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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

OHPT 9-Hole Peg Test

ACTH Adrenokortikotrophes Hormon

ALT Alanin-Aminotransferase

AMIS Arzneimittel-Informationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANCOVA Kovarianzanalyse (analysis of covariance)

ARR Jahrliche Schubrate (annualized relapse rate)

AST Aspartat-Aminotransferase

AV-Block Atrioventrikuldrer Block

BMI Body Mass Index

bpm Schlidge pro Minute (beats per minute)

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

C-SSRS Columbia Suicide Severity Rating Scale

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation

DMSG Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft

DMT Verlaufsmodifizierende Therapie (disease modifying therapy)

eCRF Elektronische Patientenakte (electronic case report form)

EDSS Expanded Disability Status Scale

EG Europiische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EOT End-of-Treatment

FDA U.S. Food and Drug Administration

FEV; Forciertes expiratorisches Einsekundenvolumen (forced expiration
volume in 15s)

FVC Forcierte Vitalkapazitit

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GdE Gadolinium-anreichernd (Gadolinium enhancing)

HIV Humanes Immunodefizienzvirus
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i.m. Intramuskulér

IFN Interferon

IPD Individuelle Patientendaten

ITT Intention to treat

Lv. Intravends

IVRS Interactive Voice Response System

KI Konfidenzintervall

LCLA Low Contrast Letter Acuity

LOCF Last Observation Carried Forward

LS Kleinste-Quadrate (least-square)

LS-MD Least-Squares-Mittelwertdifferenz

MCS Mental Composite Score

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
MeSH Medical Subject Headings

MHCS Mental Health Composite Score

MID Minimal Important Difference

MMRM Mixed Model with Repeated Measures
MRT Magnetresonanztomografie

MS Multiple Sklerose

MSFC Multiple Sclerosis Functional Composite
MSQoL-54 Multiple Sclerosis Quality of Life 54
MTC Mixed Treatment Comparison

OR Odds Ratio

PASAT Paced Auditory Serial Addition Test
PCS Physical Composite Score

PHCS Physical Health Composite Score

PT Bevorzugter Begriff (Preferred Term)
RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)
RD Risikodifferenz

RMS Schubformige Multiple Sklerose (relapsing multiple sclerosis)
RR Relatives Risiko

RR(1) Invertiertes Relatives Risiko
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RRMS Schubférmig-remittierende Multiple Sklerose (relapsing-remitting
multiple sclerosis)

SDMT Symbol Digit Modalities Test

SF-36 Short Form 36

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz

SOC System-Organ-Klasse (System Organ Class)

SPMS Sekundir progrediente Multiple Sklerose

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

T25FW Timed 25-Foot Walk

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Design

UE Unerwiinschtes Ereignis

UESI Unerwiinschte Ereignisse von spezifischem Interesse

ULN Oberer Grenzwert des Normbereichs (upper limit of normal)

VerfO Verfahrensordnung (des G-BA)

WHO World Health Organization

ZNS Zentralnervensystem

zVT ZweckmiBige Vergleichstherapie

B-hCG Beta human chorionic gonadotropin
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthilt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier priasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergdnzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Untersuchung des medizinischen Zusatznutzens von
Ozanimod zur Behandlung erwachsener Patienten mit schubférmig-remittierender Multipler
Sklerose (relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS) mit aktiver Erkrankung, definiert
durch klinische oder bildgebende Befunde, im Vergleich zu einer Therapie mit Interferon
(IFN) B-1a. Zur Beantwortung der Fragestellung werden im vorliegenden Modul 4 Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten in den Nutzendimensionen Mortalitit, Morbiditit, Lebensqualitit
und Nebenwirkungen untersucht.

