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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BDNF Brain-Derived Neurotrophic Factor

CCRY Chemokin-Rezeptor 7

Cs-1 Connecting Segment 1

DGN Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie

DMF Dimethylfumarat

DNA Deoxyribonucleic Acid [Desoxyribonukleinsdure]

EAE Experimentelle Autoimmune Enzephalitis

EDSS Expanded Disability Status Scale [Skala zur Einstufung des
Schweregrads der Behinderung bei Multiple-Sklerose-Patienten]

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HCAZ2 Hydroxy-Carboxylic-Acid-Rezeptor 2

IFN-beta Interferon-beta

IgG Immunglobulin

kDA Kilo-Dalton

KIS Klinisch Isoliertes Syndrom

KKNMS Krankheitsbezogenes Kompetenznetz Multiple Sklerose

MadCAM-1 Mucosal Addressin Cell Adhesion Molecule 1

MHC Major Histocompatibility Complex

MMF Monomethylfumarat

MRT Magnetresonanztomographie

MS Multiple Sklerose

NADPH Nicotinsdureamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat

NK Naturliche Killerzellen

Nrf2 Nuclear-factor (erythroid-derived 2)-like 2

p.o. Peroral

PZN Pharmazentralnummer

RRMS Relapsing Remitting Multiple Sclerosis [Schubférmig-remittierende
Multiple Sklerose]

RNA Ribonucleic Acid [Ribonukleinsaure]

S1P Sphingosin-1-Phosphat
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T2 Relaxationszeit T2
VCAM Vascular Cell-Adhesion Molecule
ZNS Zentrales Nervensystem
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Fingolimod
Handelsname: Gilenya®
ATC-Code: LO4AA27

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehOrige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)

879464 3 EU/1/11/677/001 0,5mg 7 Kapseln®
683969 5 EU/1/11/677/005 0,5mg 28 Kapseln
683970 3 EU/1/11/677/004 0,5mg 84 Kapseln®
7713335 EU/1/11/677/006 0,5mg 98 Kapseln

a: Keine Handelspackung (Klinikpackung und Muster).

b: Markteinfihrung nicht geplant.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Gilenya® (Wirkstoff: Fingolimod) ist ein orales Medikament zur krankheitsmodifizierenden
Monotherapie einer hochaktiven schubférmig-remittierend verlaufenden Multiplen Sklerose
(MS) bei erwachsenen Patienten mit entweder hochaktiver Erkrankung trotz Behandlung mit
einem vollstdndigen und angemessenen Zyklus mit mindestens einer krankheits-
modifizierenden Therapie oder mit rasch fortschreitender schwerer schubférmig-remittierend
verlaufender MS (1).

Fingolimod bewirkt eine Absenkung der Zahl der im Blut zirkulierenden Lymphozyten,
wodurch auch die Anzahl der potenziell autoaggressiven Lymphozyten in peripheren
Geweben inklusive des zentralen Nervensystems (ZNS) reduziert wird. Dieses ist bei der MS
von besonderer Bedeutung, da nach heutigem Verstandnis die schubférmige Symptomatik vor
allem durch entzlindliche lymphozytére Infiltrate im Gehirn oder Ruckenmark hervorgerufen
wird. Durch Verminderung dieser Zellpopulationen im ZNS kénnte es zur Reduktion von
Gliose und axonalen Schaden sowie zur Unterstitzung von endogenen
Reparaturmechanismen nach Nervenschédigungen kommen.

Modulation des Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptors

Fingolimod ist ein Derivat von Myriocin, das wiederum ein Metabolit des Pilzes Isaria
sinclarii ist, und stellt ein Strukturanalogon von Sphingosin dar, einem physiologischerweise
im Korper vorkommenden bioaktiven Phospholipid (2). Sphingosin spielt bei MS-bedingten
Prozessen (Entziindung und Reparaturmechanismen) eine zentrale Rolle. Es ist an der
Rezirkulation von Leukozyten, der Neurogenese, Nervenzell- und Endothelzellfunktionen,
der GeféRregulation sowie der kardiovaskuldaren Entwicklung samt Angiogenese und
Vaskulogenese beteiligt (3).
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In vivo wird Fingolimod durch Sphingosin-Kinasen rasch phosphoryliert (4, 5), wobei dieser
phosphorylierte Metabolit (analog zu Sphingosin-1-Phosphat, S1P) die biologisch aktive
Entitat darstellt und an die S1P-Rezeptortypen S1P; 3 4 und S1Ps bindet.

