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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CAMP zyklisches Adenosin-Monophosphat (cyclic adenosine mono
phosphate)

CCR C-C-Chemokin-Rezeptor

CD Cluster of differentiation

ECso Mittlere effektive Konzentration

GTPyS Guanosin-5'-0O-[gamma-thio]-triphosphat

MS Multiple Sklerose

NfL Neurofilament-Leichtketten

PZN Pharmazentralnummer

RRMS Schubfdrmig-remittierende Multiple Sklerose (relapsing-remitting
multiple sclerosis)

S1P Sphingosin-1-Phosphat

ZNS Zentralnervensystem

Ozanimod (Zeposia®)

Seite 4 von 17




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 10.07.2020

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt 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 begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

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 fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Ozanimod
Handelsname: Zeposia®
ATC-Code: LO4AA38

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 zugehdrige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende Arzneimittel

Pharmazentral- | Zulassungs- Wirkstarke Packungsgrofie
nummer (PZN) | nummer
16151936 EU/1/20/1442/001 | Starterpackung mit 7 Kapseln | 7 Kapseln:
0,23mg bzw. 0,46 mg 4 Kapseln mit 0,23mg und 3
Ozanimod Kapseln mit 0,46 mg
16151942 EU/1/20/1442/002 | Packung zur Erhaltungs- 28 Kapseln
therapie
0,92 mg Ozanimod
16151959 EU/1/20/1442/003 | Packung zur Erhaltungs- 98 Kapseln
therapie
0,92mg Ozanimod

GemaR den internationalen Standards zur Bezeichnung und Ausweisung der Dosierungsstérke von
verschreibungspflichtigen Arzneimitteln werden die drei Wirkstérken als 0,23 mg Ozanimod (Aquivalent zu
0,25mg Ozanimod-Hydrochlorid), 0,46 mg Ozanimod (Aquivalent zu 0,5 mg Ozanimod-Hydrochlorid) und
0,92 mg Ozanimod (Aquivalent zu 1,0 mg Ozanimod-Hydrochlorid) ausgewiesen. Die Présentation der
klinischen Daten im Dossier (siehe Modul 4) bezieht sich auf die Erhaltungsdosis, dargestellt als 1 mg
Ozanimod-Hydrochlorid.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Ozanimod ist ein orales Medikament zur krankheitsmodifizierenden Therapie, das bei
erwachsenen Patienten mit schubférmig-remittierender Multipler Sklerose (RRMS) eingesetzt
wird [1].

Ozanimod bewirkt tber die Interaktion mit den Sphingosin-1-Phosphat(S1P)-Rezeptoren S1P;
und S1Ps, eine (reversible) Retention von im Blut zirkulierenden Lymphozyten in den
Lymphknoten. Dies fiihrt zu einer Reduktion der autoaggressiven Lymphozyten in peripheren
Geweben wie dem Zentralnervensystem (ZNS) und reduziert dadurch die fir RRMS typische
Entzundung, die primér durch autoaggressive Lymphozyten verursacht wird, sowie die damit
einhergehende Symptomatik. Langfristige Schaden wie Gliose und neuronale Degeneration
werden potentiell reduziert. [2]

