auch die - natlrlich schwer
messbare — personliche Belastung der betroffenen Patienten durch
Steroidbehandlungen (z.B. psychiatrische Nebenwirkungen) und
Krankenhausaufenthalte.
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Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Zu den hier skizzierten Themen wird auf die Stellungnahme der Firma Novartis zu
den spezifischen Aspekten verwiesen.
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5.7 Stellungnahme der Sanofi Aventis GmbH

Datum 02.02.2012
Stellungnahme zu Fingolimod/Gilenya®
Stellungnahme von Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Potsdamer Str. 8
10785 Berlin
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH

Wir beteiligen uns an diesem Stellungnahmeprozess, da es
um die Beantwortung grundsétzlicher Fragen geht, die fur
die Therapie der Multiplen Sklerose insgesamt und damit
auch fur unsere Produkte von allgemeiner Bedeutung sind.

In den letzten zwei Jahrzehnten waren die
Therapiemoglichkeiten der RRMS stark eingeschrankt. Mit
der Zulassung von Fingolimod und den zukunftigen, sich in
der Entwicklung befindlichen Therapien erweitert sich das
therapeutische Spektrum fir die Arzte deutlich. Gleichzeitig
befinden sich Zulassungsbehdrden und forschende
Pharmafirmen in einem lernenden Prozess beziglich
Patientenzielpopulationen und Therapiealgorithmen.

Die IQWIG-Bewertung von Fingolimod und die Ableitung
der Patientenpopulationen vom G-BA haben flr den
gesamten MS-Bereich weitreichende zukunftsweise
Konsequenzen. Da sich bei Sanofi ein Medikament in der
spaten Phase der klinischen Entwicklung in der Therapie
der schubférmigen Multiple Sklerose befindet und
voraussichtlich im nachsten Jahr die Zulassung erhalt,
haben wir ein Interesse genauer zu verstehen, an welchen
Kriterien (regulatorisch, Leitlinien) sich die
Populationsbildung orientiert.
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Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Patientenpopulationen und Auswahl der
zweckmaRigen Vergleichstherapien

.Die Nutzenbewertung von Fingolimod erfolgte gegentber

o0 Glatirameracetat bei Patienten mit hochaktiver
schubférmig-remittierender Multipler Sklerose
(RRMS), die nicht auf einen vollstandigen und
angemessenen normalerweise mindestens ein Jahr
andauernden Zyklus mit Beta-Interferonen (IFN-(3)
angesprochen haben (im Folgenden benannt als
Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstandige
Vorbehandlung mit IFN-f),

0 IFN-B la bei Patienten mit hochaktiver RRMS, die
noch keine ausreichende Therapie mit IFN-f3
erhalten haben (im Folgenden benannt als Patienten
mit hochaktiver RRMS, keine vollstandige
Vorbehandlung mit IFN-8) und

o0 IFN-B l1la bei Patienten mit einer rasch
fortschreitenden schweren RRMS.*

.Gemal Fachinformation (1) ist Fingolimod fir folgende
Patientengruppen zugelassen:

o Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat trotz
Behandlung mit einem Beta-Interferon. Dabei kann
es sich um Patienten handeln, die nicht auf einen
vollstdndigen und angemessenen (normalerweise
mindestens 1 Jahr andauernden) Zyklus einer Beta-
Interferon-Therapie angesprochen haben. Diese
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Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Patienten sollten wahrend der Therapie im
vorangegangenen Jahr mindestens 1 Schub gehabt
haben und sie sollten mindestens 9 T2-hyperintense
Lasionen im kranialen MRT oder mindestens 1
Gadolinium anreichernde Lasion 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.

o Patienten mit rasch fortschreitender schwerer
schubférmig-remittierend verlaufender Multipler
Sklerose, definiert durch 2 oder mehr Schibe mit
Behinderungsprogression in 1 Jahr, und mit 1 oder
mehr Gadolinium anreichernden Lasionen im MRT
des Gehirns oder mit einer signifikanten Erh6hung
der T2-L&sionen im Vergleich zu einer kirzlich
durchgeftihrten MRT."

.Die Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat trotz
Behandlung mit IFN- (erster Spiegelstrich) hat der G-BA
fur die Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie in
die folgenden 2 Populationen aufgeteilt [4]:

1) Patienten, die nicht auf einen vollstandigen und
angemessenen normalerweise mindestens 1 Jahr
andauernden Zyklus einer Beta-Interferon-Therapie
angesprochen haben.

2) Patienten, die noch keine ausreichende Therapie mit
einem Beta-Interferon erhalten haben.”

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 15. Oktober 2012

135




Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

LJAus den Patienten mit rasch fortschreitender schwerer
RRMS (zweiter Spiegelstrich) hat der G-BA eine dritte
Population abgeleitet.”

Die Aufteilung der Patientenpopulationen (Indikation) und
die Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapien
erfolgte fur uns nicht nach einheitlichen, nachvollziehbaren
Kriterien.

Begrindung:

Zwei der drei Populationen (Gruppe 1 und 3) sind nach
regulatorischen Vorgaben gebildet worden. Zusatzlich
wurde vom G-BA die Gruppe 2 gebildet. Als zweckmaéalige
Vergleichstherapie benannte er fur diese Gruppe IFN-[3.

Gruppe 2 erscheint aus regulatorischer Sicht und
medizinischer Sicht nicht sinnvoll

In der medizinischen Praxis kann es vielfaltige Grinde
geben, warum eine IFN-3-Therapie beendet wird. Hier
verschiedene Beispiele:

Es erscheint medizinisch nicht sinnvoll bei einem Patienten
mit <12Monaten Therapie trotz anhaltend starker klinischer
Aktivitat und entsprechend nachweisbaren entziindlichen
Prozessen im MRT die Therapie mit IFN-[3 fortzusetzen.

Abgrenzung der Patientenpopulationen

Zu den Themen ,Abgrenzung der
Patientenpopulationen durch die
Nutzenbewertung des Gemeinsamen
Bundesausschusses und arzneimittelrechtlichen
Zulassung“ wird auf die Ausfihrungen unter
C.5.1. Stellungnahme Novartis in diesem
Dokument verwiesen.
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Dariiber hinaus erscheint es medizinisch nicht sinnvoll, um
die Anforderung einer mindestens ein Jahr andauernden
Therapie zu erflillen den Patienten trotz inakzeptabler
Nebenwirkungen weiterhin mit IFN-I3 zu behandeln.

Fur diese Beispiele berlcksichtigen die aktuellen DGN
Leitlinien (2) die Alternative einer Basistherapie mit
Glatirameracetat oder eine Therapieeskalation mit
Natalizumab oder Mitoxantron.

Weiterhin geht aus der Formulierung der Gruppe 2 nicht
eindeutig hervor, ob es sich hierbei auch um Patienten
handeln kann, die noch Therapie-naiv sind. Der Einsatz
von Fingolimod wére bei diesen Patienten nicht durch eine
Zulassung gedeckt.

Uber die Teilpopulationsbildung hinaus haben wir noch
folgende Anmerkungen zur Nutzenbewertung:

Die Patientenpopulationen a) und b) sind
ausweislich der formulierten zweckmafigen
Vergleichstherapie und der Zulassung von
Fingolimod mit INF-3 vortherapiert. Der erste Satz
unter I. bezieht sich auf beide Populationen:

ZweckmaRige Vergleichstherapie

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

I. Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat trotz
Behandlung mit einem INF-R. Dabei kann
es sich um Patienten handeln, die nicht
auf einen vollstandigen und
angemessenen normalerweise mindestens
ein Jahr andauernden Zyklus einer INF-[3-
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Therapie angesprochen haben. Diese
Patienten sollten wéhrend der Therapie im
vorangegangenen Jahr mindestens einen
Schub gehabt haben und sie sollten
mindestens neun T2-hyperintense
Lasionen im kranialen MRT oder
mindestens eine Gadolinium anreichernde
Lasion 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 Schiben
definieren. Die zweckmalige
Vergleichstherapie ist fiur Patienten mit
hochaktiver schubférmig-remittierender
Multipler Sklerose (RRMS), die nicht auf
einen vollstindigen und angemessenen
normalerweise mindestens ein  Jahr
andauernden Zyklus mit IFN-B
angesprochen haben und im Folgenden
als Patientenpopulation a) benannt
werden: Glatirameracetat.

Fiar Patienten mit hochaktiver RRMS, die
noch keine ausreichende Therapie mit
INF-3 (1a oder 1b) erhalten haben und im
Folgenden als Patientenpopulation b)
benannt: INF-3 (1a oder 1b).”

(zitiert: aus: A. Tragende Grinde und
Beschluss, in diesem Dokument)
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Zur Bewertung der Relevanz grippeahnlicher
Nebenwirkungen in der Teilpopulation der Patienten
mit rasch fortschreitender schwerer RRMS

Hinsichtlich spezifischer unerwiinschter Ereignisse zeigte
sich bei der Haufigkeit der grippeahnlichen Symptome ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Fingolimod. Unter Punkt 2.4 der IQWIG Nutzenbewertung
heil3t es: ,Der deutlich Uberwiegende Teil der Ereignisse zu
grippeéhnlichen Symptomen traten in der Studie zudem
initial im ersten Monat nach Studienbeginn auf, in den
Monaten danach nur noch vereinzelt. Da es sich bei der
Behandlung der RRMS in der Regel um eine jahrelange
Dauerbehandlung handelt, ist die Relevanz dieses
Ergebnisses fraglich.”

Im Dossier finden sich keine Angaben zur Haufigkeit von
grippeéhnlichen Nebenwirkungen im zeitlichen Verlauf der
TRANSFORMS-Studie.

Auf welchen Daten beruht die zeitliche Einschréankung auf
den ersten Monat?

In der Publikation zu BEYOND, einer grof3en prospektiven,
randomisierten Studie, die IFN-3 1b s.c. mit
Glatirameracetat vergleicht, findet sich eine quartalsweise
Analyse von grippeéhnlichen Symptomen unter IFN-3 im
zeitlichen Verlauf Uber 2 Jahre. Die Haufigkeit des
Auftretens reduziert sich zwar um fast die Halfte Uber zwei

Zeitlicher Verlauf grippeahnlicher Symptome
in der Studie TRANSFORMS bei den Patienten
in der IFN-B-Gruppe

In der Studie TRANSFORMS traten
grippeahnliche Symptome bei den Patienten, die
mit IFN-B behandelt  wurden, in der
Uberwiegenden Mehrheit im ersten
Behandlungsmonat auf, danach war die
Haufigkeit deutlich geringer. Von den 431
Patienten dieser Gruppe hatten 159 (37 %) im
gesamten Studienverlauf grippeahnliche
Symptome erlitten. Davon hatten 144 (entspricht
91% der Patienten mit grippedhnlichen
Symptomen) ein Ereignis im ersten Monat. Der
Anteil der Patienten mit grippeahnlichen
Symptomen im weiteren Studienverlauf verteilt
sich wie folgt. Tag 31-90: 27 (17 %); Tag 91-180:
9 (6%); Tag >180: 13 (8 %). Ob wiederholt
auftretende Ereignisse vollstéandig erfasst wurden,
ist allerdings unklar, da die Studienarzte hierzu
keine Vorgaben bekamen. Unter Fingolimod
(N=429 Patienten) traten grippedhnliche
Symptome Uuber den gesamten Studienverlauf
nicht haufig auf und verteilten sich wie folgt. Tag
1-30: 7 (2 %); Tag 31-90: 3 (0,7 %); Tag 91-180:
4 (0,9 %); Tag > 180: 2 (0,5 %).

Bei den Daten handelt es sich um

Studienergebnisse, die den in  Modul 5
eingestellten Unterlagen in zulassiger Weise
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Jahre, aber im 8 Quartal sind immer noch fast ein Viertel
der Patienten von grippedhnlichen Symptomen betroffen

3).

Zu einem ahnlichen Ergebnis kommt ein aktuelles Review ,
bei dem sowohl Daten aus klinischen Prufungen als auch
von Beobachtungsstudien einflossen (4). Grippeéhnliche
Symptome wurden mit einer Haufigkeit von 57% von 3861
Patienten unter IFN-3 1a i.m., 40% von 1833 Patienten
unter IFN- 1a s.c. und 32% von 381 Patienten unter IFNI3-
1b s.c. angegeben. Bei Studien die langer als zwei Jahre
dauerten lag die mittlere Inzidenz fur grippeahnliche
Symptome bei 22% (IFN-R 1a s.c.) bis 55% (IFN-R1a i.m.).

Die Relevanz dieses Unterschieds in der Haufigkeit von
grippeéhnlichen Ereignissen wird in der Nutzenbewertung
als fraglich eingestuft:

entnommen worden sind

Die grippeartigen Symptome zahlen nicht zu den
schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen
und sind in ihrer Abgrenzung zu anderen
Krankheitssymptomen unspezifisch.

Aufgrund der vorangegangenen Ausflihrungen
zur Datenlage, der geringen Patientenanzahl und
der in Bezug auf das Merkmal
Behinderungsprogression fehlenden Abgrenzung
der Patientenpopulation ¢) sowie Hinweisen auf
ein erhohtes kardiales Risiko, auch fur die
Gesamtpopulation der Patienten (siehe Rote-
Hand-Brief vom 26. Januar 2012, Novartis
Pharma GmbH) sind die Ergebnisse mit einer
groBeren  Unsicherheit  behaftet. In  der
Gesamtschau ergibt sich somit lediglich ein
Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden
hinsichtlich  grippeartiger  Symptome.  {Der
Gemeinsame Bundesausschuss hat deshalb fur
Patienten mit rasch fortschreitender schwerer
schubférmig-remittierend verlaufender Multipler
Sklerose im Bereich der Nebenwirkungen der
grippeédhnlichen Symptome ein Anhaltspunkt far
einen geringen Zusatznutzen fir Fingolimod
festgestellt.
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.Der deutlich Uberwiegende Teil der Ereignisse zu
grippeéhnlichen Symptomen traten in der Studie zudem
initial im ersten Monat nach Studienbeginn auf, in den
Monaten danach nur noch vereinzelt. Da es sich bei der
Behandlung der RRMS in der Regel um eine jahrelange
Dauerbehandlung handelt, ist die Relevanz dieses
Ergebnisses fraglich.”

Wir stufen die Bedeutung dieses patientenrelevanten
Parameters deutlich héher ein, zudem Compliance und
Therapieadherenz negativ beeinflusst werden, was

wiederum den langfristigen Therapieerfolg gefahrden kann.

So gehoren grippeahnliche Symptome zu den
Nebenwirkungen, die am h&ufigsten zu einer vorzeitigen
Beendigung der Interferontherapie fihren (4, 5).
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden,
sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen*
gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

22
Tab. 10

Sanofi-Aventis
Deutschland
GmbH

Des Weiteren haben wir zur Bewertung der
grippeéhnlichen Nebenwirkungen methodische bzw.
biostatistische Anmerkungen.

Grippeéhnliche Symptome in der Teilpopulation
mit rasch fortschreitender schwerer RRMS der
TRANSFORMS-Studie

Tabelle 10 enthélt auf S. 22 eigene Berechnungen des
IQWIG, die auf den absoluten Haufigkeiten von
Patienten mit grippeéhnlichen Symptomen
(Fingolimod 0,5mQ:1/27=3,7%, IFN-3 1a: 9/30=30,0%)
beruhen:

e Relatives Risiko: RR=0,12
e p(Ho: RR=1) = 0,010 (exakter Test).

Wir haben mit der Statistik-Software StatXact-8 diese
Berechnungen nachvollzogen und finden diese
Angaben bestatigt.
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Wichtig fur das Ausmald des geringeren Schadens ist
far das IQWIG gemal der Ticagrelor-
Dossierbewertung A11-02, Anhang A jedoch die
Obergrenze Klo des 95%- Konfidenzintervalls fir RR.
Das IQWIG macht hierzu in Tabelle 10 auf S. 22 die
Angabe:

e 95%-KI: [0,02; 0,91]

Aus Klp=0,91 < 1 wird auf einen geringeren Schaden
geschlossen, das Ausmalf’ wird jedoch nicht bewertet.

In unseren Berechnungen konnten wir die Obergrenze
Klo dieses Konfidenzintervalls nur bei asymptotischer
Berechnung nach Katz et al (6) nachvollziehen (s. S. 5
des beigefugten StatXact-Ausdrucks (7).

Die Berechnung nach Katz et al ist u. E. aus folgenden
Grinden ungeeignet:

e Die zu Grunde liegende Fallzahl ist fir ein

asymptotisches Verfahren zu klein
e Die Methode ist nicht kompatibel mit dem durch

Konfidenzintervall und Ausmalf des
Zusatznutzens

Die Anzahl der Ereignisse, der Effektschatzer
und das dazugehdrige Konfidenzintervall
wurden im Dossier zur Nutzenbewertung vom
pharmazeutischen Unternehmer dargestellit.
Das IQWIG berechnete anhand der im
Dossier vorgelegten Daten den p-Wert
(unbedingt exakter Test (CSZ-Methode nach
[9]). Die vom pharmazeutischen Unternehmer
gewahlte Methodik zur Berechnung des
Konfidenzintervalls liegt in seinem
Verantwortungsbereich und wird dartber
hinaus auch nicht als obsolet oder falsch
bewertet. Die Bewertung zum Ausmald des
Zusatznutzens erfolgte durch den G-BA nicht
nach der vom IQWIG vorgeschlagenen
Methodik gemal Anhang A der
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das IQWIG exakt berechneten p-Wert (pkaiz=0.038)

e Diese Methode ist offensichtlich zu konservativ und
damit obsolet (s. NOTE des beigefligten StatXact-
Ausdrucks (7) und (8).

In unseren Berechnungen mit StatXact finden wir

e auf Grundlage der standardisierten Teststatistik
und der Invertierung von zwei einseitigen Tests
kombinatorisch exakt gerechnet (s. S. 2):

95%-KI: [0.005; 0.71]

e auf Grundlage der standardisierten Teststatistik
und der Invertierung eines zweiseitigen Tests
kombinatorisch exakt gerechnet (s. S. 3):

95%-KI: [0.010; 0.71].

Vorgeschlagene Anderung:

Wir sind daher der Auffassung, dass gemal der
Ticagrelor-Dossierbewertung A11-02, Anhang A bei

Dossierbewertung zZu Ticagrelor
(Dossierbewertung A11-02, Seiten 86 - 92).

Aber auch nach Auffassung des IQWIG ist diese
Methodik zur Bestimmung des Ausmafes des
Zusatznutzens aufgrund der kleinen Fallzahl in der
Patientenpopulation c) in diesem Falle ungeeignet,
da eine Dbelastbare Aussagekraft dieses
Konfidenzintervall hier nicht vorliegt. Bei kleinen
Fallzahlen (wie im vorliegenden Fall) bestehen
potenziell groRBere  Unterschiede  zwischen
asymptotischen und exakten Verfahren zur
Berechnung des Konfidenzintervalls. Die exakten
Verfahren sind in dieser Situation i.d.R.
vorzuziehen (auch wenn deren Anwendung im
Vergleich zu den asymptotischen Verfahren
wesentlich aufwandiger ist). Im vorliegenden
Beispiel liegt die obere exakte Konfidenzintervall-
Grenze zwar deutlich unter der asymptotischen.
Das kann in vielen Situationen aber gerade
umgekehrt sein, da die exakten
Konfidenzintervalle meistens breiter sind.

Fur Patienten mit rasch fortschreitender schwerer
schubférmig-remittierend  verlaufender Multipler
Sklerose (Patientenpopulation zu c¢) hat der
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den grippeahnlichen Symptomen unter Fingolimod
0.5 mg im Vergleich zu IFN-B 1a das Ausmald des
geringeren Schadens als betréchtlich einzustufen ist.
Dies ergibt sich far uns aus der konsistenten
Anwendung der IQWiG-Methodik und der Anlage A
des Ticagrelor Berichtes. Dies bedeutet nicht, dass wir
diesem Vorgehen inhaltlich zustimmen oder die
Annahmen des Anhangs A fir begrindet und
nachvollziehbar halten.

Gemeinsame Bundesausschuss im Bereich der
Nebenwirkungen der grippeéhnlichen Symptome
einen  Anhaltspunkt  fir  einen  geringen
Zusatznutzen festgestellt. Er ist dabei auf
Grundlage des vom pharmazeutischen
Unternehmer  eingereichten Dossier, des
Nutzenbewertungsberichts und des mundlichen
und schriftichen Stellungnahmeverfahrens von
den nachfolgend beschriebenen Erkenntnissen
ausgegangen.

Die Dossierauswertungen far die
Patientenpopulation ¢) konnten  fur die
Nutzenbewertung verwertet werden. Die vom
pharmazeutischen Unternehmer gewahlte
Begrenzung der Patientenpopulation auf
therapienaive Patienten, fuhrt u.a. sowohl im
Fingolimod-Arm (27 Patienten) als auch im INF-[3-
Arm (30 Patienten) zu einer Kkleineren
Patientenanzahl. In dem zugelassenen
Anwendungsgebiet zu Fingolimod wird als
Merkmal dieser Patientenpopulation c) neben der
Schubanzahl und der im MRT des Gehirns
nachgewiesenen L&sionen zusatzlich auch auf
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Anderung

gekennzeichnet werden.

werden.

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden,
sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen*

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

eine vorhandene Behinderungsprogression
abgestellt. Angaben zu einer im Vorjahr
vorliegenden Behinderungsprogression der
Patienten wurden zu Studienbeginn in der
TRANSFORMS-Studie jedoch nicht erhoben und
im Dossier nicht dargestellt. Fir die im
Nutzenbewertungsbericht zu Fingolimod als
relevant bewerteten Endpunkten konnte nur fir die
Nebenwirkungen der grippeartigen Symptome ein
statistisch  signifikanter Unterschied zugunsten
Fingolimods gezeigt werden. Die grippeartigen
Symptome zahlen nicht zu den schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen und sind in ihrer
Abgrenzung zu anderen Krankheitssymptomen
unspezifisch.

Aufgrund der vorangegangenen Ausfiihrungen zur
Datenlage, der geringen Patientenanzahl und der
in Bezug auf das Merkmal
Behinderungsprogression fehlenden Abgrenzung
der Patientenpopulation c¢) sowie Hinweisen auf
ein erhohtes kardiales Risiko, auch fur die
Gesamtpopulation der Patienten (siehe Rote-
Hand-Brief vom 26. Januar 2012, Novartis Pharma
GmbH) sind die Ergebnisse mit einer groRReren
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Anderung (wird vom G-BA ausgefiillt)

Zeile
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden,
sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen*

gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt
werden.

Unsicherheit behaftet. In der der Gesamtschau
ergibt sich somit lediglich ein Anhaltspunkt fir
einen geringeren Schaden hinsichtlich
grippeartiger Symptome.
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Ziemssen Meiner Ansicht nach ist die Forderung nach Head- Zu den Themen ,Abgrenzung der
to-Head Studien, die bisher im Zulassungsverfahren | Patientenpopulationen durch die Nutzenbewertung
der EMA keine Bedeutung spielen, problematisch; des Gemeinsamen Bundesausschusses und
auch indirekte Vergleiche sind wissenschatftlich nicht | arzneimittelrechtlichen Zulassung* auf die
valide Ausfuhrungen unter C.5.1. Stellungnahme Novartis
in diesem Dokument verwiesen.
Ziemssen Keine Bericksichtigung der oralen Formulierung von Orale Therapie mit Fingolimod
Fingolimod vs. SC- Fc_)rmgller_ung der bl_sherlgen Auswertungen zu Vorteilen hinsichtlich der
Immunmodulation, die nicht in Form klinischer - . o
. : Applikationsart oral versus intramuskular, wie z.B.
Zulassungsstudien erfasst werden kann. Die orale ) o )
. .. . . Reaktionen an der Injektionsstelle wurden im
Formulierung stellt aber fur den Patienten einen Dossier weder fur die Gesamtpopulation noch fir die
enormen Zusatznutzen dar, der nicht mit double- : : Pop
Patientenpopulation c) erhoben und dargestellt und
dummy Zulassungsverfahren erhoben werden kann ) .
kénnen deshalb im Rahmen der Nutzenbewertung
nicht bewertet werden (siehe hierzu unter C. 5.1:
Stellungnahme der Firma Novartis, “Orale Therapie
mit Fingolimod*, in diesem Dokument).
Ziemssen Wissenschaftlich ist die Definition und statistische Abgrenzung der Patientenpopulationen

Auswertung von post-hoc definierten, unterpowerten
Subgruppen von Zulassungsstudien héchst
fragwurdig, bei kleinen Subgruppen ist der
statistische Fehler zu hoch; insbesondere dann,
wenn unterschiedliche Definitionen der

Zu den Themen ,,Abgrenzung der
Patientenpopulationen durch die Nutzenbewertung
des Gemeinsamen Bundesausschusses und
arzneimittelrechtlichen Zulassung“ wird auf die
Ausfuhrungen unter C.5.1. Stellungnahme Novartis
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Studienpopulationen gewéhlt werden. Generell ist
es wesentlich schwieriger, in MS Studien in
Superioritat in weniger aktiven Studienpopulationen
zu demonstrieren, was in der Herangehensweise an
die Transforms-Studie zu beriicksichtigen ware.

in diesem Dokument verwiesen.

Ziemssen

Warum wurde die Studie zu den Extensionsdaten
der Transforms-Studie (Kathri et al., 2011) nicht mit
einbezogen? Hier finden sich Daten zur FTY
Wirksamkeit nach mind. 12monatiger Interferon-beta
laim. Therapie.

