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A. Tragende Griinde 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 aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere folgenden Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
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 beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Teriflunomid wurde am 1. Oktober 2013 erstmals in der GrofRen Deutschen
Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 18. Juni 2021 hat Teriflunomid die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet erhalten,
das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung
(EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 (iber die Prifung von
Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008,
S. 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 16. Juli 2021, d.h. spéatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemall § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Teriflunomid mit
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dem neuen Anwendungsgebiet ,, Aubagio ist zur Behandlung erwachsener Patienten und von
Kindern und Jugendlichen ab 10 Jahren mit schubférmig-remittierender Multipler Sklerose
(MS) angezeigt” eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. November 2021 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Teriflunomid
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhoérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in
5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemafl den
Allgemeinen Methoden! wurde in der Nutzenbewertung von Teriflunomid nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Teriflunomid (Aubagio) gemaR Fachinformation

AUBAGIO ist zur Behandlung erwachsener Patienten und von Kindern und Jugendlichen ab
10 Jahren mit schubférmig-remittierender Multipler Sklerose (MS) angezeigt. Siehe Abschnitt
5.1 flr weitere Informationen lber die Patienten, bei denen die Wirksamkeit nachgewiesen
wurde.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 20.01.2022):

Kinder und Jugendliche von 2 10 bis < 18 Jahren mit schubformig-remittierender Multipler
Sklerose.

2.1.2 ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Kinder und Jugendliche von > 10 bis < 18 Jahren mit schubféormig remittierender Multipler
Sklerose, die bislang noch keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben oder mit
krankheitsmodifizierender Therapie vorbehandelte Kinder und Jugendliche, deren Erkrankung
nicht hochaktiv ist

- Interferon beta-1a oder Interferon beta-1b oder Glatirameracetat, unter Bertiicksichtigung
des Zulassungsstatus

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),

1 Aligemeine Methoden, Version 6.0 vom 05.11.2020. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Koln.
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vorzugsweise eine Therapie, flir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafligen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

1.

3.

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

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

zu 1.

zu 2.

zu 3.

Zur Behandlung der schubformig remittierenden Multiplen Sklerose (RRMS) bei Kin-
dern und Jugendlichen sind grundsatzlich folgende Wirkstoffe zugelassen: Fingolimod,
Glatirameracetat, Interferon beta-1a und Interferon beta-1b.

Eine nicht-medikamentése Behandlung kommt im vorliegenden Anwendungsgebiet
nicht als Vergleichstherapie in Betracht.

Im Anwendungsgebiet Multiple Sklerose liegen folgende Beschliisse liber die Nutzen-
bewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V vor:

- Fampridin: Beschluss nach § 35a SGB V vom 2. August 2012

- Teriflunomid: Beschluss nach § 35a SGB V vom 20. Marz 2014

- Dimethylfumarat: Beschluss nach § 35a SGB V vom 16. Oktober 2014

- Fingolimod: Beschluss nach § 35a SGB V vom 1. Oktober 2015 (Neubewertung nach
Fristablauf), 19. Mai 2016 (neues Anwendungsgebiet), 20. Juni 2019 (neues
Anwendungsgebiet)

- Cladribin: Beschluss nach § 35a SGB V vom 17. Mai 2018

- Ocrelizumab: Beschluss nach § 35a SGB V vom 2. August 2018

- Extrakt aus Cannabis Sativa: Beschluss nach § 35a SGB V vom 1. November 2018
(Neubewertung nach Fristablauf)

- Siponimod: Beschluss nach § 35a SGB V vom 20. August 2020

- Ozanimod: Beschluss nach § 35a SGB V vom 7. Januar 2021

- Ponesimod: Beschluss nach § 35a SGB V vom 2. Dezember 2021
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zu 4.

Des Weiteren liegen folgende Therapiehinweise zu Arzneimittelanwendungen im

Anwendungsgebiet Multiple Sklerose vor:

- Alemtuzumab:  Arzneimittelrichtlinie  Anlage IV;  Therapiehinweis  vom
15. September 2016

- Natalizumab: Arzneimittelrichtlinie Anlage IV; Therapiehinweis vom 16. Oktober
2009

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet.

Fiir den Wirkstoff Teriflunomid erfolgte eine Zulassungserweiterung fir Kinder und Ju-
gendliche von > 10 bis < 18 Jahren mit schubformig remittierender Multipler Sklerose
(RRMS). In Analogie zu dem in Leitlinien empfohlenem Therapiealgorithmus sowie den
bislang zugelassenen Anwendungsgebieten vergleichbarer Therapiealternativen wird
grundsatzlich eine Unterscheidung der Patientenpopulationen hinsichtlich der
Vortherapie (therapienaiv oder vorbehandelt) und der Krankheitsaktivitdt (nicht
hochaktiv, hochaktiv) vorgenommen.

Anderung der zweckmdéfigen Vergleichstherapie

Unter Berlcksichtigung des Wirkstoffcharakters von Teriflunomid wird davon
ausgegangen, dass Kinder und Jugendliche mit hochaktiver RRMS-Erkrankung trotz
Behandlung mit einer krankheitsmodifizierenden Therapie nicht die Zielpopulation von
Teriflunomid darstellen. Folglich ist diese Patientengruppe nicht Gegenstand der
vorliegenden Nutzenbewertung.

Fiir Kinder und Jugendliche von > 10 bis < 18 Jahren mit schubférmig remittierender
Multipler Sklerose (RRMS), die bislang noch keine krankheitsmodifizierende Therapie
erhalten haben oder mit krankheitsmodifizierender Therapie vorbehandelte Kinder und
Jugendliche, deren Erkrankung nicht hochaktiv ist, stehen gemal Zulassung folgende
Wirkstoffe zur Verfliigung: Glatirameracetat, Interferon beta-1a sowie Interferon beta-
1b.

Zur Behandlung der schubformig remittierenden Multiplen Sklerose bei Kindern und
Jugendlichen werden Interferon beta-1a, Interferon beta-1b und Glatirameracetat,
unter Berlcksichtigung des Zulassungsstatus, als Basistherapeutika angesehen. Die
deutsche Gesellschaft fiir Neurologie empfiehlt in der S2k-Leitlinie zur Diagnose und
Therapie der Multiplen Sklerose, bei Kindern und Jugendlichen mit der Diagnose einer
RRMS und leichten oder mittelschweren Verlaufsformen die Therapie mit einem der
Beta-Interferon-Praparate oder einem Glatirameroid zu beginnen. In der Gesamtsicht
der Evidenzlage sind die Beta-Interferone und Glatirameracetat als gleichrangig
hinsichtlich ihres therapeutischen Einsatzes anzusehen.

Fir den Wirkstoff Interferon beta-la stehen Fertigarzneimittel mit voneinander zu
unterscheidenden Applikationswegen (Rebif® s.c.; Avonex® i.m.) und unterschiedlichen
Applikationsfrequenzen zur Verfigung. Bei der Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie werden seitens des G-BA in der Regel Wirkstoffe unabhangig von
zur Verfugung stehenden Fertigarzneimitteln bestimmt, sofern sich durch das zu
bewertende Anwendungsgebiet keine Einschrankungen ergeben (zum Beispiel
hinsichtlich bestimmter Darreichungsformen). Bei der Behandlung der schubférmig
remittierenden Multiplen Sklerose sind keine indikationsspezifischen Kriterien
hinsichtlich eines Applikationsweges zu beriicksichtigen. Die vorliegende direkte
Evidenz zum Vergleich der Fertigarzneimittel Rebif® (INF-B 1a, s.c.) und Avonex®
(INF-B 1a, i.m.) wird dahingehend bewertet, dass die gezeigten Unterschiede in den
vorliegenden Studien nicht in dem AusmaR einzuschéatzen sind, dass ein Arzneimittel
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regelhaft dem anderen vorzuziehen ist. Fir den patientenrelevanten Endpunkt
,Verhinderung der Behinderungsprogression“ konnte bei Erwachsenen bislang kein
Unterschied zugunsten eines der Praparate nachgewiesen werden.

Demnach werden fir Kinder und Jugendliche von > 10 bis < 18 Jahren mit schubférmig
remittierender Multipler Sklerose (RRMS), die bislang noch keine krankheitsmo-
difizierende Therapie erhalten haben oder mit krankheitsmodifizierender Therapie
vorbehandelte Kinder und Jugendliche, deren Erkrankung nicht hochaktiv ist, die Wirk-
stoffe Interferon beta-1a, Interferon beta-1b und Glatirameracetat als gleichermalien
zweckmaBige Therapieoptionen, unter Beriicksichtigung des Zulassungsstatus, be-
stimmt. Die Zulassung und Fachinformation der jeweiligen Arzneimittel ist dabei zu
beriicksichtigen.

Eine unveranderte Fortfliihrung der Vortherapie wird nicht als angemessene Umset-
zung der zweckmaBigen Vergleichstherapie angesehen, sofern eine Indikation zur
Umstellung der krankheitsmodifizierenden Therapie besteht.

Die hierzu in der Anlage XlIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1 3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Teriflunomid wie folgt bewertet:

Kinder und Jugendliche von > 10 bis < 18 Jahren mit schubférmig remittierender Multipler
Sklerose, die bislang noch keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben oder mit
krankheitsmodifizierender Therapie vorbehandelte Kinder und Jugendliche, deren Erkrankung
nicht hochaktiv ist

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Teriflunomid zur Behandlung von Kindern und
Jugendlichen ab 10Jahren mit schubférmig remittierender Multipler Sklerose legt der
pharmazeutische Unternehmer keine Daten im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie vor. Ein Zusatznutzen ist daher nicht belegt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fur den Wirkstoff Teriflunomid. Das hier bewertete Anwendungsgebiet
lautet: ,,AUBAGIO ist zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab 10 Jahren mit
schubformig-remittierender Multipler Sklerose angezeigt.”

Die Bewertung bezieht sich auf Kinder und Jugendliche von >10 bis <18 Jahren mit
schubformig  remittierender  Multipler  Sklerose, die bislang noch  keine
krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben oder mit krankheitsmodifizierender
Therapie vorbehandelte Kinder und Jugendliche, deren Erkrankung nicht hochaktiv ist. Als
zweckmalige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Interferon beta-1a oder Interferon beta-1b
oder Glatirameracetat, unter Bertlicksichtigung des Zulassungsstatus, bestimmt.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Teriflunomid zur Behandlung von Kindern und
Jugendlichen ab 10Jahren mit schubférmig remittierender Multipler Sklerose legt der
pharmazeutische Unternehmer keine Daten im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie vor. Ein Zusatznutzen ist daher nicht belegt.
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2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA legt dem Beschluss die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier hergeleitete
Schatzung zu den Patientenzahlen zugrunde. Insgesamt ist die Herleitung der Patientenzahlen
rechnerisch nachvollziehbar, jedoch mit Unsicherheiten behaftet. Die angegebene
Obergrenze ist als Uberschatzt anzusehen, da die Berechnungen auch auf Daten von
Patientinnen und Patienten im Alter von 0 bis 9 Jahren sowie im Alter von 18 bis 19 Jahren
beruhen. Die Berechnung zur Untergrenze der Zielpopulation basiert im Wesentlichen auf
einer bereits im Verfahren zu Fingolimod aus dem Jahr 20192 durchgefiihrten Analyse von
GKV-Verordnungen, die als nicht bewertbar eingestuft wurde.

2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Aubagio
(Wirkstoff: Teriflunomid) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 30. September 2021):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/aubagio-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Teriflunomid ist von einer Facharztin/
einem Facharzt fir Neurologie oder von einer Fachéarztin/ einem Facharzt fur Nervenheilkunde
oder von einer Facharztin/ einem Facharzt fur Kinder- und Jugendmedizin mit Schwerpunkt
Neuropadiatrie mit Erfahrung in der Behandlung der Multiplen Sklerose durchzufihren.

Gemal} den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehorde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MalRnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers ein
Gesprichsleitfaden fiir Arzte und Angehdrige der Gesundheitsberufe sowie eine
Patienteninformationskarte zur Verfligung zu stellen. Beide Materialien weisen u.a. auf das
teratogene Potential von Teriflunomid hin.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Januar 2022).

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/ oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/ Patientin bzw. Patient/ Jahr”, Zeitintervalle
zwischen einzelnen Behandlungen und fir die maximale Therapiedauer, sofern in der
Fachinformation angegeben, wird die Zeiteinheit ,Tage” verwendet.

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet. Ist die
Therapiedauer nicht begrenzt, bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Kostendarstellung
unbericksichtigt.  Patientenindividuelle  Dosisanpassungen, z.B.  aufgrund  von
Nebenwirkungen oder Komorbiditdten, werden bei der rechnerischen Darstellung der
Jahrestherapiekosten nicht bericksichtigt.

2 Beschluss vom 20. Juni 2019 zu Fingolimod (Kinder und Jugendliche ab 10 Jahren mit hochaktiver schubférmig-
remittierender Multipler Sklerose)
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Fir Teriflunomid variiert die empfohlene Dosierung fiir Kinder und Jugendliche (ab dem Alter
von 10 Jahren) in Abhédngigkeit vom Korpergewicht: Kinder und Jugendliche <40 kg
Koérpergewicht erhalten 1 x taglich 7 mg Teriflunomid, Kinder und Jugendliche >40 kg
Koérpergewicht erhalten 1 x taglich 14 mg Teriflunomid.

Fir die Berechnung der Dosierungen in Abhadngigkeit des Korpergewichts wurden die
durchschnittlichen KérpermaRe aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus 2017
— KorpermaRe der Bevolkerung” zugrunde gelegt. Das durchschnittliche Kérpergewicht von
10-Jahrigen betragt 37,6 kg und von 17-Jdhrigen 67 kg.3

Fir den Wirkstoff Interferon beta-la werden fir Kinder und Jugendliche in der
Fachinformation keine konkreten Dosierungsempfehlungen gegeben, sodass fiir die
Kostenberechnung auf die Dosierungsempfehlungen fiir Erwachsene abgestellt wird.

Die Wirkstoffe Interferon beta-1b und Glatirameracetat sind gemaR der Fachinformationen
bei Kindern unter 12 Jahren nicht anzuwenden, da fiir diese Patientengruppe jeweils nicht
geniligend Daten vorliegen.

3 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie Behandlungen/ | dauer/ tage/Patientin
Patientin bzw. | Behandlung | bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Teriflunomid kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Interferon beta- kontinuierlich,
la 1xin 7 Tagen 52,1 1 52,1
Interferon beta- kontinuierlich,
1b alle 2 Tage 182,5 1 182,5
Glatirameracetat kont.l'nullerllch, 365 1 365
1 x taglich
Verbrauch:
Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- | Jahresdurch-
Therapie Anwen- Patientin nach lungs- schnitts-
dung bzw. Wirkstarke/ tage/ verbrauch nach
Patient/ Behandlungs- | Patientin | Wirkstarke
Behand- tag bzw.
lungstage Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
. . 7 mg- 7 mg - 1x7mg- 365x7 mg -
Teriflunomid 14 mg 14 mg 1x 14 mg 365 365x 14 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Ilnaterferon beta- | 5 ug 30 pg 1x30pg 52,1 52,1x30 pg
Interferon beta-
1b 250 pg 250 pg 1x 250 ug 182,5 182,5 x 250 ug
Glatirameracetat | 20 mg 20 mg 1x20mg 365 365 x20 mg

Zusammenfassende
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Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzlglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie | Packungs- |Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
groRe (Apotheken- |§ 130 § 130a |Abzug
abgabepreis) |[SGBV |SGBV gesetzlich
vorgeschrie-
bener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Teriflunomid 7 mg 28 FTA 1030,11€| 1,77€ 0,00 € 1028,34 €
Teriflunomid 14 mg 84 FTA 3020,76 €| 1,77 € 0,00 € 3018,99 €
ZweckmaRBige Vergleichstherapie
Interferon beta-1a 30 pg 4 PEN 1712,21€| 1,77€| 149,83 € 1560,61 €
Interferon beta-1b 250 pug 42 PLI 4156,82 €| 1,77€| 271,43 € 3 883,62 €
Glatirameracetat 20 mg 90 FER 3 400,98 € 1,77 €| 163,66 € 3235,55€
Abkirzungen: FER = Fertigspritzen; FTA = Filmtabletten; PEN = Injektionsl6sung in einem Fertigpen; PLI =
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Stand Lauer-Taxe: 1. Januar 2022

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, waren keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bericksichtigen.
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3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 26. Mai 2020 die zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt.

Am 16. Juli 2021 hat der pharmazeutische Unternehmer gemalR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Teriflunomid beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 20. Juli 2021 in Verbindung mit dem Beschluss des
G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung des
Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit der Bewertung des
Dossiers zum Wirkstoff Teriflunomid beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 28. Oktober 2021 Gbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 1. November 2021 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22.
November 2021.

Die mindliche Anhérung fand am 6. Dezember 2021 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) 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 Anh6érung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 11. Januar 2022 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 20. Januar 2022 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|26. Mai 2020 Bestimmung der zweckmaBigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 30. November 2021 |Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|6. Dezember 2021 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 14. Dezember 2021 | Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiIG,

4. Januar 2022 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|11. Januar 2022 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 20. Januar 2022 Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI
AM-RL

Berlin, den 20. Januar 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:
Teriflunomid (neues Anwendungsgebiet: schubférmig-remittierende Multiple Sklerose,

10 - 17 Jahre)

Vom 20. Januar 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. Januar 2022
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Maérz 2009), die durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 16. Dezember 2021 (BAnz AT 03.02.2022 B2) geandert worden ist, wie folgt
zu andern:

I. In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Teriflunomid gemaR dem
Beschluss vom 20. Mdrz 2014 nach Nr. 4 folgende Angaben angefiigt:
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Teriflunomid

Beschluss vom: 20. Januar 2022
In Kraft getreten am: 20. Januar 2022
BAnz AT 14.02.2022 B3

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 18. Juni 2021):

AUBAGIO ist zur Behandlung erwachsener Patienten und von Kindern und Jugendlichen ab
10 Jahren mit schubférmig-remittierender Multipler Sklerose (MS) angezeigt. Siehe Abschnitt
5.1 flr weitere Informationen lber die Patienten, bei denen die Wirksamkeit nachgewiesen
wurde.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 20. Januar 2022):

Kinder und Jugendliche von > 10 bis < 18 Jahren mit schubférmig-remittierender Multipler
Sklerose.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Kinder und Jugendliche von > 10 bis < 18 Jahren mit schubférmig-remittierender Multipler
Sklerose, die bislang noch keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben oder mit
krankheitsmodifizierender Therapie vorbehandelte Kinder und Jugendliche, deren Erkrankung
nicht hochaktiv ist

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

- Interferon beta-1a oder Interferon beta-1b oder Glatirameracetat, unter Bertiicksichtigung
des Zulassungsstatus

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Teriflunomid gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:

Kinder und Jugendliche von > 10 bis < 18 Jahren mit schubférmig-remittierender Multipler
Sklerose, die bislang noch keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben oder mit
krankheitsmodifizierender Therapie vorbehandelte Kinder und Jugendliche, deren Erkrankung
nicht hochaktiv ist

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat %) Es liegen keine Daten vor.
Morbiditat %) Es liegen keine Daten vor.
Gesundhelt.slczezogene %) Es liegen keine Daten vor.
Lebensqualitat

Nebenwirkungen %) Es liegen keine Daten vor.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J L negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine flr die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Es wurden keine Daten vorgelegt.

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Kinder und Jugendliche von > 10 bis < 18 Jahren mit schubformig-remittierender Multipler
Sklerose, die bislang noch keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben oder mit
krankheitsmodifizierender Therapie vorbehandelte Kinder und Jugendliche, deren Erkrankung
nicht hochaktiv ist

ca. 350 — 1 200 Patientinnen und Patienten
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3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Aubagio
(Wirkstoff: Teriflunomid) unter folgendem Link frei zugadnglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 30. September 2021):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/aubagio-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Teriflunomid ist von einer Facharztin/
einem Facharzt fir Neurologie oder von einer Fachéarztin/ einem Facharzt fur Nervenheilkunde
oder von einer Facharztin/ einem Facharzt fur Kinder- und Jugendmedizin mit Schwerpunkt
Neuropadiatrie mit Erfahrung in der Behandlung der Multiplen Sklerose durchzufihren.

Gemal} den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehorde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MalRnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers ein
Gesprichsleitfaden fiir Arzte und Angehdrige der Gesundheitsberufe sowie eine
Patienteninformationskarte zur Verfiigung zu stellen. Beide Materialien weisen u.a. auf das
teratogene Potential von Teriflunomid hin.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Kinder und Jugendliche von > 10 bis < 18 Jahren mit schubférmig-remittierender Multipler
Sklerose, die bislang noch keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben oder mit
krankheitsmodifizierender Therapie vorbehandelte Kinder und Jugendliche, deren Erkrankung
nicht hochaktiv ist

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:

Teriflunomid 13 405,15€-13 118,23 €

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Interferon beta-1a 20 326,95 €

Interferon beta-1b* 16 875,25 €

Glatirameracetat?! 13 121,95 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Januar 2022)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

4 Ab 12 Jahren
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Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 20. Januar 2022 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 20. Januar 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Veroffentlicht am Montag, 14. Februar 2022
Bundesministerium der Justiz BAnz AT 14.02.2022 B3

www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 3

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage Xll - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Teriflunomid
(neues Anwendungsgebiet: schubférmig-remittierende Multiple Sklerose, 10 bis 17 Jahre)

Vom 20. Januar 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. Januar 2022 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die
zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 16. Dezember 2021 (BAnz AT 03.02.2022 B2) geédndert
worden ist, wie folgt zu &ndern:

In Anlage Xl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Teriflunomid gemah dem Beschluss vom 20. Méarz 2014
nach Nummer 4 folgende Angaben angefligt:

Teriflunomid
MNeues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 18. Juni 2021):

AUBAGIO ist zur Behandlung erwachsener Patienten und von Kindern und Jugendlichen ab 10 Jahren mit schub-
férmig-remittierender Multipler Sklerose (MS) angezeigt. Siehe Abschnitt 5.1 flir weitere Informationen Uber die Pa-
tienten, bei denen die Wirksamkeit nachgewiesen wurde.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 20. Januar 2022):
Kinder und Jugendliche von = 10 bis < 18 Jahren mit schubfdrmig-remittierender Multipler Sklerose.
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

Kinder und Jugendliche von = 10 bis < 18 Jahren mit schubférmig-remittierender Multipler Sklerose, die bislang
noch keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben oder mit krankheitsmodifizierender Therapie vorbe-
handelte Kinder und Jugendliche, deren Erkrankung nicht hochaktiv ist

ZweckméaBige Vergleichstherapie:
- Interferon beta-1a oder Interferon beta-1b oder Glatirameracetat, unter Berlicksichtigung des Zulassungsstatus

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Teriflunomid gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichs-
therapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Studienergebnisse nach Endpunkten:

Kinder und Jugendliche von = 10 bis < 18 Jahren mit schubférmig-remittierender Multipler Sklerose, die bislang
noch keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben oder mit krankheitsmodifizierender Therapie vorbe-
handelte Kinder und Jugendliche, deren Erkrankung nicht hochaktiv ist

Die PDF-Datei der amtlichen Veroffentlichung ist mit einer gualifizierten elektronischen Signatur versenen. Siehe dazu Himweis auf Infoseite.
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte
Effektrichtung/

Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mertalitat @ Es liegen keine Daten vor.
Morbiditat & Es liegen keine Daten vor.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat & Es liegen keine Daten vor.
Nebenwirkungen @ Es liegen keine Daten vor.

Erlauterungen:

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1 t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

1 L negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

+. kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

& Es liegen keine fir die Nulzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Es wurden keine Daten vorgelegt.

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen
Kinder und Jugendliche von = 10 bis < 18 Jahren mit schubférmig-remittierender Multipler Sklerose, die bislang
noch keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben oder mit krankheitsmodifizierender Therapie vorbe-
handelte Kinder und Jugendliche, deren Erkrankung nicht hochaktiv ist

ca. 350 bis 1200 Patientinnen und Patienten
3. Anforderungen an eine gualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die européische Zulassungsbehirde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Aubagio (Wirkstoff: Teriflunomid) unter folgendem
Link frei zugdnglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 30. September 2021):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/aubagio-epar-product-information_de. pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Teriflunomid ist von einer Fachérztin/einem Facharzt fiir
Neurologie oder von einer Facharztin/einem Facharzt fir Nervenheilkunde oder von einer Facharztin/einem Fach-
arzt fir Kinder- und Jugendmedizin mit Schwerpunkt Neuropédiatrie mit Erfahrung in der Behandlung der Multiplen
Sklerose durchzufiihren.

GemiB den Vorgaben der Européischen Zulassungsbehorde (EMA) hinsichtlich zusétzlicher Manahmen zur Risiko-
minimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers ein Gesprachsleitfaden fir Arzte und Angehérige der
Gesundheitsberufe sowie eine Patienteninformationskarte zur Verfligung zu stellen. Beide Materialien weisen u. a. auf
das teratogene Potential von Teriflunomid hin.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Kinder und Jugendliche von = 10 bis < 18 Jahren mit schubfdrmig-remittierender Multipler Sklerose, die bislang
noch keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben oder mit krankheitsmodifizierender Therapie vorbe-
handelte Kinder und Jugendliche, deren Erkrankung nicht hochaktiv ist

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Teriflunomid ‘13 405,15 €-13 118,23 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Interferon beta-1a 2032695 €

Interferon beta-1b’ 16 875,25 €
Glatirameracetat’ 13 121,95 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Januar 2022)
Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

' Ab 12 Jahren
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Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 20. Januar 2022
in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffent-
licht.

Berlin, den 20. Januar 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemand § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 16. Juli 2021 ein Dossier zum Wirkstoff
Teriflunomid eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 1. November 2021 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1  Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfsigen Vergleichstherapie

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 Anhorung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlieRen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

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

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Teriflunomid (neues Anwendungsgebiet: schubférmig remittierende Multiple

)

s Vg,

S 2 )

2 & Gemeinsamer

Zi™ Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Teriflunomid (neues Anwendungsgebiet:
schubférmig remittierende Multiple Sklerose, 10-17 Jahre)

Steckbrief

* Wirkstoff: Teriflunomid

* Handelsname: Aubagio

® Therapeutisches Gebiet: Multiple Sklerose (Krankheiten des Nervensystems)
e Pharmazeutischer Unternehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Fristen

® Beginn des Verfahrens: 01.08.2021

Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.11.2021

Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.11.2021

Beschlussfassung: Mitte Januar 2022

* Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren er6ffnet

Bemerkungen
Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO

Aktuelle Information anldsslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19

Aufgrund der zwingend angezeigten Infektionsschutzmanahmen wird die mindliche Anhérung derzeit mittels
Videokonferenz durchgefiihrt. Informationen zur Teilnahme an der Anhérung erhalten Sie nach erfolgreicher
Anmeldung.

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2021-08-01-D-700)
Modul1

(pdf 634,50 kB)

Modul 2
(pdf 665,12 kB)

Modul 3
(pdf 1,25 MB)

Modul 4
(pdf 1,69 MB)

ZweckmadlRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckméRigen Vergleichstherapie
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/719/ 01.11.2021 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Teriflunomid (neues Anwendungsgebiet: schubfﬁrmig remittierende MultipIE
(pdf 3,00 MB)

Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Teriflunomid (Aubagio®)

AUBAGIO ist zur Behandlung erwachsener Patienten und von Kindern und Jugendlichen ab 10 Jahren mit
schubférmig-remittierender Multipler Sklerose (MS) angezeigt. Siehe Abschnitt 5.1 fiir weitere Informationen iiber die
Patienten, bei denen die Wirksamkeit nachgewiesen wurde

ZweckmdlBige Vergleichstherapie

a) Kinder und Jugendliche von = 10 bis < 18 Jahren mit schubférmig-remittierender Multipler Sklerose (MS), die bislang
noch keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben oder mit krankheitsmodifizierender Therapie
vorbehandelte Kinder und Jugendliche, deren Erkrankung nicht hochaktiv ist.

Zweckmailige Vergleichstherapie:
¢ |nterferon-R 1a oder Interferon-f 1b oder Glatirameracetat, unter Beriicksichtigung des Zulassungsstatus

b) Kinder und Jugendliche von = 10 bis < 18 Jahren mit schubférmig-remittierender Multipler Sklerose (MS) mit
hockaktiver Erkrankung trotz Behandlung mit einer krankheitsmodifizierenden Therapie.

Zweckmalige Vergleichstherapie:

* Fingolimod oder, sofern angezeigt, der Wechsel innerhalb der Basistherapeutika (Interferon-3 1a oder Interferon-
1 1b oder Glatirameracetat, unter Beriicksichtigung des Zulassungsstatus)

Stand der Information: Mai 2020

Die Aussagen zur zweckmdfigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckmdf2igen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf
hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche Bestimmung der zweckmdRigen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss
iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V erfolgt.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.11.2021 veroffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(pdf 491,38 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/719/ 01.11.2021 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Teriflunomid (neues Anwendungsgebiet: schubférmig remittierende Multiple

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.11.2021

e Miindliche Anhérung: 06.12.2021
Bitte melden Sie sich bis zum 29.11.2021 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch tiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu tibermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschlieflich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Word
(doc 57,50 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemal § 92
Abs. 32 SGB V den Sachverstindigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten malRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.11.2021 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail moglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Teriflunomid - 2021-08-01-D-700). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestitigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlief3lich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
ibermitteln.

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

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

Die miindliche Anhérung wird am 06.12.2021 in der Geschiftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis
zum 29.11.2021 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Anmeldebestdtigungen
werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte
Januar 2022). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/719/ 01.11.2021 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Teriflunomid (neues Anwendungsgebiet: schubférmig remittierende Multiple

Zugehdorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.10.2013 (Verfahren abgeschlossen)

Letzte Anderungen | als RS5-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/719/ 01.11.2021 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Miindliche Anhérung am 6. Dezember 2021 um 12.00 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Teriflunomid

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitidtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich?! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

Entfallt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 22.11.2021
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AKdA) 22.11.2021
Biogen GmbH 19.11.2021
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 22.11.2021
Krankheitsbezogenes Kompetenznetz Multiple Sklerose
(KKNMS) 22.11.2021
Merck Serono GmbH 15.11.2021
Novartis Pharma GmbH 17.11.2021
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.11.2021
4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung
Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Frau Dr. Kurucz ja nein nein nein nein nein
Frau Dr. Sommer ja nein nein nein nein ja
Frau Zietze ja nein nein nein nein ja
Herr Dr. zu ja nein nein nein nein ja
Eulenburg
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AKdA)
Herr Prof. Dr. nein nein nein nein nein nein
Lempert
Herr Dr. Wille nein nein ja nein nein nein
Biogen GmbH
Frau Dr. Behre Ja nein nein nein nein nein
Frau Feghelm Ja nein nein nein nein ja
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Herr Altmann nein nein nein nein nein ja
Frau Hohmann ja nein nein nein nein ja
Krankheitsbezogenes Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS)
Herr Prof. Dr. nein ja je ja nein nein
Maurer

Merck Serono GmbH
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Frau Giesl ja nein nein nein nein nein
Frau Dr. Henkel ja nein nein nein nein nein
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Herr Dr. Rasch ja nein nein nein nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Datum 22. November 2021
Stellungnahme zu Teriflunomid/AUBAGIO®

Stellungnahme von

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Nutzenbewertung nach §35a SGBV ist die
Beurteilung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von
Teriflunomid zur Behandlung erwachsener Patienten und von Kindern
und Jugendlichen ab 10lJahren mit schubformig-remittierender
Multipler Sklerose (MS). Gegenstand dieses Dossiers ist ausschlieBlich
die neu hinzugekommene Population der Kinder und Jugendlichen (210
bis <18 Jahre) mit Schubférmig-remittierender Multipler Sklerose
(Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis, RRMS). Fir erwachsene
Patienten mit RRMS wurde bereits 2013 ein
Nutzenbewertungsverfahren durchgefiihrt (Vorgangsnummer 2013-10-
01-D-078).

Mit der padiatrischen Zulassung von Teriflunomid steht fur Kinder und
Jugendliche (210 bis <18 Jahre) erstmals eine oral applizierbare
Therapiealternative der Wirksamkeitskategorie 1 zur Verfligung, die als
Erstlinientherapie eingesetzt werden kann.

Im Vergleich zu erwachsenen MS-Patienten zeichnen sich padiatrische
Patienten durch eine erhéhte Schubrate (etwa 2-3 mehr Schibe pro Jahr)
und vermehrte Lasionsaktivitdit in der MRT aus. Die Remission der
neurologischen und motorischen Defizite erfolgt jedoch schneller und
vollstandiger, wodurch der Behinderungsgrad langsamer ansteigt als bei
erwachsenen Patienten. Wegen des friihen Krankheitsbeginns erreichen
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

padiatrische MS-Patienten trotzdem etwa 10Jahre friher als
erwachsene MS-Patienten einen vergleichbaren Behinderungsgrad (1).

Um die Prognose zu verbessern, ist ein moglichst frither Beginn und eine
konsequente Durchfihrung der verlaufsmodifizierenden Therapie
anzustreben (2). Wahrend bei Erwachsenen inzwischen eine ganze Reihe
an Wirkstoffen zur verlaufsmodifizierenden Behandlung der RRMS
zugelassen ist, fehlen im padiatrischen Bereich immer noch kontrollierte
Verlaufsstudien und fundierte Therapierichtlinien. Fir padiatrische MS
orientieren sich die Empfehlungen der S1-Leitlinie daher an den
Behandlungsempfehlungen fiir erwachsene MS-Patienten, unter
Berlicksichtigung der eingeschrankten, altersabhangigen Zulassungen (2,
3).