Die vorliegende Nutzenbewertung unterteilt sich entsprechend der Aufteilung des
Anwendungsgebiets durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) in die beiden
Teilpopulationen RRMS1 und RRMS2:

1. Erwachsene Patienten mit RRMS, die bislang noch keine krankheitsmodifizierende
Therapie erhalten haben, oder mit krankheitsmodifizierender Therapie vorbehandelte
erwachsene Patienten mit RRMS, deren Erkrankung nicht hochaktiv ist (RRMS1)

2. Erwachsene Patienten mit RRMS mit hochaktiver Erkrankung trotz Behandlung mit
einer krankheitsmodifizierenden Therapie (RRMS2)
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Die Hauptkriterien zur Unterscheidung der beiden Teilpopulationen sind hierbei der Vor-
behandlungsstatus (nicht bzw. nicht angemessen vorbehandelt, angemessen vorbehandelt)
sowie die Krankheitsaktivitit (nicht hoch, hoch). Je nach Zutreffen oder Nicht-Zutreffen dieser
Kriterien (detailliert beschrieben in Abschnitt 4.2.5.2.1) konnen die Patienten einer der beiden
Teilpopulationen RRMS1 und RRMS?2 zugerechnet werden.

In der Teilpopulation RRMS?2 ist weiterhin zu beriicksichtigen, dass bei Patienten, die mit
IFN B-1a, IFN B-1b oder Glatirameracetat vorbehandelt sind, aufgrund der Festlegung der
zweckmiBigen Vergleichstherapie (zVT) ein Wechsel innerhalb der Basistherapeutika
stattgefunden haben musste. Aus den vorgegebenen Auswahlmoglichkeiten hat Celgene IFN [3-
la als zVT fiir die Nutzenbewertung von Ozanimod ausgewéhlt. Dementsprechend miissen
Patienten, die mit IFN B-la vorbehandelt sind, zusitzlich aus der Auswertung fiir die
Teilpopulation RRMS?2 ausgeschlossen werden.

Die in diesem Dossier angewandte Definition zur Unterteilung der Patienten in die Teil-
populationen RRMS1 und RRMS?2 ist analog der Definitionen, die in den Nutzenbewertungen
von Ocrelizumab (D-332) und Fingolimod (D-412) bei &hnlichen Fragestellungen
herangezogen wurden und dort vom G-BA anerkannt worden sind.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

In die Nutzenbewertung eingeschlossen wurden Studien, die alle Einschlusskriterien, aber
keines der Ausschlusskriterien fiir RRMS1 bzw. RRMS2 (siehe unten) erfiillten.

Damit ein Einschlusskriterium als erfiillt gilt, mussten mindestens 80 % der Patienten in der
Studie diesem Kriterium entsprechen. Im Einzelfall konnten auch davon abweichende Studien
in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden, sofern die betreffenden Patienten in Form
einer Teilpopulationsanalyse ausgewertet werden konnten oder sofern aus anderen Griinden
eine Bewertung auf Grundlage der Gesamtstudienpopulation gerechtfertigt ist.

RRMS1

Fiir die Nutzenbewertung in RRMS1 wurden solche Studien eingeschlossen, bei denen:

1. Erwachsene Patienten mit RRMS, die bislang noch keine krankheitsmodifizierende
Therapie erhalten haben, und mit krankheitsmodifizierender Therapie vorbehandelte
erwachsene Patienten mit RRMS, deren Erkrankung nicht hochaktiv ist, untersucht
wurden;

2. Ozanimod entsprechend den Angaben der Zulassung angewendet wurde;

3. in mindestens einem Vergleichsarm die vom G-BA festgelegte zVT untersucht wurde
(IFN B-1a oder IFN B-1b oder Glatirameracetat unter Beriicksichtigung der Zulassung);

4. mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt aus den Nutzendimensionen Mortalitit,
Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit oder Nebenwirkungen untersucht
wurde;
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5. randomisierte, kontrollierte Studien (randomized controlled trials, RCT) durchgefiihrt
wurden;

6. die Mindeststudiendauer >6 Monate betrug;

7. die Berichterstattung ausreichende Informationen zur Beurteilung von Methodik und
Ergebnissen liefert und die in deutscher oder englischer Sprache publiziert wurden.