Beriicksichtigung von Extensionsstudien

In dieser nicht durch eine Vergleichsgruppe
kontrollierten Extensionsstudie erhalten die
Patienten, die in der Transformsstudie Fingolimod
erhielten weiterhin Fingolimod; Patienten, die
dagegen im Vergleichsarm der Transformsstudie
INF-3 erhielten, erhalten jetzt ebenfalls Fingolimod.
Diese im Dossier vorgelegte Extensionsstudie
genugt damit nicht den in der Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
dargestellten Anforderungen (8 5 des 5.Kapitel der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses) und ist daher nicht geeignet
Fragestellungen zur Bewertung eines Zusatznutzens
im Rahmen der friihen Nutzenbewertung zu
beantworten.

Ziemssen

Als Leiter eines der grof3ten universitaren MS
Zentren in Deutschland mit vielen betreuten
Fingolimodpatienten halte ich die Nutzenbewertung
fur extrem problematisch und divergent zur aktuellen
klinischen Praxis. Welches Medikament sollte noch
zugelassen werden und dann auch noch einen
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Zusatznutzen haben in Studien, die sich bezuglich
der zwei Forderungen widersprechen.
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Univ.-Prof. Dr. med. Orhan Aktas
Professor fir Molekulare Neurologie

Neurologische Klinik
Universitatsklinikum Dusseldorf
Heinreich-Heine-Universitéat
Universitatsstr. 1
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Orhan Aktas

Die Zulassung von Fingolimod durch die
Européaischen Zulassungsbehdorde erfolgte auf der
Basis einer Reihe von zulassungsrelevanter
Studien, darunter der zwei grof3en Phase-IlI-Studien
FREEDOMS (Vergleich gegentber Plazebo) und
TRANSFORMS (Vergleich gegenuber
Standardbehandlung mit Interferon-beta 1a i.m.).
Die Zulassung erfolgte fir einen eng umrissenen
Kreis von Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat,
wahrend fur den Einschlufl? in die genannten Phase-
[1I-Studien dies nicht die Voraussetzung war. Das
IQWIQ fokussiert nun in der Bewertung v. 16.01.12
auf solche Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat.
Dabei legt es hinsichtlich der Definition einer hohen
Krankheitsaktivitat eigene MalRstdbe an und weist
selbst auf den (dieser Prifung immanenten)
Widerspruch hin: die post-hoc Subgruppen-
Analysen aus der FREEDOMS- und
TRANSFORMS-Studie sind nur eingeschrankt
verwertbar, da diese Studien nicht auf die (spéater
aufgestellten) Kriterien der Europdaische
Zulassungsbehorde ausgerichtet waren (siehe
hierzu die Seiten 9 und 10 aus dem Dossier A11-23,
Version 1.0). Die Dossierbewertung des IQWIG fuhrt
damit eine retrospektive Analyse der urspringlich

Abgrenzung der Patientenpopulationen

Zu den Themen ,Abgrenzung der
Patientenpopulationen durch die Nutzenbewertung
des Gemeinsamen Bundesausschusses und
arzneimittelrechtlichen Zulassung" wird auf die
Ausfuhrungen unter C.5.1. Stellungnahme Novartis
in diesem Dokument verwiesen.
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auf anderen Annahmen beruhenden und prospektiv
erhobenen Studiendaten vor und bericksichtigt
damit nicht den jeweiligen Studienkontext. Damit ist
die gesamte Analyse des IQWIG einer relevanten
Verzerrung ausgesetzt.

Orhan Aktas

Die in der TRANSFORMS-Studie belegte Reduktion
der Schubrate um 52% in der gesamten
Studienpopulation vs. einer etablierten Standard-
Therapie (Interferon-beta 1a i.m.) wird nicht
ausreichend berucksichtigt.

Siehe hierzu Ausfiihrungen unter C. 5.1.
Stellungnahme Novartis ,Zusatznutzen des
Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmalfigen
Vergleichstherapie® in diesem Dokument.

Orhan Aktas

Die IQWIiQ-Dossierbewertung wirdigt nicht den
relevanten Charakter von Fingolimod als
Sprunginnovation. Als Sprunginnovationen sind
Substanzen oder Verfahren anzusehen, die fur ein
neues Therapieprinzip stehen, deren Wirkstoffe also
bisher therapeutisch nicht genutzte biologische
Systeme modulieren oder etwa therapeutisch bisher
nicht bertcksichtigte Regelkreise beeinflussen.
Fingolimod erfullt die Anforderungen an eine
Sprunginnovation in doppelter Weise, wie
nachfolgend ausgefihrt.

Sprunginnovation

Das hier beschriebene Merkmal einer
Sprunginnovation, das sich allein darauf bezieht,
dass ein Therapieprinzip neu ist, ist fur die frihe
Nutzenbewertung einer Arzneimitteltherapie nicht
mafgeblich. Entscheidend ist laut § 2 Abs. (3) der
AM-Nutzen-V der patientenrelevante therapeutische
Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung
des Gesundheitszustands, der Verklrzung der
Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer
Verbesserung der Lebensqualitét.

Orhan Aktas

Sprunginnovation-Aspekt #1: Fingolimod ist vom
Wirkprinzip eindeutig als Sprunginnovation zu
werten. Es ist der erste Modulator des Sphingosin-1-
Phosphat-Systems. Nach der innerhalb der

Sprunginnovation

Hier wird auf die obigen Ausfiihrungen verwiesen
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wissenschaftlichen Kreise anerkannten ,target
validation® im Sinne einer Wirksamkeit bei der
Behandlung der schubférmigen MS sind nun eine
Reihe von Nachfolgesubstanzen in der Entwicklung,
die derzeit im Sinne einer Schrittinnovation in
Phase-Il- und Phase-llI-Studien erprobt werden.
Vorbild fur diese Studien sind die vom IQWIQ nicht
ausreichend gewdirdigten Zulassungsstudien
FREEDOMS und TRANSFORMS.

Sprunginnovation-Aspekt #2: Fingolimod ist die
erste, auf der Basis von multizentrischen
randomisiert-kontrollierten Studien zugelassene
orale Arznei zur Behandlung der MS. Angesichts der
deutlichen Nachteile der bislang verfiigbaren
Injektionstherapeutika (Glatiramerazetat, Interferon-
beta) stellt die Zulassung eines oralen
Therapeutikums einen unschatzbaren Vorteil fir
eine im Alltag leicht umsetzbare Therapie der MS
dar, verbunden mit grof3en Vorteilen fur die
Lebensqualitéat der Betroffenen.

Sprunginnovation / Orale Therapie mit
Fingolimod

Auswertungen zu Vorteilen hinsichtlich der
Applikationsart oral versus intramuskuléar, wie z.B.
Reaktionen an der Injektionsstelle wurden im
Dossier weder fur die Gesamtpopulation noch fir die
Patientenpopulation c) erhoben und dargestellt und
kénnen deshalb im Rahmen der Nutzenbewertung
nicht bewertet werden (siehe hierzu unter C. 5.1:
Stellungnahme der Firma Novartis, “Orale Therapie
mit Fingolimod*, in diesem Dokument).
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Prof. Dr. Joachim Kugler

Die immunmodulierende Therapie bei Multipler Skerlose
stellt die Patientin/den Patienten vor besondere
Herausforderungen, da diese Uber eine lange Zeit
durchgefuhrt werden muf3 (nach Leitlinie mind. 2 Jahre)
und da diese haufig nebenwirkungsbehattet ist.

Aus sozial- und arbeitsmedizinischer Sicht mdchte ich
angesichts der Nutzenbewertung zu Fingolimod Aspekte
der Nebenwirkungsprofile, der
Behinderungseinschatzung nach EDSS und der
Applikationsart zu bedenken geben.

Nebenwirkungsprofile

Interferon-beta ist haufig vergesellschaftet mit,flu-like
symptoms‘(bis 55,3%), Kopfschmerz (bis 24,4%) und
Fieber (bis 6.9; Zahlen aus Giovannoni et al., 2012). Bei
Glatirameraacetat stehen Probleme mit der
Injektionstelle (54,5%) und systemische
Injektionsreaktionen (9,2%) im Vordergrund. Fingolimod
hat ein deutlich anderes Nebenwirkungsprofil.
Nebenwirkungsprofile spielen fur die Lebensqualitat der
Dauernutzer, die Arbeitsfahigkeit und die
Langzeitadhérenz eine wichtige Rolle (u.a. Befragung
der DMSG-Mitglieder: Twork et al., 2007).

Wahrend in der Nutzenbewertung ein ,Anhaltspunkt fir

Nebenwirkungsprofile / Indirekter Vergleich
Glatiramer vs. Fingolimod

Der Gemeinsame Bundesausschuss konnte fur
seine Nutzenbewertung von Fingolimod die vom
pharmazeutischen Unternehmer in seinem Dossier
dargestellten Daten und Auswertungen fur die
Patientenpopulation a), also diejenigen Patienten,
die nicht auf einen vollstdndigen und angemessenen
normalerweise mindestens ein Jahr andauernden
Zyklus mit IFN-3 angesprochen haben, nicht
verwerten. Aus diesem Grund wird in der
Nutzenbewertung von Fingolimod die vom
Stellungnehmer adressierte Fragestellung nicht
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einen geringen Zusatznutzen von Fingolimod* gegentber
IFN-beta 1a i.m. konstatiert wird, so werden die
Nebenwirkungsunterschiede zwischen Glatirameracetat
und Fingolimod nicht thematisiert.

Eine Empfehlung von IFN-beta 1a i.m. bedeutet deutliche
Beeintrachtigungen der Arbeitsfahigkeit der Betroffenen,
da das Nebenwirkungsprofil besonders unginstig ist
(Giovannoni et al. 2012). Eine Empfehlung von
Glatirameracetat bedeutet fur die Betroffenen eine
deutliche Einschrankung der kérperlichen Unversehrtheit
durch die Injektionsreaktionen. M.E. sollte gepriift
werden, ob Fingolimod hier einen Nutzen fur die
Betroffenen darstellt, bzw. sollte die Gleichwertigkeit der
Vergleichstherapien aus Betroffenensicht untersucht
werden

thematisiert. Zum Thema der Datenlage im Dossier
und deren Bewertung wird auf die Ausfiihrungen
unter C.5.1. Stellungnahme Novartis - Ausmaf3 und
Wabhrscheinlichkeit des Zusatznutzens, indirekter
Vergleich zu Patientenpopulation a) - in diesem
Dokument verwiesen

Schadensrisiko von Fingolimod

Die Uberpriifung der Nebenwirkungsprofile im
Rahmen der Nutzenbewertung ergab fur Fingolimod
ein mogliches erhdhtes Risikoprofil sowohl fur die
Gesamtpopulation als auch fir Patienten mit
kardialen Risiken. Zu dieser Thematik wird auf die
Ausfiihrungen unter C.5.1. Stellungnahme der AkdA
in diesem Dokument verwiesen.

Behinderungseinschatzung nach EDSS

In der Nutzenbewertung von Fingolimod wird die
Behinderungseinschatzung nach EDSS kritisch gesehen
und aus der Betrachtung ausgeklammert. Die
Einschatzung fehlender Intervallskaleneigenschaften ist
sicherlich begriindet.

Endpunkte, EDSS

Sowohl das IQWiIG als auch der Gemeinsame
Bundausschuss berticksichtigt den
patientenrelevanten Endpunkt
Behinderungsprogression tber den Anteil der
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Aus sozialmedizinischer und
rehabilitationswissenschaftlicher Sicht ist jedoch die
Rollstuhlpflichtigkeit besonders relevant (u.a. Twork et
al., 2007). Diese wird mit EDSS >7.0 kodiert. Aus meiner
Sicht ware es fiir die Nutzenbewertung relevant zu
prifen, ob Fingolimodbehandelte seltener
rollstuhlpflichtig werden als Interferonbehandelte.

Patienten ohne Behinderungsprogression,
gemessen mittels EDSS (Extended Disability Status
Scale) und (iber die mittlere Anderung auf der Skala
MSFC. Eine formale Validierung der durch ihre
haufige Verwendung etablierten und anerkannten
EDSS fehlt zwar, jedoch wurden vorhandene
Schwéchen wie z.B. eine begrenzte Intra- und
Interobserver-Reliabilitat laut Studienprotokoll der
TRANSFORMS-Studie minimiert. Nicht
bertcksichtigt dagegen wurde zur Messung der
Behinderungsprogression die mittlere Anderung auf
der EDSS, da sie als Ordinalskala nicht gleiche
Abstande zwischen den Merkmalswerten aufweist.
Die Entscheidung ob eine Skala das relevante
Krankheitskonzept ausreichend abbildet und zu
einer belastbaren Aussage hinsichtlich eines
patientenrelevanten Endpunktes fihrt, ist inhaltlich
indikationsbezogen zu entscheiden. Die vom
Stellungnehmenden vorgeschlagene Analyse (EDSS
> 7.0) wurde vom pU nicht vorgelegt.

Medikamentenapplikation

In der Nutzenbewertung von Fingolimod wird die orale
Einnahme als Nutzen nicht thematisiert. Interferone und
Glatirameracetat sind regelméfig entweder subcutan
oder intramuskular zu injizieren. Sie stellen fur den Alltag
der Betroffenen eine grof3e Herausforderung dar:
Kihlung der Praparate, Spritzenmitnahme in
Alltagssituationen, Krankheitsbewaltigung durch

Orale Therapie mit Fingolimod

Auswertungen zu Vorteilen  hinsichtlich  der
Applikationsart oral versus intramuskular, wie z.B.
Reaktionen an der Injektionsstelle wurden im
Dossier weder fur die Gesamtpopulation noch fur die
Patientenpopulation c¢) erhoben und dargestellt und
kénnen deshalb im Rahmen der Nutzenbewertung
nicht bewertet werden (siehe hierzu unter C. 5.1:
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Stigmatisierung, Urlaubsplanung etc. Aul3erdem ist die
Selbstinjektion, insbesondere die intramuskulare,
keineswegs fir jeden Betroffenen einfach durchzufuhren.

Die in der Nutzenbewertung vorgeschlagenen
Vergleichstherapien sind alle mit regelmafiigen
Infektionen verbunden. Aus meiner Sicht wére es fur die
Nutzenbewertung relevant zu priifen, ob die orale
Einnahmemoglichkeit einen Zusatznutzen fir den
Betroffenen darstellt.

Insgesamt erscheint die Empfehlung der bisherigen
immunodulierenden Therapien bei MS problematisch, da
sich international aus versorgungsforscherischer Sicht
Enttduschung tiber die Erfolge breitmacht (siehe fiir das
NICE: Raftery, 2010).

Literatur:

Giovannoni G, Southam E, Waubant E: Systematic

review of disease-maodifying therapies to assess unmet
needs in multiple sclerosis: tolerability and adherence.

Mult Scler. 2012 Jan 16. [Epub ahead of print]

Raftery,J.: Multiple sclerosis risk sharing scheme: a
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10.1136/bmj.c1672

Twork S, Nippert I, Scherer P, Haas J, Pohlau D, Kugler
J..  Immunomodulating drugs in multiple sclerosis:
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in a German multiple sclerosis population. Curr Med Res
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NTC

Dr. A. Bergmann
Geschaftsfiihrer

Prof. Dr. St. Braune

Wiss. Betreuung

Datenbank
Dr. M. Lang

Beirat Studien /
Datenbanken

Die NeuroTransConcept (NTC) GmbH ist ein bundesweites Netzwerk von neurologischen,
psychiatrischen und nervenérztlichen Praxen. Das Arztenetzwerk besteht seit 2007 und ist
von der Bundesarztekammer deutschlandweit anerkannt. Ziel des Netzwerkes ist es die

medizinische Qualitat in den einzelnen Praxen (,centers of excellence") auf hohem Niveau

zu halten und stéandig zu verbessern.

Im Jahr 2011 wurden in 78 assoziierten Praxen ca. 600.000 ,Félle” diagnostiziert und
behandelt. Im Krankheitshild der multiplen Sklerose werden ca. 23.000 Pat. im Netzwerk

betreut.

Um die hohe Qualitat in der leitlinienorientierten Behandlung der Patienten unter
Einbindung der Angehdérigen sicherzustellen wurde ein zentral gesteuertes, fur alle
Praxen verbindliches Qualitaitsmanagement etabliert. Dieses umfasst QM-Malinahmen
(alle Praxen sind ISO-Norm zertifiziert - eine externe Kontrolle erfolgt regelméRig durch das

akkreditierte Institut i-medcert), zudem haben alle ,Centers of Excellence” eine

Auswertung von

Datenbanken

Die Auswertung von
Datenbanken, die vorrangig
dem Qualitditsmanagement
dienen, ist nicht geeignet
Fragestellungen zum

patientenrelevanten
Zusatznutzen gegenuber der
zweckmaRigen

Vergleichstherapie zZu
beantworten. Nach 8 5 des
5.Kapitel der
Verfahrensordnung des
Gemeinsamen

Bundesausschusses sind
vorrangig fir den Nachweis
des Zusatznutzens

randomisierte, verblindete und

o . _ . o _ . kontrollierte direkte
Weiterbildungsberechtigung im Fachgebiet. Ein internes Fortbildungscurriculum (sowohl Vergleichsstudien 7u
zertifiziertes ,e-learning* als auch Prasenzveranstaltungen) wird durchgefihrt, berucksichtigen, deren
organisatorische wie medizinische Standards sind verbindlich festgelegt (u.a. digitalisierte Methodik internationalen

Standards und der
Patientenakten mit Vernetzung uber moderne Kommunikationsmittel, Vorhalten einer evidenzbasierten Medizin
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umfassenden modernen diagnostischen Ausstattung, bestehend aus mindestens EEG,
EMG/NLG, Farbduplex extrakraniell und transkraniell und evozierten Potentialen,
Moglichkeiten zur Lumbalpunktion und Infusionstherapie einschl. von monoklonalen

Antikorpern).

Zur Nachvollziehbarkeit der Krankheits- und Behandlungsverlaufe, Qualitatskontrolle und
Versorgungsforschung wurden Datenbanken zu verschiedenen Krankheitsbildern etabliert,
in denen die Krankheitsverlaufe der Patienten nach deren schriftlicher Einwilligung im
gesamten Netzwerk nachverfolgt werden kénnen. Die Daten werden in den ,,Centers of
Excellence* von den behandelnden Arzten und speziell geschulten ,Datenbanknurses®
eingegeben und pseudoanonymisiert auf einem zentralen Server gespeichert. Zur Zeit sind
Datenbanken in folgenden Indikationen etabliert: Multiple Sklerose — Epilepsie — Demenz —
Depression -Bipolar affektive Stérung — Schizophrenie. In Entwicklung ist eine Datenbank
zu Bewegungsstoérungen (Parkinson/RLS/Dystonie).

Die Datenbank fiir die Multiple Sklerose wurde 2005 entwickelt und beinhaltet
derzeit den Krankheitsverlauf von 12.470 Patienten. Sie enthalt 272 unterschiedliche Items,
die den Verlauf umfassend abbilden. Zu diesen ltems gehéren: Stammdaten (Alter /

Geschlecht / Krankenkassen / ...), Sozialpsychiatrische Daten (Beruf / Familienstand / ...),

Soziobkonomische Daten (Krankenhausaufenthalte / AU-Tage / MdE / Lebensqualitat / ...),

Begleiterkrankungen, Diagnostik (Klinik / Apparative Diagnostik / ....), Therapie

(medikament6s - basistherapeutisch, symptomatisch, im Schub / nichtmedikamentos /

entspricht und die an
Populationen oder unter
Bedingungen durchgefihrt

wurden, die fur die dbliche
Behandlungssituation
reprasentativ.und relevant
sind sowie gegenuber einer
zweckmalfigen
Vergleichstherapie gemal
§ 6 durchgefuihrt wurden.
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(wird vom G-BA ausgefullt)

Therapieabbriiche / Therapieumstellungen / alternative MaRnahmen / ...).

In den NTC-Praxen werden teilweise klinikersetzend auf hohem Niveau MS Patienten
behandelt. Bei Krankheitsschiiben finden unter ambulanten Bedingungen nicht nur Cortison
StoRRtherapien i.v. sondern auch intrathekale Cortisonapplikationen und
Plasmapheresetherapien Anwendung. Basistherapeutisch sind die auf dem Markt
verfugbaren Interferone und Copaxone, seit vielen Jahren die immunsuppressiv wirkende
Substanz Mitoxantron und seit einigen Jahren der monoklonale Antikorper Natalizumab
eingesetzt. Mit der seit 2011 zugelassenen Substanz Fingolimod behandeln wir inzwischen
499 Patienten. Mehrere NTC Praxen waren an Phase Il und Il Studien zu Fingolimod
beteiligt, sodal? Uber die klinische Anwendung seit der Zulassung hinaus teilweise schon

auf eine mehr als 3 jahrige Erfahrung zurtickgegriffen werden kann.

Wir halten unter Beriicksichtigung der Sicherheitsaspekte auch weiterhin den breiten

Einsatz von Fingolimod im Interesse unserer Patienten fir notwendig

Zum dieser Thematik wird auf
die Ausfihrungen in dieser
Stellungnahme  unter  den
Punkten .Schadensrisiko
Fingolimod* und 2 ZUur
Erfallung des  arztlichen
Behandlungsauftrags
erforderlicher
Behandlungsspielraum”
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Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

verwiesen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite, | Stellung- | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prufung
Zeile nehmer Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden. (erd vom G-BA aUSger"t)

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

IQWIG | NTC Das Institut fir Qualitéat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) wurde vom
Gemeinsamen Bundesausschufd (GBA) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs
Fingolimod gemal § 35a SGB V beauftragt. Dazu wurden drei Gruppen betrachtet (Vgl.
Dossierbewertung A11-23; 2.1 S. 3)

Dossier | Dr. A.
bewertu | Bergmann

ng All-
23;2.1 | e (1) Glatirameracetat bei Patienten mit hochaktiver schubférmig-remittierender Multipler
S. 3ff Prof. Dr. Sklerose (RRMS), die nicht auf einen vollstandigen und angemessenen normalerweise

St. Braune | mindestens ein Jahr andauernden Zyklus mit Beta-Interferonen (IFN-B) angesprochen
haben (benannt als Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstéandige Vorbehandlung mit IFN-
Wies. Beewng 1 3) (2) IFN-B 1a bei Patienten mit hochaktiver RRMS, die noch keine ausreichende Therapie
Datenbank mit IFN-B erhalten haben (im Folgenden benannt als Patienten mit hochaktiver RRMS,

Dr. M. keine vollstandige Vorbehandlung mit IFN-) und (3) IFN-B 1a bei Patienten mit einer rasch
Lang fortschreitenden schweren RRMS.

Beirat Studien / Die Transforms Studie (siehe (3)) habe einen Hinweis auf einen Benefit der mit Fingolimod
Datenbanken behandelten Patienten gegenlber IFN-B 1a erbracht. FUr die Populationen der Patienten
mit hochaktiver RRMS, die eine vollstandige Vorbehandlung mit IFN-f erhalten haben
(siehe (1)), sowie derjenigen Patienten mit hochaktiver RRMS, die keine vollstandige
Vorbehandlung mit IFN-f3 erhalten haben (siehe (2)), wurden keine fir die Nutzenbewertung
verwertbaren Daten vorgelegt.
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Wir kdnnen in der Evaluation unserer Patienten zeigen, dass

(1) nicht bei allen Patienten im Krankheitsverlauf unter First-line-Therapie mit Interferonen
und Glatrameracetat eine ausreichende Kontrolle der Krankheitsaktivitat erreicht werden
kann,

(2) selbst bei der Reduktion von Schubraten unter First-line-Therapien eine schleichende
Verschlechterung des EDSS als Marker der kérperlichen Beeintrachtigung festzustellen ist.

Dieses unterstreicht die Notwendigkeit fur effiziente Eskalationstherapien zur Behandlung
der schubformig remittierenden Multiplen Sklerose. Mit Natalizumab steht zur Eskalations-
therapie eine sehr gut wirksame Substanz zur Verfigung, die auch in unserem Kollektiv
eine weitere Verschlechterung des EDSS bei diesen schwierigen Krankheitsverlaufen
verhindern kann und die Schubrate deutlich senkt. Unsere Daten zu Fingolimod bestétigen
die Daten aus bisherigen Studien zur Wirkpotenz im Hinblick auf Schubrate und EDSS.
Innerhalb eines Jahres wird die Schubrate auf das Niveau vor Zunahme der Krankheits-
aktivitat zuriickgefuhrt. Die unter First-line-Therapie progrediente Verschlechterung des
EDSS wird gestoppt, der EDSS in der kurzen Zeit von einem Jahr tendentiell sogar
verbessert. Diese Daten stehen auch in Ubereinstimmung mit den Zulassungskriterien von
Fingolimod als wirksame Substanz der Eskalationstherapie.

Die aktuelle Analyse zeigt dartiber hinaus,

(1) die therapeutische Uberlegenheit von Fingolimod gegentiber Interferonen und
Copaxone im Hinblick auf Schubratenreduktion und EDSS bei Patienten mit Versagen der
First-line-Therapie

(2) eine sehr ahnliche Wirksamkeit wie Natalizumab im Hinblick auf Schubratenreduktion
und EDSS bei Patienten mit Versagen der First-line-Therapie.