Die immunmodulatorische Therapie kann die MS zwar nicht heilen, den
Verlauf der Erkrankung jedoch dahingehend modifizieren, dass die
beschwerdefreie/-arme Zeit verlangert, der Progress der Erkrankung
verzogert und die Krankheitsaktivitat insgesamt verringert wird. Bei der
Auswahl des optimalen Wirkstoffs fiir einen Patienten miissen daher
immer das jeweilige Wirksamkeits- und Vertraglichkeitsprofil sowie die
individuellen Patientenpraferenzen und Lebensumstidnde bertlicksichtigt
werden. Die Therapie sollte daher ausfiihrlich mit dem Patienten
diskutiert und im Einklang mit ihm beschlossen werden. Das Ziel der
Immuntherapie ist die Verhinderung bzw. Reduktion von klinischer
Krankheitsaktivitat (Schibe und Krankheitsprogression) und der Erhalt
der Lebensqualitat sowie die Reduktion der per Kernspintomographie
messbaren, subklinischen Krankheitsaktivitat (1-3).
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Sofern kein wahrscheinlich hochaktiver Verlauf vorliegt, sollte eine
immunmodulatorische Therapie zundchst mit Substanzen der
Wirksamkeitskategorie 1 begonnen werden. Die konkrete Auswahl des
Wirkstoffs sollte sich nach den Patientenpraferenzen und vorhandenen
Komorbiditaten richten (3). Wenn ein wahrscheinlich hochaktiver
Verlauf vorliegt, kann eine initiale immunmodulatorische Therapie auch
mit Substanzen der Wirksamkeitskategorien 2 und 3 begonnen werden.
Dieser Empfehlung folgend, werden als verlaufsmodifizierende
Basismedikation  (Wirksamkeitskategorie 1) bei  Kindern  und
Jugendlichen Interferon beta und Glatirameracetat zur Behandlung
eingesetzt (1, 2). Die Wirksamkeit der immunmodulatorischen Therapie
sollte regelmaRig durch klinische Verlaufsuntersuchungen bestatigt
werden.

Bei etwa knapp zwei Dritteln der padiatrischen RRMS-Patienten liegt
kein hochaktiver Verlauf vor, hier sind Wirkstoffe der
Wirksamkeitskategorie 1 Mittel der ersten Wahl (3, 4). Ein Wechsel des
Therapieregimes, ggf. auch eine Eskalation zu einem Wirkstoff einer
hoheren Wirksamkeitskategorie ist im langen Verlauf der chronischen
Erkrankung MS immer wieder notwendig. Derzeit ist fir Kinder und
Jugendliche die Verfigbarkeit von wirksamen und vertraglichen
Wirkstoffen sehr begrenzt. Insbesondere fehlt es an einer oralen
Behandlungsoption der Wirksamkeitskategorie 1, unter welcher eine
deutlich bessere Therapieadharenz beobachtet werden kann als bei zu
injizierenden Wirkstoffen (5). Die Zulassung von Teriflunomid erweitert
die Therapiemoglichkeiten fir Patienten und Neurologen erstmals um
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

eine oral applizierbare Therapie der Wirksamkeitskategorie 1, deren
Wirksamkeit und Sicherheit zusatzlich zur bekannten Evidenz von
erwachsenen RRMS-Patienten in einer spezifischen, mit padiatrischen
RRMS-Patienten durchgefiihrten RCT bestéatigt wurde(6).

Als selektiver und reversibler Inhibitor der Dihydroorotat-
Dehydrogenase hat Teriflunomid einen einzigartigen Wirkmechanismus
(u.a. Inhibierung der Zellteilung von autoreaktiven T-Zellen und
Verringerung des T-Zell-Rezeptorrepertoires; siehe auch Modul 2) im
Vergleich zu den sonstigen im Anwendungsgebiet RRMS zugelassenen
Wirkstoffen. Eine Behandlung mit Teriflunomid reduziert die jahrliche
Schubrate und die fortschreitende Behinderung kann verzégert werden
(7). Die Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von Teriflunomid ist
mittlerweile (iber einen sehr langen Behandlungszeitraum (liber
12 Jahre) hinweg, in einem umfangreichen klinischen Studienprogramm
sowie in Registerstudien nachgewiesen worden. In der RCT TERIKIDS
wurde der Wirkstoff Teriflunomid beziglich Vertraglichkeit und
Wirksamkeit bei Kindern und Jugendlichen zwischen 10 und 17 Jahren
getestet (6, 8). Mit der nun erfolgten Zulassungserweiterung von
Teriflunomid fiir padiatrische Patienten ab 10 Jahren mit RRMS steht fiir
diese Patienten erstmals eine oral verfligbare Therapiealternative der
Wirksamkeitskategorie 1 zur Verfligung, die zur Erstlinientherapie
eingesetzt werden kann.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S.9,
Zeile
10-17

Anmerkung zur IQWiG Nutzenbewertung:

Abschnitt 3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. In der
Gesamtschau ist die vom pU angegebene Anzahl an Patientinnen
und Patienten fir die GKV-Zielpopulation in der Obergrenze
Uberschatzt. Die Berechnung zur Untergrenze der Zielpopulation
basiert im Wesentlichen auf einer bereits im Verfahren zu
Fingolimod aus dem Jahr 2019 durchgefiihrten Analyse von GKV-
Verordnungen und wurde dort als nicht bewertbar eingestuft [4].
Die Aufteilung der Zielpopulation in die Fragestellungen ist aufgrund

Zusammenfassende Dokumentation

37




Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
59 fehlender Angaben nicht bewertbar. Die mafRgeblichen Griinde fir
Z'eiie diese Bewertung werden nachfolgend naher erldutert:
2832 | L

Eigene Berechnungen unter Berlicksichtigung der vom pU
prognostizierten Pravalenzen und der Anzahl der Kinder und
Jugendlichen im Altersbereich von > 10 bis < 18 Jahren sowie der
Annahmen des pUs zum Anteil der Kinder und Jugendlichen mit
RRMS lasst sich eine Anzahl von 954 Patientinnen und Patienten
Alter von 2 10 bis < 18 Jahre mit RRMS in der GKV ermitteln.

Vorgeschlagene Anderung durch Sanofi:

Trotz der bereits im Dossier diskutierten bestehenden
Unsicherheiten beziglich der Ableitung der Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation, hat Sanofi die
Patientenzahlen aus dem letzten Nutzenbewertungsverfahren in der
padiatrischen RRMS (bernommen, da diese auch in den
entsprechenden G-BA Beschluss aufgenommen wurden und somit
hinreichend plausibel erscheinen (9).

Auch durch die Verwendung der vom IQWiG vorgeschlagene Quelle
Frahm et al. (10) fiir die Berechnung der Untergrenze bzw. einer
alternativen Berechnung der Obergrenze der GKV-Versicherten

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt
es sich um die Zielpopulation in der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA legt dem Beschluss die vom pharmazeutischen
Unternehmer im Dossier hergeleitete Schatzung zu den
Patientenzahlen zugrunde. Insgesamt ist die Herleitung der
Patientenzahlen  rechnerisch  nachvollziehbar, jedoch  mit
Unsicherheiten behaftet. Die angegebene Obergrenze ist als
Uberschéatzt anzusehen, da die Berechnungen auch auf Daten von
Patientinnen und Patienten im Alter von 0 bis 9 Jahren sowie im Alter
von 18 bis 19 Jahren beruhen. Die Berechnung zur Untergrenze der
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

padiatrischen MS-Patienten verbleiben Unsicherheiten in der

Schatzung.

Sanofi sieht daher die bisherige Spanne (490 — 1.672; Mittelwert:
1.081) der Anzahl padiatrischer RRMS Patienten in ihrer
GroBenordnung weiterhin als plausibel an, wenngleich auch Sanofi
der Ansicht ist, dass gerade die Obergrenze der Patientenzahl
Uberschatzt sein konnte (11).

Zielpopulation basiert im Wesentlichen auf einer bereits im
Verfahren zu Fingolimod aus dem Jahr 2019 durchgefiihrten Analyse
von GKV-Verordnungen, die als nicht bewertbar eingestuft wurde.

S.12
Zeile
32-37

Anmerkung zur IQWiG Nutzenbewertung:

Abschnitt 3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmaRigen Vergleichstherapie

Fir Interferon-B 1la steht ein wirtschaftlicheres Prdparat in der
Wirkstarke 30 pg zur Verfigung, welches intramuskuldr zu
verabreichen ist (1-mal wochentlich 30 pg) [15]. GemaR
Fachinformation ist das Sicherheitsprofil bei Jugendlichen im Alter
von 12 bis 16 Jahren in der entsprechenden Dosierung mit dem von
Erwachsenen vergleichbar [15]. Fiir Kinder von 10 bis 11 Jahren ist
die Sicherheit und Wirksamkeit bisher noch nicht erwiesen und fiir
Jugendliche im Alter von 17 Jahren ist in der Fachinformation keine
Information verfligbar.
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorgeschlagene Anderung durch Sanofi:

Das angesprochene Produkt ist zwar tatsachlich wirtschaftlicher, die
Sicherheit und Wirksamkeit des vom IQWiG angefiihrten Wirkstoffes
ist jedoch bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 16 Jahren aufgrund
einer mangelhaften Datenlage noch nicht erwiesen. Fiir Kinder unter
12 Jahren liegen, wie vom IQWiG korrekt angefiihrt, gar keine Daten
vor. Ein Einsatz in der gesamten Zielpopulation der padiatrischen
RRMS von Kindern und Jugendlichen ab 10 Jahren ist also gemaR
Fachinformation gesondert abzuwdgen. Die Datenlage des von
Sanofi herangezogenen Produkts ist deutlich besser als flir das vom
IQWIiG identifizierte, wirtschaftlichere Produkt. Sanofi schatzt
dementsprechend das im Dossier dargestellte Produkt zur
Berechnung der Kosten der zVT Interferon-beta 1a als adaquat ein.

Fir den Wirkstoff Interferon beta-la werden fiir Kinder und
Jugendliche in der Fachinformation keine  konkreten
Dosierungsempfehlungen gegeben, sodass far die
Kostenberechnung auf die Dosierungsempfehlungen  fir
Erwachsene abgestellt wird.

Von den zur Verfligung stehenden Fertigarzneimitteln wird in der
Aufstellung der Kosten die wirtschaftlichste Option dargestellt.
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5.2  Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AKdA)

Datum

22.November 2021

Stellungnahme zu

Teriflunomid (Multiple Sklerose bei Kindern und Jugendlichen
ab 10 Jahren), Nr. 1228, A21-96, Version 1.0,
Stand: 28.10.2021

Stellungnahme von

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,

Fachausschuss der Bundesarztekammer (www.akdae.de )
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Die padiatrische Multiple Sklerose (MS) ist eine seltene Erkrankung und
beginnt bei 98 % der Patienten mit einem schubférmigen
Krankheitsverlauf. Im Erwachsenenalter stellen die Patienten sich haufig
mit hoheren Rickfallraten und einer gréReren Lasionslast vor. Aufgrund
des friheren Krankheitsbeginns treten irreversible Behinderung und
sekundare Progression oft in einem friiheren Alter auf als erst bei im
erwachsenen Alter diagnostizierten MS-Patienten. Weltweit sind ca.
30.000 Kinder wund Jugendliche betroffen. In den ersten
Erkrankungsjahren imponiert bei padiatrischen Patienten eine im
Vergleich zu erwachsenen MS-Patienten hohere Schubaktivitat. 10 bis 15
Jahre nach anfanglich schubféormigem Verlauf gehen etwa 30-50 % der
Patienten in einen sekundar chronisch progredienten Verlauf (SPMS) mit
oder ohne weitere Schiibe (iber; nach mehr als 20 Jahren betragt die
Haufigkeit dieser Verlaufsform sogar bis zu 90 %. Padiatrische MS-
Patienten weisen mehr Lasionen im MRT und eine hohere Schubrate auf
als erwachsene MS-Patienten. Da die Riickbildung der Symptome nach
einem Schub aber schneller und vollstandiger ist, steigt der
Behinderngsgrad langsamer an (1).

Arzneimittel

Teriflunomid war bisher zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
schubformig remittierender Multipler Sklerose (RRMS) zugelassen. Im
Verfahren zur Nutzenbewertung sah der G-BA fiir Teriflunomid einen
Zusatznutzen fir diese Patientengruppe gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (ZVT) als nicht belegt an (2). Seit 2021 ist Teriflunomid
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

jetzt auch zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab 10 Jahren
mit RRMS zugelassen (3). Die Indikationserweiterung ist Gegenstand des
aktuellen Verfahrens der Nutzenbewertung.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Teriflunomid

Fragestellung

Indikation

ZweckmaRige
Vergleichstherapie?

1. Kinder und
Jugendliche > 10 bis < 18
Jahre mit RRMS, die bislang
noch keine
krankheitsmodifizierende

Therapie erhalten haben
oder mit
krankheitsmodifizierender
Therapie  vorbehandelte
Kinder und Jugendliche,
deren Erkrankung nicht
hochaktiv ist

Interferon beta-1a
oder Interferon
beta-1b oder
Glatirameracetat,
unter
Berucksichtigung
des
Zulassungsstatus

Kinder und Jugendliche 2
10 bis < 18 Jahre mit RRMS
mit hochaktiver

Fingolimod oder,
sofern angezeigt,
der Wechsel

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
IQWiG Fragestellungen der Dossierbewertung und zweckmaiBige

Dossier- Vergleichstherapie

I;Je;/veSrtung, Die Fragestellungen der Dossierbewertung und die ZVT des G-BA
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Erkrankung trotz innerhalb der
Behandlung mit einer Basistherapeutika
krankheitsmodifizierenden | (Interferon beta-1a
Therapie oder Interferon

beta-1b oder
Glatirameracetat,
unter
Bericksichtigung
des
Zulassungsstatus)

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige
Vergleichstherapie.
RRMS: schubférmig remittierende Multiple Sklerose

Bewertung der AkdA

Die Unterscheidung in zwei Anwendungsgebiete ist fiir die AkdA
addquat und dem Versorgungskontext angemessen.

Die ZVT entspricht bei beiden Fragestellungen der jeweiligen
Zulassung der Wirkstoffe und den Empfehlungen der aktuellen
Leitlinie (S2k) der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) (4).

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) folgt der vom G-BA
festgelegten ZVT. Er legt aber keine randomisierten direkten
Vergleiche von Teriflunomid mit Interferon (IFN) Dbeta,
Glatirameracetat oder Fingolimod (bei hochaktiver RRMS) vor. Der

Zusammenfassende Dokumentation

46




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

pU fiihrt auch keine Recherche nach Studien durch, die sich ggf. fir
einen adjustierten indirekten Vergleich mit Placebo als
Briickenkomparator eignen kdonnten. Insgesamt beansprucht der pU
keinen Zusatznutzen.

Fiir IFN beta und Glatirameracetat liegen aber ebenfalls keine ran-
domisierten kontrollierten Studien (RCT) vs. Placebo bei RRMS vor.
Die Zulassung wurde auf Basis von Beobachtungsstudien erteilt.
Fingolimod ist bei hochaktiver RRMS nicht mit Placebo in einer RCT
verglichen worden; der Zulassung liegt ein Vergleich mit IFN beta
zugrunde. Ausreichende Daten fiir einen adjustierten indirekten
Vergleich sind somit nicht vorhanden.

Grundsatzlich wirde verfahrensmaBig noch die Maoglichkeit
bestehen zu priifen, ob ein sogenannter Evidenztransfer im Rahmen
dieser Nutzenbewertung gerechtfertigt ist (Ubertragung der Daten
von Erwachsenen mit RRMS auf Kinder von 10-17 Jahren mit RRMS).
Der pU verfolgt diese Option nicht.

Flir Dimethylfumarat laufen aktuell noch zwei RCT vs. IFN beta, von
denen eine (5) im September 2025 abgeschlossen werden soll, die
zweite Studie wurde beendet (6). Ergebnisse liegen jedoch bisher
noch nicht vor. Dimethylfumarat ist somit bisher bei Kindern und
Jugendlichen nicht zugelassen.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Studie TERIKIDS

Die vom pU fiir die Nutzenbewertung vorgelegte Studie TERIKIDS ist
eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Parallelgruppenstudie (Phase-llI-Studie), an
der 166 padiatrische Patienten mit RRMS (medianer EDSS-Wert von
1,5) im Alter von 10 bis 17 Jahren (Randomisierung 2:1) in 22
Landern weltweit teilgenommen haben. Die Studie bestand aus
einer Screeningphase (bis zu vier Wochen), gefolgt von einer
doppelblinden Behandlungsphase (bis zu 96 Wochen nach
Randomisierung). Sie ist Basis der Zulassung von Teriflunomid bei
Kindern und Jugendlichen mit RRMS. Teriflunomid verringerte das
Risiko eines klinisch nachgewiesenen Schubs (primarer Endpunkt)
nicht signifikant um 34 % im Vergleich zu Placebo (mediane Zeit:
75,3 vs. 39,1 Wochen; Hazard Ratio [HR] 0,66 (95 %
Konfidenzintervall [CI] 0,39-1,1); p =0,29). In einer vorgeplanten
Sensitivitatsanalyse reduzierte Teriflunomid das kombinierte Risiko
eines klinisch nachgewiesenen Schubs oder einer hohen MRT-
Aktivitat signifikant um 43 % (mediane Zeit: 72,1 vs. 37,0 Wochen;
HR 0,57 (95 % Cl 0,37-0,87); p = 0,04).

Die Gesamtinzidenz von unerwiinschten Ereignissen (UE) und
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE) war in der
Teriflunomid-Gruppe und der Placebo-Gruppe dhnlich (88,1 % vs.
82,5 % bzw. 11,0 % vs. 10,5 %). Es sind keine Todesfalle aufgetreten.
Zu den Nebenwirkungen, die in der Teriflunomid-Gruppe haufiger

Zusammenfassende Dokumentation

48




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

als in der Placebo-Gruppe berichtet wurden, gehorten Naso-
pharyngitis, Infektionen der oberen Atemwege, Alopezie,
Parasthesien, Bauchschmerzen und eine erhoéhte
Kreatinphosphokinase. In der doppelblinden Phase wurden bei 1,8
% (2/109) der mit Teriflunomid behandelten Patienten Falle von
Pankreatitis im Vergleich zu keinem in der Placebo-Gruppe
berichtet. Bei padiatrischen Patienten, die in der offenen Phase mit
Teriflunomid behandelt wurden, wurden zwei weitere Falle von
Pankreatitis sowie ein Fall von schwerer akuter Pankreatitis (mit
Pseudopapillom) berichtet (3;7;8).

Bewertung der AkdA

Die Studie TERIKIDS ist aufgrund eines fehlenden Vergleichs
gegenlber den fir die beiden Fragestellungen vom G-BA
festgelegten ZVT nicht geeignet einen Zusatznutzen nachzuweisen.
Sie wird von der AkdA daher iibereinstimmend mit dem pU und dem
IQWiG fur die Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Zudem lasst die durch die Studie nicht erbrachte statistisch
signifikante Verbesserung des primdren Endpunkts gegenliber
Placebo einen Zusatznutzen gegeniber den bisher etablierten
krankheitsmodifizierenden Therapien als fraglich erscheinen. Ein
geringerer Nutzen von Teriflunomid gegentiber der jeweiligen ZVT
kann nicht ausgeschlossen werden.

Fir Kinder und Jugendliche ist ein Nutzen der vom pU propagierten
Therapieadhédrenz der oralen Gabe von Teriflunomid gegeniiber der

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Teriflunomid zur
Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab 10 Jahren mit
schubférmig remittierender Multipler Sklerose legt der
pharmazeutische Unternehmer keine Daten im Vergleich zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie vor. Ein Zusatznutzen ist
daher nicht belegt.
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Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
parenteralen Applikation anderer in der Indikation zugelassener
Wirkstoffe durch Studien bisher nicht belegt.

Dossier pU

Modul 4B

S.59

IQWiG Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Eosaer— Der pU hat fir die Fragestellungen 1 und 2 keine Daten fir die

SezveGrtung Bewertung des Nutzens von Teriflunomid in der Indikation

»Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab 10 Jahren mit RRMS*
vorgelegt. Die AkdA sieht daher fiir beide Fragestellungen
Ubereinstimmend mit dem IQWiG einen Zusatznutzen fir
Teriflunomid gegeniiber der jeweiligen ZVT als nicht belegt an.
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fazit
Fragestellung 1

Die AkdA sieht fiir Teriflunomid fiir die Behandlung von Kindern und
Jugendlichen > 10 bis < 18 Jahre mit RRMS, die bislang noch keine
krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben oder mit
krankheitsmodifizierender Therapie vorbehandelte Kinder und
Jugendliche, deren Erkrankung nicht hochaktiv ist, einen
Zusatznutzen gegeniiber der vom G-BA festgelegten ZVT als nicht
belegt an.

Fragestellung 2

Die AkdA sieht fiir Teriflunomid fiir die Behandlung von Kindern und
Jugendlichen > 10 bis < 18 Jahre mit RRMS mit hochaktiver
Erkrankung trotz Behandlung mit einer krankheitsmodifizierenden
Therapie einen Zusatznutzen gegeniiber der vom G-BA festgelegten
ZVT als nicht belegt an.
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5.3  Stellungnahme der Biogen GmbH

Datum
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Stellungnahme zu

Teriflunomid/Aubagio®

Stellungnahme von

Biogen GmbH

Zusammenfassende Dokumentation

53



Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Biogen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 01.11.2021 wurde fiir Teriflunomid (Aubagio®) die Dossierbewertung
durch das IQWiG (IQWiG-Berichte — Nr. 1228) veroffentlicht. Die Zulassung
erstreckt sich auf das folgende Anwendungsgebiet:

e Behandlung erwachsener Patienten und von Kindern und Jugendlichen
ab 10 Jahren mit schubformig-remittierender Multipler Sklerose (MS)

[1]

Die vorliegende Dossierbewertung umfasst die padiatrische
Indikationserweiterung fir Teriflunomid mit dem Ziel, den Zusatznutzen von
Teriflunomid im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Kindern
und Jugendlichen im Alter von 210 bis <18 Jahren mit schubférmig-
remittierender Multipler Sklerose (RRMS) zu bewerten.

Die Firma Biogen GmbH vertreibt mehrere Arzneimittel, die zur Behandlung der
schubformigen bzw. schubférmig-remittierenden  Multiplen  Sklerose
zugelassen sind (Avonex®, Plegridy®, Tecfidera®, Tysabri®) und plant weitere
Indikationserweiterungen bzw. Neuzulassungen von Arzneimitteln in diesem
Therapiegebiet. Somit ist Biogen als pharmazeutischer Unternehmer von der
vorliegenden Bewertung von Aubagio® betroffen und beteiligt sich an dem
Stellungnahmeverfahren.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Biogen GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
u.a. Fragliche Definition der Teilpopulationen
S.3

Biogen hinterfragt, nach welchen Kriterien die Teilpopulationen 1
und 2 fir die vorliegende Nutzenbewertung festgelegt worden sind.

Teriflunomid ist zur Behandlung erwachsener Patienten und von
Kindern und Jugendlichen ab 10 Jahren mit RRMS angezeigt. Der G-
BA teilt die Patienten in folgende Teilpopulationen ein:

1. Kinder und Jugendliche > 10 bis < 18 Jahre mit RRMS, die
bislang noch keine krankheitsmodifizierende Therapie
erhalten haben oder mit krankheitsmodifizierender Therapie
vorbehandelte Kinder und Jugendliche, deren Erkrankung
nicht hochaktiv ist.

2. Kinder und Jugendliche > 10 bis <18 Jahre mit RRMS mit
hochaktiver Erkrankung trotz Behandlung mit einer
krankheitsmodifizierenden Therapie

Anders als in den letzten Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz
(AMNOG)-Verfahren im Bereich der MS (z. B. Ozanimod) ist es aus

Anderung der zweckmdéfigen Vergleichstherapie

Unter Bericksichtigung des Wirkstoffcharakters von Teriflunomid
wird davon ausgegangen, dass Kinder und Jugendliche mit
hochaktiver RRMS-Erkrankung trotz Behandlung mit einer
krankheitsmodifizierenden Therapie nicht die Zielpopulation von
Teriflunomid darstellen. Folglich ist diese Patientengruppe nicht
Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung.
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Stellungnehmer: Biogen GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Sicht der Biogen GmbH nicht angezeigt, die padiatrische
Patientenpopulation von Teriflunomid in nicht-hochaktive und
hochaktive Patienten zu unterteilen, da Teriflunomid weder
spezifisch fur (hoch-)aktive Verlaufsformen zugelassen ist noch fir
diese gemald der aktuellen Leitlinie empfohlen wird.

Diese  neue  S2k-Leitlinie  der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) fuhrt
die Einteilung der krankheitsmodifizierenden Therapien (Disease
Modifying Therapies, DMT) Wirksamkeitskategorien ein. Die
Eingruppierung erfolgte anhand der Schubratenreduktion aus den
Zulassungsstudien. Teriflunomid wird der Wirksamkeitskategorie 1
zugeordnet, zu der ebenfalls Interferon beta, Glatirameracetat und
Dimethylfumarat gehoren. Die Wirksamkeitskategorie 1 wird zur
Therapie von wahrscheinlich nicht hochaktiven Verlaufen
empfohlen. Fir padiatrische Patienten ,gelten grundsatzlich
vergleichbare Empfehlungen wie fiir Erwachsene” unter
Berlicksichtigung der Zulassung [2].

Biogen macht in diesem Zusammenhang darauf aufmerksam, dass
sich die vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) verwendete
Definition der kombinierten Teilpopulation aus zum einen
naiven / vorbehandelten Patienten mit nicht-hochaktiven
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Stellungnehmer: Biogen GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Erkrankung und zum anderen naiven Patienten mit hochaktiver
Erkrankung nicht mehr aus der aktuellen S2k-Leitlinie vom
17.02.2021 [2] ableiten lasst und auch nicht Ubereinstimmt mit
Aussagen, die der G-BA in Vorbereitung (Beratung) auf eigene
aktuelle MS Verfahren getroffen hat.

Vorgeschlagene Anderung:

Die fir die Nutzenbewertung geforderten Teilpopulationen sollten
die Empfehlungen der S2k-Leitlinie bertcksichtigen.

u.a.
S.3

Wechsel innerhalb der Basistherapeutika (Interferon-p 1a oder
Interferon- 1b oder Glatirameracetat, unter Beriicksichtigung des
Zulassungsstatus) als zweckmaBige Vergleichstherapie ungeeignet

Anmerkung:

Der G-BA hat fir die vorliegende Nutzenbewertung fir die
Patientenpopulation der Fragestellung 2 (Kinder und Jugendliche
210 bis <18 Jahre mit RRMS mit hochaktiver Erkrankung trotz
Behandlung mit einer krankheitsmodifizierenden Therapie) die
Wirkstoffe Fingolimod oder, sofern angezeigt, der Wechsel
innerhalb der Basistherapeutika (Interferon-f 1a oder Interferon-

Anderung der zweckmdéfigen Vergleichstherapie

Unter Bericksichtigung des Wirkstoffcharakters von Teriflunomid
wird davon ausgegangen, dass Kinder und Jugendliche mit
hochaktiver RRMS-Erkrankung trotz Behandlung mit einer
krankheitsmodifizierenden Therapie nicht die Zielpopulation von
Teriflunomid darstellen. Folglich ist diese Patientengruppe nicht
Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung.
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Stellungnehmer: Biogen GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

B1b oder Glatirameracetat, unter Berlicksichtigung des
Zulassungsstatus) als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt.

In vergangenen Nutzenbewertungen hat der G-BA entgegen der zu
dem Zeitpunkt glltigen Leitlinien flir Patienten, die trotz
Vorbehandlung mit einer krankheitsmodifizierenden MS-Therapie
eine hohe Krankheitsaktivitat aufwiesen, neben den zugelassenen
Wirkstoffen auch einen Wechsel innerhalb der Basistherapeutika als
zweckmalBig angesehen. Im Rahmen der Nutzenbewertung von
Ozanimod wurde dem G-BA jedoch durch die diversen
Stellungnahmen der klinischen Vertreter in der Anhérung deutlich,
dass Patienten, die auf eine Basistherapie (Interferone oder
Glatirameracetat) nicht ausreichend ansprechen und trotz
krankheitsmodifizierender Therapie eine hohe Krankheitsaktivitat
zeigen, nach dem aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse
mehrheitlich nicht mehr fiir einen Wechsel innerhalb der
Basistherapeutika in Frage kommen. Vielmehr werden diese
Patienten regelhaft auf eine aktivere Therapie umgestellt.
Infolgedessen hat der G-BA die Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie in der Nutzenbewertung von Ozanimod
entsprechend angepasst [3]. Vergleichbares empfiehlt die
spezifische S1-Leitlinie zur Behandlung der padiatrischen MS. Dort
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Stellungnehmer: Biogen GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

wird die Therapie bei (hoch-) aktiver Verlaufsform bei Patientinnen
und Patienten empfohlen, die kein ausreichendes Ansprechen auf
die Medikamente der verlaufsmodifizierenden Therapie der
milden/moderaten Verlaufsform (Interferon-beta-Praparate und
Glatirameracetat) zeigen [4].

Vorgeschlagene Anderung:

Sollte die Teilpopulation 2 in der vorliegenden Nutzenbewertung
gelten, sollte analog zu den neuesten Erkenntnissen und des
aktuellen G-BA-Beschlusses im Therapiegebiet der MS (Ozanimod)
als zweckmaRige Vergleichstherapie allein Fingolimod bestimmt
werden.

u.a.S.9

Hohe des Patientenpotentials ist eher unterschatzt
Anmerkung:

Das IQWIiG stellt in seiner Nutzenbewertung fest, dass die
»...angegebene Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir die GKV-
Zielpopulation in der Obergrenze (iberschdtzt.” sei. Das IQWiG macht
diese Einschatzung daran fest, dass in der Ableitung der Pravalenz
sowohl Patientinnen und Patienten zwischen 0 —9 Jahren als auch
im Alter von 18 und 19 Jahren eingeschlossen waren, die jedoch

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt

es sich um die Zielpopulation in der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA legt dem Beschluss die vom pharmazeutischen
Unternehmer im Dossier hergeleitete Schiatzung zu den

Patientenzahlen zugrunde. Insgesamt ist die Herleitung der
Patientenzahlen  rechnerisch  nachvollziehbar, jedoch mit
Unsicherheiten behaftet. Die angegebene Obergrenze ist als
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Stellungnehmer: Biogen GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

nicht in die relevante Altersspanne in der vorliegenden
Nutzenbewertung umfassen. Betrachtet man jedoch zunachst die
Grundgesamtheit an Patientinnen und Patienten mit Multipler
Sklerose in Deutschland, so erkranken gemaR der aktuellen Leitlinie
der deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) [2] jedes Jahr
zwischen 16 und 18 pro 100 000 Versicherten neu (Inzidenz) an MS.
GemaR einer bereits vom G-BA in mehreren Verfahren bestatigten
Ableitung des Patientenpotentials Uber die Risikogruppe aus dem
morbiditatsorientierten Risikostrukturausgleichs, liegt die Anzahl an
Patientinnen und Patienten mit RRMS unter Anwendung der
aktuellen Datenlage bei ca. 244 000. Zur Ableitung der padiatrischen
Patientinnen und Patienten kann die Publikation von Stark et al. [5]
aus dem Jahr 2009 herangezogen werden, die einen Anteil 3-5 %
der MS-Falle fur Kinder und Jugendliche vor dem 16. Geburtstag
angibt. So kann eine Untergrenze von ca. 4 900 und eine Obergrenze
von ca. 9 300 MS-Patientinnen und Patienten von = 10 bis < 18 Jahre
mit RRMS in der GKV in Deutschland abgeleitet werden. Die Angaben
in der vorliegenden Nutzenbewertung erscheinen vor diesem
Hintergrund nicht als liberschatzt.

Vorgeschlagene Anderung:

Uberschatzt anzusehen, da die Berechnungen auch auf Daten von
Patientinnen und Patienten im Alter von 0 bis 9 Jahren sowie im Alter
von 18 bis 19 Jahren beruhen. Die Berechnung zur Untergrenze der
Zielpopulation basiert im Wesentlichen auf einer bereits im
Verfahren zu Fingolimod aus dem Jahr 2019 durchgefiihrten Analyse
von GKV-Verordnungen, die als nicht bewertbar eingestuft wurde.

Zusammenfassende Dokumentation 60




Stellungnehmer: Biogen GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Anpassung des Patientenpotentials anhand der bisher
angewendeten Ableitung und vom G-BA bestédtigten Anzahl von
Patientinnen und Patienten mit RRMS.
S.12 Keine zusatzlichen Kosten fiir notwendige GKV-Leistungen

Anmerkung:

Das IQWIiG stellt in seiner Nutzenbewertung fest, dass ,,gemdfs
Fachinformationen fiir alle Therapien — mit Ausnahme von
Glatirameracetat — Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen” anfallen. Dazu gehdren gemaf IQWiG Leistungen wie z.
B. fiir Laboruntersuchungen zur Kontrolle der Leberfunktion.

Die Behandlung der RRMS ist unabhangig von der Wahl der
krankheitsmodifizierenden Therapie unter Aufsicht eines in dieser
Indikation erfahrenen Arztes durchzufiihren. Es wird davon
ausgegangen, dass Einstellung und Uberwachung der Therapie fir
alle Patienten durch einen Facharzt erfolgt. Daher fallt gemaR dieser
Annahme die Abrechnung der Grundpauschale fiir Padiater und

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmaBigen Vergleichstherapie entsprechend der
Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, waren keine Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu beriicksichtigen.
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Stellungnehmer: Biogen GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fachéarzte der (padiatrischen) Nervenheilkunde und Neurologie fiir
alle Patienten an und wird somit nicht als Zusatzleistung angesehen.

Regelhaft in der Behandlung der MS fillt ebenfalls die Uberwachung
von Laborparametern wie die Erhebung eines Blutbildes (ggf.
einschliellich chemischer Blutwerte), Leberfunktionstests, sowie
gegf. Nieren- und Schilddrisenfunktionstests sowie die
Blutdruckmessung zur tblichen Therapiekontrolle an. Damit handelt
es sich bei den vom IQWiG festgestellten zusatzlich notwendigen
GKV-Leistungen um anfallende Kosten, die nicht Gber den Rahmen
der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung
hinausgehen.

Diese Einschatzung deckt sich mit den aktuellen Angaben des G-BA
im Beschluss fiur Ozanimod [3], der fur die hier verwendeten
zweckmalligen Vergleichstherapien ebenfalls keine Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen angibt.

Vorgeschlagene Anderung:

Es fallen bei den hier verwendeten Arzneimitteln keine zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen an, die (iber den Rahmen der tblichen
Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen.
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5.4  Stellungnahme der Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Datum

22.11.2021

Stellungnahme zu

Teriflunomid (Aubagio®) bei Multipler Sklerose

(IQWiG-Berichte — Nr. 1228, Dossierbewertung A21-96,

Ver-sion 1.0, 28.10.2021)

Stellungnahme von

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Arnulfstrasse 29
80636 Miinchen
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Teriflunomid (Aubagio®) ist zur Behandlung erwachsener Patienten und
von Kindern und Jugendlichen ab 10 Jahren mit schubférmig-
remittierender Multipler Sklerose (MS) angezeigt [1].