S1P-Rezeptoren gehdren zu einer Familie von G-Protein-gekoppelten transmembrandsen
Oberflachenrezeptoren, durch deren Bindung unter anderem immunmodulatorische Prozesse
reguliert werden (6, 7). Hinsichtlich der MS ist besonders bedeutsam, dass solche S1P-
Rezeptoren vor allem auf Lymphozyten und Zellen des ZNS exprimiert werden.

Fingolimod moduliert die S1P-Rezeptoraktivitdt, indem es in geringen nanomolekularen
Konzentrationen an die auf Lymphozyten lokalisierten S1P-Rezeptoren selektiv und mit
hoher Affinitat bindet, wodurch diese in die Zelle internalisiert und anschlieRend lysosomal
abgebaut werden. Zudem Uberwindet Fingolimod rasch die Blut-Hirn-Schranke und kann so
potenziell auch auf S1P-Rezeptoren wirken, welche auf Zellen im ZNS lokalisiert sind (8-10).

Normale protektive Immunantwort

Es besteht eine kontinuierliche Zirkulation von Lymphozyten (insbesondere T-Zellen)
zwischen Blut, Kérpergeweben, Lymphbahnen und Lymphknoten. Dieser Prozess wird unter
anderem (ber die Expression von S1P;-Rezeptoren auf Lymphozyten reguliert, indem die
normale Auswanderung von Lymphozyten aus den Lymphknoten zur efferenten Lymphe tber
den S1P-Gradienten kontrolliert wird (11).

Die Aktivierung von T-Lymphozyten (durch Kontakt mit Antigen-présentierenden Zellen)
fihrt wahrend einer normalen protektiven Immunantwort zu einer Herunterregulierung der
S1P;-Rezeptoren. Durch Internalisierung der Rezeptoren stehen diese an der Zelloberflache
der Lymphozyten nicht mehr zur Verfligung, wodurch die Zellen unempfindlich gegeniber
dem obligatorischen Auswanderungssignal S1P werden. Dadurch wird innerhalb der
Lymphknoten ein langerer Kontakt der Lymphozyten mit den Antigen-prasentierenden Zellen
bewirkt, wodurch eine optimale Aktivierung und Differenzierung von T-Zellen unterstitzt
wird. Am Ende des Differenzierungsprozesses bewirken T-Zellen eine Hochregulierung ihrer
S1P;-Rezeptoren und gelangen somit wieder Uber die Lymphe in die Blutbahn, um in die
Peripherie rezirkulieren zu kénnen.

Wirkung von Fingolimod auf Lymphozyten

Fingolimod gelangt schnell ins lymphoide Gewebe und bindet an die auf Lymphozyten
lokalisierten S1P-Rezeptoren, wobei die Wirkung auf S1P; von groRter Bedeutung ist, da
diese die vorrangigsten Rezeptoren auf Lymphozyten darstellen. Die Bindung von
Fingolimod an S1P;-Rezeptoren induziert ebenfalls eine Internalisierung der Rezeptoren,
jedoch mit nachfolgendem lysosomalem Abbau (12, 13). Eine Herunterregulation des
Rezeptors flhrt zu einer Desensibilisierung der T-Lymphozyten (T-Zellen) gegeniliber dem
obligatorischen Auswanderungssignal Uber die S1P-Signallbertragung. Aufgrund dieser
Degradation der S1P-Rezeptoren wird die Auswanderung dieser Lymphozyten mittels
Migration entlang des S1P-Gradientens aus den Lymphknoten unterbunden. Eine Behandlung
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mit Fingolimod vermindert somit durch Unterbindung der migratorischen Reaktion von
Lymphozyten effektiv die Anzahl von Zellen, die aus den Lymphknoten in die efferente
Lymphe und weiter in den Blutstrom auswandern (14). Im Fall einer MS bedeutet dies eine
Retention potenziell autoreaktiver Lymphozyten in den Lymphknoten, damit die Vermeidung
der Migration ins ZNS und Verhinderung inflammatorischer Aktivitat.