Die Tatsache, dass unter First-line-Therapie sogar bei giinstigem Verlauf eine schleichende
Verschlechterung des EDSS im Mittel und damit bei einem relevanten Anteil von Patienten
in Kauf genommen werden muss, a3t daran denken, nach sorgfaltiger klinischer Prifung
Fingolimod auch als First-line-Substanz friihzeitig im Krankheitsverlauf einzusetzen. Dies
spiegelt sich ja bereits im Zulassungsstatus der Substanz auf3erhalb Europas wieder.
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NTC

Im Einzelnen zu unseren Analyseergebnissen:

I Charakteristik der Datenbank Multiple Sklerose der NeuroTransConcept

In der Datenbank Multiple Sklerose sind derzeit Daten von 12.470 Patienten mit Multipler
Sklerose mit Beobachtungszeiten bis zu 8 Jahre erfasst. Die Charakteristika der Datenbank
entsprechen den Populationsdaten anderer Studien und Datenbanken bei Multipler Sklerose:

71% weibliche Patienten, 29 % maénnliche Patienten im mittleren Alter von 45,4 Jahren (SD
12,4 Jahre), einer mittleren Erkrankungsdauer von 5,8 Jahren und mit folgenden Anteilen der
verschiedenen Verlaufsformen: CIS (2,9%), RRMS (60,3%), SPMS (14,5%), PPMS (5,1%),
Nicht definiert (4,6%)

Il. Analyse der medikamentdsen Versorgung bei Patienten mit schubférmig
remittierender Multiplen Sklerose

Die aktuelle Diskussion zum Nutzen der bereits verfligbaren, aber auch der kommenden
oralen Medikamente zur Schubprophylaxe hat uns angeregt unsere Datenbank im Hinblick
darauf zu analysieren.

In die Analyse eingeschlossen wurden 7.521 Patienten mit schubférmig remittierendem
Verlauf der MS (RRMS), fir die Verlaufe innerhalb der letzten 4 Jahre ausgewertet wurden.
Dieser Zeitraum erscheint aktuell interessant bzgl. des Stellenwertes und Nutzens der aktuell
verfugbaren Therapieoptionen bei RRMS.

In dieser Population betragt die mittlere Schubrate pro Jahr tiber die vergangenen 4 Jahre
0,18 (SD 0,32), der EDSS Anfang 2012 2,10 (SD 1,7).

Die Entwicklung der therapeutischen pharmakologischen Massnahmen zur Schubprophylaxe
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zeigt nachfolgende Graphik.

Abbl. Prozentuale Anteile der Therapien zur Schubprophylaxe bei 7.521 Patienten mit
RRMS zwischen 2/08 und 2/12
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Der Anteil der Patienten ohne Schubprophylaxe hat innerhalb der 4 Jahre deutlich um 32%
abgenommen. Zeitgleich steigen die Anteile der mit Interferonen (+8%) und Glatirameracetat
(+4.8%) behandelten Patienten.

Die Anzahl der mit Natalizumab behandelten Patienten stieg von 4.4% in 2/08 auf zuletzt
konstant 6.1%. Nach Zulassung von Fingolimod in 2010 werden aktuell 6% der Patienten
damit behandelt.

Seit der Zulassung von Fingolimod stagniert der Anteil von Natalizumab. Die weist darauf hin,
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dass Fingolimod entsprechend der Zulassungskriterien als gleichwertige Eskalationstherapie
neben Natalizumab eingesetzt wird. Dazu passend verliefen die Entwicklungen der First-line
Substanzen zur Schubprophylaxe unbeeinflusst durch die Zulassung von Fingolimod.

Abb 2. Prozentualer Anteil der Therapie mit Natalizumab und Fingolimod bei 7.521
Patienten mit RRMS zwischen 2/08 und 2/12
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Betrachtet man die gesamte Population der RRMS Patienten so wird unter den Therapie-
regimen zusammen mit den zumeist glnstig verlaufenden Spontanverlaufen ohne Therapie
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eine stabile Gesamtsituation erreicht.

Abb 3. Mittlerer EDSS Score und SD bei 7.521 Patienten mit RRMS zwischen 2/08 und

2/12
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Die mittlere Schubzahl liegt erwartungsgeman unter der aus den Zulassungsstudien der
Vergangenheit, da eben auch sehr glnstige Verlaufe eingeschlossen sind.

Abb 4. Mittlere Schubzahl pro Halbjahr mit SD bei 7.521 Patienten mit RRMS zwischen
2/08 und 2/12
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Folgende Wechsel zwischen den verschiedenen Therapieoptionen fanden im
Beobachtungszeitraum statt:
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Prozentanteil
der 7.521 RRMS

Patienten mit 2/08- | 8/08- | 2/09- | 8/09- | 2/10- | 8/10- | 2/11-
Therapiewechsel 7/08 1/09 7/09 1/10 7/10 1/11 7/11
Interferon - Copaxone 0,5 0,2 0,3 0,3 0,2 0,1 0,1
Copaxone - Interferon 0,1 0,2 0,3 0,1 0,2 0,1 0,1
Interferon - Natalizumab 0,2 0,3 0,2 0,2 0,2 0,1 0,2
Copaxone - Natalizumab 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Interferon - Fingolimod 0,2 11 0,7 0,4
Copaxone - Fingolimod 0,1 0,3 0,4 0,1

Als Trend ist deutlich erkennbar, dass die Wechselraten zwischen den First-line-Therapeutika
Uber die letzten 2 Jahre deutlich zuriickgehen von ca. 0,6% pro Halbjahr zwischen 2/08 und
7/09 auf zuletzt 0,2% pro Halbjahr. Offensichtlich erfolgt bei ungiinstigem klinischen Verlauf
der Therapiewechsel zwischen den First-line-Substanzen deutlich weniger haufig, vielmehr

werden diese Patienten auf eine Eskalationstherapie mit Natalizumab oder Fingolimod
umgestellt, was ja auch den Leitlinien entspricht.

Il. Einfluss der verschiedenen Substanzen zur Therapie der RRMS auf den

klinischen Verlauf
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Nachfolgend werden die klinischen Parameter Schubbrate und EDSS fir die verschiedenen
Therapieoptionen analysiert.

Betrachtet werden zunéchst die Patienten, die Gber die vergangenen 4 Halbjahre, d.h. von
2/10 bis 1/12, konstant eine der Substanzen zur Schubprophylaxe eingesetzt haben.

Interferone (n=694)

Die mittlere Schubfrequenz betrug 0,12 Schibe pro Jahr (SD 0,28), der EDSS
verschlechterte sich in diesen 2 Jahren um 12% von 1,95 (SD 1,47) auf 2,19 (SD
1,55).

Copaxone (n=349)

Die mittlere Schubfrequenz betrug 0,12 Schiibe pro Jahr (SD 0,28), der EDSS stieg in
diesen 2 Jahren um 8% von 1,90 (SD 1,51) auf 2,05 (SD 1,64).

Natalizumab (n= 196)

Betrachtet man alle mit Natalizumab in den letzten 2 Jahren behandelten Patienten
(n=349), so betrug die mittlere Schubfrequenz 0,12 Schiibe pro Jahr (SD 0,29), der
EDSS blieb konstant in diesen 2 Jahren mit 3,03 (SD 1,79) und 3,07 (SD 1,78). Dies
erscheint um so bemerkenswerter, als es sich hier um Patienten handelt, deren
Krankheitsverlauf unter Interferonen und/oder Glatirameracetat nicht gut kontrolliert
werden konnte.

Um eine Vergleichbarkeit der Daten zu Fingolimod zu ermdéglichen (siehe unten), wurden die
Patienten aus der Datenbank ausgewahlt, die ebenfalls nur im letzten Jahr mit Natalizumab
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neu behandelt wurden bei unzureichender Vorbehandlung und gesondert analysiert (n=29)

Abb. 5 EDSS Score pro Halbjahr bei 29 Patienten mit unzureichender First-line
Prophylaxe und nach Umstellung auf Natalizumab

Abb 6. Schubrate pro Halbjahr bei 29 Patienten mit unzureichender First-line
Prophylaxe und nach Umstellung auf Natalizumab

Fingolimod (n=142)

Nachdem Fingolimod erst mit der Zulassung in 2010 aul3erhalb klinischer Studien und
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entsprechend den seither gultigen Zulassungskriterien eingesetzt werden konnte,
liegen keine ausreichenden Patientenzahlen vor um eine aussagekraftige Beurteilung
Uber einen 2jahrigen Behandlungsverlauf zu erméglichen, sodass wir uns aktuell auf
eine kontinuierliche Behandlungsdauer von einem Jahr beschrédnken miissen.
Insgesamt sind in unserer Datenbank 499 Patienten mit RRMS in Behandlung mit
Fingolimod. Davon erhalten allerdings 262 Patienten Fingolimod Uber weniger als ein
Jahr, bei weiteren 95 Patienten lagen keine ausreichenden Daten tiber den Verlauf
der Krankheit und der Therapien vor der Behandlung mit Fingolimod vor. Damit
wurden 142 Patienten in die Analyse eingeschlossen um den Einfluss der Therapie
mit Fingolimod tber 1 Jahr gegentuber der zweijahrigen Vorbehandlung mit First-line-
Substanzen zu evaluieren.

Abb.7. EDSS Score bei 142 Patienten mit unzureichender First-line Prophylaxe und
nach Umstellung auf Fingolimod
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Abb 8. Schubrate pro Halbjahr bei 142 Patienten mit unzureichender First-line
Prophylaxe und Umstellung auf Fingolimod
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Diese Daten zeigen den indikationsgerechten Einsatz von Fingolimod als Eskalationstherapie
in der ambulanten neurologischen Versorgung der Multiplen Sklerose. Es unterstreicht die
Wirksamkeit von Fingolimod bei Patienten, bei denen unter First-line-Therapie innerhalb
eines Jahres vor Umstellung auf Fingolimod keine ausreichende Krankheitskontrolle zu
erreichen war. Eine weitere Subgruppenanalyse im Hinblick auf die Dauer der Vorbehandlung
mit First-line-Substanzen erscheint fir eine Versorgungsanalyse nicht praxisnah und sinnvoll,
da die Entscheidung zur Eskalationstherapie immer nur die letzten 6 bis 12 Monate zur
Grundlage hat. Ob die zur Eskalation fuhrende klinische Verschlechterung von EDSS und
Schubrate durch Krankheitsaktivitat per se oder ggf. Krankheitsaktivitat durch Wirkverlust der
First-line-Therapie z.B. durch Antikdrperbildung bei Interferonen o.4. bedingt ist, hat fur die
Therapieentscheidung zur Eskalation keinen Einfluss, unabhangig von der Dauer der
Vorbehandlung.

Im Vergleich zu Patienten unter kontinuierlicher Therapie mit Interferonen oder Copaxone, bei
denen bisher keine Indikation zur Eskalationstherapie gesehen wurde, aber ein EDSS
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Anstieg in Kauf genommen werden muss, kann unter Fingolimod eine sehr rasche
Stabilisierung, tendentiell sogar Besserung des EDSS, erreicht werden. Die Schubrate pro
Halbjahr kehrt innerhalb eines Jahres auf das Niveau vor der Verschlechterung zurtick.

IQWIG

NTC

Anmerkung: zur Stellungnahme des IQWIiG

Vorgeschlagene Anderung:

Wir halten unter Berucksichtigung der Sicherheitsaspekte auch weiterhin
einen breiten Einsatz von Fingolimod im Interesse unserer Patienten fur
notwendig.

Zur Erfallung des arztlichen
Behandlungsauftrags
erforderlicher
Behandlungsspielraum

Der G-BA hat eine Unterteilung
in die im Folgenden
beschriebenen Indikationen
vorgenommen, da es sich um
unterschiedliche
Krankheitsentitaten und
abgrenzbare Patientengruppen
handelt. Unter Berilicksichtigung
des jeweiligen Zulassungsstatus
wurde fir jede Indikation eine
zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt. Die hierzu in der
Anlage Xl zu treffenden
Feststellungen schranken den
zur Erfallung des éarztlichen
Behandlungsauftrags
erforderlichen
Behandlungsspielraum nicht ein.

Schadensrisiko Fingolimod

Die Uberpriifung der
Nebenwirkungsprofile im

180

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 15. Oktober 2012




Rahmen der Nutzenbewertung
ergab fir  Fingolimod ein
mogliches erhohtes Risikoprofil
sowohl fur die Gesamtpopulation
als auch fur Patienten mit
kardialen Risiken. Zu dieser
Thematik wird auf die
Ausfihrungen unter C.5.1.
Stellungnahme der AkdA in
diesem Dokument verwiesen.
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5.12 Stellungnahme der Biogen Idec GmbH

Datum 06.02.2012
Stellungnahme zu Fingolimod/Gilenya®
Stellungnahme von Biogen Idec GmbH

Carl-Zeiss-Ring 6

85737 Ismaning
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Biogen Idec GmbH

Die Dossierbewertung A11-23 zur Fingolimod —
Nutzenbewertung gemanR § 35a SGB V enthalt zwar
in Anhang B die Darlegung potenzieller
Interessenkonflikte externer Sachverstandiger und
eingebundener Patienten und Patientinnen bzw.
Patientenorganisationen, aber nicht die
entsprechenden Stellungnahmen. Im Sinne einer
groBeren Transparenz wird die Veroffentlichung der
Stellungnahme des externen Sachverstandigen und
der Vertreter der Deutschen Multiple Sklerose
Gesellschaft als sinnvoll erachtet.

Transparenz der Beteiligung von Experten
durch das IQWIG

Bezlglich der Beteiligung von Experten sind die

Fragen auf der Homepage des IQWIiG verdffentlicht.

Es liegt im Ermessen des IQWIG, sich fur die
Nutzenbewertung externen Sachverstand ein-
zuholen. Anhaltspunkte dafir, dass die Ein-bindung
von externen Personen die Nutzen-bewertung des
IQWIG in sachwidriger Weise beeinflusst haben
konnte, sind fir den G-BA nicht erkennbar.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite, Stellungnehmer | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene | Ergebnis nach Prifung
Zeile S (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen® gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
6, 27 Biogen Idec Anmerkung:
7,4 GmbH Zweckmalfige Vergleichstherapie Bestimmung der zweckmaRigen

In Ubereinstimmung mit der Festlegung des G-BA
benennt der pharmazeutische Unternehmer fir die
Nutzenbewertung von Fingolimod folgende
zweckmalfige Vergleichstherapien:

e Glatirameracetat fur Patienten mit hochaktiver
RRMS, die nicht auf einen vollstéandigen und
angemessenen normalerweise ein Jahr
andauernden Zyklus mit IFN- angesprochen
haben.

e IFN-B 1ai.m. fUr Patienten mit hochaktiver RRMS,
die noch keine ausreichende Therapie mit IFN-3
erhalten haben.

e IFN-B 1ai.m. fur Patienten mit rasch
fortschreitender schwerer RRMS.

Vergleichstherapie

Die Kriterien und Entscheidungsgriinde die zur der

Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie herangezogen wurden, sind
unter B. Bewertungsverfahren, 2.

Bewertungsentscheidungen, 2.1. zweckmalige
Vergleichstherapie in diesem Dokument dargelegt.
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Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen® gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Gemal § 6 Absatz 3 des 5. Kapitels der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses muss die zweckmalige
Vergleichstherapie eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
zweckmalfige Therapie im Anwendungsgebiet sein,
eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat.

Weiterhin wird in 8 6 Absatz 3 ausgeflhrt, dass bei der
Bestimmung der zweckmalfigen Vergleichstherapie
beriicksichtigt werden muss, dass, sofern als
Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, das Arzneimittel grundséatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben muss.

Vor diesem Hintergrund werden die fur die
Nutzenbewertung von Fingolimod festgelegten
zweckmalfigen Vergleichstherapien fur alle 3
definierten Patientengruppen als nicht angemessen
angesehen. Wie im Folgenden dargestellt, haben die
gewahlten Vergleichstherapien weder eine Zulassung
im entsprechenden Anwendungsgebiet noch wirde
ihre Anwendung in der jeweiligen Indikation dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen

Abgrenzung der Patientenpopulationen

Zu den Themen ,Abgrenzung der
Patientenpopulationen durch die
Nutzenbewertung des Gemeinsamen
Bundesausschusses und

arzneimittelrechtliche Zulassung® wird auf die

Ausfuhrungen unter C.5.1. Stellungnahme
Novartis in diesem Dokument verwiesen.
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Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen® gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Erkenntnisse entsprechen. Letzteres spiegelt sich in
den Therapie-Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur
Multiple Sklerose [1] und der Deutschen Gesellschaft
fur Neurologie [2] zur immunmodulatorischen
Stufentherapie der schubféormigen MS wider

Die zugelassenen Anwendungsgebiete fur
Glatirameracetat (Copaxone®) sind geman
Fachinformation [3]:

¢ Behandlung von Patienten mit einer klar definierten
ersten klinischen Episode und einem hohen Risiko,
eine klinisch gesicherte Multiple Sklerose (,clinically
definite multiple sclerosis”, CDMS) zu entwickeln.

¢ Reduktion der Schubfrequenz bei ambulanten
Patienten (d. h. solche, die ohne Hilfe gehfahig
sind) mit schubférmig remittierender Multipler
Sklerose (MS). In klinischen Studien war dies
gekennzeichnet durch mindestens zwei Schibe mit
neurologischen Funktionsstérungen wahrend der
letzten 2 Jahre
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Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen® gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Die zugelassenen Anwendungsgebiete fir IFN-B 1a
i.m. (Avonex®) sind gemaR Fachinformation [4]:

e Behandlung von Patienten mit schubférmiger
Multipler Sklerose (MS). In klinischen Studien war
diese durch mindestens zwei akut auftretende
Exazerbationen (Schibe) wahrend der letzten drei
Jahre gekennzeichnet ohne Hinweise auf ein
kontinuierliches Fortschreiten der Erkrankung
zwischen den Schiben.

e Patienten nach einem einmaligen
demyelinisierenden Ereignis mit entzindlichem
Prozess, wenn dieses demyelinisierende Ereignis
eine intravenose Kortikosteroidtherapie rechtfertigt,
alternative Diagnosen ausgeschlossen wurden und
ein hohes Risiko fur die Entwicklung einer klinisch
sicheren Multiplen Sklerose besteht.

Somit verfiigt weder Glatirameracetat (Copaxone®)
Uber eine Zulassung zur Behandlung von Patienten
mit hochaktiver RRMS und einer vollstandigen
Vorbehandlung mit IFN-B noch IFN-B 1ai.m.
(Avonex®) iiber eine Zulassung zur Behandlung von

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 15. Oktober 2012
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Seite,

Zeile

Stellungnehmer | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen® gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Patienten mit hochaktiver RRMS ohne vollstéandige
Vorbehandlung mit IFN-B oder von Patienten mit rasch
fortschreitender schwerer RRMS.
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5.13 Stellungnahme Prof. Arnold
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Stellungnahme zu Fingolimod/Gilenya®
Stellungnahme von Prof. Dr. G. Arnold
Klink fur Neurologie, Kliniken Sindelfingen
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Prof. Dr. med. G. Arnold
Klinikum Sindelfingen-
Boblingen

Die vor wenigen Tagen mir zur Kenntnis gelangte
Stellungnahme des IQWIG zum Produkt Fingolimod ist in
ihrer Gesamtheit problematisch.

Fingolimod ist nach Absprache mit der FDA und der EMA
in einer Reihe von Zulassungsstudien sowohl gegen
Placebo als auch gegen eine aktive Vergleichssubstanz
(Interferon beta-1a i.m., Avonex®) zur first line-Therapie
bei schubformig remittierender Multipler Sklerose
untersucht worden. Alle anderen Unterformen der MS,
wie primar progrediente, sekundér progrediente und
rasch progrediente MS waren nicht Gegenstand des
Zulassungsverfahrens.

In Abweichung von der FDA hat die EMA dann eine
Zulassung genehmigt, die, wie in der Nutzenbewertung
zutreffend festgehalten ist, bis auf geringe Abweichungen
der Zulassung von Natalizumab entspricht. Es ware
daher naheliegend gewesen, einen Vergleich beziglich
des Zusatznutzens mit Natalizumab anzustellen. Dieser
Vergleich entspricht auch der klinischen Realitat.

Aus Grinden, die sich selbst einem in
Zulassungsverfahren versierten, an vielen klinischen
Prifungen beteiligten und klinisch tatigen Arzt nicht
erschlieBen, wird jedoch unterstellt, man kdnne bei
Patienten, die vollstindig (nach den Kriterien der
Nutzenbewertung) mit Interferon beta-1a oder Interferon
beta-1b  vorbehandelt sind, einen Wechsel auf
Glatirameracetat (Copaxone®) vornehmen, entspricht

Bestimmung der zweckmafigen
Vergleichstherapie

Die Kriterien und Entscheidungsgrinde die zur der
Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie
herangezogen wurden, sind unter B.
Bewertungsverfahren, 2.
Bewertungsentscheidungen, 2.1. zweckmaRige
Vergleichstherapie in diesem Dokument dargelegt.
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Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

nicht der klinischen Realitat. Die sogenannten BEYOND-
und REGARD-Studien zeigen, dass beide
Substanzgruppen gleichwertig sind und ein Wechsel von
der einen auf die andere Substanzgruppe keineswegs
eine Eskalation darstellt, wie sie bei hochaktiven
Patienten (entsprechend dem Zulassungstext von
Fingolimod) gefordert werden mussten.

Ein fehlender Zusatznutzen gegeniber Copaxone ist
daher im klinischen Alltag irrelevant.

Die Trennung von Interferon-Patienten, die vollstandig
oder unvollstdndig behandelt wurden, ist im klinischen
Alltag ebenfalls wenig hilfreich. Die unvollstandige
Vorbehandlung kann dem mangelnden Nutzen von
Interferon beta-la i. m. oder einer hohen Neben-
wirkungsrate oder eine hohen Schubrate geschuldet
sein. Die Entscheidung zur Eskalation, die nach den
Leitlinien sowohl mit Natalizumab als auch mit
Fingolimod erfolgen kénnte, erfolgt daher gegebenenfalls
eher friher als nach einem Jahr. Ein Zusatznutzen
gegenuber Interferon ist daher sinnvollerweise nicht zu
untersuchen, da entsprechend dem Zulassungstext und
der klinischen Erfahrung entschieden werden muss,
wann die Gruppe der sogenannten Basistherapeutika
(Interferone, Glatirameracetat) verlassen und eine
Eskalation vorgenommen werden muss.

Nach klinischem Verstandnis ist daher die Indikation von
Fingolimod zu vergleichen mit der Indikation von
Natalizumab, . Ein Zusatznutzen gegeniiber Natalizumab
ist allerdings selbst ohne Literaturrecherche unschwer zu

Abgrenzung der Patientenpopulationen

Zu den Themen ,Abgrenzung der
Patientenpopulationen durch die
Nutzenbewertung des Gemeinsamen
Bundesausschusses und arzneimittelrechtliche
Zulassung“ wird auf die Ausfihrungen unter
C.5.1. Stellungnahme Novatrtis in diesem
Dokument verwiesen.
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Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

erkennen. Natalizumab-Therapie kann - stratifiziert nach
Behandlungsdauer und Vortherapie - die Entwicklung
einer potenziell tddlichen, im besten Fall schwer
behindernden Erkrankung, der progressiven multifokalen
Leukenzephalopathie, bedeuten. Dieses Risiko besteht
zum gegenwartigen Zeitpunkt nach Kenntnis der Literatur
bzw. personlichen Mitteilungen aus Fachkreisen fir
Fingolimod nicht. Der Verzicht auf eine potenziell
lebensbedrohliche Therapie zu Gunsten einer weitaus
risikodrmeren Therapie muss noch nicht einmal
statistisch berechnet werden.

Bei Betrachtung der wissenschaftlichen Daten ist der
juristische Aspekt der unterschiedlichen Therapien vdllig
aul3er Acht gelassen.

Fingolimod wird oral appliziert, wohingegen die
Interferone ein- bis mehrmals pro Woche,
Glatirameracetat  taglich  injiziert werden  muss.

Natalizumab wird intravends gegeben.

Juristisch gesehen stellt jede Verletzung der Haut eine
Kdrperverletzung dar. Bei der Wahl der Therapie muss
der Arzt auf diesen Sachverhalt hinweisen und stets
Therapiealternativen aufzeigen. Dies spielt in der Wahl
der Differenzialtherapie der sogenannten Basis-
therapeutika eine erhebliche Rolle. Auch wenn beim
gegenwartigen Zulassungsstand fir Europa ein Vergleich
mit Glatirameracetat und Interferonen sich verbietet, ist in
juristischem Sinne schon ein erheblicher Nutzen dadurch
gewonnen, dass mit der Fingolimod-Therapie die
Korperverletzung entfallt. Gleiches gilt fir Natalizumab,
welches monatlich Uber eine intravenése Infusionsnadel

Orale Therapie mit Fingolimod

Auswertungen zu Vorteilen hinsichtlich der
Applikationsart oral versus intramuskuléar, wie z.B.
Reaktionen an der Injektionsstelle wurden im
Dossier weder fur die Gesamtpopulation noch fir die
Patientenpopulation c) erhoben und dargestellt und
kénnen deshalb im Rahmen der Nutzenbewertung
nicht bewertet werden (siehe hierzu unter C. 5.1
Stellungnahme der Firma Novartis, “Orale Therapie
mit Fingolimod®, in diesem Dokument).
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Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

gegeben wird und damit ebenfalls einer Kérperverletzung
unterliegt.