Die Rolle von Sphingosin-1-Phosphat in der Multiplen Sklerose

S1P ist ein loslicher Botenstoff, der durch seine Interaktion mit dem S1P-Rezeptor eine
bedeutsame Rolle in der Regulation verschiedener immunologischer, kardiovaskularer und
neurologischer Prozesse einnimmt [2-4]. Aufgrund seines ubiquitdren Vorkommens in
verschiedenen Organsystemen wird der S1P-vermittelte Signalweg zudem mit einer Reihe
immunvermittelter pathologischer Prozesse in Verbindung gebracht, wie z.B. mit
entziindlichen Darmerkrankungen, rheumatoider Arthritis und insbesondere auch mit Multipler
Sklerose (MS) [3].
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Derzeit sind 5 verschiedene Subtypen des S1P-Rezeptors bekannt, die als S1P1 bis S1Ps
bezeichnet werden [2, 4, 5]. Das Vorkommen der Rezeptoren auf Immunzellen bzw. Zellen des
zentralen Nervensystems ist je nach Subtyp unterschiedlich (vgl. Abbildung 2-1). T- und B-
Lymphozyten tragen tberwiegend den Rezeptor S1P1, wéhrend auf natirlichen Killer-Zellen
vorwiegend der Rezeptor-Subtyp S1Ps exprimiert wird [3, 5]. Dendritische Zellen, Mastzellen
und Makrophagen wiederum zeichnen sich durch eine Expression der Rezeptor-Subtypen S1P;
und S1P aus [3, 5]. In den Gliazellen und Neuronen des ZNS schliellich sind vor allem die
Subtypen S1P1 3 und S1Ps zu finden [3, 5]. Der Rezeptor S1P4, dessen Funktionen noch nicht
vollstandig gekléart sind, wird vor allem von Zellen des Lymphgewebes exprimiert und scheint
eine Rolle bei der Aktivierung und Zirkulation von dendritischen Zellen zu spielen [6].

= - - o ol ﬁ
I SlP1 s1p, S1P, S1P, II S1P l
wwwn - ’ q

T-Zellen, B-Zellen,
Dendritische Zellen,
Mastzellen, Makrophagen,
Gliazellen, Neuronen

Dendritische Zellen,
Mastzellen, Makrophagen, Gliazellen, Neuronen Lymphozyten
Gliazellen, Neuronen

Naturliche Killerzellen,
Gliazellen, Neuronen

Abbildung 2-1: Zellulére Verteilung des S1P-Rezeptors im Immunsystem und ZNS
Nach Chaudhry et al. 2017 [3] und Mao-Draayer et al. 2016 [5]. S1P: Sphingosin-1-Phosphat,
S1Pi1.s: Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptoren

Unter physiologischen Bedingungen fungiert S1P u. a. als ,,Leitsignal* fiir zirkulierende, C-C-
Chemokin-Rezeptor-Typ-7(CCR7)-positive Lymphozyten bei ihrer Passage durch die
Lymphknoten. Die Lymphozyten werden hierbei mittels eines chemotaktischen S1P-
Gradienten uber die Aktivierung des Rezeptors S1P1 aus den peripheren Lymphorganen zurtick
in den Kreislauf geleitet (vgl. Abbildung 2-2A). Neben der Aktivierung fuhrt die Bindung von
S1P an S1P; zur tempordren Internalisierung des Rezeptors, auf die unter physiologischen
Bedingungen der Riicktransport von S1P; zur Zelloberflache folgt. S1P-Rezeptor-Modulatoren,
wie beispielsweise Ozanimod oder Fingolimod, fiihren hingegen zum intrazellularen Abbau
von S1P1 [2, 7, 8]. Die Lymphozyten sind dadurch nicht mehr in der Lage den chemotaktischen
Gradienten wahrzunehmen und verbleiben infolgedessen in den Lymphknoten (vgl. Abbildung
2-2B). [2, 3, 5]
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Quellen: Aoki etal. 2016 [9], Horga etal. 2008 [10]. CCR7: C-C-Chemokin-Rezeptor Typ 7; S1P:

Sphingosin-1-Phosphat; S1P; receptor: Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor Subtyp 1