Im Rahmen der friihen Nutzenbewertung erfolgte am 01.11.2021 die
Veroffentlichung der Dossierbewertung des Instituts fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) fiir die Population von
Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 10 bis < 18 Jahren [2].

Der Wirkstoff Ozanimod (Zeposia®) ist zugelassen fiir die Behandlung
erwachsener Patienten mit schubformig-remittierender Multipler
Sklerose (RRMS) mit aktiver Erkrankung [3].Bristol-Myers Squibb (BMS)
beteiligt sich im aktuellen Stellungnahmeprozess zu Teriflunomid, da es
um die Beantwortung grundsatzlicher Fragen geht, die fir die Therapie
der Multiplen Sklerose und damit auch fir zugelassene Produkte wie
Ozanimod von allgemeiner Bedeutung sind.

Therapeutischer Bedarf

Nur wenige Betroffene mit Multipler Sklerose zeigen erste
Krankheitsanzeichen schon im Kindes- oder Jugendalter [4]. Die
Erkrankung péadiatrischer MS-Patient:innen ist in der Regel durch
besonders hohe Krankheitsaktivitat gekennzeichnet; sowohl Schiibe als
auch Lasionen treten bei Kindern haufiger auf als bei Erwachsenen.
Obwohl sich die Schub-Symptomatik meist wieder zuriickbildet,
entwickeln pdadiatrische MS-Patient:innen aufgrund der frihen
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Erstmanifestation bereits in jungem Lebensalter signifikante
Behinderungen [5]. Kognitive Einschrankungen sind haufig, wobei das
Risiko hierflir hOher ist, je jinger die Patient:innen bei MS-Diagnose sind
[6]. Insbesondere fiir pdadiatrische Patient:innen ist daher eine
friihzeitige und konsequent fortgefiihrte Therapie der MS von héchster
Bedeutung, um eine Krankheitsprogression zu verhindern oder so weit
wie moglich zu verzogern.

Mit Teriflunomid steht padiatrischen Patient:innen nun nach Fingolimod
ein  weiteres orales Prdparat zur Verfligung, welches das
Therapiespektrum relevant erweitert und eine wichtige neue
Therapieoption darstellt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Fir IFN-8 1a, IFN-8 1b und Glatirameracetat gibt der pU die Kosten
ftir mehrere Préparate an. In der vorliegenden Bewertung wird nur
das jeweils wirtschaftlichste Préparat beriicksichtigt.

Vorgeschlagene Anderung:

Beziglich der Interferone und Glatirameracetat stehen mehrere
Praparate zur Verfigung. Die Arzneimittel Avonex®, Rebif®,
Plegridy®, Betaferon®, Extavia®, Copaxone® und Clift® finden alle
regelhafte Anwendung in der Behandlung von Patient:innen mit
Multipler Sklerose und sollten daher, aus Sicht von BMS, im Dossier
sowie in der Nutzenbewertung beachtet werden. Unter Anderem
unterscheiden sich die Praparate in ihrer Darreichungsform: Uber
die differenzierte Applikationsart erweitern die Praparate das
Spektrum moglicher Optionen auch innerhalb einer Wirkstoffklasse
und generieren so einen relevanten Mehrwert fir die Patient:innen.
Aus Sicht von BMS ist es daher richtig und erforderlich, alle Praparate

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
IQWiG | Anmerkung:
S. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung
17/22

Von den zur Verfligung stehenden Fertigarzneimitteln wird in der
Aufstellung der Kosten die wirtschaftlichste Option dargestellt.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

im Rahmen der Kostenermittlung heranzuziehen, um die tatsachlich
anfallenden Kosten in der Versorgung abzubilden. Auf Basis der
Versorgungsrealitat, ist eine ausschlieBliche Berlicksichtigung der
preisglinstigsten Komparatoren nicht sachgemall und vor dem
Hintergrund der giiltigen Regelungen fraglich. Eine dahingehende
Formulierung findet sich nicht in den gultigen Modulvorlagen und
auBert sich auch nicht in der gangigen Praxis bezlglich
Preisverhandlungs- und Schiedsstellen-Verfahren. Eine
realitatstreue Abbildung der Versorgung wird hier in der Regel Giber
die Gewichtung von Praparaten mit Versorgungsanteilen erreicht.
Die wirtschaftlichste zweckmaRige Vergleichstherapie in der Praxis
entspricht nicht zwangslaufig der preisglinstigsten zweckmafigen
Vergleichstherapie.
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5.5 Stellungnahme des
(KKNMS)

Krankheitsbezogenen Kompetenznetzes Multiple Sklerose

Datum

22.11.2021

Stellungnahme zu

Teriflunomid (neues Anwendungsgebiet: schubférmig

remittierende Multiple Sklerose, 10-17 Jahre)

Stellungnahme von

Prof. Dr. med. Mathias Maurer MHBA
Chefarzt

Klinik fir Neurologie

Klinikum Wirzburg Mitte

Salvatorstr. 7

97074 Wirzburg

Prof. Dr. med. Judith Haas
FA fur Neurologie
Vorsitzende BV DMSG

Dr. med. Boris Kallmann

Kallmann Neurologie und multiple sklerose zentrum
bamberg (mszb)

Luitpoldstrasse 36

96052 Bamberg

Im Namen des
Krankheitsbezogenen Kompetenznetzes Multiple Sklerose
(KKNMS)

Internet: www.kompetenznetz-multiplesklerose.de
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer KKNMS

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Erneut wurde fir die vorliegende Bewertung kein externer
Sachverstandiger (Beraterin oder Berater zu medizinisch-fachlichen
Fragen)  eingebunden. Dies wird mit der besonderen
Bewertungssituation, namlich, dass der pU keine Daten zur Ableitung
eines Zusatznutzens vorlegt, begriindet. Gerade flr diese besondere
Situation wadre die Einbindung eines externen Sachverstandigen zur
Erlduterung des besonderen Kontexts der kindlichen MS sinnvoll
gewesen. Insbesondere hatten wir eine konkrete Einbindung eines
Sachverstandigen aus der Neuropadiatrie begruRt.

Die Beteiligung von Betroffenen durch Einbindung von Fr. Dr. Jutta
Scheiderbauer ist zwar grundsatzlich zu begriiBen, in diesem Fall hatte
aber eine Einbindung von Betroffenen mit kindlicher MS bzw. deren
Eltern erfolgen missen, denn die Betroffenen sehen sich anderen
Herausforderungen gegeniiber als in der Erwachsenenmedizin.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: KKNMS

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung: Padiatrische MS Patienten haben mehr und haufig
grofRere und sog. Tumorahnliche Lasionen im MRT und eine hdhere
Schubrate als Erwachsene. Die Riickbildung der Symptome nach
einem Schub ist aber schneller und vollstandiger, primar steigt der
Behinderungsgrad daher langsamer an, Aufgrund des frihen
Erkrankungsalters erreichen padiatrische MS Patienten aber trotz
dieses scheinbaren Vorteils einen vergleichbaren Behinderungsgrad
10 Jahre friiher als Erwachsene mit MS. Aber es besteht ein
hoheres Risiko neuropsychologischer Beeintrachtigung in einem
sich kognitiv noch entwickelnden Gehirn. (Ruano et al.)

Eine konsequente Immuntherapie zur Verhinderung entziindlicher
Aktivitat von Anfang an ist daher ebenso wie bei Erwachsenen
sinnvoll und dringlich und zeigt meistens ein gutes Ansprechen. Ein
wesentliches Problem mit  den bisher  zugelassenen
Basistherapeutika liegt darin, dass aufgrund der notwendigen
Injektionen bei Kindern und Jugendlichen wenig Akzeptanz fiir
Interferone  und Copaxone besteht. Die Grippe-ahnlichen
Nebenwirkungen der Interferone machen zudem den Schulalltag
von Kindern schwierig, was wiederum auch die Akzeptanz der Eltern
beeintrachtigt und auch zu erheblichen Eltern Kind Konflikten und
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Stellungnehmer: KKNMS

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Belastungen fiihren kann. Gut tolerable orale Medikamente sind
daher fir die Behandlung der kindlichen MS von Nutzen. Eine
Kohortenstudie mit mehr als 700 Teilnehmern hat zudem gezeigt,
dass die neueren Substanzen wie Teriflunomide, Fingolimod,
Dimethylafumarat, Natalizumab, Ocrelizumab, Rituximab den
Injektionstherapien was Schubreduktion und MRT Aktivitat angeht
in der Behandlung der kindlichen MS Uberlegen sind (Krysko et al.).

Vorgeschlagene Anderung:

Es sollte moglich sein, diesen offensichtlichen Nutzen einer oralen
Substanz wie Teriflunomid in der Dossierbewertung abzubilden. Wir
denken nicht, dass diese Aspekte — trotz bekannter Systematik des
IQWiG — bei der Bewertung ausgeblendet werden dirfen.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Teriflunomid zur
Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab 10Jahren mit
schubformig  remittierender Multipler Sklerose legt der
pharmazeutische Unternehmer keine Daten im Vergleich zur
zweckmaRBigen Vergleichstherapie vor. Ein Zusatznutzen ist daher
nicht belegt.

Anmerkung:

In der zusammenfassenden Bewertung wird angegeben, der Zu-
satznutzen fiir die vordefinierte Fragestellung sei nicht belegt. Man
fragt sich, ob diese Formulierung zutreffend ist — wenn letztlich keine
Bewertung erfolgt ist.

Vorgeschlagene Anderung:
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Stellungnehmer: KKNMS

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vor dem Hintergrund, dass die Dossierbewertung des IQWiG
veroffentlich und damit auch an Patienten kommuniziert wird, sollte
eine andere Formulierung gewadhlt werden. Nachdem aus den
bekannten oben aufgefiihrten Grinden keine Bewertung
durchgefihrt wurde, musste die zusammenfassende Bewertung als
»hicht moglich” klassifiziert werden. Wir fordern eine transparente
Graduierung. Das Statement , Zusatznutzen nicht belegt” sollte nur
verwendet werden, wenn wirklich eine Bewertung stattgefunden
hat.
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5.6  Stellungnahme der Merck Serono GmbH

Datum

22.11.2021

Stellungnahme zu

Teriflunomid/Aubagio®

Stellungnahme von

Merck Serono GmbH
Alsfelder Str. 17
64289 Darmstadt
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Merck Serono GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 01.11.2021 wurde die IQWiG-Nutzenbewertung von Teriflunomid
auf der Internetseite des G-BA veroffentlicht.

Teriflunomid ist zugelassen zur Behandlung erwachsener Patienten und
von Kindern und Jugendlichen ab 10 Jahren mit schubférmig-
remittierender Multipler Sklerose (RRMS) (1).

Innerhalb des Verfahrens werden zwei Teilpopulationen betrachtet. Die
erste Teilpopulation bezieht sich auf Kinder und Jugendliche ab 10 Jahren
mit RRMS, die bislang noch keine krankheitsmodifizierende Therapie
erhalten haben oder mit krankheitsmodifizierender Therapie
vorbehandelte Kinder und Jugendliche, deren Erkrankung nicht
hochaktiv ist. Die zweite Teilpopulation schliel§t Kinder und Jugendliche
ab 10 Jahren mit RRMS, mit hochaktiver Erkrankung trotz Behandlung
mit einer krankheitsmodifizierenden Therapie ein (2).

Die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie fiir die erste
Teilpopulation ist Interferon beta-la oder Interferon beta-1b oder
Glatirameracetat unter Berlicksichtigung der Zulassung. Fir die zweite
Teilpopulation sieht der G-BA Fingolimod oder, sofern angezeigt, ein
Wechsel innerhalb der Basistherapeutika (Interferon beta-la oder
Interferon beta-1b oder Glatirameracetat, unter Bertlicksichtigung der
Zulassung) (2).

Fiir beide Teilpopulationen legt der pharmazeutische Unternehmer
keine Daten vor (3).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Merck Serono GmbH

sind die zwei Praparate Rebif® und Avonex® auf dem Markt, welche
sich jedoch insbesondere hinsichtlich ihres Anwendungsgebietes,
ihrer Dosierung und Art der Verabreichung grundsatzlich
unterscheiden (4, 5).

In einer retrospektiven Kohortenstudie mit Kindern und
Jugendlichen wurden Sicherheitsdaten zu Rebif® aus den
Patientenakten von Kindern und Jugendlichen erhoben. Die

Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass das Sicherheitsprofil bei
Kindern (2 bis 11 Jahren) und Jugendlichen (12 bis 17 Jahren) dem
Sicherheitsprofil von Erwachsenen dhnelt. Rebif® kann daher ab
einem Alter von 2 Jahren angewendet werden (4). Dahingegen ist die
Sicherheit und Wirksamkeit von Avonex® bei Kindern unter 12
Jahren noch nicht erwiesen und fiir Jugendliche im Alter von 17
Jahren liegt in der Fachinformation keine Information vor (5).

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 12 | ZweckmaRige Vergleichstherapie und Jahrestherapiekosten
:\?“W'G Unter Bericksichtigung der Zulassung stellt Interferon beta-1a fir | Von den zur Verfliigung stehenden Fertigarzneimitteln wird in der
b utzen die beiden zu betrachtenden Teilpopulationen eine adaquate | Aufstellung der Kosten die wirtschaftlichste Option dargestellt.
ewert Vergleichstherapie dar. Innerhalb des Wirkstoffs Interferon beta-1a
ung
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Stellungnehmer: Merck Serono GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die hier betrachtete Patientenpopulation von Teriflunomid umfasst
Kinder und Jugendliche ab 10 Jahren und kann daher
uneingeschrankt mit der padiatrischen Patientenpopulation von
Rebif® (ab 2 Jahren) verglichen werden (1, 4). Dahingegen
beschrankt sich die Eignung von Avonex® als zweckmaRige
Vergleichstherapie auf Kinder und Jugendliche im Alter von 12 bis 16
Jahren (5).

Der pharmazeutischen Unternehmer berechnete die
Jahrestherapiekosten der zweckmaRigen Vergleichstherapie fir
Interferon beta-1a auf Basis der Therapiekosten von Rebif® (6). Vor
dem Hintergrund der Ubereinstimmenden Patientenpopulation ist
dies als korrektes Vorgehen zu werten.
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5.7  Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum

17. November 2021

Stellungnahme zu

Teriflunomid/Aubagio

Stellungnahme von

Novartis Pharma GmbH

Zusammenfassende Dokumentation

81



Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht von einem jahrlichen Anstieg der Pravalenz von ca. 5 % bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von > 10 bis < 18 Jahren mit
schubférmig-remittierender Multipler Sklerose (RRMS) in Deutschland
aus. Er beruft sich dabei auf eine Publikation von Holstiege et al., die eine
steigende Anzahl an RRMS-Patientinnen und -Patienten von 2009 bis
2015 beschrieben haben (1).

Das IQWiG nennt neben der Publikation von Holstiege et al. eine
Publikation von Frahm et al., deren Daten auf eine eher konstante
Pravalenz von padiatrischen RRMS-Patientinnen und- Patienten im
Zeitraum von 2009 bis 2018 hinweisen (2).

Diese beiden Publikationen werden in der Nutzenbewertung ohne
Gewichtung gegeniberstellt, sodass die eigene Einschatzung des IQWiG
zur Entwicklung der Pravalenz in den kommenden Jahren unklar bleibt.

Die Novartis Pharma GmbH stimmt der Prognose des pU zu und geht
ebenfalls von einer steigenden Pravalenz in dieser Indikation aus. Dies
bestatigt eine aktuelle Analyse der Verordnungszahlen von Fingolimod,
Glatirameracetat, Teriflunomid, Peginterferon-p 1a, Interferon-B 1a und
Interferon-B 1b bei padiatrischen Patientinnen und -Patienten im Alter
von 10—17 in Deutschland (3). Die Analyse schloss sowohl gesetzlich- als
auch privatversicherte Kinder und Jugendliche ein und erfasste die
monatliche Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einer der oben

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es
sich um die Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV).

Der G-BA legt dem Beschluss die vom pharmazeutischen Unternehmer
im Dossier hergeleitete Schatzung zu den Patientenzahlen zugrunde.
Insgesamt ist die Herleitung der Patientenzahlen rechnerisch
nachvollziehbar, jedoch mit Unsicherheiten behaftet. Die angegebene
Obergrenze ist als iberschatzt anzusehen, da die Berechnungen auch auf
Daten von Patientinnen und Patienten im Alter von 0 bis 9 Jahren sowie
im Alter von 18 bis 19 Jahren beruhen. Die Berechnung zur Untergrenze
der Zielpopulation basiert im Wesentlichen auf einer bereits im
Verfahren zu Fingolimod aus dem Jahr 2019 durchgefiihrten Analyse von
GKV-Verordnungen, die als nicht bewertbar eingestuft wurde.
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Stellungnehmer: Novartis

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

genannten Verordnungen zwischen Oktober 2018 und September 2021
(Abbildung 1).

Pravalente pddiatrische MS-Patienten in Deutschland
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Abbildung 1: Entwicklung der Patientenzahl mit Verordnungen in der
Indikation padiatrische MS. Dargestellt ist die monatliche Anzahl an
gesetzlich und privat versicherten Kindern und Jugendlichen im Alter von
10 — 17 Jahren mit einer Verordnung von Fingolimod, Glatirameracetat,
Teriflunomid, Peginterferon-f 1a, Interferon-B 1la oder Interferon- 1b

in Deutschland zwischen Oktober 2018 und September 2021. Quelle:
Insight Health (3)
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Stellungnehmer: Novartis

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Analyse zeigt deutlich, dass die Anzahl der Kinder und Jugendlichen
mit einer flr diese Indikation zugelassenen Verordnung in Deutschland
von Oktober 2018 bis September 2021 fast stetig gestiegen ist. Es ist
daher auch davon auszugehen, dass die Pravalenz von Kindern und
Jugendlichen mit RRMS in den nachsten Jahren konstant ansteigt.

Fazit:

Basierend auf den Ergebnissen der aktuellen Insight Health-Analyse aus
Deutschland, ist aus Sicht der Novartis Pharma GmbH davon auszugehen,
dass die Pravalenz von Kindern und Jugendlichen mit RRMS in
Deutschland in den nachsten Jahren konstant ansteigen wird.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.8  Stellungnahme des vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

22.11.2021

Stellungnahme zu

Teriflunomid (Aubagio)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Dr. Andrej Rasch
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. November 2021
eine Nutzenbewertung zu Teriflunomid (Aubagio) von Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH veroffentlicht.

Teriflunomid im neuen Anwendungsgebiet ist zugelassen zur
Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab 10 Jahren mit
schubférmig-remittierender Multipler Sklerose.

Bei der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie unterscheidet
der G-BA zwei Patientengruppen. Fir (A) Patienten, die bislang noch
keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben oder mit
krankheitsmodifizierender Therapie vorbehandelte Patienten, deren
Erkrankung nicht hochaktiv ist, legt der G-BA Interferon-f 1a oder
Interferon-B 1b oder Glatirameracetat unter Beriicksichtigung des
Zulassungsstatus fest. Fiir (B) Patienten mit hochaktiver Erkrankung trotz
Behandlung mit einer krankheitsmodifizierenden Therapie legt der G-BA
Fingolimod oder, sofern angezeigt, den Wechsel innerhalb der
Basistherapeutika (Interferon-B 1a oder Interferon-B8 1b oder
Glatirameracetat unter Beriicksichtigung des Zulassungsstatus) fest.

Das IQWiG sieht in seiner Bewertung fir beide Patientengruppen einen
Zusatznutzen als nicht belegt an. Ein Zusatznutzen wurde vom Hersteller
nicht beansprucht.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Es ist kritisch anzumerken, dass die vom G-BA verdffentlichten
»Informationen zur zweckmalligen Vergleichstherapie” zwar nach-
vollziehbare und damit begriBenswerte Informationen zur
Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche bieten,
jedoch die eigentliche Festlegung der zweckmafigen Vergleichstherapie
nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere um die
Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO: ,Die
Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen  Erkenntnisse zur zweckmadlligen Therapie im
Anwendungsgebiet gehoren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Grinde fiir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
Zusammen mit den ,Informationen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie” zur Verfiigung gestellt werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

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

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
. . . Gemeinsamer
Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Teriflunomid

Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses
am 6. Dezember 2021
von 12:00 Uhr bis 12:27 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Sanofi -Aventis Deutschland GmbH:
Frau Zietze
Frau Dr. Sommer
Herr Dr. zu Eulenburg
Frau Dr. Kurucz
Angemeldete Teilnehmende der Firma Merck Serono GmbH:
Frau Dr. Henkel
Frau Giesl
Angemeldete Teilnehmende der Firma Biogen GmbH:
Frau Dr. Behre
Frau Feghelm
Angemeldete Teilnehmende der Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA:
Herr Altmann
Frau Hohmann
Angemeldete Teilnehmende der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA):
Herr Dr. Wille
Herr Prof. Dr. Lempert

Angemeldete Teilnehmende des Krankheitsbezogenen Kompetenznetzes Multiple Sklerose
(KKNMS):

Herr Prof. Dr. Maurer
Angemeldete Teilnehmende fiir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.:
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 12:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Wir kdnnen,
glaube ich, wieder starten. Wir haben 12 Uhr. Herzlich willkommen erneut im Unterausschuss
Arzneimittel des G-BA fiir Sanofi zum dritten Mal heute Morgen. Herzlich willkommen an alle,
die neu hinzugekommen sind. Wir sind jetzt im Anhdérungsverfahren Teriflunomid, neues
Anwendungsgebiet RRMS bei Kindern und Jugendlichen ab 10 bis 18 Jahre. Wir haben als Basis
der heutigen Anhorung die Dossierbewertung des IQWiG vom 28. Oktober dieses Jahres, zu
der Stellung genommen haben zum einen der pharmazeutische Unternehmer Sanofi-Aventis,
als weitere pharmazeutischer Unternehmer Merck Serono GmbH, Novartis Pharma, Biogen,
Bristol-Myers Squibb, dann hat die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft eine
Stellungnahme abgegeben und das Kompetenznetzwerk Multiple Sklerose sowie der Verband
Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, weil wir wieder ein Wortprotokoll fihren. Fiir
Sanofi ist erneut und zum dritten Mal fir heute Frau Zietze zugeschaltet, dann Frau
Dr. Sommer, Herr Dr.zu Eulenburg und Frau Dr.Kurucz, fiir die AkdA Herr Professor
Dr. Lempert, Herr Dr. Wille — Herr Wille? Sie teilen auch Ihren Desktop; gut, dann machen wir
ein Fragezeichen dran—, fir das Kompetenznetzwerk Multiple Sklerose Herr Professor
Dr. Maurer, fliir Merck Frau Henkel

(Frau Giesl, Merck Serono: Sie ist anwesend, hat aber noch keinen Ton!)

— Okay. — und Frau Giesl, fur Biogen Frau Dr. Behre und Frau Feghelm — Fragezeichen —, fir
Bristol Herr Altmann und Frau Hohmann und fir den vfa wieder Herr Dr. Rasch.

Dann wiirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer zunachst das Wort geben, um auf die
aus seiner Sicht relevanten Punkte, bezogen auf die Dossierbewertung und den Wirkstoff,
einzugehen, danach wirden wir die (bliche Frage-und-Antwort-Runde starten. Wer macht
das? Sie wieder, Frau Zietze?

Frau Zietze (Sanofi-Aventis): Ja, das mache ich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jawohl, dann haben Sie erneut das Wort.
Frau Zietze (Sanofi-Aventis): Danke schon. Aller guten Dinge sind drei.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sind Sie heute Nachmittag nicht mehr da?

Frau Zietze (Sanofi-Aventis): Das habe ich nicht vor. — Nochmals vielen Dank fiir die Einladung.
Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und Herren! Auch jetzt kurz die
Vorstellung unserer Delegation. Herr Dr. zu Eulenburg ist verantwortlich fiir die Medizin, Frau
Dr. Sommer fir den Bereich Value und Access in der Multiplen Sklerose, Frau Dr. Kurucz
verantwortet maligeblich das Nutzendossier und die Stellungnahme. Mein Name ist Henny
Zietze und ich leite immer noch den Bereich evidenzbasierte Medizin bei Sanofi.

Heute geht es in diesem Verfahren um die schubférmig remittierende Multiple Sklerose,
RRMS, in der padiatrischen Indikation fiir Kinder und Jugendliche zwischen 10 und 17 Jahren.
Zur Behandlung dieser Patienten stehen bisher nur wenige immunmodulatorische Wirkstoffe
zur friihzeitigen verlaufsmodifizierenden Therapie zur Verfligung. Mit der Zulassung von
Teriflunomid fiir diese Altersklasse wurden die Therapieoptionen nun um ein Arzneimittel
erweitert.

Teriflunomid wurde 2013 erstmals im Anwendungsgebiet RRMS bei Erwachsenen zugelassen.
Es hat sich Uber die Jahre im deutschen Versorgungsalltag bewahrt und macht einen
relevanten Anteil in der Versorgung erwachsener MS-Patienten aus. In der deutschen S2k-
Leitlinie flir die Therapie der MS wird Teriflunomid den Wirkstoffen der
Wirksamkeitskategorie | zugeordnet. Die padiatrische Zulassung erfolgte auf der Grundlage

Zusammenfassende Dokumentation 93



von Daten aus der placebokontrollierten RCT-TERIKIDS. Mit Teriflunomid steht damit erstmals
eine oral applizierbare Therapie der Wirksamkeitskategorie | fir diese Altersgruppe zur
Verfligung. Sanofi ist vom Wert von Teriflunomid auch fir diese Altersgruppe liberzeugt.
Angesichts der Datenlage und der gdngigen Bewertungspraxis wurde allerdings kein
Zusatznutzen beansprucht, was vom IQWiG erwartungsgemaR bestatigt wurde. Aus unserer
Sicht gibt es daher keine weiteren Punkte, die flr uns zu diskutieren sind. — Ich bedanke mich
fir Ihre Aufmerksamkeit. Wir stehen gerne fir |hre Fragen zur Verfligung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Zietze, fiir diese Einleitung. Ich
habe eine Frage an die Kliniker, die sich auf die Versorgungspraxis bezieht. Die entscheidende
Frage fir mich ist, ob die Patienten der Gruppe B — das sind die Kinder und Jugendlichen mit
hochaktiver Erkrankung trotz Vortherapie mit einer krankheitsmodifizierenden Therapie —aus
Ihrer Sicht eine relevante Zielpopulation von Teriflunomid darstellen oder umgekehrt:
Werden Kinder und Jugendliche mit hochaktiver Erkrankung trotz Vortherapie in der
Versorgung dann gleichwohl noch mit Teriflunomid behandelt? — Herr Maurer, vielleicht
konnen Sie uns aus lhrer Erfahrung mit der Behandlung von MS-Patienten dazu etwas sagen,
danach noch die AkdA.

Herr Prof. Dr. Maurer (KKNMS): Herr Hecken, vielen Dank. — Mir ist es sehr wichtig, zu sagen:
Ich bin kein Neuropddiater und habe keine groRe Erfahrung mit kindlicher MS. Wir
behandeln ——

(Tonstorung)

Ich denke, bei der derzeitigen Studienlage von der Einordnung mit Teriflunomid wer MS hat#,
ware das flr diese Gruppe der hochaktiven Patienten sehe ich im Moment keine Alternative.
Da ist naturlich .... Therapie einer Bewertungskategorie-I-Substanz sicherlich im Moment das
Mittel der Wahl. Da sehe ich tatsachlich Gberhaupt keinen Ansatz, jetzt auch ... Ansatz her,
dass diese Gruppe in Betracht kommt. Interessanter ist es sicherlich fiir die, die im Umgang
mit Interferon ... behandelt werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Maurer. — Herr Lempert
oder Herr Wille Ergédnzungen dazu, oder sehen Sie das dhnlich?

Herr Prof. Dr. Lempert (AkdA): Das sehen wir genauso.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Lempert. — Dann eroffne ich
die Fragerunde. Wer mochte? — Frau Teupen, Patientenvertretung, bitte.

Frau Teupen: Vielen Dank. — Wir hatten eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer
und die Praktiker zu Seite 6 der Nutzenbewertung. Wir haben keinen aktiven Vergleich. Gibt
es Ergebnisse zur Morbiditdt und zur Lebensqualitdt? Das IQWiG schreibt, dass es bei dem
Vorher-Nachher-Vergleich in der Studie CA209-143 fiir die Daten der Morbiditdt und
Lebensqualitat eine Verschlechterung im MID um zehn Punkte gibt. Kbnnen Sie dazu etwas
ausfiihren, weil es relevante Daten sind?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte dazu etwas sagen? — pU? — Frau Zietze.

Frau Zietze (Sanofi-Aventis): Das ist eine medizinische Frage an die Medizin. Herr zu
Eulenburg, konnen Sie dazu etwas sagen?

Herr Dr.zu Eulenburg (Sanofi-Aventis): Ja, gerne. — Konnten Sie die Frage noch mal
wiederholen? Ich habe es akustisch nicht gut verstanden. Vielleicht kdnnten sie etwas lauter
sprechen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Teupen, bitte. Seite 6 der Nutzenbewertung.

Frau Teupen: Genau, auf Seite 6 der Nutzenbewertung steht etwas zu den Daten zu
Morbiditat und Lebensqualitdt im Vorher-Nachher-Vergleich bei der Studie CA209-143, den
Sie vorgelegt haben. Dabei geht es um eine Verschlechterung dieser beiden
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patientenrelevanten Endpunkte im MID von 10. Vielleicht kdnnen Sie dazu aus lhrer Sicht die
Bedeutung dahinter erldutern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr zu Eulenburg.

Herr Dr. zu Eulenburg (Sanofi-Aventis): Wenn ich auf die publizierte Studie eingehe, die
TERIKIDS-Studie, in der die Wirksamkeit und Sicherheit untersucht wurde, wird hier eigentlich
festgestellt, dass es eine wirksame und sichere Therapie ist, und da wird eigentlich nicht
besonders auf die Lebensqualitat eingegangen. Darauf kann ich jetzt nicht konkret eingehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Teupen, unbefriedigend?

Frau Teupen: Ja. Das IQWiG schreibt auf jeden Fall: ,,Der pU hat anhand von Vorher-Nachher-
Vergleichen in dieser Studie diese Daten vorgelegt.” Das finden Sie auf Seite 6 der
Nutzenbewertung in der Mitte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Fasshauer vielleicht zur Ergdnzung und dann noch mal
Herr zu Eulenburg.

Frau Fasshauer: Die Fragen zur Lebensqualitdt interessieren uns als Patientenvertreter
besonders. Da haben wir wirklich gute Daten vermisst. Aber was mich sehr irritiert —— Ich
meine, es gibt einen kombinierten Endpunkt: Zeit bis zum nachsten Schub oder neue MRT-
Herde. Das haben wir in bisherigen Studien so noch nie erlebt. Wie gesagt, nur diese
Kombination hat eine leichte Positivitat erbracht. Ich meine, die wichtigen Endpunkte fiir MS-
Betroffene sind natirlich die Schiibe, ist das Fortschreiten der Erkrankung, und die MRT-
Aktivitat ist ein Surrogatparameter. Also, wie wundersam das hier zusammengefiigt ist ——
Kann mir jemand erkldaren, warum dieser Kunstgriff gemacht wurde?

Herr Dr. zu Eulenburg (Sanofi-Aventis): Dazu wiirde ich gerne etwas sagen. — Es liegt daran,
dass die Studie nur eine relativ kleine Population hat. Aufgrund der padiatrischen Indikation
haben wir nur relativ wenige Patienten. Es ist immer sehr schwer, die Studien voll zu
rekrutieren. Dann muss man mit kleineren Gruppen arbeiten. Auch in dem Editorial zu den
Papern ist eigentlich genau die Erklarung geliefert worden, dass die Studie im Prinzip
unterpowert gewesen ist, um den Effekt auf die Schubrate signifikant darzustellen. In dem
kombinierten Endpunkt, in dem man beides zusammenrechnet, hat man die notwendige
Sensitivitat. Also, die MRT-Aktivitat war hoher als urspriinglich angenommen; deshalb ist die
Power der Studie verzerrt worden, aber die Wirksamkeit, die wir hier sehen, ist konsistent zu
dem, was wir auch in den Phase-llI-Studien gesehen haben: Themse und Tower, wo wir eine
30-prozentige Senkung der Schubrate sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Maurer, Sie haben sich eben
bewegt; das habe ich irgendwie als Wortmeldung gedeutet.

Herr Prof. Dr. Mdurer (KKNMS): Das war keine Wortmeldung, aber ich kann das durchaus
kommentieren. Das Problem bei der Studie ist ... (akustisch unverstandlich) das Design sehr
defensiv gewahlt worden, sodass ich es aus klinischer Sicht sehr gut finde, dass man den MRT-
Endpunkt zum Wechsel in die Open-Label-Phase gewahlt hat. Ich wiirde mein Kind, wenn da
MRT-Aktivitat ist, Surrogatmarker hin oder her, nicht gerne in der Studie lassen, wenn ich
sehe, da ist irgendwas am Garen. Von daher finde ich diese Wahl fiir die Studie in Ordnung.
Das hat dazu gefiihrt, dass relativ viele Kinder aus der Placebogruppe sehr friih in die Open-
Label-Phase gegangen sind, was insgesamt dazu fihrt, dass die Studie ihren primaren
Endpunkt erst einmal nicht erreicht hat, der definiert war. Das ist auch so in der
Kommunikation gesagt worden. Ich akzeptiere, dass man hier dieses Vorgehen gewahlt hat.
Ich sehe darin doch eine gewisse Defensivitat, weil es um padiatrische Patienten geht. —
Vielleicht hilft das Frau Fasshauer weiter.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Maurer. — Dann habe ich jetzt
Herrn Dr. Wille von der AkdA und dann wieder Frau Fasshauer. — Herr Wille, bitte.
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Herr Dr. Wille (AkdA): Entschuldigung, ich hatte vorhin technische Probleme. — Ich wollte das
im Grunde unterstiitzen, dass es ein Surrogatparameter ist. Das ist vielleicht verstandlich, aber
ich glaube, das muss man auch fairerweise so festhalten, dass diese MRT-Befunde erst mal
Surrogatparameter sind, dass die Studie beziglich des eigentlich klinisch relevanten
Endpunktes zu keinem positiven Ergebnis gekommen ist. Ich glaube, das muss man fairerweise
sagen. Ob man das in diesem Zusammenhang akzeptiert, ist vielleicht eine andere Frage, aber
Fakt ist das erst mal.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Wille. — Frau Fasshauer noch mal.