Das Ausmall dieser durch Fingolimod bewirkten Lymphozytenmodulation (periphere
Lymphopenie) ist dabei dosisabhangig und individuell sehr unterschiedlich (15). Bereits
innerhalb von vier bis sechs Stunden nach Gabe der ersten Dosis von 0,5 mg Fingolimod
kommt es zu einer Verringerung der Lymphozytenzahl um ca. 25 % gegenuber den
Ausgangswerten (16). Die niedrigsten Zellzahlen (bis zu 70 % Reduktion gegentber den
Ausgangswerten) stellen sich nach rund einer Woche Behandlung ein. Die Zellzahlen bleiben
auch wéhrend einer fortgesetzten Behandlung mit leichten Fluktuationen auf diesem Niveau
(17). Dadurch reduzieren sich die fir die Pathogenese der MS wichtigen autoreaktiven T-
Zellen in der Zirkulation und damit auch die durch sie bewirkten entziindlichen Prozesse im
ZNS.

Im Gegensatz zur Verringerung der Lymphozytenzahl nach Gabe zytotoxischer Substanzen
ist die mit Fingolimod verbundene Verminderung der Lymphozyten im peripheren Blut
reversibel. Die Lymphozyten werden durch die Behandlung mit Fingolimod nicht depletiert,
es erfolgt lediglich die Retention in funktioneller Form in den Lymphknoten. Nach
Beendigung einer Behandlung mit Fingolimod beginnt die Lymphozytenzahl im Blut zu
steigen und kehrt typischerweise innerhalb von ein bis zwei Monaten wieder in den
Normalbereich zurtick (15, 18).

In Zusammenhang mit Fingolimod ist daher stets von einer Redistribution bzw. Umverteilung
der Lymphozyten zu sprechen und nicht von einer zytotoxischen Depletion von
Lymphozyten.

Selektive Lymphozytenretention

Die durch Fingolimod induzierte Herunterregulation von S1P;-Rezeptoren auf Lymphozyten
fihrt lediglich zur Retention von Lymphozyten, die regulédr durch die Lymphknoten wandern,
wie z. B. naive T-Zellen, zentrale Gedachtnis-T-Zellen (einschliellich proinflammatorische
Th17-Zellen und B-Zellen), die den Homing-Rezeptor CCR7 exprimieren. Trotz der
Retention bleibt die Funktionalitat dieser Lymphozyten weitgehend unbeeinflusst (19).

Die gewebsstandigen T-Lymphozyten vom Effektor-Gedéchtnis-Phénotyp (Anteil ca. 15 bis
20 %) exprimieren den CCR7-Rezeptor nicht und werden durch Fingolimod nicht beeinflusst.
Dies ist darauf zuriickzufuhren, dass Effektor-Gedachtnis-T-Lymphozyten tberwiegend in
nicht-lymphatischen Geweben lokalisiert sind und kein S1P-Signal fir den Austritt aus den
Lymphknoten benétigen (20). Dass diese Zellen nicht beeinflusst werden, konnte fir die
grolRtenteils  erhaltene  Immunkompetenz  und den  weitgehenden Erhalt des
Immungedéchtnisses im peripheren Gewebe von Fingolimod-Patienten verantwortlich sein.
Monozyten werden von Fingolimod ebenfalls nicht beeinflusst.
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Abbildung 2-1: Zelluldre Effekte von Fingolimod und S1P; adaptiert nach Chiba et al., 2005
(21)

Potenzielle Wirkung auf Zellen im ZNS

Im Gegensatz zu anderen MS-Therapeutika, die nicht ZNS-gangig sind, ist Fingolimod dank
seiner lipophilen Eigenschaft in der Lage, die Blut-Hirn-Schranke zu tiberwinden. Dadurch
besitzt es das Potenzial, direkt auf Neuronen und Gliazellen (Astrozyten, Oligodendrozyten
und Mikroglia) zu wirken, die ebenfalls S1P-Rezeptoren exprimieren (11).

S1P-Rezeptoren im ZNS vermitteln mehrere Zellfunktionen, die fir die MS-Pathologie
relevant sind und direkten Einfluss auf neuropathologische Prozesse, wie Neurodegeneration
und Gliose, sowie auf endogene Reparaturmechanismen haben kdnnten.

In-vitro-Studien und MS-Tiermodelle haben gezeigt, dass Fingolimod mit S1P-Rezeptoren
auf Oligodendrozyten und Astrozyten interagiert, indem es G-Protein-vermittelte
Signalkaskaden triggert, was wiederum zu funktionellen Reaktionen fihrt, die flr endogene
Reparaturmechanismen wie z. B. Remyelinisierung relevant sind (22). So konnte Fingolimod
in préklinischen Modellen der MS zu einer Verminderung einer Astrogliose,
Demyelinisierung und axonalem Verlust beitragen (23).