Ozanimod ist ein selektiver Modulator der Rezeptoren S1P1 und S1Ps

Ozanimod ist ein neuartiger oraler Wirkstoff mit Strukturahnlichkeit zum physiologischen S1P,
der mit hoher Affinitat selektiv an die Rezeptor-Subtypen S1P; und S1Ps bindet (vgl. Tabelle
2-3) [1, 2]. Ozanimod ist nach oraler Einnahme unmittelbar aktiv und wird zu verschiedenen
Metaboliten verstoffwechselt, welche die gleiche Selektivitat fur S1P1 und S1Ps aufweisen. Die
zwei Hauptmetaboliten, CC112273 und CC1084037, umfassen gemeinsam mit Ozanimod 94 %
der aktiven Substanz im Menschen (Ozanimod: 6 %, CC112273: 73%, CC1084037: 15%). Die
Metaboliten unterscheiden sich von Ozanimod lediglich durch ihre Pharmakokinetik [1, 11].
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Die Bindung von Ozanimod und seinen aktiven Metaboliten an S1P: bewirkt einen
funktionellen Antagonismus zu S1P, der durch den unterbundenen Riicktransport des Rezeptors
an die Zelloberflache bedingt ist [2, 7].

Die selektive Rezeptormodulation durch Ozanimod bewirkt eine Reihe positiver Effekte,
welche in den folgenden Abschnitten ndher erldutert werden. So reduziert Ozanimod die Anzahl
autoaggressiver Lymphozyten in peripheren Geweben wie dem ZNS und vermindert die damit
einhergehende und fir die RRMS typische Entziindung im ZNS einschlieflich ihrer
Symptomatik. Zudem generiert Ozanimod potentiell neuroprotektive Effekte bei einem
gleichzeitig verbesserten Sicherheitsprofil im Vergleich zu nicht selektiven S1P-Rezeptor-
Modulatoren.

Ozanimod vermindert die Infiltration pathogener Lymphozyten in das zentrale Nerven-
system

Auf Lymphozyten hat die Bindung von Ozanimod an S1P; zur Folge, dass dieser Rezeptor von
der Oberflache der Zellen internalisiert und abgebaut wird [2]. Hierdurch unterscheidet sich
Ozanimod von S1P, dem nattrlichen Liganden von S1P;. Dessen Bindung an S1P; flhrt zwar
ebenfalls zu einer Internalisierung, auf die jedoch nicht der Abbau des Rezeptors, sondern ein
Ricktransport an die Zelloberflache folgt [12]. Ozanimod hingegen fuhrt durch die Vermittlung
des Rezeptorabbaus zu einer Verringerung der S1Pi-Rezeptordichte auf der Oberflache der
Lymphozyten. Dadurch werden diese unempfindlich gegenlber S1P, kénnen dem S1P-
Gradienten nicht mehr folgen und werden wie oben beschrieben in den Lymphknoten
zurlickgehalten [1, 2]. Dies hat zur Folge, dass die Anzahl der im Blut und Lymphe
zirkulierenden, aktivierten Lymphozyten reduziert wird und damit auch weniger autoreaktive
Lymphozyten das ZNS infiltrieren kdnnen.

In den Phase-3-Studien Sunbeam und Radiance Part B war die Anzahl der Lymphozyten 3
Monate nach Beginn der Therapie auf 45 % ihres Ausgangswertes reduziert und verblieben im
weiteren Verlauf stabil auf diesem Niveau [1].

Die beobachtete Reduktion der Lymphozytenzahl betraf sowohl B- als auch T-Zellen und war
vor allem ausgepragt bei CCR7- positiven CD4" oder CD8" (cluster of differentiation Typ 4
oder 8) naiven T-Zellen oder zentralen Gedachtnis-T-Zellen. CCR7-negative Effektor-
Gedachtnis-T-Zellen, die vor allem auBerhalb des lymphoiden Gewebes angesiedelt sind,
werden dagegen weniger beeintréchtigt [1, 13-15]. Dies deutet darauf hin, dass die Anwendung
mit Ozanimod vor allem die Anzahl derjenigen Lymphozyten reduziert, denen ein wesentlicher
Anteil am pathologischen Prozess der MS zugeschrieben wird, wéhrend gleichzeitig die
Immunabwehr weitgehend unbeeinflusst bleibt. Der Effekt von Ozanimod auf die
Lymphozyten ist im Gegensatz zum Effekt von zytostatischen Substanzen oder depletierenden
Antikorpern reversibel. Lymphozyten werden durch die Behandlung mit Ozanimod im
Lymphknoten zurtickgehalten, nicht jedoch abgebaut. Wird die Behandlung mit Ozanimod
beendet, erreicht die Lymphozyten-Zahl im Median nach 30 Tagen wieder Normwerte [1].
90 % der Patienten haben spatestens nach 3 Monaten wieder normale Lymphozytenwerte.
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Die Bindung von Ozanimod an S1P-Rezeptoren im Zentralnervensystem hat einen
neuroprotektiven Effekt