Frau Fasshauer: Ich habe akustisch sehr schwer verstanden, was mein Vorredner gesagt hat.
Natirlich weill ich um die Wichtigkeit des Einbeziehens der MRT-Aktivitdt. Aber ich meine,
diese Kombination ist etwas vollig Neues. Das haben wir bislang in Auswertungen so noch
nicht erlebt. Wir haben all diese Endpunkte aneinandergefiigt und zusammengefiigt, aber
dass man diesen Endpunkt kombiniert einsetzt, war fiir uns sehr neu. Was mir auch wichtig
ist: Ich meine, Teriflunomid wurde sowohl— das ist schon fast ein Jahrzehnt her - bei
Erwachsenen als auch jetzt bei Kindern nur gegen Placebo getestet. Auch das ist eigentlich
wirklich nicht mehr lege artis, dass man diese hochwirksame Substanzen gerade bei Kindern
gegen Placebo und nicht gegen andere zugelassene Substanzen — das ist bei Kindern wirklich
nur ein Interferon-Praparat — getestet hat. Das sind die einzigen, die fir Kinder unter 18 Jahren
zugelassen sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Fasshauer.
Frau Fasshauer: Warum macht man das? Das ist meine Frage. — Danke.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Gibt es dazu Anmerkungen vom pU?

Frau Dr. Sommer (Sanofi-Aventis): Das Studiendesign war mit der EMA abgesprochen.
Problematisch bei Studien mit Kindern ist, dass Sie nur eine geringe Fallzahl haben. Wir haben
versucht, eine signifikante Uberlegenheit zu zeigen. Wenn man sich die Daten aus den
Erwachsenenstudien anschaut, hat man die vierfache Menge an Patienten gebraucht, um hier
Uberhaupt eine Uberlegenheit zu zeigen. Wiirde man gegeniiber Interferon vergleichen, was
auch eine Moglichkeit ist, wie man vorgehen kann. Wenn man sagt, okay, das sind
Basistherapeutika, die sowohl auf die Schubrate als auch auf die Behinderungsprogression
etwa in einem vergleichbaren Rahmen wirken, wiirde man hier auch keine Uberlegenheit
zeigen. So ist man mit den Zulassungsbehorden (ibereingekommen, dass man dieses sehr
zurlickhaltende Design wahlt. Das heillt, man ist dadurch, dass man (iber die MRT-
Untersuchung die entziindliche Aktivitdat im Gehirn sehr engmaschig kontrolliert hat, in der
Lage gewesen, Patienten zu erkennen, bei denen sich die entziindlichen Vorgénge fortsetzen,
dass man diese Patienten sehr schnell innerhalb der Studie aus dem Placebo-Arm bzw. auch
aus dem Teriflunomid-Arm herausnehmen und dann auf jeden Fall mit Teriflunomid weiter
behandeln konnte, sodass das Ziel der Studie, die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Teriflunomid auch bei Kindern und Jugendlichen darzustellen, damit erreicht wurde. Man
hatte nicht vor, das Studienprogramm, das man bei Erwachsenen durchgefiihrt hat, noch mal
komplett zu reproduzieren, sondern man wollte ausreichend viele Anhaltspunkte gewinnen,
um zu sehen, inwieweit Teriflunomid auch bei Kindern wirkt und ob diese Vertraglichkeit, die
man von den Erwachsenen her kennt, in einem gewissen Rahmen Ubertragbar ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Sommer, fiir diese Erlduterung. —
Herr Dr. Carl, Kassenarztliche Bundesvereinigung.

Herr Dr. Carl: Eine Frage an die klinischen Experten: Welche Erfahrungen haben Sie mit der
klinischen Akzeptanz der initialen Nebenwirkungen bei dem Teriflunomid im Vergleich zu den
injizierbaren Praparaten, die im Moment zugelassen sind?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte dazu etwas sagen? — Bitte schon, Herr
Professor Maurer.
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Herr Prof. Dr. Maurer (KKNMS): Ich kann das gerne kommentieren. Man muss sagen, die
Injektionstherapie hat fir jeden, der sie anwendet, egal, ob Erwachsener oder Kinder, eine
gewisse Hiirde, sei es wegen der Hautnebenwirkungen, sei es, dass die Spritze gegeben
werden muss, auch bei Interferon mit den grippedhnlichen Nebenwirkungen, gerade am
Anfang viel mehr Therapiebelastung, als wir das bei Teriflunomid sehen, was als orales
Praparat relativ gut vertraglich ist. Ich sage mal: Bis auf Durchfdlle und vielleicht manchmal
Magen-Darm-Beschwerden, die damit assoziiert sein kdnnen, sehen wir da eigentlich sehr
wenig.

Ich will vielleicht noch anfiigen: Wir haben haufig bei den Jugendlichen das Problem, dass eine
Injektionstherapie schon mit sehr viel Streit und Problemen in der Familie behaftet sein kann.
Da zu (iberzeugen, dass man sich regelmaRig injizieren muss, ist nicht so ganz einfach. Die
Verfligbarkeit einer Tablette, die eine ordentliche Zulassungsstudie hat — und das ist TERIKID
sicherlich —, ist schon okay. Das kann man bei aller Kritik an so einer Studie durchaus
festhalten. Es gibt zwar — ich mochte es zur Vollstandigkeit erwdhnen — Studien, die belegen,
dass, wenn sich Eltern um eine Injektionstherapie kiimmern, die Adharenz sehr gut ist, weil
sich darum sehr viel rankt. Ich sehe aber trotzdem immer wieder, dass es zu Streit, zu sehr viel
Auseinandersetzung, zu teilweise sehr pathologischen Mitter-Tochter-Verhaltnissen kommt,
wenn es um die Injektion geht. Ich sage aus klinischer Sicht, auf die Jugendlichen bezogen,
weil ich bei Kindern nicht so viel Erfahrung habe: Die Verfuigbarkeit einer oralen Substanz ist
nicht schlecht. Ich begriRe das von klinischer Seite; deshalb wiirde ich auch die
Nebenwirkungen nicht so hochhangen. Ich sehe das eigentlich als relativ unproblematisch. Es
geht eher um die praktische Durchfiihrung, die da eine gewisse Rolle spielt. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Mdurer. — Herr Professor
Lempert.

Herr Prof. Dr.Lempert (AkdA): Das kann man sicher unterstreichen. Mit der oralen
Applikation ist das fiir viele praktikabler. Auf der Gegenseite stehen aber fliinf Pankreatitiden,
wenn ich das richtig gesehen habe, wenn man die spatere Open-Label-Phase mit dazu nimmt.
Das ist in der Gesamtgruppe von 166 getesteten Kindern liber einen begrenzten Zeitraum
schon erheblich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Lempert. — Jetzt habe ich Frau
Fasshauer.

Frau Fasshauer: MS ist eine lebenslange Erkrankung, die tGber Jahrzehnte lebensbegleitend
therapiert werden muss. Wenn wir hier vom Nebenwirkungsprofil sprechen, zum Beispiel die
Pankreatitis mit 1,8 Prozent, in der Blindphase waren es 2, in der unverblindeten
Studienphase noch mal 2, sind das schwerwiegende Erkrankungen fiir Jugendliche und Kinder
unter 18 Jahren. Ich will jetzt nicht auf den Haarausfall eingehen, der relativ hoch ist. Das sind
alles Dinge, die Uberblickt werden konnen. Aber wie erklaren Sie sich diese Pankreatitiden?

Die zweite Frage ware: Ist ausfihrlich auch auf die embryotoxische und teratogene Wirkung
eingegangen worden? Auch eine 16-, 17-jahrige junge Frau kann schwanger werden und steht
vor erneuten groReren Problemen. Meine Frage geht in diese Richtung: Gab es
Schwangerschaften in der Studie? Und: Woher kommen die Pankreatitiden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer konnte dazu zunachst vom pU etwas
sagen?

Herr Dr. zu Eulenburg (Sanofi-Aventis): Ich wiirde das gerne einordnen. Zum letzten Teil |hrer
Frage: Uber Schwangerschaften in der Studie haben wir keine Information. In Bezug auf die
padiatrische Indikation wurden auch die RMP-Materialien angepasst. Da wird ganz klar
geregelt, dass auch bei jugendlichen Madchen die Verhitung zu gewahrleisten ist, dass der
Arzt (iber das Einsetzen der Menstruation informiert werden soll, um die groRtmogliche
Sicherheit herzustellen.
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Was die Pankreatitiden angeht: Sie haben vollkommen recht, es sind in der Studienphase, in
der Doppelblindphase und in der entblindeten Phase, Pankreatitiden aufgetreten. Das
Medikament Teriflunomid wurde abgesetzt, es wurde eine beschleunigte Elimination
durchgefihrt, und alle diese Falle haben sich entsprechend erholt. Die Pankreatitidenfalle
waren schon vorher als eine seltene Nebenwirkung bekannt. Wir haben jetzt eine relativ
kleine Patientengruppe in der padiatrischen MS gehabt. Deshalb ist noch nicht abschlieSend
zu kldren, ob das wirklich eine Haufung ist, die sich dann in der Praxis bestatigen wird. Aber
dieses Vorgehen wurde auch in das RMP-Material mit aufgenommen, um die Sicherheit
darzustellen.

Herr Prof.Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr zu Eulenburg. — Gibt es dazu
Anmerkungen von den Klinikern? — Nein, das nehmen wir so zur Kenntnis. Weitere Fragen,
bittel — Keine mehr. Dann sind wir flott durch. Frau Zietze, Sie dirfen noch einmal
zusammenfassen, und dann hatten wir diese Anhoérung auch abgeschlossen.

Frau Zietze (Sanofi-Aventis): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. Das mache ich gerne. —Ich
mochte noch mal darauf hinweisen, dass die Studie TERIKIDS mit der EMA abgestimmt war,
auch die Studiendesigns, die letztendlich immer ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis in der
Altersgruppe der 10- bis 17-Jdhrigen festgestellt hat und Teriflunomid auf dieser Basis die
Zulassung erteilt wurde. Aufgrund des fehlenden Vergleichs versus zVT haben wir, wie gesagt,
keinen Zusatznutzen abgeleitet. Damit ware ich fir heute fertig und bedanke mich fir lhre
Aufmerksamkeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank dafiir, dass Sie uns Rede und Antwort
gestanden haben. Dann kdnnen wir diese Anhoérung beenden. Schéonen Tag noch fur
diejenigen, die uns jetzt verlassen. — Wir machen um 13:30 Uhr mit dem metastasierten
Rektalkarzinom weiter. Bis dahin unterbreche ich die Sitzung. Danke schon.

Schluss der Anhorung: 12:27
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1.1  Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Teriflunomid

zur Behandlung der RRMS bei Kindern und Jugendlichen ab 10 Jahren

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKYV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmafigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

siehe Ubersicht "lI. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet"

nicht angezeigt

Nutzenbewertungsbeschliisse nach 8 35a SGB V

Fampridin: Beschluss nach 8 35a SGB V vom 2. August 2012

Teriflunomid: Beschluss nach § 35a SGB V vom 20. Méarz 2014

Dimethylfumarat: Beschluss nach § 35a SGB V vom 16. Oktober 2014

Fingolimod: Beschluss nach § 35a SGB V vom 1. Oktober 2015 (Neubewertung nach
Fristablauf), 19. Mai 2016 (neues Anwendungsgebiet), 20. Juni 2019 (neues
Anwendungsgebiet)

Cladribin: Beschluss nach § 35a SGB V vom 17. Mai 2018

Ocrelizumab: Beschluss nach 8§ 35a SGB V vom 2. August 2018 (RMS und PPMS)
Extrakt aus Cannabis Sativa: Beschluss nach 8§ 35a SGB V vom 1. November 2018
(Neubewertung nach Fristablauf)

Therapiehinweise zu Arzneimittelanwendungen

Alemtuzumab: Arzneimittelrichtlinie Anlage 1V; Therapiehinweis vom 15. September 2016
Natalizumab: Arzneimittelrichtlinie Anlage 1V; Therapiehinweis vom 16. Oktober 2009

Siehe systematische Literaturrecherche
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Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Teriflunomid AUBAGIO ist zur Behandlung erwachsener und padiatrischer Patienten ab 10 Jahren mit schubférmig-remittierender Multipler Sklerose (MS)
LO4AA31 angezeigt. Siehe Abschnitt 5.1 fiir weitere Informationen Uber die Patienten, bei denen die Wirksamkeit nachgewiesen wurde.
AUBAGIO®
Interferon beta-1a, AVONEX ist indiziert fir die Behandlung von
LO3ABO7
Avonex® — 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. AVONEX verlangsamt das Fortschreiten der Behinderung und verringert die Haufigkeit von Schiben.
— Patienten nach einem einmaligen demyelinisierenden Ereignis mit aktivem, entztindlichen Prozess, wenn dieses demyelinisierende Ereignis
eine intravendse Kortikosteroidtherapie rechtfertigt, alternative Diagnosen ausgeschlossen wurden und ein hohes Risiko fur die Entwicklung
einer klinisch gesicherten Multiplen Sklerose besteht (siehe Abschnitt 5.1).
AVONEX ist bei Patienten, die eine progrediente Form der MS entwickeln, abzusetzen.
Kinder und Jugendliche:
Die Sicherheit und Wirksamkeit von AVONEX bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 16 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Zurzeit
vorliegende Daten werden in Abschnitt 4.8 und 5.1 beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.
Die Sicherheit und Wirksamkeit von AVONEX bei Kindern unter 12 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.
(FI Stand: September 2019)
Rebif®

Rebif wird angewendet zur Behandlung von Patienten mit schubférmiger Multipler Sklerose. In klinischen Studien wurde dies durch zwei oder
mehr akute Schibe innerhalb der vorausgegangenen zwei Jahre charakterisiert (siehe Abschnitt 5.1).

Bei Patienten mit sekundar progredienter Multipler Sklerose ohne vorhandene Schubaktivitat konnte eine Wirksamkeit nicht nachgewiesen
werden (siehe Abschnitt 5.1).
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Kinder und Jugendliche:

Es wurden keine formellen klinischen Prifungen oder pharmakokinetischen Studien mit Kindern oder Jugendlichen durchgefihrt. In einer
retrospektiven Kohortenstudie mit Kindern und Jugendlichen wurden jedoch Sicherheitsdaten zu Rebif aus den Patientenakten von Kindern (n =
52) und Jugendlichen (n = 255) erhoben. Die Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, dass das Sicherheitsprofil bei Kindern (2 bis 11 Jahre
alt) und Jugendlichen (12 bis 17 Jahre alt), die Rebif 22 Mikrogramm oder 44 Mikrogramm subkutan dreimal wéchentlich erhalten, dem
Sicherheitsprofil von Erwachsenen ahnelt.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rebif bei Kindern im Alter von weniger als 2 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Rebif darf in dieser
Altersgruppe nicht angewendet werden.

(FI Stand: Januar 2020)

Interferon beta-1b
LO3AB08
Betaferon®,
Extavia®

Betaferon wird angewendet zur Behandlung von

- Patienten mit erstmaligem demyelisierendem Ereignis mit aktivem entziindlichem Prozess, wenn dieses Ereignis schwer genug ist, um
eine intravendse Kortikosteroidtherapie zu rechtfertigen, wenn mogliche Differentialdiagnosen ausgeschlossen wurden und wenn bei
diesen Patienten der Beurteilung zufolge ein hohes Risiko fir das Auftreten einer klinisch gesicherten Multiplen Sklerose besteht (siehe
Abschnitt 5.1).

- Patienten mit schubweise verlaufender Multipler Sklerose, die in den letzten zwei Jahren zwei oder mehr Schibe durchgemacht haben.

- Patienten mit sekundar progredient verlaufender Multipler Sklerose, die sich in einem akuten Krankheitsstadium befinden, d.h. klinische
Schibe erfahren.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine klinischen oder pharmakokinetischen Studien bei Kindern oder Jugendlichen durchgefiihrt. In begrenztem Umfang vorliegende
vero6ffentlichte Daten deuten jedoch darauf hin, dass das Sicherheitsprofil bei Jugendlichen von 12 — 16 Jahren, denen Betaferon 8,0 Mio. |.E.
jeden zweiten Tag subkutan injiziert wird, &hnlich ist wie bei Erwachsenen. Zur Anwendung von Betaferon bei Kindern unter 12 Jahren liegen
keine Daten vor. Daher sollte Betaferon bei dieser Patientenpopulation nicht angewendet werden.

(FI Stand: September 2019)

Azathioprin
LO4AX01
Imurek®

Imurek ist angezeigt bei schubférmiger Multipler Sklerose, wenn eine immunmodulatorische Therapie angezeigt und eine Therapie mit Beta-
Interferonen nicht moéglich ist, oder unter einer bisherigen Therapie mit Azathioprin ein stabiler Verlauf erreicht wurde.

Kinder und Jugendliche

Multiple Sklerose
Erfahrungen zur Anwendung von Azathioprin bei Multipler Sklerose im Kindesalter liegen nicht vor. Daher wird die Anwendung von Azathioprin
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Glatirameracetat
LO3AX13
Glatirameracetat
AbZ

Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

bei Kindern in dieser Indikation nicht empfohlen.

(FI Stand: November 2019)

Glatirameracetat AbZ wird angewendet zur Behandlung der schubférmigen multiplen Sklerose (MS) (wichtige Informationen Uber die
Patientengruppe, in der die Wirksamkeit belegt wurde, siehe Abschnitt 5.1).

Glatirameracetat AbZ ist nicht indiziert bei primar oder sekundar progredienter MS.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Glatirameracetat bei Kindern und Jugendlichen ist nicht erwiesen. Die in begrenztem Umfang vorha
ndenen veroffentlichten Daten weisen jedoch darauf hin, dass das Sicherheitsprofil bei Jugendlichen von 12 bis 18 Jahren, die taglich 20 mg
Glatirameracetat subkutan erhalten, mit dem von Erwachsenen vergleichbar ist. Zur Anwendung von Glatirameracetat bei Kindern unter

12 Jahren liegen nicht genligend Daten vor, um eine Empfehlung zur Anwendung geben zu kénnen. Daher ist Glatirameracetat bei dieser
Patientengruppe nicht anzuwenden.

(FI Stand: September 2019)

Fingolimod
LO4AA27
Gilenya®

Gilenya ist als krankheitsmodifizierende Monotherapie von hochaktiver schubférmig-remittierend verlaufender Multipler Sklerose bei folgenden

Gruppen erwachsener Patienten und Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 10 Jahren angezeigt:

— Patienten mit hochaktiver Erkrankung trotz Behandlung mit einem vollstdndigen und angemessenen Zyklus mit mindestens einer
krankheitsmodifizierenden Therapie (Ausnahmen und Informationen zu Auswaschphasen siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

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 Erhdhung der T2-Lasionen im Vergleich zu einer kirzlich durchgefiihrten MRT.

(FI Stand: Dezember 2019)

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften

Twice daily

confirmed disability progression
clinically isolated syndrome
Conflict of interest
discontinuations due to adverse events
disability improvement confirmed
Disease modifying drug

dimethyl fumarate

Disease modifying therapy
disability progression confirmed
ECRI Guidelines Trust
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every other day
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1 Indikation

Erwachsenen und padiatrische Patienten ab 10 Jahren mit schubférmig-remittierender Multipler
Sklerose (MS)

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen
und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Multipler Sklerose durchgefiihrt. Der
Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt und die Recherche am 04.02.2020
abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgefiihrten Datenbanken bzw. Internetseiten folgender
Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews), MEDLINE
(PubMed), AWMF, ECRI, G-BA, GIN, NICE, TRIP, SIGN, WHO. Ergénzend erfolgte eine freie
Internetsuche nach aktuellen deutschen und europdischen Leitlinien. Die detaillierte Darstellung
der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefiihrt.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Die
Recherche ergab 898 Quellen. Im ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach
Population, Intervention, Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen
ausgeschlossen. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen
vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen
Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepruft. Dafur
wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 31 Quellen eingeschlossen. Es
erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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3 Ergebnisse

3.1 G-BA Beschlusse

G-BA, 2008 [4].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie in Anlage 4: Therapiehinweis zu Natalizumab vom 16. Oktober 2008

Fazit

e Fir die Zulassung wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Natalizumab in zwei grol3en
multizentrischen randomisierten kontrollierten doppelblinden 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
Verédnderungen 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.

¢ Beider 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 Verhéltnis 2:1 randomisiert den Behandlungsarmen mit
Natalizumab 300 mg (n = 627) bzw. Placebo (n = 315) alle vier Wochen zugeteilt.

e Primare Endpunkte waren die Schubrate nach einem Jahr und die Progression der
Behinderung nach zwei Jahren, definiert als eine fur 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 Veranderungen in der
MRT.

e Nach einem Jahr reduzierte sich die Schubrate unter Natalizumab signifikant auf 0,26
gegenuber 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 %.
Waéhrend 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 %.

e 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.

e Post-hoc-Subgruppenanalysen ergaben in der kleinen Gruppe von Patienten mit weniger als
neun hyperintensen T2-Lasionen keine Veranderung der Progression der Behinderung.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6
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¢ In der Subgruppe von Patienten mit hochaktiver schubférmig remittierender MS, definiert
durch mindestens zwei Schibe im vorangegangen Jahr und mindestens eine Gadolinium-
gegenliber 1,5 (n=61) unter Placebo. Die relative Risikoreduktion fir eine Behinderungs-
progression betrug 64 %.

e 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 eingeschatzt, dass fir diese Patientengruppe
eine Zulassung auch ohne Vortherapie mit Inmunmodulatoren erging.

e 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, zusatzlich Natalizumab erhielten. Hierunter
traten zwei Félle 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 %.

e Nach Einschatzung der EMEA ist der Anteil, den Natalizumab an diesem Ergebnis hat, nicht
bestimmbar, da ein Natalizumab-Monotherapiearm in der Studie fehlte. Dennoch war dieses
Studienergebnis Grundlage der Zulassung als Monotherapie flr Patienten mit nur einem
Schub im vorangegangen Jahr unter Interferontherapie.

e Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

e 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 wund die fiir eine
Eskalationstherapie mit Mitoxantron unter Berlcksichtigung seiner Zulassung und Risiken
nicht geeignet sind.

G-BA, 2012 [6].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XlI: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
2. August 2012 - Fampridin

Anwendungsgebiet

Fampyra® ist zur Verbesserung der Gehféhigkeit von erwachsenen Patienten mit Multipler
Sklerose (MS) mit Gehbehinderung indiziert (EDSS 4-7)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmé&Rige Vergleichstherapie zur Verbesserung der Gehfahigkeit von erwachsenen
Patienten mit Multipler Sklerose (MS) ist Krankengymnastik entsprechend der Heilmittelrichtlinie
unter der Voraussetzung einer optimierten MS-Standardtherapie (einschlie3lich einer
symptomatischen Therapie mit gegebenenfalls Spasmolytika).

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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Fazit / Ausmall des Zusatznutzens

Da die erforderlichen Nachweise nicht vollstandig vorgelegt worden sind, gilt der Zusatznutzen
im Verhaltnis zur zweckméafigen Vergleichstherapie als nicht belegt

G-BA, 2014 [11].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
20. Méarz 2014 - Teriflunomid

Anwendungsgebiet

Teriflunomid (Aubagio®) ist angezeigt zur Behandlung erwachsener Patienten mit
schubférmig-remittierender Multipler Sklerose (MS).

Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
schubformig-remittierender Multipler Sklerose (MS) ist Beta-Interferon (IFN-3) 1a oder IFN-3 1b
oder Glatirameracetat unter Beachtung des jeweils zugelassenen Anwendungsgebietes.

Fazit / Ausmal des Zusatznutzens / Ergebnis
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2016 [8].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
16. Oktober 2014 / 8. Januar 2015/ 23. Juni 2015 / 7. Januar 2016 - Dimethylfumarat

Anwendungsgebiet

Dimethylfumarat (Tecfidera®) wird zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
schubférmig remittierender Multipler Sklerose angewendet.

Vergleichstherapie

Die zweckmalRige Vergleichstherapie fur Dimethylfumarat zur Behandlung von Patienten mit
schubférmig remittierender Multiplen Sklerose (RRMS) ist:

e [nterferon beta-1a oder Interferon beta-1b oder Glatirameracetat.

Fazit / Ausmald des Zusatznutzens / Ergebnis
Ein Zusatznutzen gegenuber Beta-Interferon 1a ist nicht belegt.

G-BA, 2016 [5].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
1. Oktober 2015 / 19. Mai 2016 - Fingolimod

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8
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Anwendungsgebiet

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

a) Patienten mit hochaktiver Erkrankung trotz Behandlung mit einem vollstandigen und
angemessenen Zyklus mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie

Oder

b) Patienten mit rasch fortschreitender schwer 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
durchgefihrten MRT.

Vergleichstherapie

a) Glatirameracetat oder Interferon-beta (IFN-B) 1a oder 1b, Umstellung in Abhangigkeit von
der Vortherapie, ggf. Fortfihrung bzw. Anpassung der vorangegangenen Therapie

b) Patientenindividuelle Therapie unter Bertcksichtigung der Vortherapie und der Zulassung.

Fazit / Ausmall des Zusatznutzens / Ergebnis
a) Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
b) Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2016 [3].
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage IV — Therapiehinweis Alemtuzumab vom 15. September 2016

Fazit

Am 12. September 2013 wurde Alemtuzumab mit dem Handelsnamen Lemtrada® zugelassen
zur Behandlung von Erwachsenen mit schubformig-remittierender Multipler Sklerose (RRMS)
mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinischen Befund oder Bildgebung.

Die Anwendung von Alemtuzumab wird nicht empfohlen bei Patientinnen und Patienten, die
keine aktive Erkrankung aufweisen oder unter der aktuellen Therapie stabil sind.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise (Auszug)
Vor der Behandlung missen die Patientinnen und Patienten tber
¢ die Risiken und den Nutzen der Behandlung sowie

o die Notwendigkeit einer 48-monatigen Nachbeobachtung nach der letzten Alemtuzumab-
Infusion aufgeklart werden.

Mit Alemtuzumab behandelten Patientinnen und Patienten missen

e die Packungsbeilage,

e die Patientenkarte und

o der Leitfaden fir Patientinnen und Patienten ausgehéndigt werden.
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G-BA, 2019 [10].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
20. Juni 2019 - Fingolimod (neues Anwendungsgebiet: padiatrische Patienten mit hochaktiver
schubférmig-remittierender Multipler Sklerose)

Anwendungsgebiet

Gilenya ist als krankheitsmodifizierende Monotherapie von hochaktiver schubférmig
remittierend verlaufender Multipler Sklerose bei folgenden Gruppen erwachsener Patienten und
Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 10 Jahren angezeigt:

Al) Patienten mit hochaktiver Erkrankung trotz Behandlung mit einem vollstandigen und
angemessenen Zyklus mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie

oder

A2) Patienten mit rasch fortschreitender schwerer schubférmig-remittierend verlaufender
Multipler Sklerose, definiert durch zwei oder mehr Schiibe mit Behinderungsprogression in
einem Jahr, und mit einer oder mehr Gadolinium anreichernden Lasionen im MRT des Gehirns
oder mit einer signifikanten Erh6hung der T2-Lasionen im Vergleich zu einer kirzlich
durchgefihrten MRT.

ZweckmalRige Vergleichstherapie

A1) Kinder und Jugendliche von = 10 und < 18 Jahren mit hochaktiver schubférmig-remittierend
verlaufender Multipler Sklerose trotz Behandlung mit einem vollstandigen und angemessenen
Zyklus mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie, fir die eine Eskalation der
Therapie angezeigt ist.

e Therapie nach Mal3gabe des Arztes

A2) Kinder und Jugendliche von = 10 und < 18 Jahren mit hochaktiver schubférmig-remittierend
verlaufender Multipler Sklerose trotz Behandlung mit einem vollstandigen und angemessenen
Zyklus mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie, fiir die ein Wechsel innerhalb
der Basistherapeutika angezeigt ist.

¢ Interferon beta-1a oder Interferon beta-1b oder Glatirameracetat, unter Berticksichtigung des
Zulassungsstatus

B1) Kinder und Jugendliche von = 10 und < 18 Jahren 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 Léasionen im MRT des Gehirns oder mit einer signifikanten Erhéhung der T2-
Lasionen im Vergleich zu einer kirzlich durchgefihrten MRT, die bislang noch keine
krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben.

¢ Interferon beta-1a oder Interferon beta-1b oder Glatirameracetat, unter Berticksichtigung des
Zulassungsstatus

Kinder und Jugendliche von = 10 und < 18 Jahren 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 Lasionen im MRT des Gehirns oder mit einer signifikanten Erhéhung der T2-
Lasionen im Vergleich zu einer kirzlich durchgefiihrten MRT trotz krankheitsmodifizierender
Therapie.
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e Therapie nach Mal3gabe des Arztes

Fazit / Ausmal des Zusatznutzens
Al) Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
A2) Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
B1) Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.
B2) Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2018 [9].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XlI: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
17. Mai 2018/ 21. Juni 2018 - Cladribin

Anwendungsgebiet

MAVENCLAD wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit hochaktiver
schubférmiger Multipler Sklerose (MS), definiert durch klinische oder bildgebende Befunde

Vergleichstherapie

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie fur Cladribin zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit hochaktiver schubférmiger Multipler Sklerose, definiert durch klinische oder bildgebende
Befunde, ist:

a) fur Patienten, die bislang noch keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben

o Interferon beta-1a oder Interferon beta-1b oder Glatirameracetat unter Berticksichtigung
der Zulassung

b) fir Patienten mit hochaktiver Erkrankung trotz Behandlung mit einer krankheits-
modifizierenden Therapie

0 Alemtuzumab oder Fingolimod oder Natalizumab oder, sofern angezeigt, Wechsel
innerhalb der Basistherapeutika (Interferon beta-la oder Interferon beta-1b oder
Glatirameracetat unter Bertcksichtigung der Zulassung)

Fazit / Ausmal’ des Zusatznutzens / Ergebnis
a) Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
b) Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2018 [7].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
2. August 2018 - Ocrelizumab

Anwendungsgebiet

Ocrevus® ist angezeigt zur Behandlung erwachsener Patienten mit schubférmiger Multipler
Sklerose (RMS) mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinischen Befund oder Bildgebung
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Ocrevus® ist angezeigt zur Behandlung erwachsener Patienten mit friiher primér progredienter
Multipler Sklerose (PPMS), charakterisiert anhand der Krankheitsdauer und dem Grad der
Behinderung, sowie mit Bildgebungsmerkmalen, die typisch fiir eine Entziindungsaktivitét sind

Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patienten mit schubformiger Multipler Sklerose (RMS) mit aktiver Erkrankung,
die bislang noch keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben oder mit
krankheitsmodifizierender Therapie vorbehandelte erwachsene Patienten, deren Erkrankung
nicht hochaktiv ist

o0 Interferon beta-1a oder Interferon beta-1b oder Glatirameracetat unter Berticksichtigung
der Zulassung

b) Erwachsene Patienten mit schubférmiger Multipler Sklerose (RMS) mit hochaktiver
Erkrankung trotz Behandlung mit einer krankheitsmodifizierenden Therapie

0 Alemtuzumab oder Fingolimod oder Natalizumab oder, sofern angezeigt, Wechsel
innerhalb der Basistherapeutika (Interferon beta-la oder Interferon beta-1b oder
Glatirameracetat unter Berticksichtigung der Zulassung)

¢) Erwachsene Patienten mit friiher primar progredienter Multipler Sklerose (PPMS),
charakterisiert anhand der Krankheitsdauer und dem Grad der Behinderung, sowie mit
Bildgebungsmerkmalen, die typisch fur eine Entziindungsaktivitat sind:

0 Best-Supportive-Care

Fazit / Ausmal des Zusatznutzens / Ergebnis
a) Beleg flr einen geringen Zusatznutzen.

b) Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

¢) Anhaltspunkt fUr einen geringen Zusatznutzen.
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3.2 Cochrane Reviews

La Mantia L et al., 2016 [15].
Interferons-beta versus glatiramer acetate for relapsing-remitting multiple sclerosis (Review)

Update vom Cochrane Review ’Interferons-beta versus glatiramer acetate for relapsing-remitting
multiple sclerosis’ (first published in the Cochrane Library 2014, Issue 7)

Fragestellung

To assess whether IFNs-beta and GA differ in terms of efficacy and safety in the treatment of
people with relapsing-remitting (RR) MS.

Methodik

Population:
e Patienten mit RRMS

Intervention:

e IFNs-beta (IFN-beta la (Rebif®, Avonex®) or IFN-beta 1b (Betaferon®, Betaseron ®,
Extavia®)

Komparator:
e GA

Endpunkte:

e Primare Endpkt.: Number of participants who experienced at least one relapse at 12 to 24
months and at the end of follow-up; umber of participants whose condition worsened during
the study; Number of participants who withdrew from or dropped out of the study because of
adverse events (AEs)

e Sekundare Endpkt.: u.a. Frequency of relapse, Time to first relapse after the start of the
study, Percentage of participants free of disease activity

Recherche/Suchzeitraum:

e Systematische Recherche bis 8. August 2016

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Risk of Bias Tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 6 RCTs (n=2904)

Charakteristika der Population:
¢ 2 Studien: compared the effects of GA versus IFN-beta 1b (Cadavid 2009a; O’Connor 2009a)

e 4 Studien: compared GA versus IFN-beta 1a (Calabrese 2012; Lublin 2013a; Mikol 2008;
NCT01058005), with two comparing GA versus IFN-beta la 44 mcg SC (Mikol 2008;
NCT01058005), one GA versus IFN-beta 1a 30 mcg IM (Lublin 2013a), one GA versus both
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IFN-beta 1a 44 mcg SC and IFN-beta 1a 30mcg IM(Calabrese 2012), and one comparing
GA versus IFN-beta 1a 44mcg SCand natalizumab (NCT01058005)

e The RCTs included in the review were homogeneous in terms of included populations,
treatment schedules and outcome measures. All studies included only participants with
active RRMS (prestudy relapse frequency ranging from 0.97 to 1.9) and low disability (EDSS
1.9t0 2.35).

¢ A total of 2904 participants were randomly assigned to IFNs (h=1704) and GA (n=1200).