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Fingolimod (Gilenya®) Seite 10 von 21



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 20.11.2015

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Tabelle 2-3: Ubersicht im Anwendungsgebiet eingesetzter Arzneimittel; Gliederung gemaR
Therapieempfehlungen der DGN/KKNMS (24)

Wirkstoff Empfohlene Dosierung  Anwendung in der MS

und Applikationsart

Milde / moderate Verlaufsform

Dimethylfumarat

Tecfidera® (25) 240 mg, 2x taglich,
magensaftresistente

Hartkapseln, p.o.

Erwachsene Patienten mit RRMS.

Glatirameracetat

Copaxone® (26) 20 mg, 1x taglich,

Injektion, s.c.

Patienten mit einer klar definierten ersten
klinischen Episode und einem hohen Risiko, eine
klinisch gesicherte Multiple Sklerose zu
entwickeln.

Reduktion der Schubfrequenz bei ambulanten
Patienten mit RRMS.

Nicht indiziert bei primér oder sekundar
progredienter MS.

Interferon beta l1a

Avonex® (27) 30 pg (0,5 ml Lésung),
1x wochentlich,
Injektion, i.m.

Rebif® (28) 44 pg, 3x wochentlich,

Injektion, s.c.

Peginterferon beta 1a

Plegridy® (29)
alle zwei Wochen,
Injektion, s.c.

Interferon beta 1b

Extavia® (30) 250 pg, jeden 2. Tag,
Injektion, s.c.
Betaferon® (31) 250 pg, jeden 2. Tag, ,

Injektion, s.c.

125 pg (0,5 ml L6sung),

Patienten nach erstmaligem demyelinisierenden
Ereignis, wenn ein hohes Risiko einer klinisch
gesicherten MS besteht.

Patienten mit schubférmiger MS.
Nicht indiziert bei progredienter MS.
Patienten mit einem einzelnen demyelinisierenden

Ereignis, wenn ein hohes Risiko einer klinisch
gesicherten MS besteht.

Patienten mit schubférmiger MS.

Erwachsene Patienten mit RRMS.

Patienten mit erstmaligem demyelinisierenden
Ereignis, wenn ein hohes Risiko fir klinisch
gesicherte MS besteht.

Patienten mit schubférmiger MS.

Patienten mit sekunddr progredient verlaufender
MS, die sich in einem akuten Krankheitsstadium
befinden, d. h. klinische Schiibe erfahren.

Patienten mit erstmaligem demyelinisierenden
Ereignis, wenn ein hohes Risiko fir klinisch
gesicherte MS besteht.

Patienten mit schubférmiger MS.

Patienten mit sekundar progredient verlaufender
MS, die sich in einem akuten Krankheitsstadium
befinden, d. h. klinische Schiibe erfahren.

Fingolimod (Gilenya®)
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Wirkstoff Empfohlene Dosierung  Anwendung in der MS
und Applikationsart
Teriflunomid
Aubagio® (32) 14 mg téglich, Erwachsene Patienten mit RRMS.

Tabletten, p.o.

(Alternativtherapie)

Azathioprin
Imurek® (33) 2 -3 mg pro kg Schubférmige MS, wenn eine
Korpergewicht téglich, immunmodulatorische Therapie angezeigt und
Injektion, i.v., oder eine Therapie mit IFN-beta nicht méglich ist, oder
Tabletten, p.o. unter einer bisherigen Therapie mit Azathioprin

ein stabiler Verlauf erreicht wurde.

Immunglobuline

Gamunex® (34) Keine Keine MS-Zulassung.

Octagam® (35) Gemall DGN-Therapieleitlinie (24) ist der Einsatz
nur postpartal im Einzelfall gerechtfertigt,
insbesondere vor dem Hintergrund fehlender
Behandlungsalternativen.

(Hoch-) aktive Verlaufsform

Alemtuzumab (1. Wahl)

Lemtrada® (36) 12 mg téglich, Erwachsene Patienten mit aktiver RRMS,
Infusion, i.v. definiert durch klinischen Befund oder
(1. Phase: 5 Tage; Bildgebung.
2. Phase nach 12 Monaten: 3
Tage)
Fingolimod (1. Wahl)
Gilenya® (1) 0,5 mg taglich, Krankheitsmodifizierende Monotherapie von

e Patienten mit hochaktiver Erkrankung
trotz Behandlung mit einem
vollstandigen und angemessenen Zyklus
mit mindestens einer krankheits-
modifizierenden Therapie.

e Patienten mit rasch fortschreitender
schwerer RRMS.