Neben der Reduktion aktivierter zirkulierender Lymphozyten in Blut und Lymphe bewirkt die
Bindung von Ozanimod an S1P-Rezeptoren auch einen potentiell neuroprotektiven Effekt im
ZNS. Aufgrund seiner lipophilen Eigenschaften passiert Ozanimod die (gestorte) Blut-Hirn-
Schranke, wo es anschlieBend an S1P; und S1Ps auf Gliazellen, wie Astrozyten und
Oligodendrozyten, und Neuronen binden kann [1, 2]. Nach bisherigen Erkenntnissen fuhrt die
Modulation der S1P-Achse zu neuroprotektiven Effekten wie z. B. der Prdavention vor
Demyelinisierung und potentiell zur Unterstiitzung der Remyelinisierung in MS-Lasionen [16-
18].

Ozanimod flhrte auBerdem sowohl in einer Phase-2-Studie (Radiance Part A), in welcher die
Wirksamkeit von Ozanimod, verglichen mit Placebo, an Patienten mit RRMS untersucht
wurde, als auch den aktiv kontrollierten Phase-3-Studien Sunbeam und Radiance Part B zu
einer im Vergleich zu den Ausgangswerten reduzierten Neurofilament-Konzentration im Serum
[15].

Neurofilamente sind ein wesentlicher Bestandteil des Zytoskeletts von Neuronen und
bestimmten malgeblich die Struktur der Axone. Bei einer Schadigung der Nervenzellen kommt
es zu der Freisetzung von Neurofilament-Leichtketten (NfL), weshalb die NfL-Konzentration
im Liquor bzw. Plasma als Marker fur neuronale Schaden und Degeneration gilt [19]. In den
Phase-3-Studien zu Ozanimod wiesen Patienten mit héheren NfL-Ausgangswerten generell ein
héheres Risiko auf, im Laufe der Studie einen Schub zu erleiden, was zudem die Bedeutung
von NfL als potentiellen Marker fur Krankheitsaktivitat unterstitzt [20].

Die selektive Rezeptormodulation und das Dosierungsschema fiihren zu einem potentiell
verbesserten Sicherheitsprofil

Die Molekdlstruktur von Ozanimod wurde dahingehend optimiert, dass es selektiv an S1P; und
S1Ps, jedoch nicht oder nur in duBerst hohen Konzentrationen an S1P2, S1P3 und S1P4 bindet.
(vgl. Tabelle 2-3). Das Aktivierungspotential fur den Rezeptor S1P: ist hierbei circa
10.000-fach hoher als fur S1P2, S1P3 oder S1P4. Dies unterscheidet Ozanimod von anderen
Modulatoren der S1P-Rezeptoren, wie z.B. Fingolimod, das unspezifisch an alle S1P-
Rezeptoren auBer S1P> bindet. Diese Selektivitat in der S1P-Achse ist insofern von Bedeutung,
da die unerwiinschte Aktivierung insbesondere des Subtyps S1Ps mit Sicherheitsproblemen wie
z.B. einer Verlangerung des QT-Intervalls assoziiert wird [3].