RRMS2

Fiir die Nutzenbewertung in RRMS2 wurden solche Studien eingeschlossen, bei denen:

1. Erwachsene Patienten mit RRMS mit hochaktiver Erkrankung trotz Behandlung mit
einer krankheitsmodifizierenden Therapie untersucht wurden;

2. Ozanimod entsprechend den Angaben der Zulassung angewendet wurde;

3. in mindestens einem Vergleichsarm die vom G-BA festgelegte zVT untersucht wurde
(Alemtuzumab oder Fingolimod oder Natalizumab oder, sofern angezeigt, Wechsel
innerhalb der Basistherapeutika [IFN B-1a oder IFN B-1b oder Glatirameracetat unter
Beriicksichtigung der Zulassung]);

4. mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt aus den Nutzendimensionen Mortalitét,
Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit oder Nebenwirkungen untersucht
wurde;

5. randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) durchgefiihrt wurden;
6. die Mindeststudiendauer >6 Monate betrug;

7. die Berichterstattung ausreichende Informationen zur Beurteilung von Methodik und
Ergebnissen liefert und die in deutscher oder englischer Sprache publiziert wurden.

Datenquellen

Die in diesem Dossier dargelegten Nachweise zum medizinischen Zusatznutzen von Ozanimod
zur Behandlung der RRMS basieren auf der Auswertung der beiden Studien Radiance Part B
und Sunbeam.

Bei Radiance Part B und Sunbeam handelt es sich um multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, aktiv-kontrollierte Studie im Double-Dummy- und Parallelgruppendesign zur
Bestimmung der Wirksamkeit und Sicherheit von oral verabreichtem Ozanimod bei Patienten
mit schubférmiger MS (relapsing MS, RMS). In den beiden Studien wurden zwei Ozanimod-
Dosierungen 1 x téglich verabreicht und mit der Anwendung einer aktiven Kontrolle, IFN B-1a
30pg i.m. 1 x wochentlich, verglichen. Von den beiden untersuchten Ozanimod-Dosierungen,
I mg und 0,5mg Ozanimod-Hydrochlorid, gelangte die 1-mg-Dosierung zur Zulassung und
wird im Folgenden fiir die Nutzenbewertung herangezogen.

Radiance Part B und Sunbeam wurden gemeinsam geplant, besallen ein sehr dhnliches
Studiendesign und wurden in kurzem Zeitabstand in denselben Regionen durchgefiihrt.
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Insbesondere stimmen die Selektionskriterien beider Studien nahezu vollstdndig iiberein. Weil
Radiance Part B und Sunbeam nahezu identische Ein- und Ausschlusskriterien und Priifpline
zugrunde lagen, weisen die Studienpopulationen eine hohe Homogenitit auf. Dies ermoglicht
es, nahezu alle Analysen in Bezug auf patientenrelevante Endpunkte als Meta-Analyse
zusammenzufiithren. Radiance Part B und Sunbeam unterscheiden sich in der Studiendauer:
Wihrend die Beobachtungsdauer in Sunbeam beendet wurde, als der letzte Patient fiir
mindestens 12 Monate behandelt worden war, betrug die Beobachtungszeit in Radiance Part B
genau 24 Monate.