Natalizumab (1. Wahl)

Tysabri® (37) 300 mg einmal alle 4 Wochen, Krankheitsmodifizierende Monotherapie von
Infusion, i.v. hochaktiver RRMS bei:

e Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat
trotz Behandlung mit einem IFN-beta
oder Glatirameracetat oder

e  Patienten mit rasch fortschreitender
RRMS.
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Wirkstoff Empfohlene Dosierung  Anwendung in der MS
und Applikationsart

Mitoxantron (2. Wahl)

Ralenova® (38) 12 mg pro m* Nicht-rollstuhlpflichtige Patienten mit sekundar-
Kdorperoberflache, alle 3 progredienter oder progressiv-schubférmiger MS
Monate und einem EDSS von 3 - 6, mit und ohne
Infusion, i.v. Uberlagernde Schiibe, die sich in einem aktiven

Krankheitsstadium befinden und bei denen eine
Therapie mit Immunmodulatoren versagt hat oder
nicht vertragen wird.

(Alternativtherapie)

Cyclophosphamid

Endoxan® (39) Keine Angabe Zugelassen fir bedrohlich verlaufende
Autoimmunkrankheiten, somit lediglich fir
fulminante Falle als Ausweichtherapie
vorzusehen, idealerweise nur an ausgewiesenen
MS-Zentren (24).

Der G-BA hat im Protokoll zum Beratungsgesprach vom 1.Juli 2011 konstatiert, dass
Mitoxantronhydrochlorid als zweckmaBige Vergleichstherapie nicht in Betracht komme, weil hierfur
grundsatzlich eine Zulassung im Anwendungsgebiet erforderlich sei. Mitoxantronhydrochlorid ist bei Versagen
oder Unvertraglichkeit vorangegangener Therapien der sekundér-progredienten oder progressiv-schubférmigen
Multiplen Sklerose zugelassen, wahrend sowohl Natalizumab als auch Glatirameracetat und Beta-Interferone in
der schubférmig-remittierenden Multiplen Sklerose zugelassen sind. Im weiteren Verlauf zur Bestimmung der
zweckmalBigen Vergleichstherapie wurde daher Mitoxantron nicht weiter in die Betrachtung einbezogen,
wohingegen Natalizumab, Glatirameracetat und Beta-Interferone weiter betrachtet werden.

In der Gesamtsicht sieht der G-BA keine Ubereinstimmung in der zugelassenen Indikation zwischen
Fingolimod und Mitoxantron (40).

Auf die als Alternativtherapie gelisteten Praparate, die gemal Therapieempfehlungen der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) und des Krankheitsbezogenen Netzwerks
Mutliple Sklerose (KKNMS) nur in Ausnahmefallen eingesetzt werden sollten, wird aufgrund
ihrer fehlenden Zulassung im Anwendungsgebiet bzw. aufgrund ihrer geringen Relevanz im
Folgenden nicht eingegangen.

Dimethylfumarat

Dimethylfumarat ist seit Januar 2014 unter dem Handelsnamen Tecfidera® zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit RRMS zugelassen (25).

Der Mechanismus, durch den Dimethylfumarat die therapeutische Wirkung bei MS ausuibt, ist
gemal Fachinformation nicht vollstdndig bekannt. Praklinische Studien weisen darauf hin,
dass pharmakodynamische Dimethylfumarat-Reaktionen anscheinend primér durch die
Aktivierung des Nrf2-Transkriptionswegs vermittelt werden. Es wurde nachgewiesen, dass
Dimethylfumarat Nrf2-abhangige antioxidative Gene bei Patienten hochreguliert (z. B.
NAD(P)H-Dehydrogenase, Quinon 1, Glutathion) (25, 41).
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Die therapeutische Wirkung wird tber den Hydroxy-Carboxylic-Acid-Rezeptor 2 (HCA2)
vermittelt wird. Bei HCA2 handelt es sich um einen sogenannten G-Protein-gekoppelten
Rezeptor, der unter anderem auf neutrophilen Granulozyten vorkommt. In weiteren
Experimenten an Zellkulturen fanden die Wissenschaftler heraus, dass die Aktivierung des
HCA2-Rezeptors fur die Einwanderung der Leukozyten in das zentrale Nervensystem
verantwortlich ist. Dimethylfumarat blockiert diese Einwanderung und verhindert so die
Entzindung. Es wird nicht ausgeschlossen, dass es noch weitere Mechanismen gibt (42).