Infolge der moglichen Auswirkungen auf die kardiale Erregungsweiterleitung ist fur die
Einleitung der Therapie mit Fingolimod fir alle Patienten ein enges sechsstiindiges Monitoring
mittels kontinuierlicher Elektrokardiogramm(EKG)-Uberwachung sowie Puls- und Blutdruck-
messung vorgeschrieben. Bei Patienten mit vorbestehenden kardialen Stérungen, wie z.B.
einem Myokardinfarkt, einer instabilen Angina pectoris, einem AV-Block zweiten oder dritten
Grades oder einer bestehenden Verlangerung des QT-Intervalls, ist Fingolimod kontraindiziert
[21].
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Tabelle 2-3: Aktivierung verschiedener S1P-Rezeptor-Subtypen durch Ozanimod und andere S1P-
Rezeptor-Modulatoren

S1P; S1P; S1P2 S1P3 S1P4 S1Ps
cAMP GTPyS GTPyS GTPyS B-Arr? GTPyS

Ozanimod ECso [nM] | 0,16+0,06 | 0,41+0,16 | >10.000 >10.000 >7.865+ 11+43
3.697

FTY720-P ECs [nM] | 0,27+0,02 | 0,27+£0,04 | >10.000 | 0,90+0,50 | 345%+39 | 0,50+0,08
(Fingolimod)?
1) FTY720-P ist der aktive Metabolit von Fingolimod

%) Die Analyse erfolgte mit GTPyS fir die S1P-Rezeptor-Subtypen S1P, S1P,, S1P3 und S1Ps und mit
B-Arrestin fir den Subtyp S1P,4

Modifiziert nach: Scott et al. 2016 [2]

cAMP: zyklisches Adenosin-Monophosphat (cyclic adenosine mono phosphate); ECso: Mittlere effektive
Konzentration; GTPyS: Guanosin-5'-O-[gamma-thio]-triphosphat; S1P: Sphingosin-1-Phosphat;
B-Arr: B-Arrestin

Ozanimod zeichnet sich durch ein verbessertes kardiales Sicherheitsprofil aus. Die Erfahrung
mit Ozanimod aus den zwei grof3en Phase-3-Studien Sunbeam und Radiance Part B zeigt, dass
fur Patienten ohne kardiale Vorbelastung eine Anwendung ohne initiales Monitoring
verhaltnismaRig ist [1]. Eine eingehende sechsstiindige Uberwachung, wie sie vor Beginn der
Therapie mit Fingolimod vorgeschrieben ist, muss bei der Anwendung von Ozanimod nur bei
denjenigen Patienten erfolgen, bei denen sich eine solche kardiale Vorbelastung bereits in der
Vorgeschichte findet oder bei einem initial durchgefiihrten EKG festgestellt wird [1, 21]. Es ist
davon auszugehen, dass die Mehrheit der Zielpopulation von Ozanimod ohne kardiale
Vorbelastungen ist. Basierend auf den Ausschlusskriterien von Sunbeam und Radiance Part B
ist Ozanimod bei kardial vorbelasteten Patienten wie z. B. Patienten mit einem Myokardinfarkt,
einer instabilen Angina pectoris, einem Schlaganfall, einer Herzinsuffizienz oder einem AV-
Block zweiten oder dritten Grades kontraindiziert um etwaigen Sicherheitsbedenken bei
Hochrisiko-Populationen zu begegnen.

In einer umfangreichen Studie von Tran und Kollegen mit gesunden Erwachsenen konnte
gezeigt werden, dass Ozanimod keine Verlangerung des QT-Intervalls verursacht und sich
somit von Fingolimod, das einen milden, aber signifikanten Effekt auf das QT-Intervall hat,
hinsichtlich der kardialen Sicherheit abgrenzt [1, 22]. Ahnliche Effekte wie unter Fingolimod
wurden auch bei der Anwendung von Ponesimod beobachtet [23], einem weiteren in der
Zulassung befindlichen S1P-Modulator, dessen Aktivierungspotential fir S1P; das fir S1Ps
lediglich um den Faktor 18 Ubersteigt [24]. Fir Ozanimod zeigten sich in der Studie von Tran
et al. hingegen selbst bei supratherapeutischen Dosen von bis zu 2mg Wirkstoff keinerlei
Effekte auf das QT-Intervall [22]. Dieser Vorteil bezlglich kardialer Sicherheit kann
wahrscheinlich auf die Selektivitat von Ozanimod fir S1P; und S1Ps zurlickgefuhrt werden.