Qualitat der Studien:

e The risk of bias was variable across studies: incomplete outcome data was themain biased
dimension (high risk of bias in all studies) because of high levels of dropout and missing data,
followed by lack of blinding of participants and investigators and by selective outcome
reporting (high risk of bias in three and two studies, respectively).

¢ All studies were at high risk for attrition bias.

¢ The quality of evidence for primary outcomes was judged as moderate for clinical end points,
but for safety and some MRI outcomes (hnumber of active T2 lesions), quality was judged as
low.

Studienergebnisse:

Number of participants who experienced at least one relapse at 12 months or at 24
months or at the end of follow-up

¢ no significant differences in effect at 24 months (RR 1.04, 95% CI 0.87 to 1.24; 3 Studien
[2184 Patienten]) and at 36 months (RR 1.27, 95% CI1 0.92 to 1.75; 1 Studie [509 Patienten]).

Number of participants with confirmed worsening at 12 months or at 24 months or at the
end of follow-up

e no significant differences were found when confirmed progression was analysed at 24
months (RR 1.11, 95% CI 0.91 to 1.35; 3 Studien [2169 Patienten]) or at 36 months (RR
0.87, 95% CI 0.63 to 1.20; 1 Studie [487 Patienten])

Number of participants who withdrew from or dropped out of the study because of
adverse events

¢ no significant differences were found between the two treatment groups (RR 0.95, 95% CI
0.64 to 1.40; 4 Studien [2685 Patienten]).

e Similar results were found when SAEs were considered (RR 0.99, 95% CI 0.63 to 1.56; 4
Studien [2685 Patienten)).

Frequency of relapse

e The rate ratio (1.06, 95% CI 0.95 to 1.18; 4 Studien) showed no difference between the two
groups.

e At 36 months, data were provided by one study (Lublin 2013a); the rate ratio (1.40, 95% ClI
1.13 to 1.74) was significantly higher in the IFN group (P value 0.002), favouring GA

Time to first relapse

¢ No differences were found (HR 1.01, 95% CI 0.87 to 1.16) without heterogeneity among
studies

Secondary magnetic resonance imaging (MRI) outcomes
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e Secondary magnetic resonance imaging (MRI) outcomes analysis showed that effects on
new or enlargingT2- or new contrast-enhancing T1 lesions at 24 months were similar (mean
difference (MD) -0.15, 95% CIl -0.68 to 0.39, and MD -0.14, 95% CI -0.30 to 0.02,
respectively). However, the reduction in T2- and T1-weighted lesion volume was significantly
greater in the groups given IFNs than in the GA groups (MD -0.58, 95% CI —-0.99 to -0.18,
P value 0.004, and MD -0.20, 95% CI -0.33 to —0.07, P value 0.003, respectively).

Anmerkung/Fazit der Autoren

The effects of IFNs-beta and GA in the treatment of people with RRMS, including clinical (e.g.
people with relapse, risk to progression) and MRI (Gd-enhancing lesions) measures, seem to
be similar or to show only small differences. When MRI lesion load accrual is considered, the
effect of the two treatments differs, in that IFNs-beta were found to limit the increase in lesion
burden as compared with GA. Evidence was insufficient for a comparison of the effects of the
two treatments on patient-reported outcomes, such as quality of life measures.

La Mantia L et al., 2016 [16].
Fingolimod for relapsing-remitting multiple sclerosis (Review)

Fragestellung

To assess the safety and benefit of fingolimod versus placebo, or other disease-modifying drugs
(DMDs), in reducing disease activity in people with relapsing-remitting multiple sclerosis
(RRMS).

Methodik

Population:
e Patienten mit RRMS

Intervention:
¢ Fingolimod

Komparator:
e Placebo oder DMDs

Endpunkte:

e Primare Endpkt.: Number of participants relapse-free at six,12 and 24 months after
randomisation and at the end of follow-up; Number of participants free from disability
worsening at 12, 24 and 36 months after randomisation and at the end of follow-up; Number
of participants who withdrew from the study due to adverse events and serious adverse
events

e Sekundare Endpkt.: u.a. Annualised relapse rate at six, 12 and 24 months after
randomisation and at the end of follow-up; Number of participants free from MRI gadolinium-
enhancing lesions at six, 12 and 24 months after randomisation and at the end of follow-up.

Recherche/Suchzeitraum:

e Systematische Recherche bis 15 Februar 2016
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Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Risk of Bias Tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 6 RCTs (n=5152)

Charakteristika der Population:

¢ 4 Studien: compared fingolimod to placebo (Calabresi 2014; Kappos 2006; Kappos 2010;
Saida 2012),

¢ 1 Studie: compared fingolimod to intramuscular interferon beta-1a (Cohen 2010),

e 1 Studie compared fingolimod to other DMDs (interferon beta-la, interferon beta-1b,
glatiramer acetate)

Qualitat der Studien:

o We downgraded the quality of the evidence for all included outcomes at 24 months due to
significant differences in reasons of incomplete outcome data between fingolimod 0.5mg and
placebo groups. We further downgraded the quality of evidence for disability worsening,
withdrawals due to adverse events, and MRI gadolinium-enhancing lesions due to insufficient
information size and wide confidence intervals. We further downgraded the quality of
evidence for withdrawals due to inconsistency.

e Overall we gave a GRADE rating of moderate for relapses, low for disability progression,
very low for withdrawals due to adverse events, and low for MRI gadolinium-enhancing
lesions .

Studienergebnisse zum Vergleich Fingolimod vs intramuscular _interferon beta-la or other
DMDs:

Number of participants relapse-free at six,12 and 24 months after randomisation and at
the end of follow-up

o Data from one trial were available to evaluate the primary outcomes during the first 1 2months
of treatment with fingolimod 0.5 mg compared to intramuscular interferon beta-1a (Cohen
2010).

e The overall results (RR 1.18, 95% CI 1.09 to 1.27; moderate quality evidence) indicated a
slight advantage for fingolimod 0.5 mg in favouring freedom from relapse

¢ Similar results were found when fingolimod was used at 1.25 mg (RR 1.15, 95% CI 1.06 to
1.24)

Number of participants free from disability worsening at 12, 24 and 36 months after
randomisation and at the end of follow-up

e The results indicated no difference in favouring freedom from disability worsening at
12months between fingolimod 0.5mg and intramuscular interferon beta-1a (RR 1.02, 95% CI
0.99 to 1.06; low quality evidence)

e Similar results were found when fingolimod was used at 1.25 mg (RR 1.01, 95% CI 0.98 to
1.05)

Number of participants who withdrew from the study due to adverse events and serious
adverse events
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e Compared to intramuscular interferon beta-1a, the number of participants who withdrew due
to adverse events was higher, but not significant for fingolimod 0.5 mg (RR 1.51, 95% CI
0.81 to 2.80; moderate quality evidence)

¢ Significant risk was found when used at 1.25 mg (RR 2.69, 95% CI 1.54 to 4.72)

e Compared to intramuscular interferon beta-1a, the number of participants who withdrew due
to serious adverse events was higher, but not significant for fingolimod 0.5 mg (RR 1.21,
95% CI 0.72 to 2.02), and significantly higher for fingolimod 1.25 mg (RR 1.85, 95% CI 1.15
to 2.96)

Annualised relapse rate at six, 12 and 24 months after randomisation and at the end of
follow-up

e The annualised relapse rate was evaluated by one trial at 12 months (Cohen 2010). A
significant benefit for fingolimod 0.5 mg (RR 0.48, 95% CI 0.34 to 0.70) and fingolimod 1.25
mg (RR 0.61, 95%CI 0.47 to 0.78) doses compared to intramuscular interferon beta-1la was
observed

Number of participants free from MRI gadolinium-enhancing lesions at six, 12 and 24
months after randomisation and at the end of follow-up.

e The number of participants free from MRI gadolinium-enhancing lesions at 12monthswas
evaluated by the same trial (Cohen 2010); a slight advantage for fingolimod 0.5 mg (RR 1.12,
95% CI 1.05 to 1.19) and fingolimod 1.25 mg (RR 1.13, 95% CI 1.06 to 1.20) compared to
intramuscular interferon beta-1a was observed

Anmerkung/Fazit der Autoren

The direct comparison with other approved first-line DMDs, in particular intramuscular interferon
beta-1a, indicates a higher benefit of fingolimod in terms of relapse prevention, but a significant
risk of discontinuation in the first months of treatment. A higher incidence of adverse events was
found, suggesting lower tolerability for fingolimod versus interferon beta-1a, requiring careful
monitoring over time.

However, the data were inadequate, for the low number of head-to-head RCTs and types of
comparisons, with short follow-up duration.

Kommentare zum Review

e Berichtet wurden ausschliel3lich die Ergebnisse der direkt vergleichenden Studien

He D et al., 2016 [13].
Teriflunomide for multiple sclerosis

Fragestellung

To assess the absolute and comparative effectiveness and safety of teriflunomide as
monotherapy or combination therapy versus placebo or other disease-modifying drugs (DMDs)
(interferon beta (IFN), glatiramer acetate, natalizumab, mitoxantrone, fingolimod, dimethyl
fumarate, alemtuzumab) for modifying the disease course in people with MS.
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Methodik

Population:
e Patienten mit MS

Intervention:
¢ Teriflunomid als Mono- oder Kombinationstherapie

Komparator:
e Placebo oder DMDs

Endpunkte:

e Primare Endpkt.: The proportion of participants with at least one relapse atone year or two
years; The proportion of participants with disability progression as assessed by the EDSS;
The number of participants with adverse events (AEs), number of participants with serious
adverse events (SAEs), and number of participants who withdrew or dropped out from the
study because of AEs at one year or two years.

e Sekundare Endpkt.: u.a. The annualized relapse rate at one year or two years; The number
of gadolinium-enhancing T1-weighted lesions at one year or two years; Mean change in
HRQoL

Recherche/Suchzeitraum:

e Systematische Recherche bis 30. September 2015

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Risk of Bias Tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 5RCTs (n=3231)

Charakteristika der Population:

e 2 Studien: compared teriflunomide 7mg/day or 14 mg/day versus placebo for 2257 adults
with relapsing forms of MS (Confavreux 2014; O’Connor 2011)

e 2 Studien: compared teriflunomide 7mg/day or 14 mg/day with add-on IFN versus placebo
in 650 people with relapsing MS (Freedman 2012; NCT01252355)

¢ 1 Studie: teriflunomide 7 mg/day or 14 mg/ day in comparison to IFN -1a in 324 people with
relapsing MS (Vermersch 2014)

Qualitat der Studien:

¢ All studies had a high risk of detection bias for relapse assessment and a high risk of bias
due to conflicts of interest. Among them, three studies also had a high risk of attrition bias
due to a high dropout rate and two studies had an unclear risk of attrition bias. Generally, the
higher the ratio of participants with missing data to participants with events, the greater
potential there is for bias, especially for the high frequency of events. The potential impact of
missing continuous outcomes increases with the proportion of participants with missing data.
In addition, the studies of combination therapy with IFN and the study with IFN-1a as controls
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also had a high risk of performance bias and a lack of power due to the limited sample. The
evidence in this review was mainly derived from the two large-scale RCTs, in which the high
risk of bias lead to low quality evidence for the results of relapse. The results of disability
progression were also subjected to a serious indirectness of evidence because disability
progression was confirmed in less than six months in both studies. The evidence for disability
progression was very low.

Studienergebnisse:

proportion of participants with at least one relapse at one year or two years

e When administrated as monotherapy for 48 weeks to 115 weeks in Vermersch 2014, low
dose of teriflunomide was inferior to IFN-1a on the proportion of participants with at least one
relapse (RR 2.74, 95% CI 1.66 to 4.53, P value < 0.0001; 213 participants), but there was no
difference in reducing the number of participants with at least one relapse for high dose of
teriflunomide (RR 1.52, 95% CI 0.87 to 2.67, P value = 0.14; 215 patrticipants).

The number of participants with adverse events (AEs), number of participants with
serious adverse events (SAEs), and number of participants who withdrew or dropped out
from the study because of AEs at one year or two years.

e Vermersch 2014 reported the safety of teriflunomide as monotherapy after the core treatment
period of 48 weeks to 115 weeks. Compared to IFN_-1a, there was no difference for both
doses of teriflunomide in the incidence of AEs (low dose: RR 0.97, 95% CI 0.92 to 1.04, P
value = 0.43; 211 participants; high dose: RR 0.97, 95% CI1 0.90 to 1.03, P value = 0.29; 211
participants) or SAEs (low dose: RR 1.57, 95% CI 0.64 to 3.84, P value = 0.32; high dose:
RR 0.79, 95% CI 0.27 to 2.26, P value = 0.66).

e However, the incidence of AEs leading to discontinuation in the IFN group was higher than
those in the teriflunomide groups (low dose: RR 0.38, 95% CI 0.18 to 0.78, P value = 0.008;
high dose: RR 0.50, 95% CI 0.26 to 0.96, P value = 0.04).

e The most commonly reported AEs (10% or greater) in either teriflunomide group were
nasopharyngitis, headache, paraesthesia, diarrhoea, hair thinning, back pain and elevated
ALT levels. Among these AEs, the incidence of diarrhoea in both teriflunomide groups was
higher than that in the IFN_-1a group (low dose: RR 2.87, 95% CI 1.36 to 6.07, P value =
0.006; high dose: RR 2.64, 95% CI 1.24 to 5.63, P value = 0.01). Compared to IFN_-1a, hair
thinning was more common with high-dose teriflunomide rather than low-dose teriflunomide
(RR 20.20, 95% CI 2.77 to 147.14, P value = 0.003).

e However, elevated ALT levels occurred with a lower frequency in the teriflunomide groups
(low dose: RR 0.36, 95% CI 0.19 to 0.65, P value = 0.0009; high dose: RR 0.33, 95%CI 0.17
to 0.61, P value = 0.0005). In addition, influenza-like illness was reported more frequently
with IFN_-1a than with teriflunomide (low dose: RR 0.07, 95% CI 0.03 to 0.18, P value <
0.00001; high dose: RR 0.05, 95% CI 0.02 to 0.16, P value < 0.00001). There was a similar
incidence of other AEs between the IFN-1a group and teriflunomide groups.

Annualized relapse rate

e Vermersch 2014 reported the data of annualized relapse rate after the treatment period of
48 weeks to 115 weeks (low dose: annualized relapse rate 0.41, 95% CI 0.27 to 0.64; 109
participants; high dose: annualized relapse rate 0.26, 95%CI 0.15 to 0.44; 111 participants;
IFN-1a: annualized relapse rate 0.22, 95% CI 0.11 to 0.42; 104 participants). However, we
could not calculate the total number of relapses and the standard error due to the variable
duration of follow-up, consequently we could not calculate the rate ratio. However, the
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authors reported the RR on annualized relapse rate, showing that low-dose teriflunomide
was inferior to IFN-1a on annualized relapse rate (RR 1.90, 95% CI 1.05 to 3.43, P value =
0.03; 213 participants), but there was no difference in reducing annualized relapse rate for
high-dose teriflunomide (RR 1.20, 95%CI 0.62 to 2.30, P value = 0.59; 215 participants).

Anmerkung/Fazit der Autoren

There was low-quality evidence to support that teriflunomide at a dose of 7 mg/day or 14 mg/day
as monotherapy reduces both the number of participants with at least one relapse and the
annualized relapse rate over one year or two years of treatment in comparison with placebo.
Only teriflunomide at a dose of 14 mg/day reduced the number of participants with disability
progression and delayed the progression of disability over one year or two years, but the quality
of the evidence was very low. The quality of available data was too low to evaluate the benefit
teriflunomide as monotherapy versus IFN_-1a or as combination therapy with IFN. The common
adverse effects were diarrhoea, nausea, hair thinning, elevated alanine aminotransferase,
neutropenia and lymphopenia. These adverse effects were mostly mild-to-moderate in severity,
but had a dose-related effect. New studies of high quality and longer follow-up are needed to
evaluate the comparative benefit of teriflunomide on these outcomes and the safety in
comparison with other DMTs.

Kommentare zum Review

¢ Autoren haben eine Metaanalyse gemacht, da: high risk of bias and clinical diversities of the
included studies

¢ Berichtet wird nur die vergleichende Studie von (Vermersch 2014): teriflunomide 7 mg/day
or 14 mg/ day in comparison to IFN -1a in 324 people with relapsing MS

¢ In der Studie finden sich keine Angaben zur Lebensqualitét

Riera R et al., 2016 [24].
Alemtuzumab for multiple sclerosis.

Siehe auch: Zhang J et al., 2017 [31].

Fragestellung

To assess the safety and effectiveness of alemtuzumab used alone or associated with other
treatments to decrease disease activity in patients with any form of MS.

Methodik

Population:
e Patienten mit MS

Intervention:

e Alemtuzumab als Mono- oder Kombinationstherapie
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Komparator:

¢ Placebo, any other active drug therapy (i.e. corticosteroids, plasmapheresis, beta interferons,
glatiramer acetate, fingolimod, natalizumab, mitoxantrone, teriflunomide or dimethyl
fumarate).

Endpunkte:

e Primare Endpkt.: Relapse-free survival; Sustained disease progression-free survival;
Number of participants with at least one adverse event, including serious adverse events

¢ Number of participants relapse-free at six,12 and 24 months after randomisation and at the
end of follow-up; Number of participants free from disability worsening at 12, 24 and 36
months after randomisation and at the end of follow-up; Number of participants who withdrew
from the study due to adverse events and serious adverse events

e Sekundare Endpkt.: u.a. Number of participants free of clinical disease activity; Quality of life

Recherche/Suchzeitraum:
e Systematische Recherche bis 30. April 2015

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Risk of Bias Tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 6 RCTs (n=1713)

Charakteristika der Population:

¢ Alle Studien vergleichen Alemtuzumab vs subcutaneous interferon beta-1a

e Participants were treatment-naive in the CARE-MS | and CAMMS223 studies. The CARE-
MS Il study included only participants with at least one relapse while being treated with
interferon beta or glatiramer for at least six months.

Qualitat der Studien:

e The overall quality of the studies was low since in all of them we categorised at least one of
the main domains (generation of allocation sequence, allocation concealment and blinding)
as having a high risk of bias.

Studienergebnisse

Relapse-free survival

¢ Alemtuzumab was associated with better relapse-free survival at 24-month follow-up (hazard
ratio (HR) 0.50, 95%confidence interval (Cl) 0.41 to 0.60; 1248 participants; two studies;
moderate quality evidence, 12 = 0%)

e Only one study assessed this outcome at 36 months (CAMMS223).This study showed a
higher number of participants who relapsed with interferon than with alemtuzumab (45 versus
24; HR 0.31, 95% CI 0.18 to 0.52).

Sustained disease progression-free survival

e Alemtuzumab was associated with a lower number of participants with sustained disease
progression-free survival at both 24-month (HR 0.62, 95% CI 0.44 to 0.87; 1191 participants;
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two studies; 12 = 0%) and 36-month follow-up (HR 0.25, 95% CI 0.11 to 0.57; 223
participants; one study)

¢ For naive participants there was no difference between the interventions.
Number of participants with at least one adverse event, including serious adverse events

¢ Alemtuzumab was associated with a higher proportion of participants with at least one
adverse event after 24 months (risk ratio (RR) 1.04, 95% CI 1.01 to 1.06; 1248 participants;
two studies; 12 = 0%; moderate quality evidence), but not at 36 months (RR 1.00, 95% CI
0.98 to 1.02; 224 participants; one study)

Number of participants free of clinical disease activity

¢ None of the included studies assessed this outcome.

Quality of life

¢ None of the included studies assessed this outcome.

Change in disability as assessed by the Expanded Disability Status Scale (EDSS)

e Alemtuzumab was associated with a significant improvement in EDSS scores after 36
months (mean difference (MD) -0.70, 95% CI -1.04 to -0.36; 223 participants; one study)
(CAMMS223).

¢ At 24months, considering both treatment-naive patients and previously treated patients (who
failed after interferon beta or glatiramer treatment), there were no differences in EDSS scores
(MD -0.20, 95% CI -0.60 to 0.20; 1199 participants; two studies; 12 = 88%) (Analysis 1.4).
However, when only previously treated patients were assessed, alemtuzumab was
associated with better results (MD -0.41, 95% CI -0.62 to -0.20; one study; 628 participants)
(CARE-MS 11).

Anmerkung/Fazit der Autoren

In patients with relapsing-remitting MS, alemtuzumab 12 mg was better than subcutaneous
interferon beta-1a for the following outcomes assessed at 24 months: relapse-free survival,
sustained disease progression-free survival, number of participants with at least one adverse
event and number of participants with new or enlarging T2-hyperintense lesions on MRI. The
quality of the evidence for these results was low to moderate.

Alemtuzumab 24 mg seemed to be better than subcutaneous interferon beta-1a for relapse-free
survival and sustained disease progression-free survival, at 36 months.

More randomised clinical trials are needed to evaluate the effects of alemtuzumab on other
forms of MS and compared with other therapeutic options. These new studies should assess
additional relevant outcomes such as the rate of participants free of clinical disease activity,
quality of life, fatigue and adverse events (individual rates, serious adverse events and long-
term adverse events). Moreover, these new studies should evaluate other doses and durations
of alemtuzumab course.

Tramacere | et al., 2015 [27].

Immunomodulators and immunosuppressants for relapsing-remitting multiple sclerosis: a network
meta-analysis
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Fragestellung

To compare the benefit and acceptability of interferon beta-1b, interferon beta-la (Avonex,
Rebif), glatiramer acetate, natalizumab, mitoxantrone, fingolimod, teriflunomide, dimethyl
fumarate, alemtuzumab, pegylated interferon beta-la, daclizumab, laquinimod, azathioprine
and immunoglobulins for the treatment of people with RRMS and to provide a ranking of these
treatments according to their benefit and acceptability, defined as the proportion of participants
who withdrew due to any adverse event.

Methodik

Population:
e Patienten mit RRMS

Intervention:
e immunomodulators or immunosuppressants

Komparator:
¢ placebo or to another active agent

Endpunkte:

¢ Priméare Endpkt.: proportion of participants who experienced new relapses over 12, 24, or 36
months after randomisation or at the end of the study; proportion of participants who
experienced disability worsening over 24 or 36 months after randomisation or at the end of
the study; treatment discontinuation due to adverse events

e Sekundare Endpkt.: serious adverse events (SAESs).

Recherche/Suchzeitraum:

e Systematische Recherche bis 30. September 2014

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Risk of Bias Tool

Netzwerk-Metaanalyse

e We provided estimates from the network meta-analysis based on the methodology
developed from the GRADE Working Group (GRADE Working Group 2004, Salanti 2014).

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 39 RCTs (n=25.113)

Charakteristika der Population:

e Twenty-four (60%) were placebo-controlled and 15 (40%) were head-to-head studies.

Qualitat der Studien:

¢ we judged three out of 39 (8%) trials at low risk of bias, we judged 16 (41%) at moderate risk
of bias, and we judged 20 (51%) at high risk of bias
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Studienergebnisse:

Relapses over 12 months

¢ Relapses over 12 months were provided in 29 studies involving 17,897 participants with
relapsing-remittingmultiple sclerosis (RRMS) (71.3%of the participants in this review)

¢ Nineteen studies of 12 treatments involving 12,100 participants were placebo-controlled
trials, nine studies of 12 treatments involving 4367 participants were head-to-head trials
directly comparing active treatments, and one study involving 1430 participants had both a
placebo and two active treatment arms. Five of 15 treatments (33%) were compared to
placebo only.

e Alemtuzumab was the best drug (risk ratio (RR) versus placebo 0.40, 95% confidence
interval (Cl) 0.31 to 0.51; SUCRA = 97%; moderate quality evidence), followed by
mitoxantrone (RR versus placebo 0.40, 95%CI 0.20 to 0.76; SUCRA = 93%; low quality
evidence), natalizumab (RR versus placebo 0.56, 95%CI 0.43 to 0.73; SUCRA = 85%; high
quality evidence), and fingolimod (RR versus placebo 0.63, 95% CI 0.53 to 0.74; SUCRA =
80%; low quality evidence). The heterogeneity for this network overall was 0.01, which we
considered low heterogeneity.

Relapses over 24 months

¢ Relapses over 24 months were provided in 26 studies and 16,800 participants with RRMS
(67% of those included in this review)

¢ Fifteen studies of 12 treatments involving 8562 participants were placebo-controlled trials,
nine studies of seven treatments involving 5477 participants were head-to-head trials directly
comparing active treatments, and two studies involving 2761 participants had both a placebo
and two active treatment arms each. Five of 14 treatments (36%) were compared to placebo
only.

e alemtuzumab was the best drug (RR versus placebo 0.46, 95% CI 0.38 to 0.55; SUCRA =
96%; moderate quality evidence), followed by mitoxantrone (RR versus placebo 0.47, 95%
Cl10.27 to 0.81; SUCRA = 92%; very low quality evidence), natalizumab (RR versus placebo
0.56, 95% CI 0.47 to 0.66; SUCRA = 88%; high quality evidence), and fingolimod (RR versus
placebo 0.72, 95% CI 0.64 to 0.81; SUCRA = 71%; moderate quality evidence). The
heterogeneity for this network overall was 0.0036, which we considered low heterogeneity.

Disability worsening over 24 months

e 24 months was available from 26 studies and 16,800 participants with RRMS (67% of those
included in this review)

¢ Mitoxantrone was the best drug (RR versus placebo 0.20, 95% CI 0.05 to 0.84; SUCRA =
96%; low quality evidence), followed by alemtuzumab (RR versus placebo 0.35, 95% CI 0.26
to 0.48; SUCRA = 94%; low quality evidence), and natalizumab (RR versus placebo 0.64,
95% CI 0.49 to 0.85; SUCRA = 74%; moderate quality evidence). The heterogeneity for this
network overall was 0.0081, which we considered low heterogeneity.

Relapses and disability worsening over 36 months

¢ Relapses and disability worsening over 36 months were available from two studies only: one
on glatiramer acetate versus interferon beta-1a (Avonex), with a RR of 0.71 (95% CI 0.57 to
0.88) for relapses, and a RR of 0.91 (95% CI 0.75 to 1.10) for disability worsening (CombiRx
2013); one on alemtuzumab versus interferon beta-1la (Rebif ), with a RR of 0.48 (95% ClI
0.33 to 0.68) for relapses, and a RR of 0.42 (95% CI 0.30 to 0.57) for disability worsening
(CAMMS223 2008). We judged both studies at high risk of bias
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Treatment discontinuation due to adverse events over 12 and 24 month

e Acceptability over 12 months was reported in 13 studies on 10 treatments involving 8105
participants: nine studies of seven treatments involving 5718 participants were placebo-
controlled trials, and four studies of six treatments involving 2387 participants were head-to-
head trials directly comparing active treatments.

e Four of 10 treatments (40%) were compared to placebo only. The majority of direct
comparisons between active treatments were not assessed in any trial (Figure 4). The
network geometry for acceptability over 24monthswas as for relapses and disability
worsening over 24 months

e Over 12 months, compared to placebo, several treatments had a significantly higher
proportion of participants who withdrew due to any adverse event, such as teriflunomide (RR
versus placebo 2.24, 95% CI 1.50 to 3.34), peg-interferon beta (RR versus placebo 2.80,
95% CI 1.39 to 5.64), interferon beta-1a (Avonex) (RR versus placebo 4.36, 95% CI 1.98 to
9.60), interferon beta-la (Rebif) (RR versus placebo 4.83, 95% CI 2.59 to 9.00), and
fingolimod (RR versus placebo 8.26, 95%CI 3.25 to 20.97).

e Over 24 months, the network-meta-analysis showed that, compared to placebo, only
fingolimod had a significantly higher proportion of participants who withdrew due to any
adverse event (RR versus placebo 1.69, 95% CI 1.32 to 2.17). The heterogeneity for these
networks overall was < 0.0001, which we considered low heterogeneity.

Serious adverse events (SAES)

e inconsistency in most comparisons.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Conservative interpretation of these results is warranted, since most of the included treatments
have been evaluated in few trials. The GRADE approach recommends providing implications
for practice based on moderate to high quality evidence. Our review shows that alemtuzumab,
natalizumab, and fingolimod are the best choices for preventing clinical relapses in people with
RRMS, but this evidence is limited to the first 24 months of follow-up. For the prevention of
disability worsening in the short term (24 months), only natalizumab shows a beneficial effect
on the basis of moderate quality evidence (all of the other estimates were based on low to very
low quality evidence).

Currently, therefore, insufficient evidence is available to evaluate treatments for the prevention
of irreversible disability worsening. There are two additional major concerns that have to be
considered. First, the benefit of all of these treatments beyond two years is uncertain and this is
arelevant issue for a disease with a duration of 30 to 40 years. Second, short-term trials provide
scanty and poorly reported safety data and do not provide useful evidence in order to obtain a
reliable risk profile of treatments. In order to provide longterm information on the safety of the
treatments included in this review, it will be necessary also to evaluate non-randomised studies
and post-marketing reports released from the regulatory agencies. Finally, more than 70% of
the studies included in this review were sponsored by pharmaceutical companies and this may
have influenced the results.

There are three needs that the research agenda should address. First, randomised trials of
direct comparisons between active agents would be useful, avoiding further placebo-controlled
studies. Second, follow-up of the original trial cohorts should be mandatory.

Third, more studies are needed to assess the medium and long-term benefit and safety of
immunotherapies and the comparative safety of different agents.
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Xu Z et al., 2016 [30].
Dimethyl fumarate for multiple sclerosis

Fragestellung

To assess the benefit and safety of dimethyl fumarate as monotherapy or combination therapy
versus placebo or other approved disease modifying drugs (interferon beta, glatiramer acetate,
natalizumab, mitoxantrone, fingolimod, teriflunomide, alemtuzumab) for patients with MS.

Methodik

Population:
e Patienten mit MS

Intervention:
¢ Dimethyl fumarate als Mono- oder Kombinationstehrapie

Komparator:
e Placebo oder DMDs

Endpunkte:

¢ Primare Endpkt.: The proportion of patients with at least one relapse at one year or two years;
The proportion of patients with disability worsening as assessed by the EDSS at one year or
two years; The proportion of patients with at least one adverse event (AE), the proportion of
patients with at least one SAE; proportion of patients who discontinued the study drug
because of AEs

e Sekundare Endpkt.: The ARR at one year or two years, defined as the mean number of
confirmed relapses per patient; The number (rate) of gadolinium-enhancing T1-weighted
lesions at one year or two years; The number (rate) of new or enlarging T2-weighted
hyperintense lesions at one year or two years

Recherche/Suchzeitraum:

e Systematische Recherche bis 4. Juni 2014

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Risk of Bias Tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 2 RCTs (n=2667)

Charakteristika der Population:

e patients were randomly assigned to high-dose dimethyl fumarate (761), low-dose dimethyl
fumarate (773), placebo (773) and glatiramer acetate (360)

¢ Both studies aimed to evaluate the benefit and safety of dimethyl fumarate as monotherapy
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Qualitat der Studien:

We included two RCTs in this review, involving 2667 adult patients with RRMS to mainly
evaluate the benefit and safety of two dosages of dimethyl fumarate (240 mg orally three times
daily or twice daily) by direct comparison with placebo. Overall, there were no obvious clinical
and methodological heterogeneities between the studies. Both studies had a high attrition bias,
resulting in moderate-quality evidence for most primary outcomes. The results of disability
worsening were additionally subjected to a serious indirectness of evidence because disability
worsening was confirmed in less than six months in both studies. All these factors contributed
to a low quality of the evidence for disability worsening. The quality of MRI data reported in the
primary studies was poor.

Studienergebnisse

The proportion of patients with at least one relapse at two years of follow-up

e Compared to placebo, the pooled risk ratio (RR) with high-dose dimethyl fumarate
administration was 0.57 (95% confidence interval (CI) 0.50 to 0.66, P < 0.00001; two studies
1532 participants

e By contrast, the pooled RR with low dose dimethyl fumarate administration was 0.64 (95%
C10.54 t0 0.77, P < 0.00001; two studies 1540 participants

¢ Compared to glatiramer acetate, there was a significant difference in reducing the number of
patients with relapse for high dosage of dimethyl fumarate (RR = 0.75, 95% CI 0.59 to 0.96,
P =0.02); but no difference for low dosage (RR =0.91, 95%CI 0.72 to 1.13, P = 0.38). Taking
the effect of dropouts into consideration, there was no difference in the likely-case scenario
analysis (RR =0.91, 95% C1 0.78 to 1.07, P =0.26 and RR = 1.01, 95% C1 0.87 t0 1.17, P =
0.94, respectively).

The proportion of patients with disability worsening as assessed by the EDSS at two
years of follow-up

¢ Disability worsening was confirmed at least 12 weeks (less than six months) in both studies.
Based on such data, the risk of disability worsening in participants receiving high-dose and
low-dose dimethyl fumarate was 15.77% and 14.58% respectively, which were lower than
that in participants receiving placebo (22.31%), the RD was 6.54%and 7.73%respectively.

e Compared to placebo, the pooled RR with high-dose dimethyl fumarate administration was
0.70 (95% CI 0.57 to 0.87, P = 0.0009; two studies 1532 participants

e By contrast, the pooled RR with low dose dimethyl fumarate administration was 0.65 (95%
Cl 0.53 10 0.81, P = 0.0001; two studies 1539 patrticipants

o Compared to glatiramer acetate, there was no significant difference in reducing the number
of patients with disability worsening for both dosages of dimethyl fumarate (high dosage: RR
=0.82,95% Cl10.57t0 1.17, P = 0.27; low dosage: RR =0.82, 95%CI 0.57 to 1.17, P = 0.27).

The number of patients with at least one adverse event (AE) at two years of follow-up

e Overall, compared with placebo group, the pooled results showed that the incidence of AEs
excluding relapses was significantly increased by both dosages of dimethyl fumarate
administration (high dosage: RR =1.38, 95%CI 1.27 to 1.51, P < 0.00001; two studies 1531
participants; low dosage: RR = 1.37, 95% CI 1.25 to 1.49, P < 0.00001; two studies 1540
participants

e The most common AEs included flushing (high dosage: RR = 6.57, 95%CI 4.62 to 9.35, P <
0.00001; two studies 1531 participants; low dosage: RR = 8.01, 95% CI 5.66 to 11.34, P <
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0.00001; two studies 1540 participants; upper abdominal pain (RR = 1.91, 95% CI 1.35 to
2.69, P = 0.0003; two studies 1531 participants and RR = 1.69, 95% CI 1.19 to 2.41, P =
0.004; two studies 1540 participants, respectively); nausea (RR= 1.59, 95% CI 1.19 to 2.12,
P = 0.002); two studies 1531 participants and RR= 1.39, 95% CI 1.03 to 1.87, P = 0.03; two
studies 1540 participants (respectively); diarrhoea (RR = 1.55, 95% CI 1.20 to 2.01, P =
0.0008); two studies 1531 participants and RR = 1.31, 95% CI 0.91 to 1.87, P = 0.14; two
studies 1540 participants, respectively); and proteinuria (RR = 1.46, 95% CI 1.06 to 2.00, P
= 0.02; two studies 1531 participants and RR = 1.14, 95% CI 0.81 to 1.59, P = 0.45; two
studies 1540 participants (respectively).