Glatirameracetat

Glatirameracetat ist seit 2004 unter dem Handelsnamen Copaxone® zur Behandlung von
Patienten mit einer klar definierten ersten klinischen Episode (Klinisch Isoliertes Syndrom,
KIS) und einem hohen Risiko, eine klinisch gesicherte Multiple Sklerose zu entwickeln,
zugelassen. Das Préparat ist eine standardisierte Mischung aus synthetischen Polypeptiden,
bestehend aus Glutamin, Alanin, Tyrosin und Lysin in zufélliger Mischungsreihenfolge und
unterschiedlicher Grolie (26).

Glatirameracetat ist fiir die Behandlung von Patienten mit KIS und RRMS indiziert.

Der Mechanismus, durch den Glatirameracetat seine Wirkung entfaltet, ist nicht vollstandig
geklart. Man geht jedoch davon aus, dass Glatirameracetat modifizierend in Immunprozesse
eingreift, die fur die Pathogenese der MS verantwortlich gemacht werden. Diese Hypothese
wird durch Ergebnisse unterstiitzt, die sich aus Untersuchungen der Pathogenese der
experimentellen autoimmunen Enzephalitis (EAE) ergaben. Studien an Tieren und MS-
Patienten weisen darauf hin, dass nach Verabreichung von Glatirameracetat die Bildung
wirkstoffspezifischer T-Suppressorzellen induziert wird und diese in der Peripherie aktiviert
werden (26).

IFN-beta 1a und 1b

IFN-beta wurde in Deutschland erstmals 1995 zugelassen (Betaferon®) und gilt als Standard
in der Basistherapie der RRMS. Die Préaparate konnen intramuskular (Avonex®) oder
subkutan (Extavia®, Betaferon®, Rebif® und Plegridy®) verabreicht werden. IFN-beta wird
gentechnisch hergestellt. Man unterscheidet nach ihrer Herstellungsart IFN-beta 1a und IFN-
beta 1b. Ein Unterschied fur die Wirksamkeit ergibt sich daraus nach dem aktuellen Stand des
Wissens nicht (43). Auch wenn die Wirksamkeit gut dokumentiert ist, sind die
Wirkmechanismen bis heute nicht vollstdndig verstanden (27, 31). Peginterferon-beta la
(Plegridy®) ist die pegylierte Form des IFN-beta 1a und besitzt entsprechende
pharmakologische Eigenschaften (29).

IFN-beta gehdrt zu den entziindungshemmenden, regulatorischen Zytokinen. Es hat antivirale
und pleiotrope, sowohl immunaktivierende als auch immunmodulierende Wirkungen auf das
Immunsystem und vermindert die Blut-Hirn-Schranken-Permeabilitat. IFN-beta begunstigt
andere entziindungshemmende Zytokine, antagonisiert die Effekte entztindungsfordernder
Zytokine und vermindert die Synthese von MHC-KIlasse-1I-Proteinen (MHC: Major
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Histocompatibility Complex). Die genannten Faktoren konnten alle an einer
immunmodulierenden Wirkung beteiligt sein, auch wenn der genaue Mechanismus nicht
bekannt ist (44). IFN-beta weist indirekt (ber diese peripheren Effekte
entzindungshemmende Wirkung im ZNS auf. Direkte Effekte im ZNS werden nicht
postuliert, da angenommen wird, dass diese Molekile die Blut-Hirn-Schranke nicht
uberwinden (45).

Teriflunomid

Teriflunomid ist seit August 2013 unter dem Handelsnamen Aubagio® zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit RRMS zugelassen (32).

Teriflunomid gehdért zur pharmakotherapeutischen Gruppe der selektiven Immunsuppressiva.
Es ist ein immunmodulatorischer Wirkstoff mit entziindungshemmenden Eigenschaften, der
selektiv und reversibel das mitochondriale Enzym Dihydroorotat-Dehydrogenase hemmt, das
fur die De-novo-Pyrimidinsynthese erforderlich ist. Infolgedessen blockiert Teriflunomid die
Proliferation sich teilender Zellen, die auf eine De-novo-Pyrimidinsynthese angewiesen sind,
um sich zu vermehren. Der genaue Mechanismus, durch den Teriflunomid seine
therapeutische Wirkung bei der MS entfaltet, ist nicht vollstandig geklart, kénnte aber durch
eine reduzierte Anzahl an aktivierten Lymphozyten vermittelt sein (32).