Ebenso wie unter Fingolimod wurde auch bei der ersten Einnahme von Ozanimod eine initiale
Abnahme der Herzfrequenz beobachtet, die vermutlich auf die Aktivierung von S1P; auf
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atrialen Myozyten zurtickzufuhren ist [13, 22]. Der Abnahme der Herzfrequenz entgegen-
wirkend, sieht die Fachinformation von Zeposia® in den ersten Tagen der Behandlung eine
schrittweise Anhebung der Ozanimod-Dosis von 0,23 mg auf 0,92 mg vor [1]. Dadurch kommt
es zu einer zunehmenden Desensibilisierung der Myozyten als Folge der graduellen
Internalisierung von S1P: was den ,,First-Dose“-Effekt von Ozanimod im Vergleich zu
Fingolimod deutlich abschwacht [1, 22]. Wahrend bei Fingolimod die Reduktion der
Herzfrequenz zu Beginn der Therapie im Mittel bei —8,1 bpm lag [25], sah man in den
Ozanimod-Studien eine mittlere Reduktion von —0,6 bpm (Radiance Part B [26]) und —1,8 bpm
(Sunbeam [27]). Dementsprechend ist eine eingehende sechsstiindige kardiale Uberwachung
anders als bei Fingolimod ausschlie3lich flr kardial vorbelastete Patienten vorgeschrieben,
wahrend fur die Mehrzahl der Patienten die Notwendigkeit flr ein solches kardiales Monitoring
entfallt [1, 21].

Neben dem verbesserten kardialen Sicherheitsprofil durch die Selektivitat von Ozanimod fur
S1P; und S1Ps, ergeben sich zusétzlich Vorteile durch verminderte negative Effekte auf die
Differenzierung von Myofibrolasten [28]. Unter Ozanimod ist daher mit potentiell weniger
Sicherheitsrisiken wie Lungenfibrose zu rechnen als unter nicht selektiven S1P-Rezeptor-
Modulatoren. Die S1P-Rezeptor-Modulation wird auerdem mit dem gehduften Auftreten von
Makulatédemen und anderen ophthalmologischen Komplikationen in Verbindung gebracht
[29]. In den Phase-3-Studien zu Ozanimod traten Makuladdeme jedoch selten und nur bei
vorbelasteten Patienten auf und waren gegentber der Kontrollgruppe nicht erhéht [30].

Durch den transienten Effekt von Ozanimod besteht zudem eine deutlich bessere Steuerbarkeit
der Therapie, vor allem im Hinblick auf potentielle Risiken wie Lymphopenien. Im Gegensatz
zu Lymphozyten-depletierenden Medikamenten, wie z. B. zielgerichteten Antikdrpern, sind die
Lymphozyten nur so lange im Lymphknoten gefangen wie der Wirkstoff und seine aktiven
Metaboliten im Korper anzutreffen sind. Sobald S1P: wieder auf der Oberflache der
Lymphozyten exprimiert wird, konnen diese den Lymphknoten verlassen. Im Falle von
schwerwiegenden Lymphopenien kann eine sofortige Behandlungsunterbrechung i.d.R. eine
baldige Rekonstitution der Lymphozyten gewahrleisten. Wahrend unter Fingolimod 18 % der
Patienten einen Minimalwert von unter 200 Zellen/ul erreichten, wiesen in den Phase-3-Studien
zu Ozanimod nur 3,5% der Patienten eine derartige Minderung der Lymphozytenwerte auf, von
denen keine mit schwerwiegenden Infektionen assoziiert war oder den Abbruch der Studien-
medikation erforderte [21, 30].

Gegenliber der Wirkstoffklasse der Interferone besteht auflerdem der Vorteil, dass die
typischerweise zu Beginn einer Behandlung auftretenden, charakteristischen grippeéhnliche
Symptome aufgrund des Wirkmechanismus nicht unter Ozanimod auftraten.