Um die Nutzenbewertung auf Basis der bestverfiigbarsten Evidenz durchzufiihren, wurde der
IPD-Meta-Analyse die grofte Schnittmenge an verfiigbaren Daten aus den beiden RCT
zugrunde gelegt und der Zeitraum bis einschlieBlich Monat 12 analysiert. Sowohl in Radiance
Part B als auch Sunbeam stehen zu diesem Zeitpunkt vollstindige Informationen fiir alle
Patienten zur Verfiigung. Da ein Teil der Patienten in Sunbeam tiiber diesen Zeitraum hinaus
behandelt wurde, wurde bei der Zusammenfassung der jdhrlichen Schubrate (annualized
relapse rate; ARR) und bei Ereigniszeitanalysen, d. h. bei Analysemethoden, die eine Beriick-
sichtigung der unterschiedlichen Beobachtungsdauern der Einzelstudien ermoglichen,
samtliche bis zum Ende der Behandlungsphase (End-of-Treatment, EOT) verfiigbaren
Informationen in der Analyse beriicksichtigt.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Design und Methodik der eingeschlossenen Studien wurden anhand der Vorgaben der
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) sowie dem CONSORT-Fluss-
diagramm bewertet. Die Verzerrungsaspekte der Ergebnisse wurden fiir die eingeschlossenen
Studien einzeln beschrieben und bewertet. Die Bewertung der Aspekte erfolgt getrennt auf
Studien- sowie auf Endpunktebene. Die Ergebnisse zu Design und Methodik sowie zu
Verzerrungsaspekten wurden in den entsprechenden Bewertungsbogen der Dossiervorlage
dokumentiert.

Bei den in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien Radiance Part B und Sunbeam
handelt es sich um RCT. Sie entsprechen damit dem Evidenzgrad 1b der Evidenzklassifizierung
nach §5 Abs. 6 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV). Dariiber
hinaus weisen die Studien sowohl endpunktiibergreifend als auch in allen patientenrelevanten
Endpunkten ein niedriges Verzerrungspotenzial und somit eine hohe Aussagesicherheit auf.

Fiir Radiance Part B und Sunbeam stehen die Ergebnisse auf Patientenebene vollstindig zur
Verfiigung; die Zusammenfassung der Ergebnisse beider Studien erfolgte daher als Meta-
Analyse mit individuellen Patientendaten (IPD) (Evidenzstufe 1a). Die Zusammenfassung als
IPD-Meta-Analyse war prospektiv geplant und wurde auch fiir die Zulassung von Ozanimod
durchgefiihrt.
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Es erfolgt eine detaillierte Darstellung der Ergebnisse der IPD-Meta-Analyse fiir die in
Abschnitt 4.2.5.2.3 aufgefiihrten patientenrelevanten Endpunkte. Als Datengrundlage dienen
insbesondere der Studienbericht samt Appendizes sowie weitere Analysen, die entsprechend
der Vorgaben der Nutzenbewertung fiir das vorliegende Nutzendossier durchgefiihrt wurden.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

RRMS1

In der Teilpopulation RRMSI1, d.h. bei erwachsenen Patienten mit RRMS, die bislang noch
keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben, oder mit krankheitsmodifizierender
Therapie vorbehandelte erwachsene Patienten mit RRMS, deren Erkrankung nicht hochaktiv
ist, zeigte die Behandlung mit Ozanimod gegeniiber der zVT die folgenden statistisch
signifikanten Vorteile:

e Eine deutliche Reduktion der jahrlichen Schubrate (ARR) bis EOT (Rate Ratio [95 %-
Konfidenzintervall (95 %-K1)]: 0,62 [0,50; 0,76]).

e Eine deutliche Reduktion der Anzahl Gadolinium-anreichernder (gadolinium
enhancing, GdE) Lisionen zu Monat 12 (Rate Ratio [95 %-KI]: 0,38 [0,28; 0,52])
sowie der Anzahl an T2-Lisionen bis Monat 12 (Rate Ratio [95 %-KI]: 0,57 [0,49;
0,66]).

e Fine deutliche Verminderung der Hirnatrophie, sichtbar an einer signifikant niedrigeren
prozentualen Abnahme des normalisierten Hirnvolumens (Least-Squares-Mittelwert-
differenz (LS-MD) [95 %-KI]: 0,15 %. [0,08; 0,23]), der kortikalen grauen Substanz
(LS-MD [95 %-KI]: 0,73 % [0,63; 0,82]) sowie des Thalamusvolumens (LS-MD
[95 %-KI]: 0,34 % [0,16; 0,52]) nach 12 Monaten.! Die Abnahme der kortikalen grauen
Substanz war zudem im Ausma@ klinisch relevant.