Alemtuzumab

Alemtuzumab ist seit September 2013 unter dem Handelsnamen Lemtrada® zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit RRMS mit aktivem Krankheitsverlauf, definiert durch
klinischen Befund oder Bildgebung (MRT), zugelassen (36).

Alemtuzumab ist ein rekombinanter, humanisierter monoklonaler Antikorper, der sich gegen
das 21- bis 28-kDa-Glykoprotein CD52 auf der Zelloberflache richtet. Alemtuzumab ist ein
IgG1-Kappa-Antikdrper mit humanem variablem Gerist und konstanten Regionen und
komplementér-determinierenden Regionen eines murinen monoklonalen Antikorpers.

Alemtuzumab bindet an CD52, ein Antigen auf der Zelloberflache, das in hohen
Konzentrationen auf T-Lymphozyten (CD3") und B-Lymphozyten (CD19%) und in niedrigen
Konzentrationen auf natdrlichen Killerzellen (NK), Monozyten und Makrophagen vorkommt.

Es ist wenig oder kein CD52 auf neutrophilen Granulozyten, Plasmazellen oder
Knochenmark-Stammzellen nachweisbar. Alemtuzumab wirkt durch antikdrperabhangige,
zellvermittelte Zytolyse und komplementvermittelte Lyse nach Zelloberflachenbindung an
T-und B-Lymphozyten.

Der Wirkmechanismus von Alemtuzumab ist noch nicht vollstdndig aufgeklart. Die
Forschung weist in Richtung immunmodulatorischer Wirkungen durch die Depletion und
Repopulation von Lymphozyten, einschlieBlich (36):
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e Verdnderungen in der Anzahl, den Anteilen und Eigenschaften einiger
Lymphozytenuntergruppen nach der Behandlung.

e erhohter Anteile an regulatorischen T-Zell-Untergruppen.

e erhohter Anteile an Gedachtnis-T- und B-Lymphozyten.

e voribergehender Wirkungen auf Bestandteile der angeborenen Immunitat (d. h.
neutrophile Granulozyten, Makrophagen, NK-Zellen).

Unter Therapie mit Alemtuzumab kommt es zu einer Depletion von Lymphozyten,
wohingegen Fingolimod eine Umverteilung der Lymphozyten (Sequestrierung) bewirkt, die
reversibel ist (1, 36).

Natalizumab

Natalizumab ist seit 2006 unter dem Handelsnamen Tysabri® fur die
krankheitsmodifizierende = Monotherapie  von  hochaktiver  schubférmig-remittierend
verlaufender MS zugelassen (37).

Natalizumab ist ein selektiver Adhasionsmolekiil-Inhibitor und bindet an die a4-Untereinheit
von humanen Integrinen, die in hohem Male auf der Oberflache aller Leukozyten mit
Ausnahme der neutrophilen Granulozyten exprimiert werden. Natalizumab bindet spezifisch
an das a4PB1-Integrin, wobei es die Wechselwirkung mit seinem verwandten Rezeptor, dem
vaskularen Zelladhasionsmolekil-1 (VCAM-1) und dem Liganden Osteopontin sowie einer
alternativ gespleiliten Doméne von Fibronektin, dem Connecting Segment-1 (CS-1),
blockiert. Natalizumab blockiert die Wechselwirkung des o4p7-Integrins mit dem
Adhasionsmolekil MadCAM-1 (Mucosal Addressin Cell Adhesion Molecule-1). Durch die
Unterbindung dieser molekularen Interaktionen wird die transendotheliale Migration von
mononukledren Leukozyten in entziindliches Parenchymgewebe verhindert.

Ein weiterer Wirkmechanismus von Natalizumab liegt moglicherweise in der Unterdriickung
von bestehenden entziindlichen Reaktionen in erkrankten Geweben durch Hemmung der
Wechselwirkung von o4-exprimierenden Leukozyten mit ihren Liganden in der
extrazellularen Matrix und auf den Parenchymzellen. So unterdriickt Natalizumab
maoglicherweise auch eine bestehende Entzlindungsaktivitat in den erkrankten Bereichen und
hemmt eine weitere Rekrutierung von Immunzellen in entziindetem Gewebe (37).

Mitoxantron

Mitoxantron ist seit 2002 unter dem Handelsnamen Ralenova® zugelassen fiir die Behandlung
nicht-rollstuhlpflichtiger Patienten mit sekundar-progredienter oder progressiv-schubférmiger
MS in einem aktiven Krankheitsstadium mit einem EDSS von 3 bis einschlie3lich 6 mit und
ohne Uberlagernde Schilbe bei Versagen oder Unvertraglichkeit einer Vortherapie mit
Immunmodulatoren (38).