The number of patients with at least one SAE at two years of follow-up

e The pooled risk of SAEs excluding relapses both in participants receiving high-dose and low-
dose dimethyl fumarate was not higher than that in participants receiving placebo (RR =1.07,
95% CI 0.75 to 1.53, P = 0.71; two studies 1531 participants and RR = 1.05, 95% CI 0.63 to
1.74, P = 0.87; two studies 1540 participants, respectively).

The number of patients who discontinued study drug because of AEs at two years of
follow-up

e There was a significant difference in the number of patients who discontinued study drug
because of AEs excluding relapses between participants receiving dimethyl fumarate and
participants receiving placebo (high dosage: RR =2.16 (95% CI 1.54 to 3.03, P < 0.00001);
two studies 1531 participants; low dosage: RR = 2.18 (95% CI 1.56 to 3.06, P < 0.00001;
two studies 1540 participants

e Overall, the incidences of study drug discontinuation due to adverse effects both in highdose
group and low-dose group, such as diarrhoea (1.97% and 0.91%, respectively), flushing
(1.58% and 3.12%, respectively), nausea (1.58% and 0.78%, respectively) and upper
abdominal pain (1.32% and 0.78%, respectively) were low.

The ARR at two years of follow-up

e Compared to placebo, the pooled results showed both dosages of dimethyl fumarate
significantly reduced the ARR at two years of follow-up (high dosage: rate ratio = 0.51, 95%
Cl 0.45 to 0.59, P < 0.00001; two studies 1532 participants; low dosage: rate ratio = 0.51,
95% CI 0.44 to 0.59, P < 0.00001; two studies 1540 participants).

e Compared to glatiramer acetate, there was a significant difference in reducing the ARR for
both dosages (high dosage: rate ratio = 0.69, 95% CI 0.56 to 0.86, P = 0.0007; low dosage:
rate ratio = 0.76, 95% CI 0.62 to 0.94, P = 0.01).

Anmerkung/Fazit der Autoren

There is moderate-quality evidence to support that dimethyl fumarate at a dose of 240 mg orally
three times daily or twice daily reduces both on the number of patients with a relapse and the
annualised relapse rate over two years of treatment. However, the quality of the evidence to
support the benefit in reducing the number of patients with disability worsening is low. There is
no high-quality data available to evaluate the benefit on MRI outcomes.

The common adverse effects (AEs) such as flushing and gastrointestinal events (e.g. diarrhoea,
nausea, and upper abdominal pain) aremild-to-moderate formost of patients. Lymphopenia and
leukopenia are uncommon AEs but significantly associated with dimethyl fumarate. Both
dosages of dimethyl fumarate have similar benefit and safety profile, which supports the option
of low-dose administration.
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3.3 Systematische Reviews

Tsivgoulis G et al., 2016 [28].

The Efficacy of Natalizumab versus Fingolimod for Patients with Relapsing-Remitting Multiple
Sclerosis: A Systematic Review, Indirect Evidence from Randomized Placebo-Controlled Trials
and Meta-Analysis of Observational Head-to-Head Trials.

Fragestellung

to compare the relative efficacy of Natalizumab and Fingolimod in RRMS patients by estimating
an indirect effect using available randomized placebo-control trials and by estimating an effect
from observational studies on the reported efficacy outcomes.

Methodik

Population:
¢ RRMS patients

Intervention/Komparator:

e RCT treatment arms with any of the two drugs (Natalizumab or Fingolimod) versus the
corresponding placebo arms, and meta-analysis patients receiving Natalizumab versus
those receiving Fingolimod in the included observational studies.

Endpunkte:

¢ ARR, percentage of patients with disability progression, percentage of patients who were
free of relapses and percentage of patients with no evidence of disability progression (NEDA)
during the study period

Recherche/Suchzeitraum:

e EDLINE, SCOPUS and the CENTRAL Register of Controlled Trials databases on April 16th,
2016

Qualitatsbewertung der Studien:

e CochraneHandbook

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 8 studies
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Table 1. Baseline characteristics of patients in the included Randomized Clinical Trials.

Natalizumab Fingolimod p-value
RCTs AFFIRM [16] FREEDOMS | [17], FREEDOMS I1[18]
Patients (n) 627 783
Age (years+SD) 35.6+8.5 38.548.6 <0.001
Males (n, %) 178 (28%) 212 (27%) 0.675
Disease duration (median, years) 5.0 N/A N/A
History of previous DMT N/A* 43.2% -
Relapses in previous year (mean+SD) 1.53+0.91 1.46+0.84 0.134
Baseline EDSS (meanzSD) 2.3+1.2 2.3x1.3 1.0
Gd+ lesions (mean+SD) 2.2+4.7 1.424.2 <0.001
>89 T2-MRl lesions 597 (95%) N/A N/A

n: number, SD: standard deviation, DMT: disease modifying treatment, Gd+: gadolinium enhancing, N/A: not available

*patients receiving treatment with cyclophosphamide or mitoxantrone within the previous year, or treatment with interferon beta, glatiramer acetate,
cyclosporine, azathioprine, methotrexate, or intravenous immune globulin within the previous 6 months or treatment with interferon beta, glatiramer acetate,
or both for more than six months were excluded.

Qualitat der Studien:
e KA.

Studienergebnisse:

Overall analysis and indirect estimates in randomized clinical trials

e Natalizumab was found to be associated with a greater reduction in the 2-year ARR
compared to placebo (SMD: -0.62; 95% CI. from -0.76 to -0.48 and OR:0.32; 95%CI: from
0.25 to 0.41) than the ARR reduction of Fingolimod in 2 years compared to placebo (SMD: -
0.38, 95% CI: from -0.48 to -0.28 and OR:0.50 95%CI: from 0.42 to 0.60)

e However, the percentage of patients with no relapse at 2 years was not found to be
significantly different among the RRMS patients treated with Natalizumab and those treated
with Fingolimod (OR for Natalizumab: 3.04, 95% CI: from 2.29 to 4.03 vs OR for Fingolimod:
2.54, 95% CI: from 2.05 to 3.17, p-value for subgroup differences:0.33; ORindirect:1.20, 95%
Cl: from 0.84 to 1.71).

e Similarly, the percentage of patients with disability progression at 2 years did not differ
between RRMS patients treated with Natalizumab and Fingolimod (OR for Natalizumab:
0.51, 95% CI: from 0.37 to 0.70 vs OR for Fingolimod: 0.67, 95% CI: from 0.48 to 0.94, p-
value for subgroup differences: 0.23, Fig C in S1 File; ORindirect: 0.76, 95% CI: from 0.48 to
1.21).

¢ Finally, a significantly higher percentage of RRMS with NEDA at 2-years was found in
patients randomized to receive Natalizumab than those randomized to receive Fingolimod in
the corresponding RCTs [8,23] (OR for Natalizumab: 7.42, 95%CI: from 4.66 to 11.81 vs OR
for Fingolimod: 4.08, 95%CI: from 3.04 to 5.47, p-value for subgroup differences:0.03;
ORindirect:1.82, 95% CI: from 1.05 to 3.15).

Overall and subgroup analyses in observational study data

¢ In the subsequent analysis of all available observational study data no significant difference
(p= 0.66) in the 2-year ARR was found among Natalizumab and Fingolimod (SMD:-0.05,
95% CI: from -0.26 to 0.16; and OR: 0.92; 95%CI: from 0.64 to 1.34;).

e Similarly, no significant difference in the proportion of patients with disability progression was
observed between RRMS patients treated with Natalizumab and those treated with
Fingolimod at both 1-year (OR: 1.37, 95% CI: from 0.95 to 1.98, p value = 0.10) and 2-years
(OR: 1.08, 95% CI: from 0.77 to 1.52; p-value = 0.36)
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¢ Finally, in another subgroup analysis patients treated with Natalizumab were found to have
a significantly higher proportion of relapse-free patients at 2-years patients compared to
those treated with Fingolimod (OR: 2.19, 95% CI: from 1.15 to 4.18, p-value = 0.02).

e However, this difference was marginally not significant during the first year (OR: 1.61, 95%
Cl: from 0.94 to 2.78, p-value = 0.09) and considerable heterogeneity was observed within
studies for both the 1st and 2nd year (12>80%).

Anmerkung/Fazit der Autoren

Indirect analyses of RCT data and head-to-head comparisons of observational findings indicate
that NTZ may be more effective than FGD in terms of disease activity reduction in patients with
RRMS. However, head-to-head RCTs are required to independently confirm this preliminary
observation.

Siddiqui M et al., 2018 [25].

Systematic literature review and network meta-analysis of cladribine tablets versus alternative
disease-modifying treatments for relapsing—remitting multiple sclerosis

Fragestellung

The aim of this analysis was to assess the comparative efficacy and safety of cladribine tablets
versus alternative DMTs in patients with RRMS.

Methodik

Population:
e adult patients with RRMS, or a patient population with subgroup of = 80% RRMS patients

Intervention:
e cladribine

Komparator:
e alternative DMTs

Endpunkte:
o efficacy and safety

Recherche/Suchzeitraum:

e Systematische Literaturrecherche bis Januar 2017

Qualitatsbewertung der Studien:

¢ risk of bias was assessed using National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
German Institut for Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), and
French Haute Autorite de Sante (HAS) checklists, and by study grade (for adequacy of
concealment of allocation) and Jadad score (for study quality and study reporting)

NMA:
e methods of Dias et al.
¢ A Bayesian p-value of <.05 was used to determine statistical significance.
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Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 44 Studien

Qualitat der Studien:

e Across included studies, the risk of bias was generally low according to NICE, IQWiG and
HAS checklists. Exceptions were the open-label study of IFN beta-la 44 mcg versus IFN
beta-1b49 and studies evaluating alemtuzumab, which were all single-, assessor-blinded and
considered at higher risk of bias. Included studies were generally of good quality in terms of
reporting, despite a notable absence of reporting on the clinical significance of study findings.

Studienergebnisse:

Annualized relapse rate

e In patients with active RRMS, cladribine tablets were associated with a significant 58%
reduction in ARR versus placebo (p<.05); cladribine tablets were similar or significantly better
than other DMT regimens and ranked fourth among DMTs, behind alemtuzumab,
natalizumab and ocrelizumab.

e For CDP for 6 months and NEDA, improvements with cladribine tablets were significantly
greater than those of placebo (p<.05), with no comparator DMT demonstrating significantly
better results.

¢ Similar findings were reported in the HRA+DAT population.

e Overall adverse event risk for cladribine tablets did not differ significantly from that of placebo
and most alternative DMTSs.

Anmerkung/Fazit der Autoren

This is the first NMA to consider recently approved treatments for RRMS, cladribine tablets,
ocrelizumab and daclizumab. The results of this analysis show that cladribine tablets are a
comparatively effective and safe alternative to other DMTs in both the active RRMS and
HRA+DAT populations.

Berardi A et al., 2019 [1].

Estimating the comparative efficacy of cladribine tablets versus alternative disease modifying
treatments in active relapsing-remitting multiple sclerosis: adjusting for patient characteristics
using meta-regression and matching-adjusted indirect treatment comparison approaches.

Fragestellung

A recent network meta-analysis by Siddiqui and colleagues suggested that cladribine tablets
are a comparatively effective and safe alternative to other highly efficacious DMTs in both active
RRMS and in the HDA subpopulation19. However, due to the limited amount of subpopulation
data (e.g. in HDA, RES and SOT subpopulations) reported for comparator studies, it was not
feasible to conduct a conventional mixed treatment or indirect treatment comparison (ITC) of
cladribine tablets across all relevant comparators within these subpopulations. This is due to a
lack of specific published comparator data (e.g. ocrelizumab), a lack of a common comparator
link (e.g. alemtuzumab) or due to numbers being insufficient to draw a robust informative
comparison (e.g. fingolimod and natalizumab) 20. The difficulty of conducting an ITC is further
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highlighted in a recent network meta-analysis which, due to paucity of data, was only able to
estimate fingolimod versus natalizumab in RES-RRMS and fingolimod versus dimethyl fumarate
in HDA-RRMS20. Given the particular importance of early, efficacious interventions in reducing
the progression of MS, it is critical to examine alternative methodological approaches to
determine the comparative efficacy across a range of DMTs within these subpopulations of
RRMS patients4,8.

To this end, a series of meta-regression models with adjustment for baseline risk were fitted to
data from the intention to treat cohorts of trials identified in the systematic literature review
conducted by Siddiqui and colleagues19. The primary objective of this study was to further
estimate the comparative efficacy of cladribine tablets versus alternative DMTSs in adult patients
with active RRMS, including meta-regression to provide subpopulation-specific estimates of
drug effect for all relevant comparators in all populations of interest and with a particular focus
on the high-efficacy comparators, namely fingolimod, natalizumab, alemtuzumab and
ocrelizumab. The secondary objective was to determine the feasibility of conducting a matching-
adjusted indirect comparison (MAIC) employing patient-level data to validate the results from
the meta-regression.

[19] Siddiqui MK, Khurana IS, Budhia S, et al. Systematic literature review and network meta-analysis of
cladribine tablets versus alternative disease-modifying treatments for relapsing—remitting multiple sclerosis.
Curr Med Res Opin. 2018;34:1361-1371.

[20] Huisman E, Papadimitropoulou K, Jarrett J, et al. Systematic literature review and network meta-analysis
in highly active relapsing— remitting multiple sclerosis and rapidly evolving severe multiple sclerosis. BMJ Open.
2017;7:e013430.

Methodik
e Siehe Siddiqui M et al., 2018 [25]

A Bayesian meta-regression analysis was conducted to provide HDA-, RES- and SOT-specific
estimates of the relative effect of cladribine tablets compared to all relevant DMT comparators
in patients with active RRMS. The focus of the present manuscript is on the key highly
efficacious comparators of alemtuzumab, natalizumab, fingolimod and ocrelizumab. This was
achieved by running a series of models with adjustment for baseline risk that were fitted to data
from the intention to treat cohorts of trials identified in the SLR. The analysis was based on
methodology for meta-regression on baseline risk published by the NICE Decision Support Unit
(DSU)25. By modeling the effect of baseline risk on treatment effects relative to placebo, the
regression model can be used to estimate the effects for any baseline risk characterizing a 1372
A. BERARDI ET AL. subpopulation (e.g. the average baseline risk corresponding to the RES or
SOT subpopulations in the CLARITY trial). Baseline risk was defined as the probability of
disability progression confirmed at 3 or 6 months (measured at 24 months) or the annualized
relapse rate in the placebo arm. The baseline risk in non-placebo-controlled studies was
estimated in the network based on the joint distribution of the available placebo-specific effects
and estimated differences in relative treatment effects.

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e Siehe Siddiqui M et al., 2018 [25]

Qualitét der Studien:
e Siehe Siddiqui M et al., 2018 [25]
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Studienergebnisse:

¢ Confirmed disability progression at 6 months

o0 Only studies reporting 6M-CDP at 24 months were included in the analysis. The network
for 6M-CDP consisted of 19 studies reporting outcomes for 14 treatments. Overall, 11 of
the 19 studies were placebo-controlled trials and were directly informative to the baseline
risk adjustment (centered on placebo).

0 The results of the meta-regression analysis showed significant overlap in the credible
intervals for the HRs of 6M-CDP, with no therapy statistically dominating in terms of
efficacy

o0 At the point estimate level, cladribine tablets were predicted to be more efficacious in the
HDA population than fingolimod (HR: 0.77, 95% Crl [0.40; 1. 44]), alemtuzumab (HR:
0.92, 95% Crl [0.40; 2.23]) and ocrelizumab (HR: 0.87, 95% Crl [0.36; 2.02]). However, a
similar result was not found for the comparison of cladribine tablets and natalizumab (HR:
1.08, 95% Crl [0.53; 2.21])

o0 Given the similarity in the baseline risk between the HAD and RES subpopulations,
analogous HR estimates versus placebo were obtained in the HDA and RES
subpopulations. All interventions in the SOT subpopulation were estimated to be less
effective against placebo than in the HDA population due to the negative association of
baseline risk on the relative treatment effect.

e Confirmed disability progression at 3 months

0 When studies reporting 3M-CDP at 24 months were included in the analysis, the network
consisted of 18 studies reporting outcomes for 15 treatments. Overall, 13 of the 18 studies
used in the meta-regression were placebo-controlled trials

o Similar to 6M-CDP, the results of the meta-regression analysis showed considerable
overlap in the credible intervals for the HRs of 3M-CDP; no therapy statistically dominated
in terms of efficacy

o At the point estimate level, cladribine tablets were predicted to have a similar efficacy
profile to natalizumab in the HDA population (HR versus natalizumab of 0.97, 95% Cirl
[0.58; 1. 63]). A similar result was not found for the comparison of cladribine tablets to
alemtuzumab (HR: 1.72, 95% Crl [0.66; 4. 67]) or ocrelizumab (HR: 1.15, 95% Crl [0.58;
2.24)); cladribine tablets were more efficacious than fingolimod (HR: 0.72, 95% Crl [0.46;
1.12)).

e Annualized relapse rate

o0 A total of 41 studies covering 17 different treatments were included in the ARR network.
Twenty-five of the 41 studies were placebo-controlled trials and were directly informative
to the baseline risk adjustment

o Cladribine tablets, alemtuzumab, natalizumab, fingolimod and ocrelizumab were each
estimated to reduce the ARR with very high probability, greater than 0.975, when
compared to placebo in all subpopulations

0 At the point estimate level, cladribine tablets were predicted to be more efficacious than
fingolimod (rate ratio, RR: 0.89, 95% Crl [0.69; 1.14]), but less efficacious than
alemtuzumab (RR: 1.20, 95% Crl [0.89; 1.63]), natalizumab (RR: 1.16, 95% Crl [0.89;
1.53]) and ocrelizumab (RR: 1.06, 95% Crl [0.78; 1.45]).
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Anmerkung/Fazit der Autoren

The results of the analysis showed significant overlap in the credible intervals for the HRs of
confirmed disability progression at 3 and 6 months, with no therapy statistically dominating in
terms of efficacy. Cladribine tablets were associated with a high probability of being superior to
placebo in HDA, RES and SOT subpopulations. Consequently, the results of these meta-
regression analyses suggest that cladribine tablets have comparable efficacy to alternative high-
efficacy DMTs in active RRMS, specifically in patients diagnosed with HDA, RES or SOT. These
findings also support the previous network meta-analysis that suggested cladribine tablets were
a comparatively effective and safe alternative to other DMTs in RRMS patients with high disease
activity.

McCool R et al., 2019 [19].

Systematic review and network meta-analysis comparing ocrelizumab with other treatments for
relapsing multiple sclerosis.

Fragestellung

The objective of this study was to conduct a systematic literature review (SLR) and NMA to
evaluate the relative efficacy and safety of ocrelizumab compared with all approved DMTs for
the treatment of patients with RMS, across seven measures of efficacy and safety.

Methodik

Population:

e Adults. Patients with relapsing forms of MS. Trials of mixed populations more than 75% have
a relapsing form of MS

Intervention:

e Ocrelizumab (600mg), Interferon B-1a (s.c. [22—44ug] or i.m. [30ug]), Interferon B-1b (250—
500ug), Pegylated interferon (125mg), Glatiramer acetate (20mg, 40mg), Natalizumab
(300mg), Teriflunomide (7 or 14mg), Fingolimod (0.5mg), Dimethyl fumarate (240mg),
Daclizumab (150mg), Alemtuzumab (12mg), Cladribine (3.5 or 5.25mg/kg)

Komparator:
e Placebo or DMT

Endpunkte:

e Annualized relapse rate/number of relapses, 12-week CDP, 24-week CDP, Proportion
relapse free, Serious adverse events, Discontinuations due to adverse events, All cause
discontinuation

Recherche/Suchzeitraum:

¢ MEDLINE, Embase, and the Cochrane Central Register of Controlled Trials were originally
searched on 30 October 2014 to identify randomized controlled trials (RCTs) for inclusion in
the review and network meta-analyses (NMA). updates performed in November 2016 and
July 2017.
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Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Risk of Bias Tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 33 trials were included

Qualitat der Studien:

e The risk of bias in the 46 trials assessed was generally acceptable. There was little evidence
to suggest that authors measured more outcomes than they reported. There is some risk of
bias because some trials were not double-blind and had unexpected drop outs and missing
or inappropriate ITT analyses. The risk of bias evaluation was limited by the availability of
information for each of the trials.

Studienergebnisse:

e 12-week confirmed disability progression network

o Comparisons of ocrelizumab versus other DMTs provided evidence that ocrelizumab was
more effective in reducing the risk of 12-week CDP than 10 other treatments, including

placebo
a
| 3
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|
Placebo —— |
Interferon B-1a (30 pgim.) —_—
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Terifiunomide (7 mg) ——
Interferon B-1b (250 pg. 5.¢.) e
Glatiramer acetate (20 mg) —_—
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Tenflunomide (14 mg) ——
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(600 mg
e Annualized relapse rate network

o Comparisons of ocrelizumab versus other DMTs provided evidence that ocrelizumab was
more effective in reducing the ARR than 12 other treatments, including placebo
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e Serious adverse events network

o Comparisons of ocrelizumab versus other DMTs showed that there was no evidence of a
difference between ocrelizumab and any other treatments in the risk of SAEs

e 24-week CDP

o Comparisons of ocrelizumab versus other DMTs provided evidence that ocrelizumab was
more effective in reducing the risk of 24-week CDP than placebo, interferon p-1a 44 ug
(Rebif) and teriflunomide 7 mg

e all-cause discontinuation

o For all-cause discontinuation of treatment, the comparison of 17 treatments in 26 trials
(Table D17) provided evidence to suggest that patients who receive ocrelizumab are less
likely to discontinue than patients who receive pegylated interferon (3-1a or interferon f3-
1a 44 pg (Rebif), but are more likely to discontinue than patients who receive
alemtuzumab or natalizumab

Anmerkung/Fazit der Autoren

Ocrelizumab has proven efficacy versus interferon p-1a 44 pg (Rebif) in the pivotal trials OPERA
| and OPERA Il (Hauser et al., 2017). However, direct comparisons of ocrelizumab with all other
DMTs have not been conducted. Therefore, we estimated relative treatment effects for
ocrelizumab versus all DMTs currently approved for the treatment of RMS, by examining four
efficacy and three safety outcomes in NMAs. These models and the SUCRA ranking values
calculated from them suggest that ocrelizumab has an efficacy and safety profile that is superior
to or comparable with other available DMTs across all outcomes, except natalizumab and
alemtuzumab for one safety outcome: all-cause discontinuation. When interpreting these all-
cause discontinuation results, it is necessary to consider possible bias from the inability to
discontinue induction treatments once the induction phase has been completed, and the fact
that patients were not blinded to the treatment in some pivotal open-label trials. Ocrelizumab
provides a treatment option that demonstrates consistent efficacy and safety across all analyzed
outcomes.
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Most recently in November 2017, Siddiqui et al. compared efficacy across five outcomes: ARR,
12-week CDP, 24-week CDP, proportion relapse-free, no evidence of disease activity (NEDA)
and a single combined safety outcome (any AEs) (Siddiqui et al., 2017). These analyses were
performed in active relapsing-remitting MS (RRMS) and a subgroup with high disease activity.
This manuscript made different analysis assumptions, including the inclusion of trials with a
shorter duration in the ARR network but the exclusion of trials under 24 months from the CDP
NMAs; they also ran an NMA on the NEDA endpoint despite differences in imaging definitions
and monitoring timepoints across trials. In addition, the treatment rankings in Siddiqui et al. were
based on the point estimates of treatment effect in the NMAs, which, unlike the SUCRA
approach reported here, do not consider the uncertainty of these ranking estimates.

Kommentare zum Review

Analysis for this work was performed by F. Hoffmann-La Roche Ltd., Quantics Biostatistics and
York Health Economics Consortium (YHEC) and funded by F. Hoffmann-La Roche Ltd. Medical
writing support was provided by Fraser Harris of Oxford PharmaGenesis, UK, with funding from
F. Hoffmann-La Roche Ltd.

Huisman E et al., 2017 [14].

Systematic literature review and network meta-analysis in highly active relapsing-remitting
multiple sclerosis and rapidly evolving severe multiple sclerosis

Fragestellung

The objectives of this study were to conduct a SLR (systematic literature review) and to assess
the feasibility of conducting a Bayesian NMA to evaluate the relative efficacy and safety of DMTs
in patients with highly active (HA) or rapidly evolving severe (RES).

Methodik

Population:
e Adults with HA RRMS or RES RRMS

Intervention:

¢ Fingolimod, Beta interferon, Glatiramer acetate, Natalizumab, Teriflunomide, Dimethyl
fumarate, Alemtuzumab

Komparator:
¢ Any of the interventions above or best supportive care

Endpunkte:

¢ Functional Outcomes: Annualized relapse rate (ARR), ARR ratio, Hazard ratio (HR) for time
to relapse, HR for disability progression (at 3 and 6 months or otherwise), Proportion of
patients with no relapses, Mean change from baseline in EDSS score, Proportion of patients
disease activity free, Proportion of patients with no change in EDSS; MRI Outcomes: Mean
number of new or enlarged T2 hyper intense lesions, Proportion of patients with no T2
lesions, Mean MS Functional composite scale z-score
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Recherche/Suchzeitraum:
e November 2014

Qualitatsbewertung der Studien:

¢ Qualitatsbewertung der Studien: National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
critical assessment checklist

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 8RCTs

e The studies included were all post hoc subgroup analyses of double-blind, parallel-group,
multicentre phase Ill RCTs.

¢ HA RRMS (N=4) and RES RRMS (N=3) or both separately (N=1)

e The subgroup analysis for natalizumab reported on one RCT (AFFIRM), whereas fingolimod
and DMF were supported by pooled analysis of two studies (FREEDOMS/FREEDOMS I
and DEFINE/ CONFIRM, respectively).

Fingolimod 0.5
mg/day

Fingolimod 0.5
mg/day

FREEDOMS/FREEDONS 1)
{Devonshire 2012 and
Navartis dataon file)

FREEDONS/FREEDOMS Il
(Bergvall 2014 and
Devenshire 2012)

Dimathyl fumarate

Natalizumab 300mg
240 mg BID /

W

Placebo

Placebo

Furopean Public AFFIRM

Assessment Report (EPAR) {Hutchinson 2005)
Dirmethyl fumarate (EMa 213

Figure 2 Feasible networks for (A) HA RRMS, (B) RES RRMS. BID, two times a day; DMF, dimethyl fumarate; EPAR,
European Public Assessment Report; HA, highly active; IV, intravenous; BES, rapidly evolving severe; RRMS, relapsing—
remitting multiple sclerosis.

Qualitat der Studien:

¢ Many items of the risk of bias assessment were not well reported and therefore the risk of
bias of the included subgroup analyses is unclear.

Studienergebnisse:

¢ HA RRMS: no statistically significant difference between fingolimod and DMF on ARR and
disability progression; mean rate ratio of 0.91 (95% Crl 0.57, 1.47) and HR of 0.55 (95% Cirl
0.21, 1.12), respectively.

¢ RES RRMS: no statistically significant difference was found for the comparison of fingolimod
with natalizumab for ARR and disability progression (3-month and 6-month confirmed); mean
rate ratio of 1.72 (95% Crl 0.84, 3.52) and HR of 1.62 (95% Crl 0.51, 5.13) for 3-month
confirmed disability progression and 1.86 (95% Crl 0.49, 7.12) for 6-month confirmed
disability progression, respectively.

¢ NMA: it was not possible to evaluate whether direct and indirect evidence were in agreement
in closed loops.
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Anmerkung/Fazit der Autoren

Data limitations are apparent when conducting an informative indirect comparison for the HA
and RES RRMS subgroups as the subgroups analyses were retrospective analyses of studies
powered to indicate differences across entire study populations. Comparisons across
treatments in HA or RES RRMS will be associated with high levels of uncertainty until new data
are collected for these subgroups.

Kommentare zum Review

¢ It should also be noted that all included studies were post hoc subgroup analyses of large
randomised trials, which were not powered to detect a statistically significant difference
between interventions in the HA or RES RRMS subgroups.

¢ Keine Angaben ob es sich hierbei um therapienaive Patienten oder vorbehandelte Patienten
handelt.

Fogarty E et al., 2016 [2].

Comparative efficacy of disease-modifying therapies for patients with relapsing remitting multiple
sclerosis: Systematic review and network meta-analysis

Fragestellung

To perform a systematic review and network meta-analysis to evaluate the comparative efficacy
of available therapies in reducing relapses and disability progression in RRMS.

Methodik

- The network meta-analysis was conducted using Bayesian Markov Chain Monte Carlo
methods

Population:

e Adult patients with >90% RRMS (Some studies, while specifying RRMS as an inclusion
criterion, also recruited a small number of patients with progressive disease. In these cases,
studies which included >10% progressive patients were excluded)

Intervention:

e DMTs (interferon beta-1b (IFN 3-1b) subcutaneous (SC) 250 mcg, IFN B-1a SC 22 mcg and
IFN B-1a SC 44 mcg, IFN B-1a intramuscular (IM) 30 mcg, pegylated IFN -1a SC 125 mcg,
glatiramer acetate 20 mg, glatiramer acetate 40 mg, natalizumab, alemtuzumab, fingolimod,
teri- flunomide, and dimethyl fumarate.

Komparator:
e DMT for RRMS as outlined in “interventions”; placebo

Endpunkte:
¢ Annualised relapse rate (ARR), disability progression

Recherche/Suchzeitraum:
e Marz 2016
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Qualitdtsbewertung der Studien:

Collaboration's Risk of bias tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

28 (N=17,040 patients)

Eingeschlossenen Studien: ARR outcomes were obtain from all 28 trials, while data on
disability progression confirmed after three months and six months were availablefrom16

trials.

Qualitat der Studien:

e The overall risk of bias within included studies was judged to be low in 14 studies (50%),

medium in one study (4%) and high in 13 studies (46%).

Studienergebnisse:

¢ Forest plots of treatments versus placebo and Network ranking for a) Annualised relapse rate
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FER 2 Placebo 0%
020 n L0 0;6 m ALH EEIS m 100%
al favours treatment favours plac ebo d) SUCRA value
o Forest plots of treatments versus placebo and Network ranking for b)Disability progression

confirmed at three months c) Disability progression confirmed at six months

Progression {3-m onth) HR (95% Cl) SUCRA
Alemtuzumab —-— 0.32 (0.17-0.59) 1 *  Alemtuzumab 99%
NMatalizumab —=— 0.55 (0.42-0.73) 1 : g Natalizumab 83%
Dimethy fumarate —— 0.62 (0.49-0.78) 1 * Dimethyl fumarate 73%
peg-IFN B-1a 125mcg — 0.62 {0.41-0.93) | * peg-IFN B-1a 125meg 69%
IFM -1a 44meg SC — 0.72 (0.53-0.97) 51 * IFN B-1a 44mcg SC 52%
Teriflunomide —_ 0.73 (0.59-0.92) | - Teriflunamide 48%
Fingolimod —. 0.75 (0.62-0.90) E L * Fingolimod 46%
IFN f-1a 30mag IM —a— 0,81 (0.62-1.06) | * IFN B-1a 22mcg SC 33%
Glatiramer acetate 20mg —a— 0.81 (0.63-1.03) R * Glatirameracetate 20mg  33%
IFMN f-1a 22mcg SC —a—t 0.81 (0.57-1.13) * IFN B-1a 30mcg IM 2%
IFN -1b 250mcg SC —_— 0.83 (0.62-1.12) 119 +* IFN B-1b 250mcg SC 30%
> Placebo 3%
T T 13 -
0.2 0.7 15 0% 2w A0 &M BN 100M
h) favours treatment favours plac ebo a) SUCRA value
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Progression (6-month) HR (95% C1) SUCRA
IFM B-1b 250meg 5C —a— 031 (0.15-0.62) ! b IFN B-1b 250meg SC 92%
Alemtuzumah - 0.41 {0.27-0.63} ‘ Alemtuzumab 3%
peg-IFN B-1a 125meg —8— 0.45 (0.26-0.75} 2 g Natalizumah 7%
Matalizumah _— 0.46 (0.23-0.63} * peg-IFN f-1a 125mcg 75%
Dimethyl fumarate —_— 0,65 {0.50-0.86} = * Dimethy fumarate 45%
Fingolimod N E— 069 (0.53-0.88} = * Fingolimod 39%
IFN #-1a 30mcg IM — - 0.71 (0.56-0.91} L 71 * IFN f-1a 30mcg IM 34%
Glatiramer acetate 20mg —_— 0.75 (0.56-0.98} 1 * Glatiramer acetate 20my  29%
IFN f-1a ddmcg SC JR " — 0.77 {0.57-1.04} 9 4 +* IFM B-1a 44mcg SC 25%
* Macebo 1%

11
0.20 o.70 1.20 % 20 AT 5 8% 100%
c) favOLUFs treatment favours placebo f) SUCRA valug

Anmerkung/Fazit der Autoren

Generally, DMTs were superior to placebo in reducing MS relapse rates and disability
progression. However the magnitude of the reduction and the uncertainty associated with
treatment effects varied between DMTSs, and between the different outcomes included in the
analysis, leading to variation in the relative ranking of treatments. The monoclonal antibody
therapies alemtuzumab and natalizumab were generally among the highest ranked treatments
for all outcomes. Among the oral therapies, fingolimod and dimethyl fumarate ranked higher
than other therapies for ARR, while there was little difference between teriflunomide and other
first-line DMTs for this outcome. Dimethyl fumarate, pegylated IFN 3 and IFN 3 44 mcg occupied
higher rankings than other DMTs for disability progression confirmed after three months and
there was little to distinguish between the rankings of other treatments.

Kommentare zum Review

¢ Keine Angaben ob es sich hierbei um therapienaive Patienten oder vorbehandelte Patienten
handelt.

Xu X et al., 2018 [29].