e FEine Verminderung der Behinderungsprogression bezogen auf die kognitive
Funktionsfihigkeit gemessen anhand der Verinderung des Symbol-Digit-Modalities-
Tests(SDMT)-Scores nach 12 Monaten (Standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD)
[95 %-KI]: 0,22 [0,07; 0,36]).

e FEine Verbesserung der krankheitsspezifischen Lebensqualitit gemessen anhand der
Verinderung des Physical Health Composite Scores (PHCS) des Multiple Sclerosis
Quality of Life 54 (MSQoL-54) nach 12 Monaten (SMD [95 %-KI]: 0,15 [0,05; 0,25]).

e FEine moderate Verbesserung der generischen Lebensqualitiit mit klinisch relevantem
Ausmal} gemessen anhand des Anteils der Patienten, die sich gegeniiber Baseline im

! Abweichend zu anderen Endpunkten mit kontinuierlichen Messwerten, erfolgt die Darstellung der hirn-
atrophischen Endpunkte primdr iiber die Meta-Analyse der LS-MD, da diese einfacher interpretierbar und daher
fiir den klinischen Alltag von groBerer Bedeutung ist, als die iiblicherweise fiir die Bewertung des Zusatznutzens
herangezogene SMD.
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Physical Composite Score (PCS) des Short Form 36 (SF-36) nach 12 Monaten um
>5 Punkte verschlechtert hatten (Relatives Risiko (RR) [95 %-KI1]: 0,75 [0,60; 0,95]).

e Eine deutliche Verringerung der Gesamtrate an unerwiinschten Ereignissen (UE)
(RR [95 %-KI]: 0,78 [0,73; 0,84]); zudem eine erhebliche Vermeidung von UE der
bevorzugten Begriffen (Preferred Terms, PT) ,,Grippedhnliche Erkrankung“ (RR
[95 %-KI]: 0,09 [0,07; 0,13]) und ,,Fieber* (RR [95 %-KI]: 0,22 [0,11; 0,41]) und damit
einhergehend eine erhebliche Vermeidung von UE aus der System-Organ-Klasse
(System Organ Class, SOC) ,,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort“ (RR [95 %-KI]: 0,19 [0,15; 0,23]).

Bewertungsrelevante Unterschiede zu Ungunsten von Ozanimod zeigten sich nicht.

Eine detaillierte Aufstellung aller Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen von Ozanimod gegeniiber der zVT findet sich in der folgenden
Tabelle 4-1.

Tabelle 4-1: Zusammenfassung der Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen
Zusatznutzen von Ozanimod gegeniiber der zweckmifBigen Vergleichstherapie auf Basis der IPD-
Meta-Analyse aus Radiance Part B und Sunbeam (RRMS1)