Mitoxantron wird nicht weiter in die Betrachtung einbezogen, da keine Ubereinstimmung in
der zugelassenen Indikation zwischen Fingolimod und Mitoxantron besteht (38).
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja/nein) | Zulassungs- im Dossier®
Verweisen) erteilung

Gilenya ist als krankheitsmodifizierende | nein Erstzulassung: A und B°
Monotherapie von hochaktiver schub- 17.03.2011

férmig-remittierend verlaufender Multipler
Sklerose  bei  folgenden  Gruppen

erwachsener Patienten angezeigt: Zulassungs-
erweiterung:

Patienten mit hochaktiver Erkrankung trotz 23.05.2014

Behandlung mit einem vollstandigen und

angemessenen Zyklus mit mindestens einer Zulassungs-

krankheitsmodifizierenden Therapie erweiterung:

[...] 28.10.2015

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z".

b: Kodierung ,,A* bezieht sich auf RRMS-Patienten mit hochaktiver Erkrankung, die nicht auf einen
vollstandigen und angemessenen Zyklus mit mindestens einer DMT angesprochen haben. Kodierung ,,B“
bezient sich auf RRMS-Patienten mit hochaktiver Erkrankung, die noch keine ausreichende
krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 2-4 wurden der Fachinformation von Gilenya® entnommen (1).
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Figen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Gilenya ist als krankheitsmodifizierende Monotherapie von | Erstzulassung:
hochaktiver schubformig-remittierend verlaufender Multipler | 17.03.2011
Sklerose bei folgenden Gruppen erwachsener Patienten angezeigt:

[...]

Patienten mit rasch fortschreitender schwerer schubférmig-
remittierend verlaufender Multipler Sklerose, definiert durch zwei
oder mehr Schube mit Behinderungsprogression in einem Jahr,
und mit einer oder mehr Gadolinium-anreichernden Lé&sionen im
MRT des Gehirns oder mit einer signifikanten Erhthung der T2-
Lasionen im Vergleich zu einer kirzlich durchgefiihrten MRT.

a: Die Subpopulation der Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS ist gemaR Beratungsgesprach
vom 12. August 2015 nicht Gegenstand dieses Dossiers (46).

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend** an.

Die Angaben in Tabelle 2-5 wurden der Fachinformation von Gilenya® entnommen (1).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Zur Beschreibung des Wirkmechanismus von Fingolimod in Abschnitt 2.1 wurde die aktuelle
Fachinformation zu Gilenya® herangezogen. AuBerdem wurde auf die Ergebnisse einer
unsystematischen Literaturrecherche zuriickgegriffen. Die Suche wurde in den Datenbanken
MEDLINE, EMBASE und BIOSIS durchgefiihrt und auf Ubersichtsarbeiten beschrankt. Es
wurde dariiber hinaus auf Primarliteratur zuriickgegriffen, die in Ubersichtsarbeiten
identifiziert wurden, sowie auf Kongressbeitrage, die aus den relevanten Publikationen
(Ubersichten und Primérliteratur) identifiziert wurden.

Fur die Beschreibung des Wirkmechanismus der weiteren Therapieoptionen und zur
Beurteilung der Unterschiede zu Fingolimod wurden die Fachinformationen weiterer
zugelassener Arzneimittel im Anwendungsgebiet der schubformig-remittierend verlaufenden
MS herangezogen. Weiterhin wurde die DGN-Leitlinie zur Diagnose und Therapie der
Multiplen Sklerose (24) sowie ein Fachbuch zur Multiplen Sklerose von den Autoren Wiendl
und Kieseier herangezogen (44); im Speziellen das Kapitel 5.1 ,, Therapeutische Prinzipien*
(daraus die Einleitung und der Abschnitt 5.1.1). Aus diesen Abschnitten wurde wiederum
relevante Primérliteratur identifiziert.

Fiir Abschnitt 2.2 dieses Moduls wurde ebenfalls die aktuelle Fachinformation zu Gilenya®
herangezogen (1).

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Novartis. Fachinformation Gilenya 0,5 mg (Stand: 11/2015). 2015.

2. Fujita T, Inoue K, Yamamoto S, lkumoto T, Sasaki S, Toyama R, Chiba K, Hoshino
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