Nicht unkommentiert bleiben kénnen die statistischen
Methoden, die fur die Bewertung des Zusatznutzens
herangezogen werden. Die Studienpopulation, die
herangezogen wurde, ist eine Subpopulation der
sogenannten TRANSFORMS-Studie mit 27 Patienten
unter Fingolimod und 30 Patienten unter Interferon beta-
la. Eine statistische Analyse bei derartig geringen
Patientenzahlen ist nicht statthaft. Aus den genannten
Grinden kann mit den Uublichen Methoden keine
Bewertung erfolgen. Die zu testende Nullhypothese war
ja, dass ein Zusatznutzen von Fingolimod (gegen welche
Substanz  auch immer) nicht vorliegt. Diese
Nullhypothese kann aber nicht verworfen werden. Damit
ware eigentlich die Alternativhypothese anzunehmen
gewesen.

Unabhangig vom problematischen Begriff des Nutzens
und des Zusatznutzens ist im Falle von Fingolimod die
ungewdhnliche Situation zu bewerten, dass eine
Zulassung  nicht aufgrund von  umféanglichem
Studienmaterial, sondern abweichend von den vorlegten
Studien in Analogie zu einer bereits vorhandenen
Substanz erfolgte. Diese methodische Problematik wird
im Dossier weder erwahnt noch kritisch bewertet. Es ist
jedoch ein grundlegender Denkfehler, zu postulieren,
dass wenn etwas statistisch nicht belegt werden kann, es
auch nicht vorhanden ist. Im Falle von Fingolimod ist aus

Abgrenzung der Patientenpopulationen

Zu den Themen ,,Abgrenzung der
Patientenpopulationen durch die Nutzenbewertung
des Gemeinsamen Bundesausschusses und
arzneimittelrechtliche Zulassung“ wird auf die
Ausfuhrungen unter C.5.1. Stellungnahme Novartis
in diesem Dokument verwiesen.
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Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

genannten Griunden, unabhéngig von jeder Statistik, der
Zusatznutzen gegeniber Natalizumab zu suchen,
welcher in einer erheblich gréReren Sicherheit liegt
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5.14 Stellungnahme PD Dr. Kornhuber

Datum

05.02.2012

Stellungnahme zu

Fingolimod/Gilenya®

Stellungnahme von

PD Dr. M.E. Kornhuber/Klinik und Poliklinik fiir Neurologie,
Universitatsklinikum Halle (Saale)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Die Firma Novartis mochte fir Fingolimod einen Zusatznutzen anerkennen lassen, und zwar fur 3 Patientenpopulationen, die vom

IQWIG folgendermal3en umrissen wurden:
- Gruppe 1: Glatirameracetat bei Patienten mit hochaktiver schubférmig-remittierender Multipler Sklerose (RRMS), die nicht auf

einen vollstandigen und angemessenen normalerweise mindestens ein Jahr andauernden Zyklus mit Beta-Interferonen (IFN-(3)

angesprochen haben,

- Gruppe 2: IFN-B 1a bei Patienten mit hochaktiver RRMS, die noch keine ausreichende Therapie mit IFN-f3 erhalten haben,

- Gruppe 3: IFN-B 1a bei Patienten mit einer rasch fortschreitenden schweren RRMS.

Das IQWIG sieht einen evtl. vorhandenen, geringen Zusatznutzen lediglich fur Gruppe 3 (IFN-B 1a bei Patienten mit einer rasch
fortschreitenden schweren RRMS). Fir die anderen beiden Patientenpopulationen (Gruppe 1 und 2) seien keine ausreichenden Daten

verfugbar gewesen.

Stellungnahme:

1. Eine Nutzenbewertung von Patienten in Gruppe 1 (Nutzen von Fingolimod gegeniber Patienten, die unter Glatirameracetat

weiterhin eine hohe Schubaktivitat zeigen):

Das IQWIG bemaéngelt, dass keine gentigende Datengrundlage vorliegt, um einen Zusatznutzen von Fingolimod gegenuber

Glatirameracetat zu begrinden. Tatsachlich liegen kaum Daten vor, die einen direkten Vergleich von Schub- und
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Progressionsparametern bei MS-Patienten, die mit Glatirameracetat bzw. Fingolimod behandelt wurden zulassen. Bei der
Bewertung ist daher auf bereits vorliegende vergleichende Studien zum Einfluss von Interferon beta und Glatirameracetat auf
die Schubhaufigkeit bei MS-Patienten zuriickzugreifen. Diese Studien haben keinen Unterschied in der Wirksamkeit von
Glatirameracetat und Interferon beta gezeigt. Die umfangreichste dieser Studien ist die von Mikol et al. (2008; bereits im Modul
4, Vorgangsnummer 2011-04-15-D-004, des pU aufgefthrt). Wir hatten bereits 2005 in einer Analyse von Studien zur
Wirksamkeit verschiedener Immuntherapeutika bei MS konstatiert, dass die Wirkung der gangigen Mittel inklusive
Glatirameracetat, beta-Interferon und Azathioprin keinen Unterschied zeigt, und dass die Wirksamkeit dieser Mittel bei MS als
allenfalls magig einzustufen ist (Kornhuber et al., 2005). Wenn man die Wirksamkeit von Fingolimod gegeniber Placebo und
gegeniber Interferon beta in den Zulassungsstudien fur Fingolimod zugrunde legt (Kappos et al., 2010; Cohen et al., 2010),
kommt man nicht daran vorbei, dass Fingolimod eine deutlich starkere Wirkung zeigt als beta-Interferon, Glatirameracetat und
Azathioprin. — Wenn man eine Uberlegenheit der Wirkung von Fingolimod gegeniiber Glatirameracetat bzw. Azathioprin nicht
anerkennt, hie3e dies praktisch, dass Therapieversager unter diesen Mitteln zunachst auf Interferon beta umgestellt werden
mussten. Diese Patienten konnten danach erst nach erneutem Therapieversagen nach einer Mindest-Therapiedauer von 1 Jahr
Fingolimod erhalten. Dies héatte gravierende Konsequenzen fur das Verordnungsverhalten. Der primare Einsatz z.B. von
Glatirameracetat wirde zugunsten von beta-Interferon zurtickgehen. Das heil3t, dass das aktuelle Verfahren zum Zusatznutzen
von Fingolimod gravierende — und evtl. nicht beabsichtigte Folgen fir MS-Basistherapeutika und deren Hersteller nach sich

ziehen konnte.

Ferner sollte bei der Bewertung fairerweise beachtet werden, dass der Nachweis der Wirksamkeit flr Fingolimod lediglich
gegenuber der intramuskuldren Verabreichung von Interferon beta-1a gefiihrt wurde. Wenn man sich der Argumentation des
IQWIG anschlésse, misste man fur Patienten, die unter subkutan verabreichten beta-Interferonpraparaten weiterhin eine hohe

Schubrate aufwiesen, fordern, dass diese zunachst auf intramuskular verabreichtes Interferon umgestellt werden. Erst wenn
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unter dieser Applikationsform nach einer Mindest-Therapiedauer von 1 Jahr weiter eine hohe Schubaktivitat persistierte, konnte
auf Fingolimod gewechselt werden. An einem solchen Vorgehen kann niemand wirklich ein Interesse haben.

. Fur Patienten mit hochaktiver RRMS der Gruppe 2, die noch keine ausreichende Therapie mit IFN-f erhalten haben (also in der

Regel mindestens 1 Jahr) stellt das IQWiIG fest, dass keine hinreichende Datengrundlage vorhanden ist.

Tatsachlich kann bei den meisten MS-Patienten die Behandlung mit Interferon beta in der Regel tGber 1 Jahr abgewartet
werden, es sei denn Nebenwirkungen oder ausgepragte Behinderung lassen eine weitere Anwendung als nicht zumutbar
erscheinen. Wenn sich diese Nebenwirkungen auf das Arzneimittel beziehen lassen, erscheint es zumutbar, auf ein anderes
Basistherapeutikum zu wechseln, also etwa von Interferon beta auf Glatirameracetat oder umgekehrt. Wenn die
Nebenwirkungen mit der Injektionstherapie als solcher zusammenhéangen (z.B. Handhabung von Spritzen bzw. Injektoren),

sollte die Anwendung von Fingolimod als oralem Therapeutikum zu Lasten des Kostentragers méglich sein.

. Fur Patienten der Gruppe 3 (Patienten mit einer rasch fortschreitenden schweren RRMS) sieht das IQWIG keinen Zusatznutzen

hinsichtlich Schubrate und Krankheitsprogression.

Wir denken, dass trotz der geringen Patientenzahl in dieser Gruppe immerhin eine Tendenz fiir die Uberlegenheit von
Fingolimod gegentber Interferon beta 1a eingeraumt werden muss. Immerhin blieben alle 27 mit Fingolimod behandelten
Patienten im Beobachtungszeitraum ohne Behinderungsprogression, wahrend dies bei den 30 mit beta-Interferon behandelten
MS-Patienten bei 26 Patienten der Fall war (p = 0,054). Dies bedeutet, dass keiner der MS-Patienten unter Fingolimod eine
relevante Behinderungsprogression aufwies, wahrend dies bei 4 von 30 Patienten unter beta-Interferon der Fall war. — Gerade

diese Gruppe von MS-Patienten mit rascher Behinderungsprogression bedarf baldméglichst einer hoch wirksamen Therapie,
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die in Form von Fingolimod verfigbar ist. Diese Patientengruppe stellt ganz jenseits der individuellen Belastungen gerade

durch die zunehmende Behinderung ein grof3es volkswirtschaftliches Problem dar. Dies ergibt sich nicht nur durch die direkten

Therapiekosten sondern mehr noch durch Arbeitsausfall, vorzeitige Invalidisierung und vermehrte Pflegeaufwendungen. Wir

wirden aus diesen Grinden empfehlen, eine besonders effektive Therapie gerade dieser Patientengruppe zeitnah zuganglich

zu machen und nicht erst dann, wenn Injektionen mit beta-Interferon allein deshalb nicht mehr vorgenommen werden kénnen,

welil im Krankheitsverlauf die eigene Geschicklichkeit dafir nicht mehr ausreicht.

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefuillt)

PD Dr. M.E. Kornhuber

Zusatznutzen von Fingolimod gegentber
Glatirameracetat ist bei Patienten mit schubhaft
remittierender Multipler Sklerose als gegeben
anzunehmen. Grund: Starke indirekte Evidenz
aufgrund der nicht Gberlegenen Wirksamkeit bei
Multipler Sklerose von Glatirameracetat im Vergleich
zu Interferon beta

Zu den hier skizzierten Themen wird auf die
Stellungnahme der Firma Novartis zu den
spezifischen Aspekten verwiesen.

PD Dr. M.E. Kornhuber

Zusatznutzen von Fingolimod ist bei Patienten mit
schubhaft-remittierender Multipler Sklerose als
gegeben anzunehmen, wenn Injektionstherapie mit
Glatirameracetat bzw. Interferon beta nicht méglich
ist, und zwar aufgrund von Nebenwirkungen oder
aufgrund von Behinderung

Zu den hier skizzierten Themen wird auf die
Stellungnahme der Firma Novartis zu den
spezifischen Aspekten verwiesen.

PD Dr. M.E. Kornhuber

Zusatznutzen von Fingolimod bei Patienten mit
rasch progredienter, schwerer schubhaft
verlaufender Multipler Sklerose als gegeben
anzunehmen. Grund: Schwache direkte Evidenz fur

Zu den hier skizzierten Themen wird auf die
Stellungnahme der Firma Novartis zu den
spezifischen Aspekten verwiesen.
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eine Wirksamkeit in dieser Patientengruppe im
Vergleich zu Interferon beta. Ferner starke indirekte
Evidenz einer Uberlegenen Wirksamkeit gegentuber
Interferon beta im Allgemeinen.
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Glatiramer Acetate in Relapsing MS Disease [REGARD] study): a multicentre,
randomised, parallel, open-label trial. Lancet Neurol. 2008;7(10):903-14.
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5.15Stellungnahme der Roche Pharma AG

Datum

06.02.2012

Stellungnahme zu

Fingolimod/Gilenya®

Stellungnahme von

Roche Pharma AG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Dr. Susanne Schobel /
Dr. Dietrich Knoerzer

Veroffentlichung der Beitrage externer Sach-
verstandiger sowie von Patientenorganisationen

Im Rahmen der Nutzenbewertung hat das IQWIiG
einen medizinisch-fachlichen Berater und eine
Patientenvertreterin eingebunden. Die Fragen an
diese externen Personen und deren Antworten
dienen der Meinungsbildung beim IQWIG und
kénnen dadurch die Ergebnisse der
Nutzenbewertung beeinflussen. Sowohl die Auswabhl
der Fragen durch das IQWIG, als auch die
Antworten dieser externen Personen beinhalten ein
subjektives Moment, welches den Gang der
Nutzenbewertung beeinflussen kann. Aus diesem
Grund sollten sowohl die Fragen als auch die
Antworten  veroffentlicht werden, damit der
pharmazeutische Unternehmer dazu Stellung
nehmen kann.

Vorschlag:

Das IQWIG veréffentlicht den Fragenkatalog und die
Antworten des externen Sachverstandigers und der
Patientenvertreterin  im Anhang der Nutzen-
bewertung.

Transparenz der Beteiligung von Experten
durch das IQWIG

Bezlglich der Beteiligung von Experten sind die
Fragen auf der Homepage des IQWIiG verdffentlicht.

Es liegt im Ermessen des IQWIG, sich fur die
Nutzenbewertung externen Sachverstand : .
Anhaltspunkte dafur, dass die Einbindung von
externen Personen die Nutzenbewertung des IQWiG
in sachwidriger Weise beeinflusst haben kdnnte,
sind fur den G-BA nicht erkennbar.
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Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Dr. Susanne Schobel /
Dr. Dietrich Knoerzer

Operationalisierung des Zusatznutzens

Im Rahmen der Nutzenbewertung ergibt sich aus
Sicht des IQWIiGs ein Anhaltspunkt fir einen
geringen Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich
zu IFN-3. Dieser Anhaltspunkt ergibt sich aus dem
Hinweis auf einen geringeren Schaden hinsichtlich
des Endpunkts grippeédhnliche Symptome unter
Berlcksichtigung der unsicheren Datenlage bei
anderen Endpunkten. Die obere Grenze des
Konfidenzintervalls des relativen Risikos der
Nebenwirkung ,grippeéahnliche Symptome* liegt laut
Tabelle 10, $S.22 bei 091. Wie eine
Operationalisierung dieses Wertes erfolgt, ist in der
Nutzenbewertung des IQWIiGs jedoch nicht
nachvollziehbar, da keine Herleitung von Ausmal}
und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens sowie
eine entsprechende Methodik dargestellt oder zitiert
wird. Da es sich bei der Operationalisierung des
Zusatznutzens um ein zentrales und
entscheidendes Element der Nutzenbewertung
handelt, ist es zwingend notwendig, dass dieser
Prozess sowohl fir den pU als auch fir die
Offentlichkeit transparent dargestellt wird.

Sollte die Operationalisierung des Zusatznutzens
wie in vorangegangenen Nutzenbewertungen erfolgt
sein (1), so st anzumerken, dass die
Operationalisierung des Zusatznutzens unseres

Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

-Methodik-

Die Methodik zur Operationalisierung des
Zusatznutzens wird Gegenstand weiterer
Diskussionen sein. Allgemeine Aspekte zum Anhang
A der Nutzenbewertung sind daher nicht Teil dieses
Stellungnahmeverfahrens zu Fingolimod.
Gegenstand des vorliegenden Verfahrens ist die
konkrete Bewertung des Zusatznutzens von
Fingolimod. Der G-BA trifft seine Entscheidung in
diesem Verfahren nicht auf Basis der
vorgeschlagenen Methodik des IQWIG.
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Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Erachtens nicht vom IQWIiG getroffen werden kann,
da es sich nicht um eine nachrangige
Konkretisierung im Rahmen der gesetzlichen
Vorgaben handelt. Vielmehr wird die Verordnung
durch diese Konkretisierung erst anwendbar.

Vorschlag:
Die Darstellung der Operationalisierung erfolgt

transparent und nachvollziehbar. Das BMG regelt
die Methodik zur Operationalisierung des
Zusatznutzens im Rahmen einer Konkretisierung
der Arzneimittel-Nutzenbewertungs-Verordnung.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite, Stellungnehmer | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene | Ergebnis nach Prifung
Zeile S (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden,
sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen®
gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt
werden.
S.30, Dr. Susanne Bildung von Teilpopulationen und Zuweisung der
Zeile Schdbel / Dr. Vergleichstherapie
16-19 Dietrich
Knoerzer Bei der Festlegung der zweckmaBigen | Abgrenzung der Patientenpopulationen
Vergleichstherapie hat der G-BA das zugelassene
S.47, Anwendungsgebiet von  Fingolimod in  drei | 24 den Themen ,Abgrenzung der
Zeile Populationen aufgeteilt. Glatirameracetat wurde dabei | P2tientenpopulationen durch die Nutzenbewertung
1 . als zweckmaRige Vergleichstherapie fur Patienten mit | 96 Gemeinsamen Bundesaussshqsses und
hochaktiver RRMS, die nicht auf einen vollstandigen | 2rZnéimittelrechtliche Zulassung® wird auf die
und angemessenen (normalerweise ein  Jahr | Ausfuhrungen unter C.5.1. Stellungnahme
S.48, andauernden) Zyklus mit IFN-R angesprochen haben, | Novartis in diesem Dokument verwiesen.
Zeile festgelegt.
16-17
Das IQWIG stuft den Zusatznutzen von Fingolimod
gegenuber Glatirameracetat als nicht belegt ein, da
S.51, seitens des pU keine verwertbaren Daten vorgelegt
Zeile 11 wurden. Fir den direkten Vergleich von Fingolimod vs.
i Glatirameracetat lagen keine Studien vor, weshalb der
pU einen indirekten Vergleich mit Placebo und den
208 Zusammenfassende Dokumentation Stand: 15. Oktober 2012




Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden,
sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen*
gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

zugelassenen  IFN-B-Praparaten als  mogliche
Brickenkomparatoren durchgefihrt hat. Es konnten
jedoch keine Studien identifiziert werden, die einen
indirekten Vergleich unter Berilcksichtigung der
relevanten Patientenpopulation erlauben. In Folge
dessen erweiterte der pU das Einschlusskriterium
.Indikation* fur den indirekten Vergleich auf alle
Patienten mit RRMS, mit der Begriindung, dass es
sich dabei um die bestverfiigbare Evidenz handele.
Das IQWIG merkt an, dass ,jede Evidenz — sowohl
eine bestverfigbare als auch eine fir eine
Fragestellung bestmdgliche Evidenz — grundsatzlich
dazu geeignet sein muss, die jeweilige Fragestellung
zu beantworten. Ist dies nicht gegeben, ist auch die
vermeintlich  bestverfigbare Evidenz fiur eine
Fragestellung irrelevant” (2).

Anmerkunaq:
Die Einteilung von Patientenpopulationen in Studien,

die fir einen unmittelbaren Vergleich herangezogen
werden und genau den vom G-BA vorgenommenen
Kriterien entsprechen, kann unmoglich sein, wenn
solche Subgruppen in den relevanten Studien nicht
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Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden,
sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen*
gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

pradefiniert wurden bzw. wenn die fur die
Subgruppenbildung bendtigte Informationen nicht
zuganglich ist. Folglich ist eine solche Analyse
maoglicherweise nicht durchfuhrbar.

Seitens des Gesetzgebers muss eine Methodik zur
Problemlésung angeboten werden, wenn die durch
den G-BA vorgegebene Einteilung der Patienten-
population keinen direkten oder indirekten Vergleich
erlaubt. Dem pU muss die Maoglichkeit gegeben
werden, sich einem vom G-BA auferlegten Vergleich
zu unterziehen.

S.34,
Zeile 34
bis
S.35,
Zeile 1

S.35,
Zeile 43

Dr. Susanne
Schdébel / Dr.
Dietrich
Knoerzer

Validierung & Etablierung von Fragebdgen

Fur die Beurteilung der Verwendbarkeit von
Fragebdgen zur Messung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat werden in der Nutzenbewertung von
Fingolimod teilweise, aber nicht durchgangig zwei
Kriterien, die Etablierung und die Validierung,
verwendet. Es ist aktuell nicht nachvollziehbar, wie

EDSS

Zur Thematik der in dieser Nutzenbewertung
relevanten Skalen wird auf die Stellungnahme von
Prof. Kugler unter dem Punkt ,Endpunkte und
EDSS" in diesem Dokument verwiesen.
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Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden,
sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen*
gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

bis
S.36,
Zeile 1-
11

S.35,
Zeile

(a) die Operationalisierung insbesondere der
Etablierung, teilweise aber auch die der
Validierung erfolgt.

(b) die Kriterien Etablierung und Validierung bei
einigen Fragebdgen gewichtet werden.

So werden in der Nutzenbewertung einige Endpunkte
als relevant akzeptiert, die validiert sind aber ohne
irgendeinen Verweis auf die Etablierung auskommen
(z.B. PRIMUS). Andere gelten als validiert, aber nicht
als etabliert (z.B. U-FIS). SchlieR3lich existieren
Fragebdgen und Skalen, die nicht formal validiert sind,
aber als etabliert angesehen werden (z.B. EDSS).
Damit scheint bei Vorliegen des Kriteriums
.Etablierung® oder ,Validierung® ein Instrument
prinzipiell fur die Nutzenbewertung tauglich zu sein.

Bezogen auf die Operationalisierung der Validitat von
Fragebogen  Dbleibt unklar, wie Frageboégen
einzuschétzen sind, die nicht fur die
gesundheitsbezogene Lebensqualitatserfassung
validiert sind (z.B. EQ-5D validiert als Health-Utility-
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Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden,
sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen*
gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

21-24

Instrument). Hier wurde in der Nutzenbewertung auf
eine Kategorie ,in Teilbereichen auf gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat” bezogen rekurriert anhand
dessen der Fragebogen als relevanter Endpunkt
akzeptiert wurde. Es ist nicht nachvollziehbar wie
diese Kategorie abgegrenzt ist und welche weiteren
Kategorien zu einer Einschétzung ,geeignetes
Instrument* fihren.

Da es sich bei der Operationalisierung von Validierung
und Etablierung in Bezug auf die Akzeptanz der
dargestellten Endpunkte und folglich fur den Verlauf
der Nutzenbewertung um zentrale Elemente handelt,
missen diese nachvollziehbar und einheitlich
dargestellt werden.
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5.16 Stellungnahme der Merck Serono GmbH

Datum

06.02.2012

Stellungnahme zu

Fingolimod / Gilenya

Stellungnahme von

Merck Serono GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Merck Serono GmbH

2.2 Fragestellung

Eine friihzeitige Veroffentlichung der Vergleichstherapie, z.B.
zu Beginn der Nutzenbewertung, ist notwendig, um eine
entsprechende Diskussion und wissenschaftliche Absicherung
zu erméglichen.

Fingolimod (Gilenya®) wurde am 15.04.11 in Deutschland
eingefihrt. Die Zulassung der EMA beschrankt die Anwendung
von Fingolimod auf die Eskalationstherapie der Multiplen
Sklerose (MS).

Fir die am 16.01.2012 publizierte Dossierbewertung
»Fingolimod — Nutzenbewertung gemall § 35a SGB V“ wurde
das Anwendungsgebiet von Fingolimod in drei Subgruppen
aufgespalten, die sich aus dem Anwendungsgebiet nur
bedingt ableiten lassen

e Patienten mit hochaktiver RRMS, volistidndige
Vorbehandlung mit IFN-B

e Patienten mit hochaktiver RRMS, keine vollstandige
Vorbehandlung mit IFN-B

e Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS
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Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Fir jede dieser Subgruppen wurde jeweils eine
Vergleichstherapie bestimmt. Fir die erste Subgruppe wurde
dabei Glatirameracetat, fiir die beiden anderen Subgruppen
jeweils Interferon beta-1a/1b ausgewihlt. Diese Wirkstoffe
wurden zwischen 1995 und 2001 in Deutschland eingefiihrt
basierend auf klinischen Studien mit breiten
Patientenkollektiven und unterschiedlicher Vorbehandlung. Es
handelt sich bei ihnen um Wirkstoffe der Basistherapie.
Entsprechend der aktuellen evidenzbasierten Leitlinien der
Deutschen Multiplen Sklerose Therapie Konsensus Konferenz
(MSTKG) und der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie ist
allerdings Natalizumab (Tysabri®) mit nahezu identisch
formuliertem Anwendungsgebiet in der Eskalationstherapie
als Standard etabliert [2].

Der Einsatz der Basistherapie bei Patienten, deren
Krankheitsverlauf trotz dieser nicht stabilisiert werden kann,
bzw. die eine rasch fortschreitende schwere RRMS aufweisen,
entspricht nur eingeschrankt den aktuellen Leitlinien.
Allerdings muss nach AM-NutzenV § 6 ,Die zweckmaRige
Vergleichstherapie ... eine nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie
im Anwendungsgebiet sein.” Demgegeniliber verweist die
»,Bewertung der Expertengruppe Off-Label im Bereich
Neurologie/Psychiatrie nach § 35b Abs. 3 SGB V zur
Anwendung von IVIG im Anwendungsgebiet der Multiplen
Sklerose” vom 21.06.2010 [1] auf Natalizumab bzw.
Mitoxantron fir die Eskalationstherapie. Hinsichtlich der
ersten beiden Subgruppen fiir die Bewertung von Fingolimod
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Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

findet sich hier folgende Aussage: , Das Problem der NON-
Responder unter diesen zugelassenen Therapiekonzepten ist
derzeit nicht systematisch untersucht.”