Endpunkt Effektschéitzer Zusatznutzen
(Ozanimod vs. IFN p-1a) AusmaB Wahrschein-
lichkeit
Mortalitét
Mortalitét
Anteil Patienten mit UE mit Bis Monat 12 keine Zusatznutzen / -
Todesfolge Todesfiille Schaden nicht
belegt
Morbiditat
Krankheitsschiibe
ARR (0 — EOT) Rate Ratio [95 %-KI]: Betrichtlicher Beleg
0,62 [0,50; 0,76] Zusatznutzen
Anzahl GdE-Liisionen im Gehirn' Rate Ratio [95 %-KI]:
0,38 [0,28; 0,52]
Anzahl neuer / sich vergroflernder Rate Ratio [95 %-KI]:
T2-Liisionen im Gehirn' 0,57 [0,49; 0,66]
Behinderungsprogression gemessen
anhand EDSS
Zeit bis zur bestitigten Behinderungs- HR [95 %-KI]: Zusatznutzen -
progression (EDSS-Anstieg > 1 Punkt; 1,26 [0,77; 2,06] nicht belegt
Bestitigung nach 6 Monaten)
(0—EOT)
Prozentuale Verdnderung im LS-MD [95 %-KI]:
normalisierten Gesamt-Hirnvolumen’ 0,15% [0,08; 0,23]
Prozentuale Verdnderung im Volumen LS-MD [95 %-KI]:
der kortikalen grauen Substanz’ 0,73% [0,63; 0,82]
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Endpunkt Effektschitzer Zusatznutzen
(Ozanimod vs. IFN p-1a) AusmaB Wahrschein-
lichkeit
Prozentuale Verdnderung des LS-MD [95 %-KI]:
Thalamusvolumens’ 0,34% [0,16; 0,52]
Behinderungsprogression gemessen
anhand MSFC/LCLA
Verinderung des MSFC z-Scores SMD [95 %-KI]: Zusatznutzen -
0,04 [—0,06; 0,14] nicht belegt
Verinderung des MSFC/LCLA SMD [95 %-KI]: Zusatznutzen -
z-Scores 0,03 [—0,07; 0,13] nicht belegt
Verinderung des T25FW-Scores SMD [95 %-KI]: Zusatznutzen -
0,02 [-0,09; 0,12] nicht belegt
Verinderung des 9HPT-Scores SMD [95 %-KI]: Zusatznutzen —
-0,01 [-0,11; 0,09] nicht belegt
Verinderung des PASAT-3-Scores SMD [95 %-KI]: Zusatznutzen -
(nur Radiance Part B, 0 — 24 Monate) 0,01 [—0,14; 0,16] nicht belegt
Verinderung des SDMT-Scores (nur SMD [95 %-KI]: Nicht Hinweis
Sunbeam) 0,22 10,07; 0,36] quantifizierbar
Verinderung des LCLA-Scores SMD [95 %-KI]: Zusatznutzen —
(Kontrast 100 %) 0,00 [—0,11; 0,10] nicht belegt
Lebensqualitét
Krankheitsspezifische Lebensqualitit
gemessen anhand MSQoL-54
Verinderung des MSQoL-54- SMD [95 %-KI]: Nicht Beleg
Summenscores PHCS (ANCOVA) 0,1510,05; 0,25] quantifizierbar
Veridnderung des MSQoL-54- SMD [95 %-KI]: Zusatznutzen —
Summenscores MHCS (ANCOVA) 0,04 [—0,06; 0,14] nicht belegt
Generische Lebensqualitit gemessen
anhand SF-36
Verschlechterung des SF-36-Summen- RR [95 %-KI]: Geringer Beleg
scores PCS um >5 Punkte 0,75 [0,60; 0,95] Zusatznutzen
Verschlechterung des SF-36-Summen- RR [95 %-K1]: Zusatznutzen —
scores MCS um >5 Punkte 0,96 [0,80; 1,14] nicht belegt
Nebenwirkungen
Unerwiinschte Ereignisse® RR [95 %-KI]:
0,78 [0,73; 0,84]
SOC ,,Allgemeine Erkrankungen und RR [95 %-KI]: Betrichtlicher Beleg
Beschwerden am Verabreichungsort* 0,19 [0,15; 0,23] Zusatznutzen
PT ,,Grippedhnliche Erkrankung* RR [95 %-KI]: Betrichtlicher Beleg
0,09 [0,07; 0,13] Zusatznutzen
PT , Fieber* RR [95 %-KI]: Betrichtlicher Beleg
0,22 [0,11; 0,41] Zusatznutzen
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Endpunkt

Effektschitzer

(Ozanimod vs. IFN p-1a)

Zusatznutzen
Ausmaf Wahrschein-
lichkeit

SOC ,,Untersuchungen*

RR [95 %-KI1]:
1,68 [1,22; 2,30]

RR(i)?[95 %-KI]:

0,60 [0,43; 0,82]

Zusatznutzen / —
Schaden nicht
belegt

PT ,,Alanin-Aminotransferase
erhoht !