Zusammenfassung

Ozanimod ist ein neuartiges, orales, zielgerichtetes MS-Therapeutikum, das selektiv an die
S1P-Rezeptor-Subtypen S1P: und S1Ps bindet. Die dadurch bedingte Modulation des S1P-
Signalwegs fuhrt in der Folge zu einer Retention von Lymphozyten in den peripheren
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Lymphorganen und damit zu einer verringerten Infiltration des ZNS mit autoreaktiven
T-Zellen. Es gibt zudem Hinweise, dass Ozanimod nach Uberqueren der Blut-Hirn-Schranke
uber die Bindung an S1P-Rezeptoren im ZNS einen direkt neuroprotektiven Effekt vermittelt.

Im Gegensatz zu anderen S1P-Rezeptor-Modulatoren, wie Fingolimod, bindet Ozanimod nicht
oder nur in sehr geringem Ausmal3 an die S1P-Subtypen, S1P> S1Psund S1P4. Dadurch umgeht
Ozanimod eine Reihe von Effekten, die sich negativ auf das Sicherheitsprofil auswirken
kdnnen. Eine Kklinische Studie zeigte Uberdies keine negativen Auswirkungen von Ozanimod
auf die Lange des QT-Intervalls. Dementsprechend enthélt die Fachinformation von Zeposia®
flr Patienten ohne kardiale Vorbelastung auch keine besonderen VorsichtsmalRnahmen zum
Monitoring der kardialen Sicherheit zum Beginn der Therapie mit Ozanimod [1].

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, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Ubrigen 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) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Zeposia® wird angewendet zur nein 20.05.2020 A
Behandlung von erwachsenen
Patienten mit schubférmig-
remittierender Multipler Sklerose
(RRMS) mit aktiver Erkrankung,
definiert durch klinische oder
bildgebende Befunde

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.
RRMS: Schubférmig-remittierende Multiple Sklerose (relapsing-remitting multiple sclerosis)

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

Die Angaben in Tabelle 2-4 wurden der Fachinformation von Zeposia® mit Stand vom Mai
2020 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, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen 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, figen 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

Nicht zutreffend -

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.

Nicht zutreffend.

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, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Beschreibung des Wirkmechanismus von Ozanimod beruht auf Angaben der
Fachinformation von Zeposia® sowie auf Ergebnissen einer nicht systematischen Literatur-
recherche Uber MEDLINE (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed). Die Auswahl der
verwendeten Suchbegriffe erfolgte in Abhédngigkeit des gesuchten Themenkomplexes.
Typischerweise verwendete Suchbegriffe bezogen sich auf die Wirkstoffnamen, das
Anwendungsgebiet oder das Wirkziel (z. B. Sphingosin-1-Phosphat).

Fachinformationen weiterer Therapieoptionen wurden herangezogen zur Abgrenzung des
Wirkmechanismus von Ozanimod. Soweit moglich wurden diese iiber den Fachinfo-Service®
der Rote Liste® GmbH (www.fachinfo.de) oder alternativ iber das Arzneimittel-
Informationssystem von PharmNet.Bund (www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
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informationssystem/index.html) recherchiert. Waren mehrere zugelassene Préparate mit dem
gleichen Wirkstoff verfuigbar, so wurde eine Fachinformation beispielhaft ausgewahlt.

Die Suche nach Fachinformationen und nach anderen Quellen zur Beschreibung des Wirk-
mechanismus von Ozanimod und der weiteren Therapieoptionen erfolgte im Zeitraum von
April 2019 bis April 2020.

Sowohl die administrativen Angaben als auch die zugelassenen Anwendungsgebiete von
Ozanimod wurden der Fachinformation von Zeposia® entnommen. Angaben zu weiteren bereits
zugelassenen Anwendungsgebieten von Ozanimod wurden nicht recherchiert, da es sich um die
Erstzulassung handelt.

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.
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