Die Wahl einer Vergleichstherapie, die nur im weiteren Sinne
»dem Anwendungsgebiet zugehorig” ist oder ,grundsatzlich
eine Zulassung im Anwendungsgebiet” (AM-NutzenV §§ 5, 6),
also nicht tatsdchlich eine Alternative in der konkreten
Versorgungssituation darstellt, tragt somit nicht zur
Einschatzung des therapeutischen Nutzens eines Wirkstoffs
bei.

Ein frUhzeitiger Diskurs der Vergleichstherapie sowie der
gebildeten Subgruppen wiare winschenswert, z.B. durch
Veroffentlichung der vorgeschlagenen Vergleichstherapie zum
Zeitpunkt der Dossierannahme.

Merck Serono GmbH

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Durch eine Vorpriifung sollte von G-BA/IQWIG sichergestellt
werden, dass ein Nutzennachweis gegeniiber der
bestimmten Vergleichstherapie auch fiir die entsprechenden
Subgruppen, z.B. mittels indirektem Vergleich, méglich ist,
um Aussagen fiir den Versorgungsalltag zu erhalten.

Fir die Festlegung der Vergleichstherapie erfolgt — wie
anderenorts dargestellt — eine Literatur-Recherche sowie
Bewertung nationaler/internationaler Leitlinien durch G-
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Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

BA/IQWIiG. Unklar ist, ob hier bereits geprift wurde, ob die an
den Hersteller gestellten Anforderungen hinsichtlich
Subgruppen durch die Datenlage der Vergleichstherapie
gedeckt sind.

Fir die Nutzenbewertung wurden die Daten der aktiv
kontrollierten Zulassungsstudie herangezogen, um die vom G-
BA/IQWiG definierten Subgruppen zu beschreiben. Lediglich
fir die dritte Subgruppe der Patienten mit rasch
fortschreitender schwerer RRMS war es dabei moglich,
entsprechende Daten vorzulegen auch im Vergleich zu der von
G-BA/IQWiG gewahlten zweckmaBigen Vergleichstherapie.
Fiir die anderen Subgruppen war dies nicht moglich.

Daher ist zu begriiRen, dass nach AM-NutzenV §5 auch ein
indirekter Vergleich zuldssig ist ,Liegen keine direkten
Vergleichsstudien fiir das neue Arzneimittel gegeniiber der
zweckmdfligen Vergleichstherapie vor ..., kénnen verfiigbare
klinische Studien, vorrangig randomisierte, verblindete und
kontrollierte Studien, fiir die zweckmdifSige Vergleichstherapie
herangezogen werden, die sich fiir einen indirekten Vergleich
gegeniiber dem Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen und somit
fiir den Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten
Vergleich eignen.”

Durch die Literaturreche konnten fiir die Vergleichstherapie
keine Studien/Publikationen identifiziert werden, die ebenfalls
Subgruppen analysierten, die den nun geforderten
Charakteristika entsprachen. Daher erfolgte eine Erweiterung
der Suchstrategie auf alle ein breiteres Patientenkollektiv, alle

Indirekter Vergleich

Zum Thema Patientenpopulation a) und indirekter
Vergleich* wird auf die Ausfihrungen unter C.5.1.
Stellungnahme Novartis - Zusatznutzen des
Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaldigen
Vergleichstherapie , indirekter Vergleich - in
diesem Dokument verwiesen.
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Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Patienten mit RRMS, wie sie in den Publikationen berichtet
werden. Fir den indirekten Vergleich wurde Placebo als
Briickenkomparator verwendet. Jedoch wurde diese
Erweiterung der Suchstrategie vom IQWiG nicht akzeptiert.
Somit wurden nach Auffassung des Instituts fur die Patienten
mit hochaktiver RRMS, die eine vollstdndige bzw. keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-B erhalten hatten, keine
verwertbaren Daten vorgelegt.

Allerdings bleibt hier zu diskutieren, inwiefern dem Hersteller
eines neuen Wirkstoffes anzulasten ist, dass gerade fiir die
vom G-BA/IQWiG fixierte Vergleichstherapie die detaillierten,
kleinstzelligen Subgruppenanalysen in den Publikationen von
Studien mit breiten Patientenkollektiven nicht dargestellt
werden. Hier ware eine Vorprifung der Datenlage durch G-
BA/IQWIiG bei Bestimmung der
Vergleichstherapie/Subgruppen sowie eine offene Diskussion
im Verlauf der Dossiererstellung bzw. der Nutzenbewertung
zur Entwicklung des indirekten Vergleichs wiinschenswert.

Darliber hinaus st fir die Verfahren der friihen
Nutzenbewertung nach § 35a eine stdrkere Interaktion
zwischen G-BA/IQWiG und dem pharmazeutischen Hersteller
anzuregen, um  gerade  Fragen hinsichtlich  der
Operationalisierung der geforderten Patientensubgruppen,
Endpunkten oder auch bei der Planung von indirekten
Vergleichen bereits friihzeitig zu klaren.

Merck Serono GmbH

2.5 Ausmalf und Wahrscheinlichkeit
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Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Festlegung der Patientengruppen fiir Bewertungen nach
§ 35a muss sowohl den Versorgungsalltag im Blick haben, als
aussagekrdftige Analysen der Studiendaten erméglichen.

Durch die Zulassung ist eine positive Nutzen-Risiko-
Einschatzung des neuen Wirkstoffs erfolgt, basierend auf den
Zulassungsstudien des Herstellers.

Das , Target Profile” eines neuen Wirkstoffes, das der Planung
der Phase llI-Studien zugrunde liegt, weicht oft abweichend
von dem tatsachlich zugelassenen Anwendungsgebiet ab.
Dem Entwicklungsprogramm, wie es Jahre vor
Markteinfliihrung mit den Zulassungsbehérden abgestimmt
wird, liegt das , Target Profile” zugrunde. Dass wahrend der
klinischen Entwicklung weitere Kriterien zur Charakterisierung
der Zielpopulation eingefliihrt werden, die noch nicht Eingang
in die Einschlusskriterien der Studien gefunden haben, oder
Veranderungen des Versorgungsalltags, die hier ebenfalls
aufgrund des zeitlichen Abstandes nicht bericksichtigt
werden konnten, kann im Rahmen der Nutzenbewertung
nicht dem Unternehmen angelastet werden.

Denn gerade das im Rahmen des Zulassungsverfahrens
erfolgende ,slicing” der Indikation, mit Beschrankung auf eine
enge Patientengruppe, versucht die Patientenpopulation
herauszuarbeiten, die einen besonderen Nutzen von einer
Therapie mit dem neuen Wirkstoff hat.

Direkte Evidenz, als Grundlage der friihen Nutzenbewertung
nach § 35a, kann erst nach Bekanntgabe des tatsdchlichen

Abgrenzung der Patientenpopulationen

Zu den Themen ,,Abgrenzung der
Patientenpopulationen durch die Nutzenbewertung
des Gemeinsamen Bundesausschusses und
arzneimittelrechtliche Zulassung“ wird auf die
Ausfuhrungen unter C.5.1. Stellungnahme Novartis
in diesem Dokument verwiesen.
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Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung
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Anwendungsgebietes generiert werden. Bis zu diesem
Zeitpunkt muss mit der vorhandenen Evidenz eine
Nutzenabschatzung erfolgen.

Eine kleinzellige Aufteilung des Anwendungsgebietes durch G-
BA/IQWiG in Subgruppen sowie deren Anwendung auf die
durchgefihrten Zulassungsstudien fihrt dabei zu so kleinen
Patientenzahlen, dass ein Erkenntnisgewinn mit einer
aussagekraftigen Ergebnissicherheit flir den Versorgungsalltag
nicht zu erwarten ist.

Merck Serono GmbH

1.1 Verlauf des Projektes

Die Antworten der eingebundenen wissenschaftlichen
Beratern und Patientenvertretern sollten auf eine breitere
Basis gestellt werden, u. a. durch Einbindung mehrerer
Experten sowie durch eine friihzeitige Veréffentlichung der
Fragen und Antworten.

Im Rahmen der Nutzenbewertung werden je ein medizinisch-
fachlichen Berater und ein Patientenvertreter zu den
Themenbereichen von Krankheitsbild, Therapiezielen und
Versorgungsalltag sowie therapeutischem Bedarf befragt.
Diese Fragen und Antworten sind natdirlich entscheidend fir
die Nutzenbewertung und sollten im Sinne der Transparenz
ebenfalls 6ffentlich gemacht werden. AuRerdem ist die Frage
nach der Reprasentativitat der ausgewahlten Berater und
Patientenvertreter zu stellen. Hier ware eine Befragung im

Transparenz der Beteiligung von Experten
durch das IQWIG

Bezlglich der Beteiligung von Experten sind die

Fragen auf der Homepage des IQWIiG verdffentlicht.

Es liegt im Ermessen des IQWIG, sich fur die
Nutzenbewertung externen Sachverstand
einzuholen. Anhaltspunkte dafir, dass die Ein-
bindung von externen Personen die Nutzen-
bewertung des IQWIG in sachwidriger Weise
beeinflusst haben kdnnte, sind fiir den G-BA nicht
erkennbar.
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Sinne eines DELPHI-Panels bzw. die Einbeziehung
medizinischer Fachgesellschaften anzuregen. Die friihzeitige
Veroffentlichung des Fragen- und Antwortkatalogs wiirde
nicht nur eine allgemeine Diskussion hierzu ermdoglichen,
sondern auch das Ergebnis auf eine breitere Basis zu stellen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

BPI

Bildung der Patientenpopulationen (Indikation)
und Auswahl der zweckmafRigen
Vergleichstherapien

.Die Nutzenbewertung von Fingolimod erfolgte
gegenuber

o0 Glatirameracetat bei Patienten mit
hochaktiver schubférmig-remittierender
Multipler Sklerose (RRMS), die nicht auf
einen vollstandigen und angemessenen
normalerweise mindestens ein Jahr
andauernden Zyklus mit Beta-Interferonen
(IFN-B) angesprochen haben (im Folgenden
benannt als Patienten mit hochaktiver RRMS,
vollstadndige Vorbehandlung mit IFN-B),

o0 IFN-B 1la bei Patienten mit hochaktiver
RRMS, die noch keine ausreichende
Therapie mit IFN-B erhalten haben (im
Folgenden benannt als Patienten mit
hochaktiver RRMS, keine vollstandige
Vorbehandlung mit IFN-8) und

o0 IFN-B l1la bei Patienten mit einer rasch
fortschreitenden schweren RRMS.*

Abgrenzung der Patientenpopulationen

Zu den Themen ,,Abgrenzung der
Patientenpopulationen durch die Nutzenbewertung
des Gemeinsamen Bundesausschusses und
arzneimittelrechtliche Zulassung“ wird auf die
Ausfuhrungen unter C.5.1. Stellungnahme Novartis
in diesem Dokument verwiesen.

Bestimmung der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Die Kriterien und Entscheidungsgriinde die zur der
Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie
herangezogen wurden, sind unter B.
Bewertungsverfahren, 2.
Bewertungsentscheidungen, 2.1. zweckmallige
Vergleichstherapie in diesem Dokument dargelegt.
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Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

,Gemal Fachinformation (1) ist Fingolimod fur
folgende Patientengruppen zugelassen:

o Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat trotz

Behandlung mit einem Beta-Interferon. Dabei
kann es sich um Patienten handeln, die nicht
auf einen vollstandigen und angemessenen
(normalerweise mindestens 1 Jahr
andauernden) Zyklus einer Beta-Interferon-
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
oder mindestens 1 Gadolinium anreichernde
Lasion 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 L&sionen im MRT des Gehirns
oder mit einer signifikanten Erh6hung der T2-
Lasionen im Vergleich zu einer kirzlich
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Ergebnis nach Prufung
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durchgefuihrten MRT."

Die vorgenommene Aufteilung in 3 Patienten-
populationen und die daraus abgeleitete Auswahl
der zweckmaRigen Vergleichstherapien durch den
G-BA widerspricht den aktuellen Leitlinien der DGN
und den damit verbundenen Konsequenzen fur den
klinischen Alltag (2).

Begriindung:
Fehlende Definition ,hochaktive/schwere RRMS*

In den aktuell gultigen Leitlinien der DGN zur
Therapie der Multiplen Sklerose und in der
wissenschaftlichen Literatur findet sich keine
allgemeingtiltige Definition ,hochaktive schubférmig-
remittierende Multiple Sklerose (RRMS)“ bzw.
.fasch fortschreitende schwere RRMS*. Es gibt
lediglich Hinweise auf guinstigere/unginstigere
klinische und subklinische Prognosefaktoren fiir den
weiteren Verlauf (3). Der Verlauf der MS kann
interindividuell sehr verschieden sein, so dass der
behandelnde Neurologe gefordert ist fir jeden
Patienten individuell zu entscheiden, welche
Therapiestrategie am meisten Erfolg verspricht.
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Die Zulassungen der einzelnen Praparate und die
Leitlinien der DGN geben dabei den Rahmen vor:

So empfehlen sie den Beginn einer
immunmodulatorischen Therapie mit einem
rekombinanten Interferon-beta-Praparat oder
Glatirameracetat mdglichst friihzeitig nach
Diagnosestellung. Bei anhaltender oder
zunehmender Krankheitsaktivitat unter der
begonnenen Basistherapie wird die Umstellung auf
ein anderes Wirkprinzip (beispielsweise von IFN-
auf GA und umgekehrt) bzw. eine
Therapieeskalation empfohlen.

Definition ,hochaktive/schwere RRMS* laut
Zulassung

Die Beschreibung ,hochaktive schubformig-
remittierende Multiple Sklerose (RRMS)“ bzw.
srasch fortschreitende schwere RRMS* ist historisch
zu sehen als eine operationale Definition von
Patienten durch die europdische und US-
amerikanische Zulassungsbehérde im Juli 2007 (vgl
DGN Leitlinien S. 14). Ohne direkte
Studienergebnisse fur diese spezifischen
Patientengruppen wurde Natalizumab (Tysabri®) als
Reaktion auf die potenziell schwerwiegenderen
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Nebenwirkungen, bei anscheinend besser
schubreduzierender Wirkstarke im Vergleich zu den
bisher zugelassenen Basistherapeutika, in diesem
Rahmen fir Patienten mit ,hochaktiver/schwerer
MS* zugelassen.

In Anlehnung an die Zulassung von Natalizumab
(Tysabri®) fur Patienten mit ,hochaktiver, rasch
fortschreitender MS* scheint die Empfehlung der
CHMP fur Fingolimod (Gilenya®) an die EMA zu
verstehen zu sein: ,Der CHMP gelangte zu dem
Schluss, dass die Wirksamkeit von Gilenya®
nachgewiesen worden sei und stellte fest, dass
dessen Einnahme in Kapselform von Vorteil ist.
Aufgrund seines Sicherheitsprofils entschied der
Ausschuss jedoch, dass Gilenya® nur bei Patienten
angewendet werden sollte, bei denen dies wirklich
erforderlich ist, entweder, weil sie nicht auf Beta-
Interferon ansprechen oder weil sie an einer
schweren und rasch fortschreitenden Form von MS
leiden.” (4).

So erklart sich, dass Fingolimod wie zuvor auch
schon Natalizumab fir eine Patientengruppe
zugelassen wurden, ohne dass diese Substanzen
fur diese Patientengruppen in klinischen Prifungen
spezifisch untersucht wurden.

Gleiches gilt aber auch fur die benannten
zweckmaligen Vergleichstherapien
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Glatirameracetat und IFN-R3.

So wird das Anwendungsgebiet fir IFN-3 1a i.m. in
der Fachinformation (5) wie folgt beschrieben:
+AVONEX ist indiziert fir die Behandlung von:
Patienten mit schubférmiger Multipler Sklerose
(MS). In Kklinischen Studien war diese durch
mindestens zwei akut auftretende Exazerbationen
(Schibe) wahrend der letzten drei Jahre
gekennzeichnet ohne Hinweise auf ein
kontinuierliches Fortschreiten der Erkrankung
zwischen den Schilben. AVONEX verlangsamt das
Fortschreiten der Behinderung und verringert die
Haufigkeit von Schiben®.

Anders als bei dem durch die CHMP
eingeschrankten Anwendungsgebiet zu Fingolimod
.fasch fortschreitende schwere schubformig
verlaufende MS, definiert durch 2 oder mehr Schiibe
mit Behinderungsprogression in 1 Jahr* war fur die
klinischen Zulassungsstudie zu Avonex® keine
Behinderungsprogression gefordert.

Das Anwendungsgebiet von Glatirameracetat ist in
der Fachinformation (6) wie folgt beschrieben:
~.Copaxone ist angezeigt zur Behandlung von
Patienten mit einer klar definierten ersten klinischen
Episode und einem hohen Risiko,

eine Klinisch gesicherte Multiple Sklerose (,clinically
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definite multiple sclerosis”, CDMS) zu entwickeln
(siehe Abschnitt 5.1). Copaxone ist angezeigt zur
Reduktion der Schubfrequenz bei ambulanten
Patienten (d. h. solche, die ohne Hilfe gehfahig sind)
mit schubférmig remittierender Multipler Sklerose
(MS). In klinischen Studien war dies gekennzeichnet
durch mindestens zwei Schilbe mit neurologischen
Funktionsstbrungen wahrend der letzten 2 Jahre
(siehe Abschnitt 5.1)...."

Informationen, dass Patienten mit hoher
Krankheitsaktivitét trotz Behandlung mit Beta-
Interferonen besonders gut von einer Behandlung
mit Glatirameracetat profitieren finden sich nicht in
der Fachinformation und sind auch nicht durch
entsprechende Phase IlI-Studien mit hoher Evidenz
belegt.

Fazit:

Dies bedeutet, dass die regulatorisch beschriebenen
Anwendungsgebiete der vom G-BA gewéhlten
zweckmalfigen Vergleichstherapien IFN-3 und
Glatirameracetat von den in der Zulassung
festgelegten Anwendungsgebieten von Fingolimod
und den Therapieempfehlungen der aktuellen
Leitlinien der DGN (2) deutlich abweichen.
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Fur zuklnftige Verfahren sind klare
nachvollziehbare Kriterien fir die Ableitung der vom
G-BA festgelegten Patientenpopulationen
(Indikation) und die daraus resultierende Auswabhl
der zweckmaRigen Vergleichstherapie/n
wlnschenswert.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Genzyme GmbH

Die IQWIiG-Bewertung von Fingolimod und die sich
hierin ergebenden Patientensubpopulationen sind
fur das Krankheitsbild Multiple Sklerose maf3gebend
fur zukUnftige Therapieentscheidungen. Die
Genzyme GmbH steht derzeit mit einem neuen
Arzneimittel zur Behandlung der Multiplen Sklerose
kurz vor der Einreichung bei der européischen
Zulassungsbehorde. Daher sind wir sehr interessiert
an der Diskussion zu den ausgewahlten
Populationen und den sich hieraus ergebenden
Konsequenzen.

Die Bewertung des Zusatznutzens von
Fingolimod/Gilenya® auf Basis von 27 Fingolimod-
Patienten in einer Subgruppe ist bei einer guten
Studienlage mit mehreren tausend Patienten schwer
nachvollziehbar. Aussagen zu sicherheitsrelevanten
Fragestellungen sollten grundsatzlich auf der
groRtmoglichen Entscheidungsbasis gefallt werden.
Die Unterteilung in viele, kleinere Gruppen macht
die Aussagen zu Wirksamkeit, Nebenwirkungen und
Nutzen/Risiko statistisch weitaus schwieriger. Die
Frage lautet, inwieweit es der organisatorischen
Pflicht des G-BA geschuldet ist, den
pharmazeutischen Unternehmer (pU) auf eine
unzureichende Datenlage vor Ablauf des

Abgrenzung der Patientenpopulationen

Zu den Themen ,Abgrenzung der
Patientenpopulationen durch die Nutzenbewertung
des Gemeinsamen Bundesausschusses und
arzneimittelrechtliche Zulassung"“ wird auf die
Ausfuhrungen unter C.5.1. Stellungnahme Novartis
in diesem Dokument verwiesen.

Bestimmung der zweckmafigen
Vergleichstherapie

Die Kriterien und Entscheidungsgriinde die zur der
Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie
herangezogen wurden, sind unter B.
Bewertungsverfahren, 2.
Bewertungsentscheidungen, 2.1. zweckmaRige
Vergleichstherapie in diesem Dokument dargelegt.
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Evaluierungszeitraums hinzuweisen und potentielle
Anderungen in einer moglichen Nachlieferung von
Daten zu gewahren. Die Moglichkeit des pU erst ein
Jahr nach finaler Bewertung weitere Daten zur
erweiterten Bewertung einzureichen, erscheint eine
sehr rigide Festlegung und bedarf einer
Nachkorrektur im Sinne der zeitnahen Behandlung
der sehr schwer betroffenen Patientengruppe im
Therapiegebiet Multiple Sklerose.

Genzyme GmbH

Anmerkung zur Indikation und zweckmaligen
Vergleichstherapie:

In der frihen Nutzenbewertung des IQWIG zu
Fingolimod wird die Fragestellung des Dossiers wie
folgt formuliert:

»Die Nutzenbewertung von Fingolimod erfolgte
gegenuber

e Glatirameracetat bei Patienten mit
hochaktiver schubférmig-remittierender
Multipler Sklerose (RRMS), die nicht auf
einen vollstandigen und angemessenen
normalerweise mindestens ein Jahr
andauernden Zyklus mit Beta-Interferonen
(IFN-B) angesprochen haben (im Folgenden
benannt als Patienten mit hochaktiver RRMS,
vollstdndige Vorbehandlung mit IFN-$3),

e |FN-B 1a bei Patienten mit hochaktiver
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RRMS, die noch keine ausreichende
Therapie mit IFN-B erhalten haben (im
Folgenden benannt als Patienten mit
hochaktiver RRMS, keine vollstandige
Vorbehandlung mit IFN-B) und

e |FN-B 1a bei Patienten mit einer rasch
fortschreitenden schweren RRMS.*

Die Fachinformation fur Fingolimod beinhaltet
folgende Anwendungsgebiete (1):

»4.1 Anwendungsgebiete

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

— Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat trotz
Behandlung mit einem Beta Interferon. Dabei kann
es sich um Patienten handeln, die nicht auf einen
vollstdndigen und angemessenen (normalerweise
mindestens ein Jahr andauernden) Zyklus einer
Beta-Interferon-Therapie angesprochen haben.
Diese Patienten sollten wahrend der Therapie im
vorangegangenen Jahr mindestens einen Schub
gehabt haben und sie sollten mindestens neun T2-
hyperintense Lasionen im kranialen MRT oder
mindestens eine Gadolinium anreichernde L&sion
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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 zwei oder mehr Schibe mit
Behinderungsprogression in einem Jahr, und mit
einer oder mehr Gadolinium anreichernden
Lasionen im MRT des Gehirns oder mit einer
signifikanten Erh6hung der T2-L&asionen im
Vergleich zu einer kirzlich durchgefihrten MRT.*

Der Vergleich der Gruppenbildung zur Ermittlung
des Zusatznutzens ist nicht in Ubereinstimmung mit
den fur den bestimmungsgemaien Gebrauch
vorgesehenen Indikationen vorgenommen worden.
Ein bestimmungsgemaéalier Gebrauch liegt vor, wenn
die Verwendung eines Arzneimittels mit den
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in
der Packungsbeilage (8 11 AMG) und der ftr
medizinisches Fachpersonal bestimmten
Fachinformation (8 11a AMG) steht. Die Gruppe
-IFN-B 1a bei Patienten mit hochaktiver RRMS, die
noch keine ausreichende Therapie mit IFN-3
erhalten haben* ist laut Fachinformation nicht fur die
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Behandlung mit Fingolimod indiziert. Erst nach der
Vollendung eines vollstandigen Zyklus von
normalerweise 1 Jahr sollten diese Patienten zur
Behandlung mit Fingolimod vorgeschlagen werden.
Sollte sich medizinisch bei den IFN-[3-behandelten
Patienten ein Therapieabbruch auch vor Ablauf des
ersten Jahres aus verschiedensten Griinden
ergeben, so schlagt die aktuelle Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fir Neurologie von 2008
folgendes Vorgehen zur Therapiewahl vor. Hierbei
ist besonders auf Punkt 3 zu verweisen (2):
-Empfehlungen zum Einsatz der
immunmodulatorischen Therapie bei schubférmiger
MS:

Gemal der vorliegenden Studienevidenz wird der
Einsatz dieser Praparate in der Basistherapie der
MS wie folgt beurteilt [...]:

1. Beginn einer immunmodulatorischen Therapie mit
einem rekombinanten Interferon-beta-Praparat oder
Glatirameracetat, mdglichst friihzeitig nach
Diagnosestellung einer schubférmigen MS
(McDonald-Kriterien) bei aktivem Verlauf (A).

2. In Abhangigkeit von der individuellen Situation
des Patienten (z. B. begleitende
Autoimmunerkrankungen, Kontraindikationen oder
ablehnende Haltung gegenuber regelmaldigen i.
m./s. c. Injektionen) kommen weitere Substanzen
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wie IVIG oder Azathioprin fur die Basistherapie
infrage (B).

3. Bei anhaltender oder zunehmender
Krankheitsaktivitat unter der begonnenen
Basistherapie Umstellung auf ein anderes
Wirkprinzip (beispielsweise von IFN-8 auf GA und
umgekehrt) bzw. Therapieeskalation, wobei
Natalizumab hierfur an erster Stelle steht (B).