Efficacy and safety of monoclonal antibody therapies for relapsing remitting multiple sclerosis: A
network meta-analysis

Fragestellung

to investigate the relative efficacy and safety of existing monoclonal antibody therapies in
treating RRMS.

Methodik

Population:
e Patients with RRMS

Intervention

e natalizumab, alemtuzumab, daclizumab, and ocrelizumab.
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Komparator:
e control arm could be any of the above listed biological therapies, INFB-1a or placebo

Endpunkte:

e Primary outcomes: annualized relapse rate, proportion of patients exhibiting any serious
adverse events

e Secondary outcomes: percentage of patients with no relapse, incidence of patients with new
or enlarging hyperintense lesions on T2-weighted brain MRI, proportion of patients with any
type of adverse events, and incidence rate of discontinuation due to adverse events.

Recherche/Suchzeitraum:

¢ PubMed, Embase, and the Cochrane Library up until September 15, 2017

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Collaboration's risk of bias assessment tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 13 eligible articles of 14 RCTs containing 9412 participants with RRMS

¢ INFB-1a was the most common comparison treatment and no direct active comparisons
between biologics had been performed. The 7 treatment regimens included in this network
meta-analysis were natalizumab, natalizumab plus INFB-1a, alemtuzumab, daclizumab,
ocrelizumab, placebo, and INFB-la. As a standard treatment, INFB-1la was compared
against all the other 6 regimens. Twelve studies containing 8259 participants evaluated
annualized relapse rate while 14 studies including 9412 participants reported incidence rate
of serious adverse events.

Charakteristika der Population:

¢ mean age of included participants was 37.2 years old, the mean baseline EDSS score was
2.7, and the mean number of relapses in past year was 1.5.

Qualitat der Studien:

e The risk of bias varied across individual studies, ranging from low to high. There were
generally low risks of selection bias, detection bias, attrition bias, and reporting bias. The
performance bias was moderate.

Studienergebnisse:

¢ ARR: On the whole, patients treated with INFB-1a had an annualized relapse rate of 45.3%.
Our results demonstrated that biological treatments (natalizumab, natalizumab plus INF3-1a,
alemtuzumab, daclizumab, and ocrelizumab) were associated with a significantly lowered
risk of annualized relapse rate compared with INFB-1a (RR 0.14 [95% CI 0.11-0.19] for
natalizumab plus INFB-1a, 0.31 [0.24-0.39] for alemtuzumab, 0.41 [0.26-0.64] for
natalizumab, 0.45 [0.37—0.55] for daclizumab, and 0.45 [0.36-0.56] for ocrelizumab; Fig. 3a).

The rankograms (probability-based rankings) showed natalizumab plus INFf-1a performed
best in terms of decreasing annualized relapse rate, followedby alemtuzumab, natalizumab,
daclizumab, ocrelizumab, INFB-1a, and placebo.
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e Serious adverse events: The total incidence rate of serious adverse events was 17.6%
(1659/9412) across all included studies. In terms of serious adverse events, all biological
treatments had similar incidence rate, except that placebo had a tendency of more serious

adverse events.

Multiple sclerosis relapse that did not correspond to relapse tally for efficacy endpoints was
also regarded serious adverse event and serious adverse events were more frequent in
patients receiving placebo than in those receiving monoclonal antibodies or INFB-1a were
largely due to hospitalizations for treatment of relapses of multiple sclerosis.

The cluster ranking plot showed that natalizumab plus INF(3-1a was the regimen associated
with the lowest risks of annualized relapse as well as serious adverse events. In terms of
single-drug treatment, alemtuzumab was the monoclonal antibody that performed the best.

e Secondary outcomes:

o Patients receiving monoclonal antibodies had significantly more chances of being free
from relapse during study compared with INFp-1a or placebo

Patietns with no relapse

Reference treatment: INF8

Treatment Effect

placebo —
ocrelizumab ——>—
daclizumab
natalizumab

natalizumab+INFB

alemtuzumab

T
6 1

-

——
-4
-

I
2541

Mean with 95%CI

0.87(0.58,1.30)

1.53 (0.75,3.15)

1.96 (1.58,2.42)

2.45 (1.47,4.09)

2.48{1.90,3.24)

2.56(1.98,3.30)

o0 Interestingly, participants treated with daclizumab or natalizumab had higher risk of
occurring new or enlarging T2 lesions compared with INFB-1a (RR 28.63 [95% CI 0.69—
1189.44] for daclizumab, and 40.43 [1.84—-886.10] for natalizumab).
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Patients with new or enlarging T2 lesions
Reference treatment: INF8

Treatment Effect Mean with 95%CI
natalizumab+INFB E = 0.28 (0.12,0.74)
ocrelizumab L 2 0.41 (0.22,077)
alemiuzumab 8 4 0.52 (0.26,1.02)
daclizumab H————— 28,63 (0.69,1189.44)
natalizumab ——4——  40.43 (1.84,886.10)
placebo —&——  69.95 (3.82,1281.49)

I I T T
A 1341339
o Our analysis showed that most treatment regimens carried similar risks of adverse events
except for alemtuzumab, which had a significant higher risk (RR 2.54 [95% CI 1.27-5.09].

Patietns with AEs
Reference treatment: INFB

Treatment Effect Mean with 85%Cl
natalizumab . S 0.60 (0.24,1.50)
natalizumab+INFB ———@——— 0.81(0.19,3.44)
daclizumab e 0.89 (0.52,1.51)
placebo —— 1.00 (0.57,1.75)
ocrelizumab i 1.21 (0.80,1.83)
alemtuzumab ——@—— 254 (1.27,5.09)

T T T T

2 4 1 22 5

o0 Alemtuzumab was associated with the lowest risk of discontinuations due to adverse
events, with RR 0.16 (95% CI 0.07-0.34; Fig. 5d). The reason for this contradictory result
of alemtuzumab might be that patients in all 3 studies comparing alemtuzumab with INFj-
la received 1 g per day of intravenous methylprednisolone on 3 consecutive days at
baseline and month 12 and the overall rate of discontinuation due to adverse events was
very low. The rankograms of secondary outcomes
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Discontinuation due to AEs
Reference treatment: INFB

Treatment Effect Mean with 95%CI
alemtuzumab . S 0.16 (0.07,0.34)
placeto ——— 043 (0.20,0.94)
natalizUmab ———p—— 0.56 (0.21,1.48)
ocrelizumab —p— 0.59 (0.38,0.01)
natalizumab+INF(3 ——1.14 (0.74,1.77)
daclizumab ~p-65 (1.24,2.20)

12 i 22

Anmerkung/Fazit der Autoren

To conclude, our network meta-analysis provided a comprehensive summary of efficacy and
safety of monoclonal antibodies for RRMS, which might provide a reference for the treatment.
The results suggested that all 4 monoclonal antibodies exhibited a higher efficacy than INF(-
la. Natalizumab plus INFB-1a and alemtuzumab offered both high efficacy in terms of reducing
relapse and low risk of serious adverse events. More direct comparison studies are warranted.

Lucchetta R et al., 2018 [18].

Disease-Modifying Therapies for Relapsing—Remitting Multiple Sclerosis: A Network
Meta-Analysis

Fragestellung

to conduct a network meta-analysis of randomised clinical trials (RCTs) to provide evidence-
based hierarchies of the efficacy and safety of all available DMTSs for patients with RRMS.

Methodik

Population:
e adults diagnosed with RRMS

Intervention/Komparator:

¢ traditional DMTs compared with the recently developed DMTs (The searched DMT therapies
alemtuzumab, azathioprine; cladribine; daclizumab; dimethyl fumarate; fingolimod,;
glatiramer acetate; interfon B-1a; interferon B-1b; pegylated interferon; natalizumab;
ocrelizumab; rituximab; teriflunomide

Endpunkte:

e annualised relapse rate (ARR), disability progression confirmed at 12 weeks (DPC12),
disability progression confirmed at 24 weeks (DPC24), disability improvement confirmed at
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12 weeks (DIC12), disability improvement confirmed at 24 weeks (DIC24), discontinuations
due to adverse events (DAE) and change in QoL evaluated through Short Form-36 items or
12 items (SF-36 or SF-12)

Recherche/Suchzeitraum:

¢ inthe PubMed and Scopus databases without any time limit or language restriction (updated
in May 2017).

Qualitatsbewertung der Studien:
¢ GRADE

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 33 studies (29,150 participants)

e Eight studies included only treatment-naive participants, and one study assessed only
treatment-experienced patients; 16 studies included both treatment-naive and treatment-
experienced patients, and 15 articles did not report this information.

e 16 clinical trials comparing active therapies (head-to-head trials), 14 comparing different
doses of DMT and 10 evaluating the active treatment against placebo.

e No study evaluating azathioprine or rituximab fulfilled the inclusion criteria and could be
included in the systematic review.

Qualitat der Studien:

e The outcomes more frequently associated with ‘low risk of bias’ were disability improvement
and disability progression confirmed at 12 weeks; ‘some concerns’ appear more frequently
in disability progression confirmed at 24 weeks, whereas ‘high risk’ was associated with QoL
and ARR outcomes. The two domains more frequently scored as ‘high risk of bias’ were
measurement of the outcome (due to the lack of masking of the assessors) and domain
referring to missing outcome data.

Studienergebnisse:

e The most effective therapies for the outcome of annualized relapse rate were alemtuzumab
(96% probability), natalizumab (96%) and ocrelizumab (85%), compared with all other
therapies (hazard ratio versus placebo, 0.31, 0.31 and 0.37, respectively; p < 0.05 for all
comparisons) (high-quality evidence). However, no significant differences among these three
therapies were found.

Discontinuation due to adverse events revealed similarity across all therapies, except for
alemtuzumab, which showed less discontinuation when compared with interferon-la
intramuscular (relative risk 0.37; p < 0.05).

Anmerkung/Fazit der Autoren

High-quality evidence shows that alemtuzumab, natalizumab and ocrelizumab present the
highest efficacy among DMTs, and other meta-analyses are required to evaluate the frequency
of adverse events to better understand the safety profile of these therapies. Based on efficacy
profile, guidelines should considerer a three-category classification (i.e. high, intermediate and
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low efficacy). Specific studies should be conducted for a more precise selection of therapies for
more aggressive RRMS conditions.

Li H et al., 2019 [17].

Comparative efficacy and acceptability of disease-modifying therapies in patients with relapsing-
remitting multiple sclerosis: a systematic review and network meta-analysis.

Fragestellung

In the present study, we performed a systematic review and network meta-analysis (NMA) to
compare the efficacy and acceptability of DMTs in patients with relapsing—remitting MS

Methodik

Population:

patients of any gender and age with RRMS

Intervention:

DMT (interferon beta-1b (Betaseron), interferon beta-la (Avonex), glatiramer acetate,
mitoxantrone, interferon beta-la (Rebif), natalizumab, fingolimod, teriflunomide, dimethyl
fumarate, peginterferon beta-1a (Plegridy), alemtuzumab and ocrelizumab.)

Komparator:

Placebo or other DMT

Endpunkte:

Our primary outcomes were efficacy (relapse rate measured by the total number of
participants who experience at least one relapse over 24 months) and acceptability
(treatment discontinuation measured by the number of participants who withdrew due to
adverse events over 24 months). The secondary outcome was the number of participants
whose disability worsened over 24 months, defined as an increase of at least 1.5 points on
the EDSS scale for participants with a baseline score of 0, of at least 1.0 point for participants
with a baseline score of 1.0 or more, and of at least 0.5 point for participants with a baseline
score of 5.5 or more, sustained for 3 or 6 months

Recherche/Suchzeitraum:

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE (PubMed), Embase
(Embase.com), ClinicalTrials.gov (www.clini caltr ials.gov) and the World Health
Organization (WHO) International Clinical Trials Registry Platform (apps.who.int/trialsearch)
for randomized controlled trials (RCTs) published from the date of database inception to Oct
31, 2018

Qualitatsbewertung der Studien:

Cochrane Risk of Bias Tool
GRADE
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Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

o Twenty-three studies reported between 1987 and 2018 with 14,096 participants were
included in the analysis

Charakteristika der Population:

¢ All trials reported full clinical and demographic characteristics, and approximately 70% of the
sample population was female (9911 of 14,096). The mean age of the participants ranged
from 18 to 55. The mean EDSS of the participants ranged from 0 to 5.0. Nineteen (82.6%)
studies were funded by pharmaceutical companies.

Studienergebnisse:

¢ relapse rate measured by the total number of participants who experience at least one
relapse over 24 months

o Direct comparison: Mitoxantrone, natalizumab, fingolimod, peginterferon beta-l1a
(Plegridy), dimethyl fumarate, teriflunomide, interferon beta-1a (Rebif), interferon beta- 1a
(Avonex), glatiramer acetate and interferon beta-1b (Betaseron) were statistically more
efficacious than placebo in the efficacy outcome. Alemtuzumab and ocrelizumab were
superior to interferon beta-1a (Rebif), and IFN B-1b (Betaseron) was better than IFN 3-1b
(Avonex).

o NMA: In terms of efficacy, all drugs were more effective than placebo, with RRs ranging
between 0.47 [95% credible interval (Crl) 0.27—-0.80] for mitoxantrone and 0.87 (0.77—
0.98) for IFN B-1a (Avonex). For the other comparison between drugs, alemtuzumab,
ocrelizumab and natalizumab were more effective than the other drugs were (RRs ranging
between 0.56 and 0.79), fingolimod (RRs ranging between 0.65 and 0.73), and
peginterferon beta-la and dimethyl fumarate (RRs ranging between 0.72 and 0.81).
Teriflunomide, glatiramer acetate, IFN -1a (Rebif), IFN B-1b (Betaseron) and IFN (-1a
(Avonex) were among the least efficacious drugs (RRs ranging between 1.23 and 1.79).
Mitoxantrone was more effective than teriflunomide (7 mg) and IFN B-1a (Avonex) (RRs
ranging between 0.54 and 0.56).

e number of participants whose disability worsened over 24 months

o Direct comparison: For sustained accumulation of disability (3 months), natalizumab,
dimethyl fumarate, peginterferon beta-1a, IFN B-la (Rebif), teriflunomide 14 mg and
fingolimod were statistically better than placebo, and alemtuzumab and ocrelizumab were
statistically better than IFN B-la (Rebif). For sustained accumulation of disability (6
months), peginterferon beta-1a, IFN 3-1a (Avonex) and fingolimod were statistically better
than placebo, and alemtuzumab and ocrelizumab were statistically better than IFN -1a
(Rebif); IFN B-1b (Betaseron) was statistically better than IFN B-1a (Avonex).

o NMA: In terms of sustained (3-month) disability progression, most of the DMTs were better
than placebo was, except teriflunomide (7 mg), IFN B-1b (Avonex), glatiramer acetate and
IFN B-1b (Betaseron). Alemtuzumab and ocrelizumab were better than other DMTs, apart
from natalizumab and dimethyl fumarate. Natalizumab was better than glatiramer acetate
and IFN B-1b (Betaseron). No usable data were available for mitoxantrone.

e Acceptability (treatment discontinuation)
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o Direct comparison: For acceptability, IFN p-1b (Betaseron), IFN B-la (Rebif),
peginterferon beta-la, dimethyl fumarate and glatiramer acetate were not as well
tolerated as placebo; IFN B-1a (Rebif) was not as well tolerated as alemtuzumab.

o NMA: Glatiramer acetate, dimethyl fumarate, peginterferon beta-1a and IFN B-1a (Rebif)
were worse than placebo (RRs ranging between 2.44 and 3.49). Fingolimod and IFN (-
la (Avonex) had significantly lower discontinuation than glatiramer acetate, dimethyl
fumarate, peginterferon beta-1a and IFN -1la (Rebif) (RRs ranging between 2.70 and
3.90). IFN B-1a (Rebif) was worse than alemtuzumab (RR 2.67).

e Safety (SAE)
o For safety outcomes, there was no statistical significance between DMTs and placebo.
e SUCRA

0 The cluster rank plot (Fig. 2) shows that alemtuzumab, ocrelizumab, natalizumab and
fingolimod are the regimens associated with not only the lowest risks of relapse rate but
also the treatment discontinuation due to adverse events.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Our systematic review and network meta-analysis provide evidence-based hierarchies for the
efficacy and acceptability of DMTs for RRMS, overcoming the major limitation of conventional
pairwise meta-analyses. The results suggest that all DMTs were superior to placebo in reducing
the relapse rate during the 2 years of follow-up, which corresponds to the pairwise meta-
analyses. As to the comparison between drugs, three monoclonal antibodies, alemtuzumab,
ocrelizumab and natalizumab were significantly better than other drugs; next was fingolimod,
followed by peginterferon beta-la and dimethyl fumarate. The traditional first-line drugs (B-
interferons and glatiramer acetate) had few advantages in efficacy. Through the results of the
NMA, we suggest that DMTs can be divided into three broad classes: drug of low efficacy,
including B-interferons, glatiramer acetate and teriflunomide; drugs of moderate efficacy,
including fingolimod, peginterferon beta-1a and dimethyl fumarate; and drugs of high efficacy,
alemtuzumab, ocrelizumab and natalizumab. Although mitoxantrone ranked high in the SUCRA,
the sample size of the related trial was too small and more research is needed to confirm its
efficacy.

Tolley K et al., 2015 [26].

A Network Meta-Analysis of Efficacy and Evaluation of Safety of Subcutaneous Pegylated
Interferon Beta-1a versus Other Injectable Therapies for the Treatment of Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis

Fragestellung

To evaluate the relative efficacy and safety of peginterferon beta-la compared to other
injectable DMTs approved for the treatment of RRMS

Methodik

Population:
¢ RRMS or a patient population with a subgroup composed of >80% of patients with RRMS
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Intervention:
e peginterferon beta-1a 125 ug every 2 weeks

Komparator:

e IFN beta-1a 30 ug QW, IFN beta-1b 250 ug every other day (EOD), IFN beta-1a 22 ug three
times a week (TIW), IFN beta-1a 44 ug TIW, GA 20mg OD or placebo

Endpunkte:

e ARR (measured at study endpoint), CDP3M and CDP6M (including onset of disability
progression at the end of the randomized phase of the trials). Safety: most common AEs
(5% incidence in any treatment group), annual incidence of any AEs or serious AEs

Recherche/Suchzeitraum:

¢ bis 2014 (Articles were limited to those published in English)

Qualitatsbewertung der Studien:

e Jadad Score

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 16 RCTs

Charakteristika der Population:

e Baseline patient characteristics were similar across trials and treatments. The mean age
across trials ranged from 29-39 years, and the majority of participants were female and
Caucasian. There were variations in the mean disease duration across ftrials, with values
ranging from 1-8.3 years.

e Similarly, there were variations in the definition of relapse across trials, particularly the
duration of symptoms.

e Of the 16 trials included in the analysis, nine defined relapse as the appearance of a new
neurological symptom or worsening of an old symptom lasting at least 24 hours. Five trials
required a duration lasting at least 48 hours, and two trials did not specify the duration.

Qualitat der Studien:

¢ In terms of quality assessment, all 16 trials were randomized, but only 11 trials reported the
randomization method and treatment allocation concealment. The majority of trials (15 of 16)
were blinded appropriately to avoid detection bias, and there were no major imbalances in
the baseline characteristics of the treatment groups. All but one trial analyzed outcomes on
an intention- to-treat basis.
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Comparison Rate Ratio (95% Crl)
IFN beta-1a 30 pg QW —_— 0.877 (0.650 - 1.196)
IFN beta-1b 250 pg EOD — 0.954 (0.696 - 1.307)
IFN beta-1a 22 pg TIW N 0.916 (0.642 - 1.300)
IFN beta-1a 44 pg TIW S B 0.984 (0.724 - 1.359)
GA 20 mg OD N S 1.001 (0.749 - 1.373)
Placebo [ — 0.650 (0.493 - 0.867)
0.200 1 5.000

<- Favors PEG-IFN
every 2 weeks

Favors comparator ->

Fig 5. Summary Plot Showing Relative ARR of Peginterferon Beta-1a vs Other Injectables (RR and 95% Crl). Effect size <1 indicates favorable

efficacy of intervention. Abbreviations: ARR, annualized relapse rate; Crl, credible interval; EOD, every other day; GA, glatiramer acetate; IFN, interferon;
0D, once daily; PEG, pegylated; QW, once a week; RR, rate ratio; TIW, 3times a week.

o Indirekter Vergleich Ranking:

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 52



Table 2. Rank Probability of Best Outcomes by Treatment for ARR.

3 Gemeinsamer

71" Bundesausschuss

Rank 1 Rank 2 Rank 3 Rank 4 Rank5 Rank 6 Rank 7 SUCRA
Placebo 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.56 99.43 0.00
IFN beta-1a 30 pg QW 0.34 1.60 4.56 13.91 30.76 48.81 0.02 0.30
IFN beta-1b 250 yg EQD 6.58 15.21 23.32 26.67 20.16 8.05 0.01 0.56
IFN b-1a 22 pg TIW 6.75 9.05 12.76 18.69 27.95 24.57 0.23 0.46
IFN beta-1a 44 pg TIW 17.99 27.00 25.65 20.84 7.58 0.94 0.00 0.71
GA 20 mg OD 26.09 36.28 24.65 9.90 244 0.64 0.00 0.79
PEG IFN beta-1a 125 pg every 2 weeks 42.25 10.86 9.06 10.00 11.09 16.43 0.31 0.69

Abbreviations: ARR, annualized relapse rate; CDP3M, 3-month confirmed disability progression; CDP&M, 6-month confirmed disability progression; EQD,
every other day; GA, glatiramer acetate; IFN, interferon; pg, microgram; OD, once daily; PEG, pegylated; QW, once a week; SUCRA, surface under the

cumulative ranking curve; TIW, 3 times a week

e CDP3M

Comparison

HR (95% Crl)

IFN beta-1a 30 ug QW

»

IFN beta-1b 250 pg EOD

>

IFN beta-1a 22 pg TIW

L J

IFN beta-1a 44 pug TIW
GA 20 mg OD

L 4

-»>

Placebo

L 3

0.737 (0.427 - 1.257)

0.710 (0.419 - 1.172)

0.749 (0.421 - 1.295)

0.834 (0.485 - 1.425)

0.707 (0.420 - 1.159)

0.579 (0.366 - 0.891)

[
0.280

<- Favors PEG-IFN
every 2 weeks

3.490

Favors comparator ->

Fig 6. Summary Plot Showing the CDP3M for Peginterferon Beta-1a vs Comparators (HR and 95% Crl). Effect size <1 indicates favorable efficacy of
intervention. Abbreviations: CDP3M, 3-month confirmed disability progression; Crl, credible interval; EOD, every other day; GA, glatiramer acetate; HR,
hazard ratio; IFN, interferon; OD, ence daily; PEG, pegylated; QW, once a week; TIW, 3 times a week.

o Indirekter Vergleich Ranking:

Table 3. Rank Probability of Best Outcomes by Treatment for CDP3M.

Rank 1 Rank 2 Rank 3 Rank 4 Rank 5 Rank 6 Rank 7 SUCRA
Placebo 0.00 0.01 0.09 0.49 3.97 17.79 7764 0.05
IFN beta-1a 30 pg QW 4.14 13.77 20.90 21.72 16.64 17.57 527 0.49
IFN beta-1b 250 ug EOD 2.32 9.93 14.24 2077 26.52 20.62 5.61 043
IFN beta-1a 22 ug TIW 6.75 17.64 19.93 19.14 13.97 16.73 5.85 0.52
IFN beta-1a 44 ug TIW 17.94 36.73 21.62 12.14 7.92 3.25 0.41 072
GA 20 mg OD 1.68 8.39 14.83 20.71 28.03 21.60 4.76 0.42
PEG IFN beta-1a 125 pg every 2 weeks 67.17 13.54 8.39 5.04 295 2.44 0.46 0.88

Abbreviations: ARR, annualized relapse rate; CDP3M, 3-month confirmed disability progression; CDP6M, 6-month confirmed disability progression; EQD,
every other day; GA, glatiramer acetate; IFN, interferon; pg, microgram; OD, once daily; PEG, pegylated; QW, once a week; SUCRA, surface under the

cumulative ranking curve; TIW, 3 times a week

e CDP6M
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HR (95% Crl)

IFN beta-1a 30 pg QW

IFN beta-1b 250 ug EQD

IFN beta-1a 44 pg TIW

GA 20 mg OD

Placebo

0.535 (0.282 - 0.987)
0.799 (0.229 - 3.313)
0.553 (0.275 - 1.091)
0.619 (0.315 - 1.186)

0.431(0.243-0.732)

|
0.205

<- Favors PEG-IFN
every 2 weeks

Favors comparator ->

4.880

Fig 7. Summary Plot Showing the CDP6M for Peginterferon Beta-1a vs Comparators (HR and 95% Crl). Effect size <1 indicates favorable efficacy of
intervention. Abbreviations: CDP6M, 6-month confirmed disability progression; Crl, credible interval; EOD, every other day; GA, glatiramer acetate; HR,
hazard ratio; IFN, interferon; OD, once daily; PEG, pegylated; QW, once a week; TIW, 3 times a week.

o Indirekter Vergleich Ranking:

Table 4. Rank Probability of Best Outcomes by Treatment for CDP6M.

Rank 1
Placebo 0.00
IFN beta-1a 30 ug QW 0.50
IFN beta-1b 250 ug EOD 37.76
IFN beta-1a 44 ug TIW 150
GA 20 mg OD 245
PEG IFN beta-1a 125 ug every 2 weeks 57.80

Rank 2

0.10
8.13
25.56
10.27
22.15
33.79

Rank 3

0.87
20.23
8.08
23.15
42.74
4.93

Rank 4

4.43
30.53
6.89
33.28
22.55
2.33

Rank5

21.07
36.27
8.46
23.85
9.24
1:11

Rank 6 SUCRA

73.54 0.1
4.35 0.4

13.26 0.7
7.96 0.4
0.87 0.6
0.04 0.9

Abbreviations: ARR, annualized relapse rate; CDP3M, 3-month confirmed disability progression; CDP&M, 6-month confirmed disability progression; EOD,
every other day; GA, glatiramer acetate; IFN, interferon; ug, microgram; OD, once daily; PEG, pegylated; QW, once a week; SUCRA, surface under the

cumulative ranking curve; TIW, 3 times a week

e Adverse events:

o Comparison of AEs was not possible within the NMA. However, based on a non-meta-
analyzed comparison the safety and tolerability profile of peginterferon beta-1a 125 ug
every 2weeks appears consistent with that of other evaluated treatments, with no
evidence for additional AE burden.

o0 The most frequently reported AE for peginterferon Beta-la, is similar between
peginterferon beta-la and IFN beta-1a 44 pug TIW, and higher than those reported for
other IFNs and GA. However, similar to IFNs and GA, the majority of patient-reported
injection site reactions with peginterferon beta-1a were mild or moderate, with only 3% of
patients reporting severe injection-site reactions over 2 years of treatment.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Based on the evidence from the systematic literature review and NMA, peginterferon beta-la
demonstrated comparable efficacy compared to non-pegylated IFNs and GA in the treatment of
RRMS. In addition, based on the descriptive analysis of relative safety data, peginterferon beta-
lais well-tolerated and has the potential to reduce the frequency of some of the more prevalent
AEs associated with most injectable DMTs, such as flu-like symptoms and injection site
reactions. The efficacy profile, the lower injection frequency, and a consistently more favorable
safety profile of the peginterferon beta-1a 125 pg every 2 weeks regimen make it a suitable
alternative to other approved injectable DMTs for the treatment of patients with RRMS
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Kommentare zum Review

e Heterogenitat der Studien bezlglich Definition ,relapse of disease” sowie der
Krankheitsdauer.

Mendelez-Torres G et al., 2018 [20].

Comparative effectiveness of betainterferons and glatiramer acetate for relapsing-remitting
multiple sclerosis: systematic review and network meta-analysis of trials including recommended
dosages

Fragestellung

We systematically reviewed the comparative effectiveness of injectable beta-interferons (IFN-
B) and glatiramer acetate (GA) on annualised relapse rate (ARR), progression and
discontinuation due to adverse events (AEs) in RRMS, using evidence from within the drugs’
recommended dosages.

Methodik

Population:
¢ people diagnosed with RRMS

Intervention:
¢ injectable beta-interferons (IFN-B) and glatiramer acetate (GA)

Komparator:

¢ placebo or best supportive care without DMTs, or another of the interventions when used
within indication

Endpunkte:

¢ relapse frequency, disease progression, and discontinuation due to adverse events, relapse
rate, time to progression, or discontinuation due to adverse events

Recherche/Suchzeitraum:

¢ inJanuary and February 2016. These update searches were limited by date to the beginning
of 2012

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane risk of bias assessment tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 24 primary studies

e 14 trials were placebo-controlled, the remaining 10 trials only compared active drugs against
each other. One trial reported only adverse events data. The modal follow-up was 24 months.
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Qualitat der Studien:

o All studies that adequately detailed their method of randomization (n = 15, 63%) were
appraised as being at low risk of bias in this domain. A similar number of studies (n = 15)
were judged to be at low risk of bias from allocation concealment, though one study was
classed as at high risk of bias in this domain. We judged that most studies were at high risk
of bias in blinding of participants and personnel (n = 24, 83%) and blinding of outcome
assessment (n = 18, 75%) due to a combination of injection site reactions in placebo-
controlled trials and an open label design. Five studies (21%) were at high risk of bias from
incomplete outcome data due to differential attrition between arms, and we believed that four
studies (17%) were at high risk of bias from selective reporting. Finally, most studies (n =17,
71%) were at high risk of bias from other sources, generally stemming from industry
sponsorship

Studienergebnisse:

¢ All drugs had a beneficial effect on ARR as compared to placebo, but not compared to each
other, and findings were robust to sensitivity analysis.
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Fig. 2 Pairwise meta-analyses for annualised relapse mte |FN: interferon, GA: glatiramer acetate, IM: intramuscular, SC subcutaneous
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Table 3 Network meta-analysis results for annualised relapse rate®

Drug SUCRA GA PeglFM (-Ta GA 40 mg IFNB-laddpg IFNB-1b 250 pg IFNla22pg IFNB-la Placebo
20mg 125 pg every thrice weekly  5C thrice SC every other 5C thrice 30pg M
daily 2 weeks weekly day weekly wesekly
GA 20 mg daily Q77 101 (0.77,133) 1.00 (080, 1.24) 097 (D85, 1.10) 0955 (0B85, 1.05) 091(076, 1.08 082 (073, 065
0352) (059,
0.72)
PeglFM B-1a 073 098 (0.71,135) 085(072,126) 054 (071,123) 089 (066, 121) 081 (D62, 064
125 pg every 1.08 (050,
2 weeks 083)
GA 40 mg thrice Q70 097 (077, 1.22) 095 (0.77,1.18) 091(0Q71, 1.7 082 (0566, 0.66
weekly 1.03) (0.54,
0.80)
IFN B-1a 44 ug 064 099 (086, 1.13) 054 (08O, 1.10) 085 (0.76, 068
SC thrice weekly 095) (050,
0.78)
IFN B-1b 250 g Q56 095 (079, 1.14 086 (0.76, 069
SC every ather 097 (062,
day 0.76)
IFN B-1a 22 pg 043 051 (0.76, 072
SC thrice weekly 1.08 (051,
085)
IFN B-1a30pg QI8 080
IM weekly 0.72,
0.88)
Placebo 0
Test for inconsistency (', 1171,
df, ) 11,038

*Findings are expressed as rate ratio (RR) with 95% Cl

IFN intedferon, GA glatiramer acetate, IM intramuscular, 5C subcutan eous, SUCRA surface under the cumulative ranking curve

e We considered time to progression confirmed at 3 months and confirmed at 6 months in
separate models; while both models suggested that the included drugs were effective,
findings were not consistent between models.

Eln'ly
TTE3, B R G daly v Placel . .
|u5531sm T — %Ig
-qum T, p=0231) _— H I
|uMugIHw¢ﬂ\u Placsbo
%ﬂuﬁqﬂm:&.p: ) — e
TIPS ENE_ {8 44,0 5 Frics woaky . Facats um
S [|-squared = % p= ) —_— brdy o}
TIP3 FNa-1a 22 ug 5C Frics weakly ws. Placsto
" === MR
R&%}pﬂgﬁdaﬂﬁqﬁ&mEmﬁ Plgto e
Sudotal (|-squared = %.p = ) p— maﬁm
TIE3, ENA-D 2505 SG avery ot cay . Flazets | .
Subirtnl (\-aqered = %, p = — |§
TIP3 EN| -|uu..gscrmmg-n.|mu-|aze..ga:mm |
n&'ﬁm = —— b1 B2 1
u..gscrmumg-n 1PN p-1a 305 1N wessly
e ——= i 8 1
iR |usa..gacmmnm-n A Z0mg 5C daly 1
S f‘ﬁum_% p= == b4 Iﬂ
I e 20 mg S cally v Phoﬂn
wlﬁ-ﬂqﬂm:&.p:: E..tzn— ﬂﬂﬂﬁ Iﬂ
T E ™ 300 M weckty v Placctn —
B T e -0 p 0 _— ﬂﬂﬁm
Eﬂmmﬁmﬂﬁqs&mEmn Plgto o o
Sudotal (|-squared = %.p = ) m— uaﬁmﬁt
TG EN_ 1R 30, M wockiy . M 15 250, 3 5C vy enar iy T
‘Subintnl (j-aqured = %, p = —_— 2R 4
TTPE: FHA-1844 ug EC Frics weakly ws. IFM p—1a 30 IM weskly
- = — e 13
mg{wsaugacmwmwn.mmngs;mu nBs s,
Sublrtal (j-squaned = %, p = ) e mﬂn%ﬁ
| | I
25 5 2
Favour roatmant 1 Farwurs troatman 2

Fig. 3 Pairwise meta-analyses for time o progression. IFN: interferon, GA: glatiramer acetate, IM: intramuscular, C subcutaneous; TTP3: time to
progression corfirmed at 3 months; TTPE: time to progression confirmed at 6 months
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¢ Discontinuation due to AEs did not appear to be different between drugs.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Our meta-analyses confirmed that IFN-B and GA reduce ARR and generally delay progression
as defined in these trials. We found, however, that there was no clear ‘winner’ across outcomes,
and our findings were qualified by the high risk of bias across studies, and the use of an
impairment/mobility scale to measure disease progression. Future research should consider
more relevant measures of disability and, given that most trials have been short-term, consider

a longitudinal approach to comparative effectiveness.
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3.4 Leitlinien

Montalban X et al., 2018 [21].