4. Bei nicht tolerablen, lokalen Nebenwirkungen an
der Haut bei s. c. applizierten Praparaten
Umstellung auf die zugelassene i. m.
Applikationsform oder eines der unter 2. genannten
Praparate (C).

5. Die Entscheidung zur Eskalation der Therapie
durch Umstellung auf Natalizumab (Tysabri) oder
Mitoxantron (Ralenova) sollte immer in Rucksprache
mit einem MS-Zentrum durchgefuhrt werden (C).*

Demnach schlagt die DGN bei Diskontinuierung der
IFN-R3-Therapie die Behandlung mit
Glatirameracetat oder eine Eskalationstherapie mit
Natalizumab oder Mitoxantron vor. Der Komparator
und die Patientengruppe ,IFN-3 1a bei Patienten mit
hochaktiver RRMS, die noch keine ausreichende
Therapie mit IFN-B erhalten haben® ist daher nicht
eindeutig als Indikation fir Fingolimod
einklassifizierbar und nur schwer mit einem Nutzen
gegeniber einer Vergleichstherapie wie IFN-3 1a zu
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Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

belegen, da die Weiterfihrung einer Therapie mit
IFN-3 1a medizinisch und regulatorisch nicht
indiziert erscheint.

Genzyme GmbH

Anmerkung:

Die zweckmalRige Vergleichstherapie ist laut AM-
NutzenV 8§ 6 Abs. 2 wie folgt zu wahlen (3):

.Die zweckmafige Vergleichstherapie muss eine
nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaldige Therapie
im Anwendungsgebiet sein (8§ 12 des Funften
Buches Sozialgesetzbuch), vorzugsweise eine
Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die
sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien nach § 92 Absatz 1 des
Funften Buches Sozialgesetzbuch oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.”

Fingolimod erfullt der EMA zufolge @hnliche Kriterien
und damit die gleiche Eingruppierung wie
Natalizumab/Tysabri® laut Fachinformation (4):

.1 YSABRI® ist fur die krankheitsmodifizierende
Monotherapie von hochaktiver, schubférmig
remittierend verlaufender Multipler Sklerose (MS)
bei folgenden Patientengruppen indiziert:

* Erwachsene Patienten ab 18 Jahren mit hoher
Krankheitsaktivitat trotz Behandlung mit einem
Interferon beta, definiert als Patienten, die nicht auf
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Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

einen vollstandigen und angemessenen
(normalerweise mindestens ein Jahr dauernden)
Zyklus einer Interferon-beta Therapie angesprochen
haben. Bei den Patienten sollte es wéahrend der
Therapie im vorangegangenen Jahr zu mindestens
einem Schub gekommen sein und sie sollten
mindestens 9 T2-hyperintense Lasionen in der
kranialen Magnetresonanztomographie (MRT) oder
mindestens 1 Gadolinium anreichernde Lasion
aufweisen. Ein ,Non-Responder” ist zu definieren
als ein Patient mit einer im Vergleich zum Vorjahr
unveranderten oder vermehrten Schubrate oder
anhaltend schweren Schuben.

oder

* Erwachsene Patienten ab 18 Jahren mit rasch
fortschreitender schubférmig remittierend
verlaufender Multipler Sklerose, definiert durch 2
oder mehr Schiibe mit Behinderungsprogression in
einem Jahr, und mit 1 oder mehr Gadolinium
anreichernden Lasionen in der MRT des Gehirns
oder mit einer signifikanten Erhéhung der T2-
Lasionen im Vergleich zu einer kirzlich
durchgefiihrten MRT."

Laut der Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir
Neurologie von 2008 wird folgendes Vorgehen zur
Therapiewahl bei nicht ausreichendem Ansprechen
auf Basistherapie vorgeschlagen (2):
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Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

»Aufgrund potenzieller schwerer Nebenwirkungen
von Tysabri, die allerdings nur in der
Kombinationstherapie mit anderen
immunmodulierenden bzw. immunsuppressiven
Substanzen auftraten, wurde das Praparat von den
Zulassungsbehorden ohne direkte
Studienergebnisse nur fur die Therapie der nicht
ausreichend auf Basistherapie ansprechenden MS-
Patienten sowie der unbehandelten Patienten mit
hoher Krankheitsaktivitat als Monotherapie
zugelassen (B). Bei nicht ausreichendem
Ansprechen auf die Basistherapie wird zunehmend
Tysabri als erstes Praparat der Eskalationstherapie
vor Mitoxantron bei hochaktiver schubférmiger MS
eingesetzt.”

Bei dieser sehr &hnlichen Indikationsstellung durch
die EMA fiur Fingolimod/Gilenya® und
Natalizumab/Tysabri® in Zusammenhang mit den
Therapieleitlinien der DGN stellt sich die Frage,
nach welchen Kriterien der G-BA die zweckmallige
Vergleichstherapie fir die beiden Gruppen
.Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstandige
Vorbehandlung mit IFN-B“ sowie ,Patienten mit einer
rasch fortschreitenden schweren RRMS*
ausgewahlt hat, da anscheinend weder die
regulatorische Perspektive noch die Leitlinien-
Perspektive gewahlt wurde.
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5.19 Stellungnahme PD Dr. Haupts

Datum

05.02.2012

Stellungnahme zu

Fingolimod

Stellungnahme von

PD Dr. Michael Haupts, Augustahospital Anholt, Klinik fur
Neurologie, Schwerpunkt Multiple Sklerose
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

1. Kritisch fur die Praxisrelevanz der Substanz Fingolimod ist einerseits der
Zusatznutzen in der Indikation Multiple Sklerose im Vergleich zur Basistherapie mit
Interferonpraparaten.

Bis zu 10% aller Interferon-behandelten MS-Patienten entwickeln neutralisierende
Antikdrper (NAB), die eine weitere Interferon-Therapie wegen Verlust der
immunologischen und klinischen Wirkung obsolet machen (Referenzen 1,2).

Weitere ca. 10% der Interferon-behandelten Patienten behalten auch tber die
Einstellungsphase der ersten 3 Monate hinaus so relevante unerwiinschte
Therapienebenwirkungen (systemisch oder lokal an den Injektionstellen), dass eine
kontinuierliche Therapie nicht oder nur um den Preis hoher Nebenwirkungen und
damit hohen Zusatzaufwandes moglich ist (3, 4).

Damit ist der Zusatznutzen im klinischen MS- Kollektiv bei etwa 20% der
Interferonpatienten quantitativ bedeutsam!

2. Fingolimod wird andererseits in der gegenwartigen Neurologie v.a. als
Eskalationsmedikament (nach Versagen einer Interferontherapie) eingestuft und in
den aktuellen Leitlinien (vgl. www.kompetenznetz-multiplesklerose.de) entsprechend
bewertet.
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Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Zu den hier skizzierten Themen wird auf die Stellungnahme der Firma Novartis zu
den spezifischen Aspekten verwiesen.
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5.20Stellungnahme der Abbott GmbH & Co. KG

Datum

06.02.2012

Stellungnahme zu

Fingolimod/Gilenya

Stellungnahme von

Abbott GmbH & Co. KG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

ABBOTT GmbH & Co.
KG

Der pU hat in der Zeit von Januar 2006 bis
September 2007 insgesamt 1272 Patienten in der
Freedoms-Studie, NCT00289978 (N Engl J Med
2010;362:387-401), und 1292 Patienten in der
Transforms-Studie NCT00340834 (N Engl J Med
2010;362:402-15) randomisiert. Weitere 281
Patienten wurden von Mai 2003 bis April 2004 in der
Phase Il Studie NCT00333138 (N Engl J Med
2006;355:1124-40) randomisiert, davon nahmen
250 in einer Extensionsstudie NCT00235430 teil.
Von der damit insgesamt an 2845 Patienten
gewonnenen Information aus randomisierten
kontrollierten Doppelblindstudien werden am Ende
nur die Daten von 57 Patienten fur die Ermittlung
des Zusatznutzens bertcksichtigt. Dies entspricht
genau 2% der Ausgangspopulation.

Es ist bei der Durchsicht der Nutzenbewertung
unverstandlich und mehr als bedauerlich, dass kein
Weg gefunden wurde, diese Information zu
berticksichtigen.

Bereits etwa sechs Jahre vor der Festsetzung der
zweckmalfigen Vergleichstherapie zur
Nutzenbewertung musste sich der pU fur das Phase
IlI-Programm fir eine aktive Vergleichssubstanz
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Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

entscheiden. Mit Interferon beta 1a fiel die Wahl
durchaus nachvollziehbar auf einen Vertreter der am
besten untersuchten Interferone, die in Deutschland
und andernorts damals wie heute als der Gold-
Standard fur die Therapie der schubférmigen und
der sekundar progredienten MS angesehen werden
(Neurology 2002, 59,6S3, S1-33, Gold RG, in H. C.
Diener, N. Putzki: "Leitlinien fur die Diagnostik und
Therapie in der Neurologie", Georg Thieme Verlag,
4. Uberarb. Auflage 2008).

Nachdem mit Glatirameracetat (GA) eine andere
Therapie als Vergleichstherapie fur einen relevanten
Teil der laut der Zulassung behandlungsfahigen
Patientenpopulation festgelegt wurde, hat der pU
Uber einen indirekten Vergleich versucht, an 13
Studien die vorhandene bestmdgliche Evidenz
nachvollziehbar zu liefern (Tab 12, S. 55-56 der
Nutzenbewertung). Wie es bei solchen Analysen
regelhaft der Fall ist, unterscheiden sich die
eingeschlossenen Teilpopulationen in einzelnen
Einschlusskriterien. Dies fuhrt in der
Nutzenbewertung leider dazu, dass diese Analyse
vollstandig unbericksichtigt bleibt und damit fur
diese sehr gro3e Patientengruppe die Bewertung
mit ,Zusatznutzen nicht belegt* abgegeben wird.

Die Krankheitslast der Multiplen Sklerose ist fur die

Indirekter Vergleich

Zum Thema Patientenpopulation a) und indirekter
Vergleich* wird auf die Ausfihrungen unter C.5.1.
Stellungnahme Novartis - Zusatznutzen des
Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie, indirekter Vergleich - in diesem
Dokument verwiesen.
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Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

betroffenen Patienten aufRerordentlich hoch, und es
verbleibt ein gro3er Bedarf an wirksameren
Therapien.

Wie am Beispiel Fingolimod zu sehen ist, bedrfen
alleine die beiden abschliel3enden klinischen
Prufphasen Il und Il in etwa sieben bis acht Jahre
von der Planung der Studie in 2002 bis zur
Einreichung der Phase llI-Daten bei den Behdrden
im Jahre 2010.

Fingolimod hat im Phase IlI-Programm an tber 2500
Patienten, die ein bis zwei Jahre in kontrollierten
Studien behandelt wurden, erwiesen, dass es einer
der am weitesten verbreiteten Vergleichstherapien
in wesentlichen patientenrelevanten Endpunkten
(Disability und Schubraten), ebenburtig, bzw.
Uberlegen ist.

Es ist daher insbhesondere aus Patientensicht zu
bedauern, dass die Nutzenbewertung an dem
verbliebenen berucksichtigten Fragment dieser
Evidenz keinen Zusatznutzen fur Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat ableiten kann.

Im Sinne der betroffenen Patienten sollten die
Schlussfolgerungen der Nutzenbewertung noch
einmal Uberprift werden.

Zur Erfillung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlicher
Behandlungsspielraum

Der G-BA hat eine Unterteilung in die im Folgenden
beschriebenen Indikationen vorgenommen, da es
sich um unterschiedliche Krankheitsentitaten und
abgrenzbare Patientengruppen handelt. Unter
Bertcksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus
wurde fur jede Indikation eine zweckmafiige
Vergleichstherapie bestimmt. Die hierzu in der
Anlage XII zu treffenden Feststellungen schranken
den zur Erfillung des arztlichen
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Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Behandlungsauftrags erforderlichen
Behandlungsspielraum nicht ein.
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5.21Stellungnahme der Hexal AG

Datum 06.02.2012
Stellungnahme zu Fingolimod/Gilenya®
Stellungnahme von HEXAL AG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Die HEXAL AG nimmt zur Bewertung des IQWiIG hinsichtlich folgender Aspekte Stellung:

1) Forderung nach post-hoc definierten Subpopulationen mit anschlie3ender Herabstufung der Aussagekraft aufgrund geringer Fallzahl

2) Validierte vs. etablierte Skalen zur Beurteilung patientenrelevanter Endpunkte

3) Umgang mit Patient-Reported Outcomes (PRO)

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

HEXAL AG

Zu Punkt 1):

Forderung nach post-hoc definierten Subpopula- | APgrenzung der Patientenpopulationen

tionen mit anschlieBender Herabstufung der | 7, gen Themen ,Abgrenzung der

Aussagekraft aufgrund geringer Fallzahl Patientenpopulationen durch die Nutzenbewertung

des Gemeinsamen Bundesausschusses und

Das IQWIG bewertet den Zusatznutzen von Fingolimod arzn?lmntelrechtllche Zulassung wird auf die .
. . . N . . Ausfuhrungen unter C.5.1. Stellungnahme Novartis

getrennt in drei Subpopulationen. Fur die dritte | . di Dok N .

Subpopulation (Patienten mit rasch fortschreitender In diesem Dokument verwiesen.

schwerer RRMS) sieht das IQWIG einen Anhaltspunkt fur

einen geringen Zusatznutzen von Fingolimod gegenuber

IFN-B. Die Herabstufung der Wahrscheinlichkeit der

Aussage zum Zusatznutzen von einem Hinweis auf einen

Anhaltspunkt erfolgte unter Verweis auf die unsichere

Datenlage.

Nun stellt die Analyse der Subpopulation der Patienten
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Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

mit rasch fortschreitender schwerer RRMS eine post-hoc
Subgruppenanalyse dar, die naturgemalfd nicht a priori
geplant war und deren Aussagekraft unter der geringen
Fallzahl leidet. In diesem Zusammenhang sei darauf
verwiesen, dass das Vorgehen des G-BA, Daten von
Untergruppen der Zulassungspopulation zu fordern, die
der pU aus den Studienpopulationen zu generieren hat
und das Resultat zur Nutzenbewertung eines
Arzneimittels zu verwenden, nicht den methodischen
Standards der evidenzbasierten Medizin entsprechen
kann und somit auch anderen Bewertungsmalf3stdben
unterliegen sollte. Bei Studienplanung kann eine solche
Subpopulationsanalyse auf Basis der erst spater
erfolgenden Zulassungspopulation nicht bertcksichtigt
werden und somit kann die resultierende Fallzahl auch
nicht die erforderliche Power fir fundierte Aussagen
liefern. Folglich erschwert die Aufteilung der Patienten in
kleine Subgruppen den Nachweis der geforderten
statistisch robusten Ergebnisse erheblich. Eine solche
Vorgehensweise berlcksichtigt nicht den Charakter einer
frihen Nutzenbewertung. Vielmehr ist im Rahmen der
frihen Nutzenbewertung auf die Zulassungsstudien als
primare Informationsquelle zu referenzieren.

Insgesamt betrachtet scheinen die in der Dossier-
bewertung zu Fingolimod angesetzten formalen Kriterien
fur die frihe Nutzenbewertung einer neuen Substanz
aufgrund der oben dargelegten Punkte unangemessen.
Die post-hoc vorgenommene Unterteilung der
Patientenpopulationen ist fir eine valide Bewertung
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Stellungnehmer Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

problematisch. Die Daten zu Fingolimod aus den
Zulassungsstudien zeigen den Zusatznutzen des
Arzneimittels sowohl im Vergleich zu Placebo als auch
zum aktiven Komparator IFN-B in einer weiter gefassten
Patientenpopulation mit RRMS.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite, Stellungnehmer | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene | Ergebnis nach Prifung
Zeile Anderfmg (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden,
sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen®
gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt
werden.
Seite 34 | HEXAL AG Zu Punkt 2):
gZ:SIIe Validierte vs. etablierte Skalen zur Beurteilung

patientenrelevanter Endpunkte

Anmerkung:

Der pU setzt in den Zulassungsstudien zur Untersuchung
der Behinderungsprogression der Patienten die Skala
Expanded Disability Status Scale (EDSS) ein. Die Behinde-
rungsprogression ist zweifelsohne ein patientenrelevanter
Endpunkt. Die EDSS stellt den Goldstandard fir die
Behinderungsprogressionsmessung in  der  Multiplen
Sklerose dar und wird auch von der europaischen CHMP-
Leitlinie empfohlen, wie der pU in seinem Dossier darlegt
(S. 52, Modul 4).

Das IQWIiG stellt in seiner Bewertung zunachst fest, dass
die EDSS selbst keine formal validierte Skala sei.
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Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden,
sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen*
gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Gleichzeitig erkennt das Institut aber an, dass die Skala ein
etabliertes Messinstrument sei. Auch erkennt das Institut
an, dass die vorhandenen Schwachen der EDSS (limitierte
Intra- und Interobserver-Reliabiliat) vom pU bei der
Durchfihrung der Studie TRANSFORMS gemal3 den
Empfehlungen der EMA minimiert worden seien. Als
Resultat wird die EDSS als fur die Nutzenbewertung
relevant angesehen. (S. 34, IQWIG Dossierbewertung)

Generell sind Fragebdgen und speziell Patient-Reported-
Outcomes (siehe hierzu die Ausfiihrungen zu Punkt 3) ein
wichtiges Instrument zur Erfassung patientenrelevanter
Endpunkte, da sie — den korrekten Einsatz vorausgesetzt —
widerspiegeln, wie der Patient fihlt und seine Funktionen
und Aktivitaten wahrnehmen kann (siehe Methodenpapier
IQWIG zur Definition patientenrelevanter Endpunkte (1)).
Die HEXAL AG ist der Ansicht, dass hier das Kriterium
.etabliert” den entscheidenden Faktor darstellt; keinesfalls
sollten Daten aus etablierten Messinstrumenten in der
frihen  Nutzenbewertung allein aufgrund fehlender
Validierung vernachlassigt werden.
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Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden,
sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen*
gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Vorgeschlagene Anderung:

Anerkennung etablierter Messverfahren unabhangig
davon, ob eine formale Validierung existiert.

EDSS

Zur Thematik der in dieser Nutzenbewertung
relevanten Skalen wird auf die Stellungnahme von
Prof. Kugler unter dem Punkt ,Endpunkte und
EDSS" in diesem Dokument verwiesen.
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Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden,
sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen*
gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Seite 35
(Zeilen
13-16
und 21-
22)

Seite 39
(Zeilen
26-27)

HEXAL AG

Zu Punkt 3):
Umgang mit Patient-Reported Outcomes (PRO)

Anmerkung:

Als Patient-Reported Outcomes (PRO) berichtet der pU in
seinem Dossier Ergebnisse aus dem Fragebogen
European Quality of Life — 5 Dimensions (EQ-5D) und dem
Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) Test.
Beide Verfahren sind anerkannte und validierte
Messinstrumente, wie der pU in seinem Dossier darlegt (S.
52-53, Modul 4).

Das IQWIiG bericksichtigt beide Messverfahren in seiner
Nutzenbewertung (S. 35, IQWIG Dossierbewertung).
Allerdings merkt das Institut an, dass ,relevante Anteile der
Patienten” nicht in die Auswertung eingegangen seien und
deswegen die Forderung ,Adaquate Umsetzung des ITT-
Prinzips“ nicht erfullt sei. Dies fuhrt wiederum zu einer
Umbewertung des endpunktspezifischen Verzerrungs-
potenzials von ,niedrig“ auf ,hoch* durch das IQWIG (S.39,
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Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden,
sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen*
gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

IQWIG Dossierbewertung).

Dieser Vorgehensweise widerspricht die HEXAL AG. Das
ITT-Prinzip besagt zunachst, dass alle randomisierten
Patienten in die primére Analyse einflieRen muissen.
Allerdings raumt die ICH E9-Richtlinie (Statistical Principles
in Clinical Trials) ein, dass gewisse Umstande zum
Ausschluss von Patienten aus der ITT-Population fiihren
konnen. Unter anderem sei das der Fall, wenn von einem
Patienten keine Daten nach Randomisierung vorliegen (2).
Somit ist also nach Ansicht der HEXAL AG im vorliegenden
Fall die adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips gegeben.
Die HEXAL AG weist zusatzlich darauf hin, dass auch in
diesem Zusammenhang der Charakter der frihen
Nutzenbewertung zu berlcksichtigen ist.

Vorgeschlagene Anderung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials als niedrig.

Umgang mit Patient-Reported Outcomes (PRO
/ Verzerrungspotential

Im Rahmen der Nutzenbewertung wurde das
Verzerrungspotential der relevanten
TRANSFORMS-Studie insgesamt als niedrig
eingestuft. Das Verzerrungspotential der vom
Stellungnehmer angesprochen Endpunkte MSFC-
z-SCORE (Behinderungsprogression) und EQ-5D
(Lebensqualitat) wurde zwar als hoch eingestuft,
hat aber auf das Ergebnis der Nutzenbewertung
keinen Einfluss, da die entsprechenden
Effektschéatzer fur die vom Gemeinsamen
Bundesausschuss bewertete Patientenpopulation
¢) statistisch nicht signifikant sind. Nur fur die
Patientenpopulation c) lagen im Dossier
verwertbare Daten fur die Nutzenbewertung vor.
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Stellungnahme zu
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Stellungnahme von
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

BAH

Das vorliegende Beispiel der frihen
Nutzenbewertung des Wirkstoffs Fingolimod
verdeutlicht exemplarisch das Problem der
nachtraglichen Subgruppenanalyse.

Fingolimod wurde in den zwei randomisierten,
doppelblinden Zulassungsstudien FREEDOMS und
TRANSFORMS gegenuber Placebo bzw. Beta-
Interferon untersucht. Fingolimod erwies sich dabei
als signifikant tiberlegen; die jahrliche Schubrate
konnte um mehr als die Halfte reduziert werden.

Dies konnte vom IQWiG im Bewertungsverfahren
jedoch nicht bericksichtigt werden, da die
nachtragliche Aufteilung der Patienten in
Subgruppen aufgrund der resultierenden geringeren
Fallzahlen zu einer Verzerrung der positiven Effekte
gefuhrt hat.

In der Folge wurde beispielsweise der Hinweis auf
einen geringeren Schaden von Fingolimod
hinsichtlich des Endpunkts grippeahnliche
Symptome (nicht schwerwiegende Nebenwirkung)
bei Patienten mit rasch fortschreitender schwerer
RRMS auf lediglich einen Anhaltspunkt
herabgestuft, da ,aufgrund der kleinen
Patientenpopulation die Schatzungen unpréazise*
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seien. Letztlich bestehe eine ,unsichere Datenlage".

Daruber hinaus wurden die Populationen der
Patienten mit hochaktiver RRMS anders als vom
Hersteller definiert und in der Folge festgestellt,
dass fur beide betroffenen Patientengruppen keine
verwertbaren Daten vorliegen wirden.

Es liegt auf der Hand und ist im vorliegenden
Bewertungsverfahren zu kritisieren, dass eine spater
erfolgte Unterteilung der Studienpopulation, die bei
Planung der Studien nicht bertcksichtigt werden
kann, dazu fihren kann, dass selbst bei einer
ansonsten Uberzeugenden Datenlage der
Zusatznutzen nicht gezeigt werden kann.

Aus Sicht des BAH musste aus rein formalen
Grinden fur Fingolimod der Zusatznutzen verneint
bzw. relativiert werden.

Abgrenzung der Patientenpopulationen

Zu den Themen ,,Abgrenzung der
Patientenpopulationen durch die Nutzenbewertung
des Gemeinsamen Bundesausschusses und
arzneimittelrechtliche Zulassung“ wird auf die
Ausfuhrungen unter C.5.1. Stellungnahme Novartis
in diesem Dokument verwiesen.
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5.23Stellungnahme des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Datum 06.02.2012
Stellungnahme zu Fingolimod (Gilenya®)
Stellungnahme von vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
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Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

vfa

Am 16. Januar 2012 wurde auf der Website des G-BA die vom IQWIG
erstellte Nutzenbewertung fur Fingolimod (Gilenya®) von Novartis in der
Therapie der hochaktiven schubférmig-remittierenden Multiplen Sklerose
(RRMS) bzw. rasch fortschreitenden RRMS mit Glatiramaracetat bzw.
Beta-Interferonen  (IFN-B) als zweiRiger Vergleichstherapie
veroffentlicht. Hierbei kam das IQWIG zum Ergebnis, dass fur Patienten
mit rasch fortschreitender schwerer RRMS ein Anhaltspunkt fir einen
geringen Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich zu IFN- vorliegt.