European Committee of Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) and the
European Academy of Neurology (EAN)

ECTRIMS/EAN Guideline on the pharmacological treatment of people with multiple sclerosis.

Leitlinienorganisation/Fragestellung

To develop an evidence-based clinical practice guideline for the pharmacological treatment of
people with MS.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

o Reprasentativitdt des Gremiums unklar. Keine Angaben gefunden. Unklar ob LL mit
Patientenbeteiligung erstellt wurde.

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt.

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz.

e Konsensusprozesse dargelegt. Kein externes Begutachtungsverfahren dargelegt.

¢ Die zugrundeliegende Evidenz der Empfehlungen ist im Hintergrundtext dargestellt.
e Update soll 2020 durchgefiihrt werden.

Recherche/Suchzeitraum:

e Central, Embase, Medline, PreMedline, PsycINFO inception to December 2015

GoR, LoE

e The quality of evidence was rated into four categories according to the risk of bias. The
recommendations with assigned strength (strong and weak) were formulated based on the
quality of evidence and the risk-benefit balance.

Recommendations

Review guestion 2: In patients with RRMS and secondary-progressive MS, what is the benefit
of treating with a DMD compared to no treatment/another DMD?

Review guestion 3: In patients with primary-progressive MS, what is the benefit of treating with
a DMD compared to no treatment?

o Offer early treatment with DMDs to patients with active RRMS as defined by clinical relapses
and/or MRI activity (active lesions—contrast-enhancing lesions; new or unequivocally
enlarging T2 lesions assessed at least annually). Also includes CIS fulfilling current
diagnostic criteria for MS. (strong)

e For active RRMS, choosing between the wide range of available drugs (interferon beta-1b,
interferon beta-1a -sc, im-, peginterferon beta-1a, glatiramer acetate, teriflunomide, dimethyl
fumarate, cladribine, fingolimod, daclizumab, natalizumab, ocrelizumab and alemtuzumab)
from the modestly effective to the highly efficacious, will depend on the following factors, in
discussion with the patient:
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Patient characteristics and comorbidities;
Disease severity/activity;
Drug safety profile;

O O O O

Accessibility of the drug.
(consensus statement)

Consider treatment with interferon-la (sc) or -1b for patients with active secondary-
progressive MS taking into account, in discussion with the patient, the dubious efficacy, as
well as the safety and tolerability profile of these drugs. (weak)

Consider treatment with mitoxantrone for patients with active secondary-progressive MS
taking into account, in discussion with the patient, the efficacy, and specifically the safety and
tolerability profile of this agent. (weak)

Consider treatment with ocrelizumab or cladribine for patients with active secondary-
progressive MS. (weak)

Consider treatment with ocrelizumab for patients with primary-progressive MS. (weak)

Review question 6: Treatment strateqy if inadequate treatment response: In patients with

relapsing MS treated with interferon or glatiramer acetate and evidence of early disease activity

(relapses and/or disability progression and/or MRI activity at 6/12 months), what is the benefit

of switching between interferon and glatiramer acetate versus moving to more efficacious

drugs?

Offer a more efficacious drug to patients treated with interferon or glatiramer acetate who
show evidence of disease activity assessed as recommended in questions 4 and 5 (patients
with relapsing MS treated with DMDs) of this guideline. (strong)

When deciding on which drug to switch to, in consultation with the patient, consider the
following factors:

o Patient characteristics and comorbidities;
o0 Drug safety profile;

o Disease severity/activity.

(consensus statement)

When treatment with a highly efficacious drug is stopped, either due to inefficacy or safety
concerns, consider starting another highly efficacious drug. When starting the new drug, take
into account the following factors:

o disease activity (clinical and MRI), the greater the activity, the higher the urgency to start
new treatment;

o half life and biological activity of the previous drug;
o0 the potential for resumed disease activity or even rebound (particularly with natalizumab).
0 (consensus statement)

In treatment decisions, consider the possibility of resumed disease activity or even rebound
when stopping treatment, particularly with natalizumab. (weak)
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Long-term Treatment

¢ Consider continuing a DMD if a patient is stable (clinically and on MRI) and shows no safety
or tolerability issues. (weak)

Rae-Grant A et al., 2018 [22,23].
American Academy of Neurology (AAN)

Practice guideline: Disease-modifying therapies for adults with multiple sclerosis

Leitlinienorganisation/Fragestellung
To develop recommendations for disease-modifying therapy (DMT) for multiple sclerosis (MS).

Methodik

Grundlage der Leitlinie

¢ Reprasentatives Gremium. Patientenbeteiligung.

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt.

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz.

e Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt.

o Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmaRige Uberprifung der Aktualitat gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

¢ literature search of MEDLINE, CENTRAL, and EMBASE published from database inception
to November 2016

GoR

e Level A: Must

e Level B: Should

o Level C: May

e Level U: No recommendation supported
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LoE

Therapentic scheme
Class I

A randomized controlled clinical trial of the intervention of interest with masked or objective
outcome assessment. in a representative pepulation. Felevant baseline characteristics are presented
and substantially equivalent between treatment groups, or there is appropriate statistical adjustment
for differences.

The following are also required:

a_ concealed allocation

b. no more than 2 primary outcomes specified
c. exclusion/inclusion criteria clearly defined

d. adequate accounting for dropouts (with at least 80% of enrolled subjects completing the study) and
crossovers with numbers sufficiently low to have minimal potential for bias.

e. For noninferiority or equivalence trials claiming to prove efficacy for cne or both drugs, the
following are also required®:

1. The authors explicitly state the clinically meaningful difference to be excluded by
defining the threshold for equivalence or noninferiority.

ii.  The standard treatment used in the study is substantially similar to that used in
previcus studies establishing efficacy of the standard treatment (e.g., for a diug, the
maode of administration. dose, and dosage adjustments are similar to those previously
shown to be effective).

ii.  The inclusion and exclusion criteria for patient selection and the outcomes of patients
on the standard treatment are comparable to those of previous studies establishing
efficacy of the standard treatment.

iv.  The interpretation of the study results is based upon a per-protocol analysis that
accounts for dropouts or crossovers.

£ For crossover trials, both period and carryover effects examined and statistical adjustments
performed, if appropriate

Class IT
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An RCT of the intervention of interest in a representative population with masked or objective
outcome assessment that lacks one criteria a—e above (see Class I) or a prospective matched echort

study with masked or objective cutcome assessment in a representative population that meets b—e
above (see Class I). (Alternatively, a randomized crossover trial missing 1 of the following 2
characteristics: period and carryover effects deseribed or baseline characteristics of treatment order
groups presented.) All relevant baseline characteristics are presented and substantially equivalent
among treatment groups, of there is appropriate statistical adjustment for differences.

Class IIT

All other controlled trials (inchuding studies with external controls such as well-defined natural
history controls). (Alternatively. a crossover trial missing both of the following 2 criteria: period and
carryover effects described or baseline characteristics of treatment order groups presented.) A
description of major confounding differences between treatment grovps that could affect outcome **
Outcome assessment is masked, objective, or performed by someone who 15 not a member of the
treatment team.

Class IT

Studies that (1) did not include patients with the disease. (2) did not include patients receiving
different iterventions. (3) had undefined or unaccepted interventions or outcomes measures, or (4)
had no measures of effectiveness or statistical precision presented or caleulable.

*Note that mumbers 1-3 in Class e are required for Class IT in equivalence trials. If any 1 of the 3 i3
missing, the class is antomatically downgraded to Class ITL

**0Objective outcome measurement: an outcome measure that 13 vnlikely to be affected by an
observer’s (patient, treating physician, investigator) expectation or bias (e.g., blood tests,
administrative outcome data).

Rules for determining confidence in evidence
e Modal modifiers used to indicate the final confidence in evidence in the conclusions
o0 High confidence: highly likely or highly probable
0 Moderate confidence: likely or probable
o0 Low confidence: possibly
o Very low confidence: insufficient evidence
¢ Initial rating of confidence in the evidence for each intervention outcome pair
o0 High: requires 2 or more Class | studies
0 Moderate: requires 1 Class | study or 2 or more Class Il studies
o0 Low: requires 1 Class Il study or 2 or more Class Il studies
o Very low: requires only 1 Class Il study or 1 or more Class IV studies
e Factors that could result in downgrading confidence by 1 or more levels
Consistency
Precision
Directness
Publication bias

O O O O ©

Biological plausibility

e Factors that could result in downgrading confidence by 1 or more levels or upgrading
confidence by 1 level
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0 Magnitude of effect
o0 Dose response relationship
o Direction of bias

Recommendations

Starting therapy

Clinicians should offer DMTs to people with relapsing forms of MS with recent clinical
relapses or MRI activity (Level B).

Because of the high frequency of severe AEs, clinicians should not prescribe mitoxantrone
to people with MS unless the potential therapeutic benefits greatly outweigh the risks (Level
B).* *Level A recommendations cannot be based on related evidence alone.
Recommendation downgraded to Level B.

Clinicians should prescribe alemtuzumab, fingolimod, or natalizumab for people with MS with
highly active MS (Level B).

Clinicians may recommend azathioprine or cladribine for people with relapsing forms of MS
who do not have access to approved DMTs (Level C).

Clinicians should offer ocrelizumab to people with PPMS who are likely to benefit from this
therapy unless there are risks of treatment that outweigh the benefits (Level B).

Switching DMT

Clinicians should discuss switching from one DMT to another in people with MS who have
been using a DMT long enough for the treatment to take full effect and are adherent to their
therapy when they experience 1 or more relapses, 2 or more unequivocally new MRI-
detected lesions, or increased disability on examination, over a 1-year period of using a DMT
(Level B).

Clinicians should evaluate the degree of disease activity, adherence, AE profiles, and
mechanism of action of DMTs when switching DMTs in people with MS with breakthrough
disease activity during DMT use (Level B).

Clinicians should discuss a change to noninjectable or less frequently injectable DMTSs in
people with MS who report intolerable discomfort with the injections or in those who report
injection fatigue on injectable DMTs (Level B).

Clinicians should inquire about medication AEs with people with MS who are taking a DMT
and attempt to manage these AEs, as appropriate (Level B).

Clinicians should discuss a medication switch with people with MS for whom these AEs
negatively influence adherence (Level B).

Clinicians should discuss switching DMT or reducing dosage or frequency (where there are
data on different doses [e.g., interferons, teriflunomide, azathioprine]) when there are
persistent laboratory abnormalities (Level B).

Clinicians should counsel people with MS considering natalizumab, fingolimod, rituximab,
ocrelizumab, and dimethyl fumarate about the PML risk associated with these agents (Level
B).

Clinicians should discuss switching to a DMT with a lower PML risk with people with MS
taking natalizumab who are or become JCV antibody—positive, especially with an index of
above 0.9 while on therapy (Level B).
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¢ Clinicians should counsel that new DMTs without long-term safety data have an undefined
risk of malignancy and infection for people with MS starting or using new DMTs (Level B).

¢ If a patient with MS develops a malignancy while using a DMT, clinicians should promptly
discuss switching to an alternate DMT, especially for people with MS using azathioprine,
methotrexate, mycophenolate, cyclophosphamide, fingolimod, teriflunomide, alemtuzumab,
or dimethyl fumarate (Level B).

e People with MS with serious infections potentially linked to their DMT should switch DMTs
(does not pertain to PML management in people with MS using DMT) (Level B).

¢ Clinicians should check for natalizumab antibodies in people with MS who have infusion
reactions before subsequent infusions, or in people with MS who experience breakthrough
disease activity with natalizumab use (Level B).

e Clinicians should switch DMTs in people with MS who have persistent natalizumab
antibodies (Level B).

¢ Physicians and people with MS choosing to switch from natalizumab to fingolimod should
initiate treatment within 8—-12 weeks after natalizumab discontinuation (for reasons other than
pregnancy or pregnancy planning) to diminish the return of disease activity (Level B).

Stopping DMT

¢ In people with RRMS who are stable on DMT and want to discontinue therapy, clinicians
should counsel people regarding the need for ongoing follow-up and periodic reevaluation of
the decision to discontinue DMT (Level B).

¢ Clinicians should advocate that people with MS who are stable (that is, no relapses, no
disability progression, stable imaging) on DMT should continue their current DMT unless the
patient and physician decide a trial off therapy is warranted (Level B).

¢ Clinicians may advise discontinuation of DMT in people with SPMS who do not have ongoing
relapses (or gadolinium enhanced lesions on MRI activity) and have not been ambulatory
(EDSS 7 or greater) for at least 2 years (Level C).

In people with RRMS, are DMTs superior to placebo or other DMTs in preventing disease
progression as measured by in-study disease progression measures?

e The following DMTs are more effective than placebo in reducing the risk of disability
progression in people with RRMS (high confidence): daclizumab HYP,20 dimethyl
fumarate,18,21 fingolimod,9,10 IFN-B-1a 30 pg IM weekly,22,32 IFN-B-1a 44 pug
subcutaneous 3 times weekly,11 mitoxantrone, 23 natalizumab,12 pegylated IFN,24 and
teriflunomide.26,33 See safety note on page 791.

e The following DMTs are more effective than other DMTs in reducing the risk of disability
progression in people with RRMS (high confidence): alemtuzumab (vs IFN-B-1a 44 ug
subcutaneous 3 times weekly) 15,29 and ocrelizumab (vs IFN- 3-1a 44 ug subcutaneous 3
times weekly).13

e Cladribinel4 is probably more effective than placebo in reducing the risk of disability
progression in people with RRMS (moderate confidence).

e The following DMTs are possibly no more effective than placebo in reducing the risk of
disability progression in people with RRMS (low confidence): glatiramer acetate18,34,35 and
pulsed corticosteroids added to IFN-B-1a IM once weekly

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 65



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Fingolimod is possibly no more effective than IFN-B-1a IM weekly in reducing the risk of
disability progression over 1 year (low confidence).16

IFN-B-1ais possibly no more effective than glatiramer acetate in reducing the risk of disability
progression over 3 years (low confidence).

In people with RRMS who experience disease activity while on a DMT, is changing to a different

DMT superior to continuing the present DMT in terms of relapse rate and MRI detected T2 or

gadolinium-enhanced lesion activity?

For individuals with RRMS who experienced a relapse on IFN-B or glatiramer acetate,
alemtuzumab is more effective than IFN-B-1a 44 ug subcutaneous 3 times per week in
reducing the ARR, the relapse risk, disability progression, and risk of new or enlarging T2
lesions over 2 years (high confidence).15

In individuals with RRMS who experience 1 or more relapses in the preceding 12 months on
IFN-B, adding natalizumab is more effective than adding placebo in decreasing the risk of
relapse over 2 years, the ARR, the risk of disability progression over 2 years, and the risk of
new or enlarging T2 lesions at 1 year (high confidence).e3

In individuals with RRMS who experienced one or more relapses in the preceding 12 months
on glatiramer acetate, there is insufficient evidence to determine the efficacy of natalizumab
added to glatiramer acetate compared with placebo added to glatiramer acetate in
decreasing the risk of relapse at 6 months (very low confidence).e4

Natalizumab added to glatiramer acetate is probably more effective than placebo added to
glatiramer acetate in decreasing the cumulative number of new or enlarging T2 lesions at 6
months (moderate confidence).e4

Note that natalizumab is not presently approved/ recommended as an add-on therapy to
other DMTs owing to potential safety concerns associated with combined use of this
medication.

In people with progressive MS, are DMTs superior to placebo or other DMTs as measured by

relapse rate or in-study disease progression?

The following DMTs are probably more effective than placebo in reducing the risk of relapse
in people with progressive MS (moderate confidence): IFN-B-1a 60 ug IM weekly (SPMS)e7
and mitoxantrone (worsening RRMS and SPMS).e8

There is insufficient evidence to determine the efficacy of the following DMTs compared with
placebo in reducing the risk of relapse in people with progressive MS (very low confidence):
azathioprine,38 immunoglobulins,e9,e10 and methotrexate (chronic progressive MS, older
terminology that is undefined but included present PPMS and SPMS disease types).ell
There is insufficient evidence to determine the efficacy of high-dose corticosteroids
compared with low-dose corticosteroidsel2 in reducing the risk of relapse in people with
SPMS (very low confidence).

The following DMTs are probably more effective than placebo in reducing the risk of in-study
disability progression in people with progressive MS (RRMS or SPMS; moderate
confidence): mitoxantrone (worsening RRMS and SPMS)el3 and ocrelizumab (PPMS).e14

The following DMTs are possibly no more effective than placebo in reducing the risk of in-
study disability progression in people with progressive MS (low confidence): cladribine
(SPMS),el5 fingolimod (PPMS),el6 glatiramer acetate (progressive forms of MSel7 and
PPMSe18), IFN-B-1a 30 ug IM weekly (SPMSe7 and PPMSe19), IFN-B-1a subcutaneous 3
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times per week (SPMS),e20 IFN-B-1b subcutaneous alternate day (SPMSe5,e6 and
PPMSe21), and rituximab (PPMS).e22

e There is insufficient evidence to determine the efficacy of the following DMTs relative to
placebo in reducing the risk of instudy disability progression in people with progressive MS
(very low confidence): azathioprine,38 corticosteroids added to mitoxantrone,e23
cyclophosphamide,e24,e25 immunoglobulins, €9,e10 and methotrexate (CPMS
[PPMS]).el1

AWMF, 2016 [12].
S1-Leitlinie: Padiatrische Multiple Sklerose

Fragestellung

Die Leitlinie fokussiert auf die wichtigsten Aspekte der Diagnostik und Therapie der
padiatrischen Multiplen Sklerose. Dabei hat sie den Schwerpunkt im Bereich der
Therapieempfehlungen. Fir die padiatrische Multiple Sklerose gibt es keine spezielle nationale
Leitlinie.

Methodik

Die Leitlinie erfiillt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund fehlender
héherwertiger Evidenz zur Fragestellung hinsichtlich der Behandlung von MS bei Kindern, wird
die LL jedoch erganzend dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

¢ Reprasentatives Gremium. Keine Patientenbeteiligung.
¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit nicht dargelegt.

e Systematische Suche der Evidenz. Keine systematische Auswahl oder Bewertung der
Evidenz.

e Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren unzureichend dargelegt.
¢ Keine direkten Empfehlungen, keine Empfehlungsgrade oder Evidenzniveaus dargestellt.
e Uberprifung der Aktualitat fiir Januar 2021 geplant.

Recherche/Suchzeitraum:

¢ Die Suchstrategie in Pubmed und Cochrane bezog sich auf die Stichworte Multiple sclerosis,
pediatric, childhood, diagnostic criteria, definition adolescent, treatment, therapy,
immunmodulation. Die Literatursuche in PubMed (2000-2015) wurde weiter durch das
Altersspektrum (child 6-12 years; adolescents 13-18 years") limitiert. FUr viele Aspekte der
padiatrischen Multiplen Sklerose liegen ausschlieB3lich Aussagen und Empfehlungen relativ
geringer Evidenzstarke wie Konsensusempfehlungen oder Expertenmeinungen vor. Es
fehlen sehr haufig kontrollierte Studien.

Bei dieser Quelle handelt es sich um eine Leitlinie der Klasse S1. Die Empfehlungen werden
demnach durch eine reprasentativ  zusammengesetzte  Expertengruppe  der
Fachgesellschaft(en) im informellen Konsens erarbeitet, die vom Vorstand der
Fachgesellschaft(en) verabschiedet wird.
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Leitlinie erfillt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund fehlender
hoherwertiger Evidenz zur Fragestellung der Behandlung Kindern mit MS, wird die LL jedoch
erganzend dargestellit.

Sonstige Hinweise:

¢ Die Leitlinie ist orientiert an der (derzeit abgelaufenden) Leitlinie zur Multiplen Sklerose im
Erwachsenenalter (AWMF LL Multiple Sklerose, Registrierungshnummer: 030-050),
behandelt allerdings als Erweiterung der LL der DGN konkrete Handlungsempfehlungen fir
das Akut-Management sowie die immunmodulatorische Dauertherapie im Kindes- und
Jugendalter.

Empfehlungen:

Therapie: Es gibt derzeit keine Ergebnisse aus kontrollierten prospektiven klinischen Studien
Uber die Behandlung der padiatrischen MS. Die Therapie erfolgt daher weitgehend in Anlehnung
an die MS im Erwachsenenalter wobei bei Kindern und Jugendlichen verschiedene
Besonderheiten zu beachten sind.

¢ Immunmodulatorische Therapie: Ziel der immunmodulatorischen Therapie ist zum einen die
Verringerung der Schubrate und Schubschwere, zum anderen das Hinauszdgern oder
Verhindern des Auftretens bleibender Behinderungen bzw. einer sekundér progredienten
MS. Ein moglichst friher Beginn und eine konsequente Durchfihrung der Therapie sind
anzustreben, da so die Prognose verbessert werden kann. Die Indikation zu einer
immunmodulatorischen Therapie besteht daher, sobald die Diagnose MS gestellt wurde.
Meist ist dies aufgrund der neuen Diagnosekriterien schon beim ersten Schub méglich. Wenn
dies nicht der Fall ist, sollte eine zweite MRT Untersuchung nach 3 Monaten erfolgen, um
maoglicherweise die Diagnose zu sichern und die Therapie einzuleiten.

¢ Verlaufmodifizierende Therapie milde/ moderate Verlaufsform: Bei Patienten mit leichten
oder mittelschweren Verlaufsformen der MS wird zunachst eine Therapie mit einem der
rekombinanten Interferon-beta-Préparate (IFN-31b Betaferon®/Bayer-Schering bioidentisch
zu Extavia®/Novartis; IFN-Bla Avonex®/Biogen Idec; Rebif®/Merck-Serono) oder
Glatirameracetat (Copaxone®/Teva Pharma) eingeleitet. In Deutschland sind alle Praparate
ab 12 Jahren zugelassen, Rebif® hat kirzlich die Zulassung ab 2 Jahren erhalten. Auch
Patienten, die jlinger als 12 Jahre sind, sollten zeitnah nach Diagnosestellung behandelt
werden. Hierzu kénnen alle aufgefihrten immunmodulatorischen Praparate eingesetzt
werden. Da die Erwachsenendosis zu schweren Nebenwirkungen fihren kann, muss fir
jeden Patienten die individuell vertragliche Dosis gefunden werden. Die Therapie dieser
Patienten sollte daher spezialisierten Zentren vorbehalten bleiben. Fir die Therapie mit
Dimethylfumarat, pegyliertem Interferon beta-la, Teriflunomid und Alemtuzumab, die in
Deutschland bei Erwachsenen mit MS auch fir die Therapie der milden/moderaten
Verlaufsform der MS zugelassen sind, gibt es bisher fur die padiatrische MS keine
Erfahrungen.

e Therapie bei (hoch-) aktiver Verlaufsform: Die Therapie bei (hoch-) aktiver Verlaufsform wird
bei Patienten eingesetzt, die kein ausreichendes Ansprechen auf die 0.g. Medikamente
zeigen sowie bei Patienten mit hochaktiver MS. Da alle fir die Therapie bei (hoch-) aktiver
Verlaufsform verfligbaren Medikamente in Deutschland unter 18 Jahren nicht zugelassen
sind, handelt es sich immer um eine sog. off-label Anwendung. Die Entscheidung zu einer
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solchen Therapie sollte in einem spezialisierten Zentrum bzw. in Kooperation mit diesem
erfolgen.

e Praparate fur die (hoch-) aktive Verlaufsform: Derzeit werden in Deutschland Natalizumab
(Tysabri®/Biogen Idec), Fingolimod (Gilenya®/Novartis) und Alemtuzumab (Lemtrada)
eingesetzt. Fur das Kindes- und Jugendalter besteht derzeit die meiste Erfahrung mit
Natalizumab; hierzu liegen Ergebnisse aus kleinen Fallserien vor. Die Therapie mit
Natalizumab fihrt in der Regel zu einem weitgehenden Stillstand der Krankheitsaktivitat.
Patienten mit Natalizumab missen engmaschig beobachtet werden, da unter der Therapie
eine progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) auftreten kann. Fir das Risiko an
einer PML zu erkranken ist entscheidend, ob im Blut Antikdrper gegen das JC Virus
nachweisbar sind. Dies ist in Deutschland in ca. 50% der Patienten mit padiatrischer MS der
Fall. Bei diesen JCV+ Patienten kann dennoch eine Therapie mit Natalizumab begonnen
werden, sie sollte aber in der Regel nach 2 Jahren wieder beendet bzw. neu evaluiert
werden, weil dann das Risiko an einer PML zu erkranken ansteigt. Im Einzelfall kann eine
Fortsetzung der Therapie bei Patienten mit hochaktiver MS Uber diesen Zeitraum hinaus
erwogen werden, bedarf dann aber einer besonderen Risikobeurteilung mit erneuter
Aufklarung und schriftichem Einverstandnis. Fir die zweite Substanz, Fingolimod, die zur
Eskalationstherapie der padiatrischen MS eingesetzt werden kann, gibt es bisher nur wenig
Erfahrungen. Diese deuten jedoch darauf hin, dass das Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil
bei padiatrischer MS &ahnlich dem bei adulter MS ist. Bei adulten Patienten hat Fingolimod
sich auch fur die Nachbehandlung von JCV+ Patienten nach Natalizumab als wirksam
erwiesen. Fur den Einsatz von Alemtuzumab liegen bisher keine Erfahrungen vor.

Fur Informationen bezlglich der Nebenwirkungen und Kontraindikationen der
immunmodulatorischen Medikamente sei auf die AWMF Leitlinie ,Diagnostik und Therapie
der Multiplen Sklerose” der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie verwiesen.
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 1 of 12, January
2020) am 03.02.2020

Suchfrage

[mh "multiple sclerosis"]

(multiple NEXT scleros*):ti,ab,kw

#1 OR #2

#3 with Cochrane Library publication date from Feb 2015 to Feb 2020

DRlW[IN|F|#®

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 03.02.2020
Suchfrage

multiple sclerosis/therapy[mh]

multiple scleros*[ti]

(((ms][ti]) OR rmsi[ti]) OR rrmsJti]) OR spmsti]
multiple scleros*[tiab]

(#2) OR (#3 AND #4)

(#5) AND ((treatment*[tiab] OR treating[tiab] OR treated[tiab] OR treat[tiab] OR
treats[tiab] OR treatab*[tiab] OR therapy[tiab] OR therapies[tiab] OR therapeutic*[tiab]
OR monotherap*[tiab] OR polytherap*[tiab] OR pharmacotherap*[tiab] OR effect*[tiab]
OR efficacy[tiab] OR management[tiab] OR drug*[tiab]))

7 (#1) OR (#6)

8 (#7) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR meta-
analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review[ti] OR this systematic
review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND review[pt]) OR meta
synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] OR integrative research
review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw] OR consensus development
conference[pt] OR practice guideline[pt] OR drug class reviews[ti] OR cochrane
database syst rev[ta] OR acp journal clubfta] OR health technol assess[ta] OR evid rep
technol assess summ[ta] OR jbi database system rev implement rep[ta]) OR (clinical
guideline[tw] AND management[tw]) OR ((evidence based]ti] OR evidence-based
medicine[mh] OR best practice*[ti] OR evidence synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR
diseases category[mh] OR behavior and behavior mechanisms[mh] OR
therapeutics[mh] OR evaluation study[pt] OR validation study[pt] OR guideline[pt] OR
pmcbook)) OR ((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study
selection[tw]) OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion
criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR standards of
care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR review[tiab] OR
reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[ti] OR critique[tiab] OR
appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw]) AND (death OR recurrence)))
AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR publication [tiab] OR
bibliography[tiab] OR bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw] OR
unpublished[tw] OR citation[tw] OR citations[tw] OR database[tiab] OR internet[tiab] OR
textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw] OR
trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND studies[tiab]) OR treatment
outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT (letter[pt] OR newspaper
article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR
database*[tiab] OR literature[tiab] OR publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR
Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Pubmed][tiab])) AND systematic*[tiab] AND

Ol lWIN|IF|H#®
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# Suchfrage
(search*[tiab] OR research*[tiab]))) OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology
assessment*[tiab]) OR technology report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND
review*[tiab])) OR (systematic*[tiab] AND overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR
(metaftiab] AND analyz*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND
analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) AND
based[tiab]))))))

9 (#8) AND ("2015/02/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

10 (#9) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]

11 (#10) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND animals[MeSH:noexp]))

12 (#11) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 03.02.2020

# Suchfrage

1 multiple sclerosis[mh]

2 multiple scleros*[tiab]

3 (#1 OR #2)

4 (#3) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference,
NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

5 (#4) AND ("2015/02/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

(#5) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])
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Indikation gemaf3 Beratungsantrag:
Schubférmig-remittierende Multiple Sklerose (RRMS) bei Kindern und Jugendlichen (10-17 Jahre)

Zur Behandlung von erwachsenen und padiatrischen Patienten ab 10 Jahren mit schubférmig-
remittierender Multipler Sklerose (MS).

Gegenstand der Beratung ist ausschlielich die Population der Kinder und Jugendlichen (10 - 17 Jahre)
mit RRMS.

Was ist der Behandlungsstandard in der Behandlung péadiatrischer Patienten ab 10 Jahren mit
schubférmig-remittierender Multipler Sklerose (RRMS)?

Bei einer schubférmigen MS treten klinische Symptome auf, die sich innerhalb von einigen Wochen meist
vollstandig zurtickbilden. Zwischen den Krankheitsschiilben kommt es meist nicht zu einer Progression der
klinischen Symptome. Die mittlere Schubrate betragt bei der padiatrischen MS 1,9 im ersten Jahr nach
Manifestation, 0,7 im zweiten Jahr und 0,4 im dritten Jahr [1,2]. Jedoch kdnnen auch therapieschwierige
hochaktive Verlaufe auftreten.

Der akute Schub wird mit Glukokortikoiden behandelt. Standard ist Methylprednisolon intravents einmal
taglich 20 mg/kg KG (Maximaldosis 1 g/Tag) fur 3-5 Tage. Eine Reevaluation erfolgt 1-2 Wochen nach
Beendigung des Steroidpulses. Bei nur geringer Besserung oder Zunahme der klinischen Symptomatik
wird die Steroidtherapie wiederholt [2].

Bei gravierenden klinischen Symptomen, wie z. B. Hemiparese, Tetraparese oder Blindheit, die sich nicht
deutlich durch die Steroidpulsbehandlungen verbessern, wird zeitnah eine Plasmapherese oder
Immunadsorption vorgenommen (5 Zyklen) [2].

Gibt es Kriterien fur unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung von
padiatrischen Patienten ab 10 Jahren mit schubférmig-remittierender Multipler Sklerose (MS) die
regelhaft berticksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

Die Indikation zu einer immunmodulatorischen Therapie wird in der Regel, spatestens beim ersten
Ruckfall zur Verringerung der Schubrate und Schubschwere und zur Verhinderung eines chronischen
Verlaufs mit bleibender Behinderung bzw. einer sekundar progredienten MS begonnen. Eingesetzt werden
rekombinante Interferon-beta-Praparate (IFN-R1b Betaferon®, Extavia® [3]; IFN-RB1la Avonex® [4], Rebif®
[5]) oder Glatirameracetat (Copaxone®) [6]. Diese Pharmaka sind ab 12 Jahren zugelassen. Bei Kindern
unter 12 Jahren werden diese Substanzen zulassungstberschreitend (off-label) eingesetzt. Nur Rebif® hat
eine Zulassung ab zwei Jahren [2;5].

Die Therapie zur Verhinderung eines Rezidivs wird durch Fingolimod (Gilenya®), das im Kindesalter ab 10
Jahren zugelassen ist [7], mdglicherweise aufgrund der geringeren Rickfallrate und geringeren
Auspragung von Lasionen im MRT Uber zwei Jahre gegeniber Interferon-Beta-1a die Langzeittherapie der
padiatrischen MS verandern [8]. Zu beachten ist der Vorteil einer oralen Gabe von Fingolimod, aber auch
eine hohere Rate an schwerwiegenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (Fingolimod: 18 Patienten
(16,8 %), davon bei vier Patienten Anfalle, bei vier Patienten Infektionen und bei zwei Patienten eine
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Leukopenie; Interferon-Beta-1a-Gruppe: sieben Patienten (6,5 %), davon zwei Patienten mit Infektionen
und ein Patient mit supraventrikularen Tachykardien).

Derzeit ist die zweckmafige Vergleichstherapie (immunmodulatorischen Therapie) mit Interferonen
Standard, wird aber durch Fingolimod erganzt bzw. ersetzt werden. Wie so oft werden bessere
Therapieergebnisse durch seltene, schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen ,erkauft‘. Bei
der Therapie mit Fingolimod, aber auch mit Natalizumab, werden die Patientinnen und Patienten
engmaschig Uberwacht, da unter der Therapie eine progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)
auftreten kann. Deswegen werden bei der Therapie mit diesen Substanzen die Antikdrper gegen das JC-
Virus gemessen, um das Risiko abzuschatzen.

Die derzeitige Evidenzlage spricht fir Fingolimod als bessere, zweckmaRige Vergleichstherapie in der
Dauertherapie der schubformigen-remittierenden MS (Verhinderung der Schube und der Progression der
Krankheit). Aber Daten zur Sicherheit in der Langzeittherapie fehlen noch.

Behandlung hochaktiver Formen

Bei hochaktiven Verlaufsformen (weitere Schiibe, mindestens neun T2-hyperintense Lasionen oder
mindestens eine Gadolinium-anreichernde Lasion im MRT; signifikante Zunahme der T2-L&sionen im
Vergleich zu einer friheren MRT-Aufnahme) wird die Therapie eskaliert [2].

Gute Daten gibt es aus einer randomisierten kontrollierten Studie fiir Fingolimod (Gilenya®) [8], und aus
Fallbeobachtungen fiir Natalizumab (Tysabri®), das aber nicht im Kindesalter zugelassen ist [9;10].

Ist eine Aufteilung der Patientenpopulation in nicht-vorbehandelte und vorbehandelte Patienten
angezeigt?

Ja, die Vorbehandlung und vor allem das Ansprechen auf die bisherige Therapie sollte bei der Auswabhl
der weiteren Therapie beriicksichtigt werden. Deshalb ist es erforderlich, dass die padiatrischen

Patientinnen und Patienten mit MS in spezialisierten padiatrischen Einrichtungen behandelt werden, die
die Therapie und den Verlauf detailliert dokumentieren und die Transition in die Neurologie erméglichen.
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