Die Bewertung des IQWIG beruhte auf einer relevanten doppelblinden
randomisiert-kontrollierten Studie (TRANSFORMS), die als
Zulassungsstudie fur Fingolimod durchgefiihrt wurde. Dem IQWIG
zufolge waren auf Basis einer Auswertung einer Subpopulation dieser
Studie lediglich Daten fur die rasch fortschreitende schwere RRMS
verfugbar. Fur Patienten mit hochaktiver RRMS, die eine vollstandige
bzw. keine vollstandige Vorbehandlung mit IFN-B erhalten haben,
wurden keine nach Auffassung des Instituts fur die Nutzenbewertung
verwertbaren Daten vorgelegt. Die vom Hersteller durchgefihrten
indirekten Vergleiche mit Placebo und den zugelassenen IFN-B-
Praparaten als mogliche Brickenkomparatoren wurden nicht akzeptiert,
weil nach Auffassung des IQWIG die Erweiterung der Indikation auf alle
Patienten mit RRMS aufgrund der begrenzten Studienlage nicht
begrindet sei. In der Abgrenzung der Population rasch fortschreitende
schwere RRMS durch den Hersteller sah das IQWIG eine hdohere
Unsicherheit. Die Bewertung erfolgte anhand patientenrelevanter
Endpunkte. Laut IQWIG zeigte sich kein signifikanter Unterschied fir die
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Endpunkte Schibe, Behinderungsprogression und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Fur die Endpunkte Fatigue und
Aktivitaten des taglichen Lebens lagen fir die relevante Population nach
Auffassung des IQWIG keine Daten vor. Hinsichtlich spezifischer
unerwinschter Ereignisse zeigte sich bei der Haufigkeit der
grippeéhnlichen Symptome ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Fingolimod. Fir diesen Endpunkt sah das IQWIG einen
Hinweis auf einen geringeren Schaden mit einem geringen
Zusatznutzen. Diesen Hinweis stufte das IQWIG zu einem Anhaltspunkt
herab, weil es die Abgrenzung des Herstellers anhand therapienaiver
Patienten mit mindestens 2 Schiben im vorgehenden Jahr und
mindestens 1 Gadolinium-anreichernden L&sion als mit Unsicherheit
behaftet ansah.

Vorab zeigt die Herabstufung der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
von Hinweis auf Anhaltspunkt und die Relativierung des Ausmal3es des
Zusatznutzens von erheblich auf gering — der Hersteller beansprucht fur
alle drei Zielpopulationen einen erheblichen Zusatznutzen — fir eine der
drei Zielpopulationen, wie aus rein formalen Grinden der Zusatznutzen
eines neuen Medikaments gegen eine schwere Erkrankung relativiert
bzw. aus Griinden der Studienlage, die der Hersteller nicht beeinflussen
kann (best available evidence) fur zwei der drei Zielpopulationen
verneint wird.

Im Weiteren wird detailliert auf einzelne Aspekte der Nutzenbewertung
durch das IQWiIG eingegangen.

vfa Abschnitt 1.1 Verlauf des Projektes Transparenz der Beteiligung
Im Rahmen der Fingolimod-Nutzenbewertung hat das IQWIG einen :/((D)CWGEXperten durch  das
medizinisch-fachlichen Berater und Patientenvertreter eingebunden. Die
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Fragen an und die Antworten dieser externen Personen dienen der
Meinungsbildung beim IQWIG und kdnnen dadurch die Ergebnisse der
Nutzenbewertung durchaus beeinflussen. Sowohl die Auswahl der
Fragen durch das IQWIiG als auch die Antworten dieser externen
Personen beinhalten zwangslaufig ein subjektives Moment, welches den
Gang der Nutzenbewertung beeinflussen kann. Aus diesem Grund und
um das Transparenzgebot, das sich das IQWIG selbst auferlegt hat
einzuhalten, sollten sowohl die Fragen als auch die Antworten
veroffentlicht werden, damit der pharmazeutische Unternehmer (pU)
dazu Stellung nehmen kann. AuRerdem ware es winschenswert, wenn
in zukunftigen Verfahren mehrere Sachverstandige beteiligt werden
(z.B. per Delphi-Panel), um das potenzielle Risiko einzudammen, die
Nutzenbewertung auf ggf. verzerrte Einzelmeinungen aufzubauen. Die
Einbeziehung medizinischer Fachgesellschaften sowie der
Berufsverbande der betroffenen Arztgruppen ist vor diesem Hintergrund
zu fordern.

Bezlglich der Beteiligung von
Experten sind die Fragen auf der
Homepage des IQWIG
verotffentlicht.

Es liegt im Ermessen des IQWiIiG,
sich for die Nutzenbewertung
externen Sachverstand einzuholen.
Anhaltspunkte dafiir, dass die
Einbindung von externen Personen
die Nutzenbewertung des IQWIG in
sachwidriger Weise beeinflusst
haben koénnte, sind fir den G-BA
nicht erkennbar.

vfa

2 Nutzenbewertung in Kombination mit 2.1 Kurzfassung der
Nutzenbewertung, 2.2 Fragestellung, 2.4 Ergebnisse zum
Zusatznutzen, 2.5 Ausmall und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens sowie 2.7 Kommentare zum Dossier

Das IQWIiG moniert bei Patienten mit rasch fortschreitender schwerer
RRMS, dass die Abgrenzung dieser Patientengruppe auf Basis der fur
die TRANSFORMS-Studie vorliegenden Informationen nicht vollstandig
gemalR Zulassung moglich war, und dass vom pU eine Abgrenzung
gewahlt wurde, die aus seiner Sicht moglichst nahe an den in der
Zulassung genannten Kriterien lag. Vom pU wurden therapienaive
Patienten herangezogen, die mindestens 2 Schiibe im vorhergehenden
Jahr und mindestens 1 Gadolinium anreichernde L&sion hatten. Die

Zusatznutzen des Arzneimittels
im Verhéaltnis zur zweckmaligen
Vergleichstherapie

Zum Thema ,Zusatznutzen des
Arzneimittels im Verhaltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie®
wird auf die tragenden Griinde
zum Beschluss tber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a
SGB V - Fingolimod und auf die
Stellungnahme der Firma Novartis
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Ergebnisse zu dieser Population kdnnen fur die Nutzenbewertung bei
Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS verwendet werden,
sind jedoch mit einer héheren Unsicherheit behaftet.

Der vfa kann sich dieser Auffassung des IQWIG nicht anschlieRen, da
die Beantwortung der Fragestellung im Rahmen der frihen
Nutzenbewertung mit der besten vorhandenen Evidenz unternommen
werden sollte. Dass im Nachgang, also nach mehreren Jahren im
Verhaltnis zum Zeitpunkt der Studienplanung, weiter Kriterien bei den zu
betrachteten Zielpopulationen eingefuhrt werden, die so in den
entsprechenden Studien keine Anwendung fanden, kann nicht dem
Unternehmen angelastet werden. Vielmehr ist darauf hinzuweisen, dass
die frihe Nutzenbewertung oft mit Zulassungsstudien durchgefihrt wird,
die von den Zulassungsbehorden anerkannt und von den
Ethikkommissionen genehmigt wurden und letztlich nicht zum damaligen
Zeitpunkt potenzielle Anforderungen, deren Sinnhaftigkeit zu diskutieren
bleibt, im Rahmen der frihen Nutzenbewertung in Deutschland nach
2011 antizipieren konnten. Der vfa regt an zu bedenken, dass ein
pragmatischer Umgang mit dieser Situation zielférdernd ist.

Das IQWIG merkt an, dass insgesamt aufgrund der kleinen
Patientenpopulation die Schatzungen unpréazise sind. Darlber hinaus
bestehe auch aufgrund der vom IQWIG als problematisch
wahrgenommenen Abgrenzung der Patientengruppen gemal Zulassung
eine hohere Unsicherheit. Diese unsichere Datenlage fiihre insgesamt
zu einer Herabstufung der Wahrscheinlichkeit der Aussage zum
Zusatznutzen bei Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS
von einem Hinweis auf einen Anhaltspunkt.

Dieser Argumentation kann sich der vfa nicht anschlieen. Da die

Zu spezifischen
verwiesen

Abgrenzung der
Patientenpopulationen

Zu den Themen ,,Abgrenzung der
Patientenpopulationen durch die
Nutzenbewertung des
Gemeinsamen
Bundesausschusses und
arzneimittelrechtliche Zulassung”
wird auf die Ausfiihrungen unter
C.5.1. Stellungnahme Novartis in
diesem Dokument verwiesen.

270

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 15. Oktober 2012

Aspekten




Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung
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(wird vom G-BA ausgeftillt)

Abgrenzung der Patientengruppen gemal der Zulassung nach genau
dieser Zulassung erfolgt, die Zulassungsstudien aber vorab zur
Zulassung durchgefuhrt und bei den Zulassungsbehotrden eingereicht
werden, konnen die Unternehmen nicht das Votum der
Zulassungsbehorde hinsichtlich der Patientengruppen en Detall
vorhersagen. Die im Rahmen der frihen Nutzenbewertung durch G-BA
und IQWIG erfolgte Aufteilung in entsprechende Patientengruppen mit
den jeweiligen zweckmafigen Vergleichstherapien bezieht sich auf den
Zulassungstext, die Studienplanung und mit ihr verbundenen
Einschlusskriterien sind aber bereits zu einem weiter in der
Vergangenheit liegenden Zeitpunkt erfolgt. Eine Aufteilung durch den G-
BA bzw. das IQWIG kann das Unternehmen eben nicht antizipieren und
somit wird es immer Schwierigkeiten geben, anhand der
Zulassungsstudien post hoc definierte Populationen eindeutig
abgrenzen zu konnen. Dies kann aber bedingt durch die Chronologie
der Studienplanung, Studiendurchfiihrung, Zulassung und
anschlieender frihen Nutzenbewertung in Deutschland nicht den
Unternehmen angelastet werden, geschweige denn zu einer
Herabstufung der Wahrscheinlichkeit der Aussage zum Zusatznutzen
fuhren.

Ferner entsteht der Eindruck, dass durch die post-hoc und mittlerweile
sich inflationar gestaltende Aufteilung der Zielpopulation in
untergliederte Patientengruppen, eine signifikante Nutzenaussage
immer schwieriger wird, da die Zulassungsstudien nicht fir solch ein
Vorgehen gepowert wurden. Dieses Vorgehen gilt es nach Auffassung
des vfa zu Uberdenken, um nicht Hirden aufzustellen, die bedingt durch
die Studienpraxis im Rahmen der Zulassung zu einem frihen Zeitpunkt
der Nutzenbewertung kaum tberwindbar werden.
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Das IQWIG moniert, dass das Unternehmen in der Fragestellung die
Vollstandigkeit der Vorbehandlung Uber die Therapietreue der Patienten
operationalisiert. Patienten, die bereits mit einem vollstandigen Zyklus
mit IFN-B vorbehandelt wurden, sieht das Unternehmen als
therapietreue Patienten. Die Patienten, die noch keine vollstandige
Vorbehandlung mit IFN-B erhalten haben, werden als nicht therapietreue
Patienten operationalisiert. Dieser Einschatzung folgt das Institut nicht,
da die Vollstandigkeit Uber die tatsachliche Dauer der Vorbehandlung
und die Dosis wahrend der Behandlung erfasst werden sollte.

Zur Operationalisierung der Vollstandigkeit der Vorbehandlung lassen
sich nach Auffassung des vfa mehrere Vorgehensweisen anwenden.
Das Vorgehen des Unternehmens stellt eine dieser Mdglichkeiten dar,
wenn hierdurch robustere Aussagen moglich sind. Aus den
Studiendaten der eingeschlossenen Studie lieBen sich keine
ausreichenden Informationen hierzu ableiten, weswegen das
Unternehmen keine Aufteilung der Patienten nach der Vollstandigkeit
der Vorbehandlung vornehmen konnte. Die Auffassung des IQWIiG,
dass durch eine Definition der Vollstandigkeit Uber die Dauer der
Behandlung eine Aufteilung anhand der Daten aus der relevanten
Zulassungsstudie TRANSFORMS vermutlich mdglich gemacht hatte,
kling &auflerst spekulativ und ist aufgrund der Datenlage nicht
Uberprufbar. Das IQWIG fahrt fort, dass damit zumindest fur die
Population der Patienten mit hochaktiver RRMS, die keine vollstandige
Vorbehandlung mit IFN-B erhalten haben, relevante Daten viégbar

gewesen waren. Dieser spekulativen Behauptung kann sich der
Verband nicht anschlieen. Letztlich ist anhand der vorhandenen
Studiendaten der bestmogliche Ansatz zu verfolgen. Bieten die
vorhandenen Daten allerdings keine fur das IQWIG zufriedenstellende
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Antwort, kann nicht durch Spekulation ein anders geartete Konstellation
herbeigeredet und suggestiv gefordert werden. Die frihe
Nutzenbewertung wird zwangslaufig mit der vorhandenen Datenlage
zurechtkommen miussen. Deshalb hat auch der Gesetzgeber ihr das
Attribut friihe” vergeben.

Das IQWIG moniert des Weiteren, dass fur den direkten Vergleich
Fingolimod vs. Glatirameracetat keine Studie vorgelegt wurde und dass
die vom Unternehmen vorgelegten Studien zum indirekten Vergleich von
Fingolimod und Glatirameracetat nicht herangezogen wurden, weil sie
keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten enthalten.

Dieser Schlussfolgerung kann sich der Verband nicht anschlie3en, da
eine frihe Nutzenbewertung mit der vorhandenen bestverfligbaren
Evidenz umzusetzen ist. Sollten Studien fiur indirekte Vergleiche
vorliegen, die nicht genau die vom G-BA bzw. IQWIG abgegrenzten
Zielpopulationen enthalten sondern weiter gefasste Patientenkollektive
eingeschlossen haben, die nicht mehr exakt abgrenzbar sind, heildt dies
nicht, dass diese Daten fur die Nutzenbewertung nicht verwertbar sind.
Vielmehr sind es verwertbare Daten, die mit einer groReren Unsicherheit
einhergehen. Es geht mit anderen Worten nicht darum, dass der
Hersteller — wie vom IQWIG verlangt — nachweisen muss, dass die
Aufteilung der Ptienten nicht notwendig ist, sondern vielmehr, dass ein
pragmatisches Vorgehen gewahlt wird, dass auch machbar ist. Wie
Eingangs schon dargelegt, kann die Datenlage nicht post-hoc durch
Definitionen von Patientengruppen qualitativ in Abrede gestellt werden,
wenn zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung eine solche Aufteilung in
den vom G-BA genannten Patientengruppen nicht absehbar war.

Das IQWIG moniert die Zusammensetzung der Patienten mit
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hochaktiver RRMS und Vorbehandlung mit IFN-B sowie deren nicht
hohe Krankheitsaktivitat in der TRANSFORMS Studie. Es schlussfolgert,
dass die Bildung von Teilpopulationen, die genau die Kriterien der
Zulassung erfullen, nicht mdglich sei und fahrt fort, dass eine Ursache
dafur sein kbnnte, dass sich das zugelassene Anwendungsgebiet fur
Fingolimod nicht allein auf Daten aus der TRANSFORMS-Studie stltzte.
Das IQWIG lasst sich zu noch spekulativeren Vermutungen verleiten. So
stellt es fest, dass, der Text zum zugelassenen Anwendungsgebiet aus
der Fachinformation fur Fingolimod mit demjenigen fur Natalizumab,
einem anderen Arzneimittel zur Behandlung der RRMS, nahezu
identisch sei.

Erneut bewegt sich das IQWIG in seiner Nutzenbewertung in einem rein
spekulativen Argumentationsstrang mit einer nicht nachvollziehbaren
Aussage und verkennt hierbei mehrmals, dass Zulassungsstudien keine
Antizipation von post-hoc geforderten Abgrenzungen verschiedener
Patientengruppen anhand der Zulassungstexte ohne Weiteres
ermdglichen.

3.1.3 Therapeutischer Bedarf

Nach Auffassung des IQWIG argumentiert der Hersteller mit einer
Befragung von Neurologen, die unterschiedliche Arzneimittel nach ihrem
krankheitsmodifizierenden Effekt bewerteten. Dies konne als
Begrindung nicht ausreichen. Hier musste aul3erdem auf die Evidenz
zu den anderen Alternativen eingegangen werden.

Diese Auffassung des IQWIG verwundert, befragt das IQWIG selber
externe Sachverstandige in beratender Funktion (siehe 1.1 Verlauf des
Projektes S. 1) u. a. zum Themenbereich therapeutischer Bedarf und
Stand der medizinischen Praxis. Die Einholung von medizinischen
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Sachverstand bei der Bestimmung des unmet need ist gangige Praxis
und ist neben anderen Quellen durchaus international akzeptiert.

3.1.4 Pravalenz und Inzidenz

Das IQWIG moniert wie bereits in anderen Bewertungen die
Unsicherheit der Angaben zur Pravalenz und Inzidenz, verkennt
anscheinend aber die schlechte epidemiologische Datenlage fur
Deutschland.

So bezieht sich das IQWIG auf Daten aus dem deutschen MS-Register
und weist darauf, dass die Differenz zwischen den erwarteten, den
gelieferten und den dann ausgewerteten Datensatzen 2007 tber 50 %
betragt (12 027 erwartet, 6178 geliefert und 5760 ausgewertet fur 2007).
Somit missen die Werte mit grof3er Vorsicht betrachtet werden. Nach
dem allgemeinen wissenschaftlichen Standard der Bewertung von
epidemiologischen Registern wirde man bei diesem Grad von
Vollzahligkeit nicht auf die Daten rekurrieren.

Dieser Argumentation kann der Verband nicht folgen, da bei fehlenden
epidemiologischen Studien auch fir epidemiologische KenngréRen das
Prinzip der best available evidence gilt, also vorhandene Daten aus
Registern und anderen Quellen durchaus in die Betrachtung mit
einbezogen werden. Des Weiteren ware eine Nennung von allgemeinen
wissenschaftlichen Standards der Bewertung von epidemiologischen
Registern bzw. ein spezifischer Quellenverweis fur die Hersteller
hilfreich, damit es zumindest OrientierungsgréfRen diesbeziiglich gibt.
Das IQWIG bleibt aber solch eine Nennung schuldig und rekurriert
abstrakt auf nicht weiter spezifizierte Standards

Das IQWIG fahrt fort merkt kritisch an, dass der Hersteller Daten aus

Anzahl der Patienten bzw.
Abgrenzung der far die
Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Zielpopulation: Patienten mit einer
hochaktiven schubférmig-
remittierend verlaufenden Multiplen
Sklerose (RRMS):

Die Angaben im Beschluss zur
Nutzenbewertung beziehen sich auf
die gesetzliche
Krankenversicherung.  Fur  die
Anzahl der zu behandelnden

Patienten konnen nur
Néherungswerte angegeben
werden. Insgesamt  ist  die

Extrapolation auf die drei
Subpopulationen a)-c) mit einer
hoéheren Unsicherheit behaftet. In
der Gesamtsicht der Datenlage
wird grundsétzlich den Angaben im
Dossier zu Fingolimod gefolgt
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

sehr unterschiedlichen Quellen nutzt und zusammenfthrt. So rekurriere
er auf Zahlen aus Flachendecker (2008), um damit Anteile einer
methodisch vollig anders erhobenen Zahl aus dem Jahr 2000
auszuweisen. Im nachsten Schritt wird aus der Publikation von Maurer
et al. (2010) der Anteil der immunmodulatorisch Behandelten an allen
Personen mit RRMS herangezogen, wie er sich auf Basis einer
Erhebung in Schwerpunktpraxen und -zentren darstellt. Es schliel3 seine
Kritik mit dem Kommentar ab, dass damit die Zahlen wenig valide seien
bzw. die Unsicherheit dargestellt und diskutiert werden musste.

Auch hier sei aus Perspektive des vfa anzumerken, dass es durchaus
Praxis ist, epidemiologische Kennzahlen aus mehreren Quellen
herzuleiten und dass sich diese Quellen durchaus in ihren Aussagen
unterscheiden kénnen. Die Reprasentativitat von solchen Angaben wird
zwar in einigen Fallen zu hinterfragen sein, aber solange keine besseren
epidemiologischen Daten verfligbar sind, ist die Verwertung der
vorhandenen Daten im Sinne einer best available evidence die einzige
Vorgehensweise, um Uberhaupt diesbeziglich Aussagen treffen zu
kénnen.
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5.24 Stellungnahme Prof. Gold

Datum 15.02.2012

Stellungnahme zu Fingolimod

Stellungnahme von Prof. Ralf Gold, Ruhr Universitat Bochum und Prof. Bernd
Kieseier, Universitat Dusseldorf
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnahme zur Nutzenbewertung von Fingolimod (Gilenya®) zur Therapie von
Patienten mit schubférmiger MS durch das Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit

im Gesundheitswesen (IQWiG)

Im Rahmen des sog. Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG) werden seit dem 01.
Januar 2011 alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen einer ,,frihen Nutzenbewertung*
unterzogen. Das Ergebnis dieser Bewertung bildet die Grundlage fur die Preisbildung von
Arzneimitteln und bietet daruber hinaus weitere Informationen fir Patientinnen und
Patienten sowie Arztinnen und Arzte. Fur die Indikation Multiple Sklerose ist das seit Marz
2011 in Deutschland zugelassene orale Immuntherapeutikum Fingolimod die erste
immuntherapeutische Substanz, die diesen Nutzenbewertungsprozess durchlief. Das
IQWiQ,* beauftragt vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA), bewertete die neue
Substanz durch Bildung von drei Indikationsfeldern, entsprechend dem Text der Zulassung
und einer Vorgabe des G-BA: (1) Patienten mit hochaktiver schubférmiger MS (RRMS) und
vollstandiger Vorbehandlung mit IFN-3, (2) Patienten mit hochaktiver RRMS ohne
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-f, (3) Patienten mit rasch fortschreitender schwerer
RRMS. Als Vergleichstherapien wurden Glatirameracetat bzw. IFN-B 1a i.m. gewahlt. Da es
zu den ersten beiden Gruppen keine Vergleichsstudien gibt, erkennt das IQWiG keinen
Zusatznutzen; lediglich fir die dritte Gruppe wird ein geringer Zusatznutzen festgestellt,
ausschliellich basierend auf der Analyse einer Untergruppe von Patienten aus der sog.

TRANSFORMS Studie.?

Zweifelsohne ist eine Nutzenbewertung neuer Arzneimittel zu begrifRen, jedoch sollte eine
solche Bewertung alle vorhandenen Studiendaten berticksichtigen. In diesem Fall basiert
die Bewertung jedoch auf einer Untergruppe, fur die keine vordefinierten

Studienergebnisse erhoben wurden. Auf dem Gebiet der MS Therapie fordern die
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Zulassungsbehdorden fiir die Zulassung einer neuen Substanz noch immer Plazebo-
kontrollierte Studien; so auch bei Fingolimod. Die zulassungsrelevante FREEDOMS Studie
untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit von Fingolimod gegentiber Plazebo tber 2
Jahre.® Die zusatzlich durchgefiihrte Studie TRANSFORMS untersuchte Fingolimod im
direkten Vergleich zu IFN-B 1a i.m. Basierend auf den Ergebnissen dieser Studien erfolgte
die Zulassung von Fingolimod, in den USA und in der Schweiz als Therapie der ersten Wahl,
in Europa als Eskalationstherapie. Das IQWiG bewertete die Substanz jedoch ausschliesslich
als Eskalationstherapeutikum, obwohl diese Indikation in keiner der beiden
Zulassungsstudien untersucht wurde. Vielmehr beruhte die Bewertung des IQWIG lediglich
auf der rickblickenden Analyse von Untergruppen der TRANSFORMS Studie, d.h. auf
unangemessen kleinen Fallzahlen. Die FREEDOMS Studie mit 1033 Patienten wurde
Uberhaupt nicht bericksichtigt. Somit bilden letztlich lediglich 57 Patienten die Grundlage
fur die Bewertung. Das IQWiG zieht somit Vergleiche, die aus medizinisch-
wissenschaftlicher Sicht den Anforderungen moderner Evidenz-basierter Medizin nicht

entsprechen.

Fazit:

Die Zulassung von Fingolimod ist eine wichtige Erweiterung der Behandlungsmdglichkeiten der
Multiple Sklerose. Unter wirtschaftlichen und gesundheitspolitischen Gesichtspunkten ist eine
kritische Nutzenbewertung zweifellos sinnvoll. Dabei sollten allerdings - hier und bei
zukunftigen Bewertungen - immer alle wissenschaftlich verfligbaren Daten Bericksichtigung
finden. Methodisch angreifbare Bewertungen kdnnen den therapeutischen Fortschritt

behindern, und sich damit nachteilig auf die MS Betroffenen in Deutschland auswirken.

Prof. Ralf Gold, Ruhr Universitat Bochum und Prof. Bernd Kieseier, Universitat Disseldorf
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Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Zu den hier skizzierten Themen wird auf die Stellungnahme der Firma Novartis zu
den spezifischen Aspekten verwiesen.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhdrung
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

iy

= Gemeinsamer
21 Bundesausschuss

Abteilung Fachberatung Medizin

\\\II;/ ”

Recherche und Synopse der Evidenz zur
Bestimmung der zweckmaRigen

Vergleichstherapie nach §35a SGB V
Vorgang: D-004 (Fingolimod)

Datum: 07.06.2011
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Indikation fur die Recherche: Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting.

Bericksichtigte Wirkstoffe: Interferon beta 1a, Interferon beta 1b, Glatirameracetat,
Mitoxantron, Glucocorticoide, Natalizumab, Azathioprin.

Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen, HTA-Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur Indikation
~Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting” durchgefiihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die
letzten 5 Jahre eingeschrénkt und die Recherche am 19.05.2011 abgeschlossen. Die Suche
erfolgte in folgenden Datenbanken: The Cochrane Library (einschl. NHS CRD-
Datenbanken), MEDLINE (PubMed), AWMF, GIN, NGC, TRIP. Es wurde Kkeine
Sprachrestriktion vorgenommen. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende
der Synopse aufgefihrt.

Die Recherche ergab 60 Quellen, die anschlieend nach Themenrelevanz und methodischer
Qualitat gesichtet wurden. Davon wurden 9 Quellen eingeschlossen. Durch die Handsuche
wurde 3 weiteres Dokument eingeschlossen (Casetta 2007, G-BA 2001, G-BA 2009) Die
Evidenzlbersicht enthalt erganzend drei Primarstudien von besonderer Bedeutung, die in die
synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden. Insgesamt ergab dies 15 Quellen, die
in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden. Erganzend wurde 1 Dokument
des NICE zu moglichen Komparatoren von Fingolimod identifiziert und eingeschlossen
(NICE 2010).

G-BA

G-BA Wirksamkeit

Therapiehinweis e Ineiner Mgtaa_malyge wu.rden 7 Einzel- und Doppe[blindstudien zur Wirksamkeit

Azathioorin des Azat.h|o.pr|n bei Multipler Skleros_e erfasst und insgesamt 793

Azafniopnn Krankheitsfalle ausgewertet. Die Patienten waren mindestens 1 (n = 719), 2 (n

2001 = 563) bzw. 3 Jahre (n = 459) mit Azathioprin oder Placebo behandelt worden.
Alle Verlaufsformen der MS waren vertreten. Bewertet wurden 1. die v.a. in der
Kurtzke Disability Status Scale (DSS) gemessene Verschlechterung, 2. die
Reduktion der Schubzahl verglichen mit der erwarteten Schubrate. Es kam
nach 2- bzw. 3-jahriger Behandlung zu einer noch nicht signifikanten Reduktion
der Krankheitsprogression (p<0,06 bzw. p<0,09). Die Schubrate wurde auf
Signifikanzniveau reduziert, wobei die ermittelten Zahlen einer Reduktion der
Schubrate von etwa 30 - 40 % entsprachen (nach 1 Jahr: p<0.01, nach 2
Jahren: p<0,001, nach 3 Jahren: p<0,01).

¢ Diese Ergebnisse wurden in einer weiteren Doppelblindstudie im Wesentlichen
bestatigt. Eine retrospektive - und damit weniger aussagekraftige - MRT-Studie
zeigte eine 39%ige Reduktion der Zahl zerebraler Entziindungsherde nach
Azathioprin verglichen mit einer unbehandelten Kontrollgruppe.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

¢ In einer vergleichenden Darstellung wurde gezeigt, dass fur das Kriterium
Lverminderung der Schubzahl” durch Azathioprin vergleichbare Ergebnisse
erreicht werden kdnnen wie durch neuere Therapieprinzipien, zu denen
Interferon-beta und Glatirameracetat gehéren. Eine signifikante Verlangsamung
der Krankheitsprogression ist fir Azathioprin nicht belegt.

e Die Gabe von Azathioprin bei Multipler Sklerose ist vielfach sinnvoll. Die
Zielgruppe sind Patienten mit schubférmiger multipler Sklerose, wenn eine
immunprophylaktische Therapie angezeigt ist und eine Therapie mit Beta-
Interferon nicht méglich ist oder unter einer bisherigen Therapie mit Azathioprin
ein stabiler Verlauf erreicht wurde.

G-BA Wirksamkeit
e Fir die Zulassung wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Natalizumab in

Therapiehinweis zwei grof3en multizentrischen randomisierten kontrollierten doppelblinden
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Natalizumab

2009

Phase-IlI-Studien geprift. In beiden Studien wurden Patienten mit schubférmig
verlaufender MS aufgenommen, die mindestens einen Schub im Jahr zuvor
erlebt hatten. Die Diagnose einer MS war nach den Kriterien von Mc Donald et
al. gesichert. Im MRT lagen mit einer MS vereinbare radiologische
Veranderungen vor. Weitere Einschlusskriterien waren ein Alter zwischen 18
und 55 Jahren und ein Score von 0 — 5 auf der ,Expanded Disability Status
Scale” (EDSS). Ausschluss-kriterien waren eine immunsuppressive Therapie
innerhalb der letzten sechs Monate, ein entziindlicher Schub oder Gabe von
Glucosteroiden in den letzten 50 Tagen sowie eine primar oder sekundar
progressive Verlaufsform der MS.

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

Priméare Endpunkte waren die Schubrate nach einem Jahr und die Progression
der Behinderung nach zwei Jahren, definiert als eine fir mindestens 12
Wochen anhaltende Erhéhung um mindestens 1,0 auf der EDSS bei einem
Ausgangs-EDSS >=1,0 oder eine Erhéhung um mindestens 1,5 auf der EDSS
bei einem Ausgangs-EDSS = 0. Sekundare Endpunkte waren der Anteil
schubfreier Patienten sowie radiologische Verénderungen in der MRT.

Nach einem Jahr reduzierte sich die Schubrate unter Natalizumab signifikant
auf 0,26 gegentiber 0,81 unter Placebo entsprechend einer relativen
Risikoreduktion um 68 %. Diese Verminderung der Schubrate setzte sich im
zweiten Behandlungsjahr fort.

Nach zwei Jahren sank das Risiko einer Progression der Behinderung
signifikant um 12 %. Wé&hrend es unter Placebo bei 29 % der Patienten zu einer
Progression kam, waren es unter Natalizumab nur 17 %. Dies entspricht einer
Number Needed to Treat (NNT) von 9 und einer relativen Risikoreduktion von
42 %.

Der Anteil schubfreier Patienten betrug unter Placebo 41 % und unter
Natalizumab 67 %. Unter Natalizumab zeigten im MRT 97 % der Patienten
keine Gadolinium-anreichernden Lasionen, unter Placebo waren es 72 %. Das
Ausbleiben neuer hyperintenser T2-Lasionen wurde bei 57 % der Patienten
unter Natalizumab und bei 15 % unter Placebo beobachtet.
Post-hoc-Subgruppenanalysen ergaben in der kleinen Gruppe von Patienten
mit weniger als neun hyperintensen T2-Lasionen keine Veranderung der
Progression der Behinderung.

In der Subgruppe von Patienten mit hochaktiver schubférmig remittierender MS,
definiert durch mindestens zwei Schibe im vorangegangen Jahr und
mindestens eine Gadolinium- gegenuber 1,5 (n=61) unter Placebo. Die relative
Risikoreduktion fir eine Behinderungs-progression betrug 64 %.

Die EMEA bewertet das Vorgehen einer nachtraglichen Subgruppenanalyse
durchaus kritisch. Der Therapieeffekt in der Subgruppe der Patienten mit
hochaktiver schubférmig remittierender MS wurde jedoch als so hoch
eingeschéatzt, dass fur diese Patientengruppe eine Zulassung auch ohne
Vortherapie mit Inmunmodulatoren erging.

Bei der SENTINEL-Studie (Rudick et al.) handelte es sich um eine
Kombinationstherapie-Studie, in der Patienten, die trotz einer Behandlung mit
Interferon beta mindestens einen Schub im vorangegangenen Jahr erlitten
hatten, zusétzlich Natalizumab erhielten. Hierunter traten zwei Féalle einer PML
auf, sodass aus Sicherheitsgriinden eine Zulassung fur diese Kombination nicht
erfolgte. Die Studie hatte die gleichen Endpunkte wie die AFFIRM Studie.

Das Risiko einer Behinderungsprogression wurde nach zwei Jahren ebenfalls
signifikant - jedoch weniger stark - um 6 % gesenkt. Wahrend es unter
Monotherapie mit Interferon beta bei 29 % der Patienten zu einer Progression
kam, waren es unter Natalizumab in Kombination mit Interferon beta nur 23 %.
Dies entspricht einer NNT von 17 und einer relativen Risiko-reduktion von 24
%.

Nach Einschétzung der EMEA ist der Anteil, den Natalizumab an diesem
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Ergebnis hat, nicht bestimmbar, da ein Natalizumab-Monotherapiearm in der
Studie fehlte. Dennoch war dieses Studienergebnis Grundlage der Zulassung
als Monotherapie fur Patienten mit nur einem Schub im vorangegangen Jahr
unter Interferontherapie.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Es sollten deshalb nur solche Patienten mit Natalizumab behandelt werden, bei
denen Kontraindikationen oder Unvertraglichkeiten fir Interferon (IFN) beta
oder/und Glatirameracetat bestehen oder die im Verlauf eines Jahres auf
Interferon beta oder/und Glatirameracetat nicht ausreichend angesprochen
haben und die fur eine Eskalationstherapie mit Mitoxantron unter
Berucksichtigung seiner Zulassung und Risiken nicht geeignet sind.

Cochrane Reviews

Casetta

Azathioprine
multiple

Cochrane

4.

sclerosis.
Database
of Systematic
Reviews 2007, Issue

Eingeschlossen: 5 RCTs (1 RCT bei RRMS, 1 RCT bei progressiven MS, 3
RCTs bei RRMS und progressiven MS).
e Krankheitsprogression:
- kein stat. sign. Unterschied zu Placebo nach 12 Monaten (1 RCT),
nach 18 Monaten (1 RCT),
nach 24 Monaten (OR 0,44, Kl 95%: 0,18-1,10, p=0,08, 12=0% aus 2
RCTs (1 bei RRMS und 1 mit 47,5% RRMS).
- stat. sign. Vorteil vs. Placebo nach 3 Jahren mit OR 0,40 (KI 95%:
0,18-0,89, p=0,025, 12=22%) aus 2 RCTs (1 progressive MS und
1 mit 47,5% RRMS).
e EDSS-Veranderung:
- kein stat. sign. Unterschied zu Placebo nach 12 Monaten (4 RCTSs),
nach 18 Monaten (1 RCT),
nach 24 Monaten mit -0,22 Punkten (95% KI: -0,44 bis 0,00,
p=0,051, 12=0%) aus 4 RCTs (1 mit 67% RRMS, 1 progressive
MS, 1 RRMS, 1 mit 47,5% RRMS),
nach 3 Jahren mit -0,25 Punkten (95% KI: -0,52 bis 0,02, p=0,072,
aus 3 RCTSs, 12=35%).
e mind. 1 Schub:
- stat. sign. Vorteil vs. Placebo nach 12 Monaten mit OR 0,63 (KI
95%: 0,44-0,90, p=0,011, 12=0%) aus 4 RCTs (1 mit 67%
RRMS, 1 progressive MS, 1 mit 47,5% RRMS, 1 mit RRMS),
nach 24 Monaten mit OR 0,47 (KI 95%: 0,32-0,69, P=0,00009,
12=0%) aus 4 RCTs (1 mit 67% RRMS, 1 progressive MS, 1
mit 47,5% RRMS, 1 mit RRMS)
sowie nach 3 Jahren mit OR 0,49 (Kl 95%: 0,31-0,75, P=0,0012,
12=0%) aus 3 RCTs (1 mit 67% RRMS, 1 progressive MS, 1
mit 47,5% RRMS).
- kein stat. sign. Unterschied nach 18 Monaten (1 RCT).
e Mittlere Anzahl der Schilbe:
- kein stat. sign. Unterschied zu Placebo nach 12 Monaten (4 RCTSs)
bzw. 3 Jahren (3 RCTs).
- stat. sign. Vorteil nach 24 Monaten mit -0,26 Schiiben (95% KIl: -0,43
bis -0,10, p=0,0017, 12=0%) aus 4 RCTs (1 mit 67% RRMS, 1
progressive MS, 1 mit 47,5% RRMS, 1 mit RRMS).

for

e Schlussfolgerung der Autoren: Azathioprin ist eine angemessene Therapie
fur Patienten mit haufigen Schiben und Steroidbedarf. In Abwéagung der
Vorteile und Schaden ist Azathioprin eine Alternative zu Interferon beta
(kein direkter Vergleich vorhanden).

Rice

Eingeschlossen: 8 RCTs zu RRMS.
e Anteil der Patienten mit mind. 1 Exazerbation: stat. signifikante
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Interferon in
relapsing-remitting

multiple sclerosis.

Cochrane Database
of Systematic
Reviews 2001, Issue
4. (zuletzt Uberprift
auf Aktualitat 2007)

weitgehend identisch
mit:

Filippini

Interferons in
relapsing remitting

multiple sclerosis: a
systematic

review.

Lancet 361:

545-52

2003;

Reduktion (RR 0,80, 95% KiI: 0,73-0,88, p<0,001, 12=0%, 3 RCTS) vs.
Placebo nach 2 Jahren.

Krankheitsprogression: stat. signifikante Reduktion (RR 0,69, 95% KI
0,55-0,87, p=0,002, 12=0%, 3 RCTSs) vs. Placebo nach 2 Jahren.
EDSS-Skala: stat. sign. Vorteil (-0,25 Punkte, 95% KI: -0,46 bis -0,05,
p=0,015, 12=0%, 2 RCTSs) vs. Placebo nach 2 Jahren.

Schlussfolgerung der Autoren: MaRige Wirksamkeit von Interferon bei
RRMS hinsichtlich der Exazerbationen und Krankheitsprogression nach 1
bzw. 2 Jahren der Behandlung.

Keine Ergebnisse Gbernommen, da inhaltlich weitgehend identisch zu Rice
2001.

La Mantia

Glatiramer_acetate for
multiple sclerosis.

Cochrane Database
of Systematic
Reviews 2010, Issue
5.

Eingeschlossen: 6 RCTs (4 bei RRMS, 2 bei progressiven MS).

Krankheitsprogression:

kein stat. sign. Vorteil vs. Placebo nach 35 Monaten (RR 0,81, 95% KiI
0,50-1,29, 1 RCT zu RRMS) und nach 2 Jahren (RR 0,75, 95% Kl 0,51-
1,12, 12=53%, 2 RCTs zu RRMS).

EDSS-Skala: stat. sign. Vorteil vs. Placebo nach 35 Monaten (-0,45
Punkte, 95% KI: -0,77 bis -0,13, p=0,0062, 1 RCT zu RRMS) und nach 2
Jahren (-0,33 Punkte, 95% KI: -0,58 bis -0,08, p=0,009, 12=63%, 2 RCTs
zu RRMS).

Anteil schubfreier Patienten:

stat. sign. Vorteil nach 1 Jahr (RR 1,28, Kl 95% 1,02-1,62, p=0,033,
[2=81%, 2 RCTs zu RRMS),

keine stat. Signifikanz nach 2 Jahren (RR 1,39, 95% KIl: 0,99-1,94,
p=0,058, 12=35%, 2 RCTs zu RRMS) und nach 35 Monaten (RR 1,33,
95% KI: 0,86-2,06, p=0,19, 1 RCT zu RRMS).

Mittlere Anzahl von Schilben:

stat. sign. Vorteil nach 1 Jahr (-0,35, 95% KI: -0,53 bis -0,16, p=0,00024,
[2=91, 2 RCTs zu RRMS),

nach 2 Jahren (-0,51, 95% KI: -0,81 bis -0,22, p=0,00058, 12=89%, 2
RCTs zu RRMS)

und nach 35 Monaten (-0,64, 95% KiI: -1,04 bis -0,24, p=0,0017, 1 RCT
zu RRMS).

Schlussfolgerung der Autoren: Glatirameracetat zeigte eine partielle
Wirksamkeit in der RRMS hinsichtlich der Schub-bedingten klinischen
Outcomes, jedoch ohne sign. Effekte hinsichtlich der
Krankheitsprogression.

Systematische Reviews, Meta-Analysen, HTA-Berichte

Goodin

Assessment. The use
of natalizumab

Eingeschlossen: 6 RCTs (5 zu RRMS, 1 zu RRMS und SPMS).

Natalizumab ist stat. sign. wirksam hinsichtlich der Parameter der
Krankheitsaktitvitdt (MRT-Messung und klinische Krankheitsaktivitat).
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(Tysabri) for the
treatment of multiple
sclerosis (an evidence-
based review): Report

of the Therapeutics
and Technology
Assessment

Subcommittee of the
American Academy of
Neurology

Neurology
2008;71:766—773

Keine direkten Vergleiche zu anderen Wirkstoffen méglich.

Nikfar

A meta-analysis on the
efficacy and tolerability

Eingeschlossen: 4 RCTs (1 zu RRMS, 3 zu RRMS und SPMS)

Kein stat. sign. Differenz zwischen Natalizumab (alle Dosierungen) vs.
Placebo im Anteil der Patienten mit mind. 1 Schub (RR 0,7, 95% KI:
0,42-1,17, p=0,17, sign. Heterogenitat).

f tali b i )
?elaps%ultip:g e Subgruppen-Analyse von 2 Studien (1 zu RRMS, 1 zu RRMS und
sclerosis SPMS) mit einer Dosierung von 3 bis 6 mg/kg oder 300 mg alle 4

Wochen zeigen sign. Effekte hinsichtlich des Anteils der Patienten mit
Arch Med Sci 2010, 6, mind. 1 Schub oder mind. 1 neuer Lasion.
2: 236-244
Vergleichende RCTs mit aktiven Komparatoren
Interferon beta vs. Glatiramer

Mikol Interferon beta-1a vs. Glatirameracetat
Comparison of subcutaneous . ge;]n Etat. _S|gn(.)lJtntersch|ed hinsichtlich der Zeit bis zum ersten
interferon beta-1a with chub (prim. Quicome).
glatiramer acetate in patients

with relapsing multiple sclerosis
(the REDiIf vs Glatiramer Acetate
in Relapsing MS Disease
[REGARD] study): a multicentre,
randomised, parallel, open-label
trial.

Lancet Neurol 2008; 7: 903-14

O’Connor

250 ug or 500 pg interferon
beta-1b versus 20 mg glatiramer
acetate in relapsing-remitting
multiple sclerosis: a prospective,
randomised, multicentre study

Lancet Neurol 2009; 8: 889-97

Interferon beta-1b vs. Glatirameracetat

e Kein stat. sign. Unterschied hinsichtlich der prim. Outcomes:
Schubrisiko, Zeit bis zum ersten Schub, Anteil schubfreier
Patienten, jahrliche Schubrate.

Interferon beta-1a vs. Interferon beta-l1a

Panitch

Randomized, comparative study
of

interferon beta-la treatment

regimens in MS:
The EVIDENCE Trial.
Neurology 2002;59:1496—-1506

Interferon _beta-la 44 pg 3-mal/Woche (Rebif) vs. 30 pyg 1-

mal/Woche (Avonex)

e Stat. sign. Vorteil fir Rebif beim Anteil der schubfreien
Patienten nach 24 und 48 Wochen (OR 1,9; 95% KI: 1,3-2,6,
p=0,0005 bzw. OR 1,5; 95% KI: 1,1-2.1, p=0,009).
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Leitlinien

Deutsche
Gesellschaft far
Neurologie
Diagnostik und

Therapie der Multiplen
Sklerose, S1-Leitlinie.

2008

Fur die verlaufsmodifizierende Therapie der MS beim schubférmigen Verlauf

sind in Deutschland aufgrund einer oder mehrerer erfolgreich verlaufender

Klasse-I-Evidenz-Studien folgende Praparate zugelassen und kénnen zur

Reduktion der Schubfrequenz und -schwere eingesetzt werden (A):

e Interferon-beta-1b, Interferon-beta-1a. Alle drei zugelassenen Praparate
reduzieren signifikant die Schubfrequenz, die Schwere der Schiibe und
die kernspintomographisch nachweisbare Krankheitsaktivitat (). Fur
Avonex und Rebif konnte in den Zulassungsstudien beim schubférmigen
Verlauf auch eine verminderte Krankheitsprogression unter der
Behandlung gezeigt werden (1).

e Glatirameracetat. Anhand der vorliegenden Studien kann Copaxone
daher ebenfalls als Basistherapie der ersten Wahl bei der schubférmigen
MS angesehen werden (11).

e Natalizumab (Tysabri: 300 mg i. v. alle 4 Wochen, bei Schiiben unter
obigen Basistherapien oder auch bei unbehandelten Patienten mit hoher
Krankheitsaktivitat)

e Azathioprin. Diese friher haufiger in der MS-Behandlung eingesetzte
Substanz wird heute aufgrund der unbefriedigenden Studiensituation mit
kleinen, z. T. sehr heterogenen Kollektiven und differierenden
Ergebnissen lediglich als Reservepraparat in der Basistherapie der
schubférmigen MS angesehen.

e Mitoxantron (alle 3 Monate bei Versagen der Basistherapie).

Gemal der vorliegenden Studienevidenz wird der Einsatz dieser Praparate

in der Basistherapie der MS wie folgt beurteilt:

e Beginn einer immunmodulatorischen Therapie mit einem rekombinanten
Interferon-beta-Préaparat oder Glatirameracetat (A).

¢ In Abhéngigkeit von der individuellen Situation des Patienten (z. B.
begleitende Autoimmunerkrankungen, Kontraindikationen oder
ablehnende Haltung gegentuber regelméafigen i. m./s. c. Injektionen)
kommen weitere Substanzen wie 1VIG oder Azathioprin fur die
Basistherapie infrage (B).

¢ Bei anhaltender oder zunehmender Krankheitsaktivitat unter der
begonnenen Basistherapie Umstellung auf ein anderes Wirkprinzip
(beispielsweise von IFN-b auf GA und umgekehrt) bzw.
Therapieeskalation, wobei Natalizumab hierfir an erster Stelle steht (B).

¢ Natalizumab wird empfohlen als Behandlungsoption nur bei der rasch

NICE fortschreitenden schweren schubférmig remittierenden Multiplen
Natalizumab for the Sklerosis.

treatment of adults

with  highly  active

relapsing—remitting

multiple sclerosis.

2007

NICE Interventionen zur Behandlung der Krankheitsprogression

Multiple sclerosis.

Management of

multiple sclerosis in
primary and secondary
care.

2003

Behandlung unter bestimmten Voraussetzungen im Rahmen des Risk
Sharing Scheme mit:

e Beta-Interferon

e Glatirameracetat
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Die folgenden Behandlungen sollten nicht eingesetzt werden mit Ausnahme
von besonderen Bedingungen (vollstandige Abklarung der Beriicksichtigung
von Risiken; formale Evaluation vorzugsweise in randomisierten oder
anderen prospektiven Studien; Uberwachung durch einen MS-Experten
hinsichtlich der Nebenwirkungen):

e Azathioprin

e Mitoxantron

e Intraven. Immunoglobuline

e Plasmapherese

e Hochdosiertes Methylprednisolon

Die folgenden Behandlungen sollten nicht eingesetzt werden (Evidenz zeigt
keinen Nutzen):

e Cyclophosphamid

Anti-virale Mittel (z.B. Aciclovir, Tuberculin)

Cladribin

Langzeit-behandlung mit Corticosteroiden

Hyperbare Sauerstofftherapie

Linomid

Ganzkorperbestrahlung

Myelin-Basisches Protein

NICE

Beta interferon and
glatiramer

acetate for the
treatment of

multiple sclerosis.
2002

Beta-Interferon und Glatirameracetat sind nicht zur Behandlung
empfohlen (siehe auch NICE 2003 bzw. Verweis auf das Risk Sharing
Scheme).

Ergéanzende Dokumente anderer Organisationen zu mdglichen Komparatoren

NICE

Single Technology
Appraisal.

Fingolimod for the
treatment of relapsing-

remitting multiple
sclerosis. Final scope.
2010

Aufgefiihrte Komparatoren von Fingolimod

¢ Interferon beta

e Glatirameracetat

e Optimierte Standardbehandlung mit keiner krankheitsmodifizierenden
Therapie.

Zusatzlich, fir Menschen mit rasch fortschreitender schwerer schubférmig
remittierenden Multiplen Sklerosis:
e Natalizumab

EDSS: Expanded Disability Status Scale; RRMS: Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis;
SPMS: Secondary Progressive Multiple Sclerosis

Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie:
Cochrane Library am 19.05.2011

Suchschritt Suchfrage Treffer
#1 MeSH descriptor Multiple Sclerosis explode all trees 1547
4o MeSH descriptor Multiple Sclerosis explode all trees with | 1005
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qualifiers: DT, TH

43 MeSH descriptor Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting | 294
explode all trees

Suchschritt 3

Cochrane Reviews [5] | Other Reviews [4] | Clinical Trials [261] | Technology
Assessments [6] | Economic Evaluations [18]

5 Cochrane Reviews, 4 Other Reviews, 3 Technology Assessments in Datenbank
aufgenommen

MEDLINE (PubMed) am 19.05.2011

Suchschritt Suchfrage Treffer

#1 Search "multiple sclerosis, relapsing remitting"[MeSH | 2376
Terms]

#2 Search #1 Limits: Meta-Analysis 17

#3 Search #1 Limits: Systematic Reviews 55

#4 Search #1 Limits: Systematic Reviews, Publication Date from | 34
2005 to 2011

#5 Search #6 OR #9 40

28 Treffer in Datenbank aufgenommen

MEDLINE (PubMed) nach Leitlinien am 19.05.2011

Suchschritt Suchfrage Treffer

#1 Search "multiple sclerosis, relapsing remitting"[MeSH | 2376
Terms]

#2 Search "multiple sclerosis, relapsing remitting"[MeSH |5
Terms] Limits: Practice Guideline

#3 Search "guideline"[Publication Type] 20748

#4 Search #1 AND #3 5
Search #2 OR #4 5

#2 Treffer in Datenbank aufgenommen

Daruber hinaus wurde in den HTA- und Leitliniendatenbanken AWMF, GIN, NGC und Trip
sowie mit der freien Internetsuche per Handsuche nach aktuellen Publikationen mit den
Suchbegriffen Multiple Sklerose, multiple sclerosis, Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting in
verschiedenen Variationen gesucht.

Nach Dublettenkontrolle ergab die Recherche insgesamt 60 Quellen.
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