PT ,, Gamma-Glutamyltransferase
erhoht !

RR [95 %-KI]:
2,00 [1,11; 3,60]

RR(i)? [95 %-KI]:

0,50 [0,28; 0,90]

RR [95 %-KI]:
3,14 [1,43; 6,91]

RR(i)? [95 %-KI]:

0,32 [0,14; 0,70]

Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse

RR [95 %-KI]:
1,21 [0,68; 2,15]

Zusatznutzen / —
Schaden nicht
belegt

Schwere unerwiinschte Ereignisse

RR [95 %-KI]:
0,51 [0,24; 1,08]

Zusatznutzen / —
Schaden nicht
belegt

Therapieabbriiche aufgrund
unerwiinschter Ereignisse

RR [95 %-KI]:
0,75 [0,41; 1,38]

Zusatznutzen / —
Schaden nicht
belegt

Unerwiinschte Ereignisse von
spezifischem Interesse*

RR [95 %-KI]:
1,12 [0,52; 2,41]

Zusatznutzen / —
Schaden nicht
belegt

Nutzendossiervorlage

Y Endpunkt nicht patientenrelevant, Darstellung erfolgt ausschlieBlich erginzend
%) RR(i): Umgedrehte Effektrichtung zur besseren Vergleichbarkeit des Effekts

%) Gesamtrate an UE nicht patientenrelevant; Darstellung erfolgt ergéinzend entsprechend der Vorgaben der

%) Folgende Ereignisse wurden als UESI ausgewertet: schwerwiegende / lebensbedrohliche / opportu-
nistische Infektionen; bosartige Tumore einschlieSlich dermatologischer Tumore, kardiale Storungen;
pulmonale Funktionsstorungen; opthalmologische Anomalien; Leberanomalien

Samtliche Ergebnisse beziehen sich (sofern nicht anders angegeben) auf die Auswertung der IPD-Meta-
Analyse fiir den Zeitraum 0 — 12 Monate.

T25FW: Timed 25-Foot Walk; 9HPT: 9-Hole Peg Test; ANCOVA: Kovarianzanalyse (analysis of
covariance); ARR: Jihrliche Schubrate (annualized relapse rate); EDSS: Expanded Disability Status Scale;
EOT: End-of-Treatment; GdE: Gadolinium-anreichernd (gadolinium enhancing); IPD: Individuelle
Patientendaten; KI: Konfidenzintervall; LCLA: Low Contrast Letter Acuity; LS-MD: Least-Squares-

Mittelwertdifferenz; MCS: Mental Composite Score; MHCS: Mental Health Composite Score; MS: Multiple
Sklerose; MSFC: Multiple Sclerosis Functional Composite; MSQoL-54: Multiple Sclerosis Quality of Life
54; PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test; PCS: Physical Composite Score; PHCS: Physical Health
Composite Score; PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term); RR(i): invertiertes Relatives Risiko; RR:
Relatives Risiko; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; SF-36: Short Form 36; SMD: Standardisierte
Mittelwertdifferenz (nach Hedges* g); SOC: System-Organ-Klasse
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RRMS2

In der Teilpopulation RRMS2, d.h. bei erwachsenen Patienten mit RRMS mit hochaktiver
Erkrankung trotz Behandlung mit einer krankheitsmodifizierenden Therapie, zeigte die
Behandlung mit Ozanimod gegeniiber der zVT die folgenden statistisch signifikanten Vorteile:

Eine groBe Reduktion der jahrlichen Schubrate (ARR) bis EOT (Rate Ratio
[95 %-KI]: 0,38 [0,23; 0,61]).

Eine deutliche Reduktion der Anzahl GdE-Lisionen zu Monat 12 (Rate Ratio
[95 %-KI]: 0,11 [0,04; 0,28]) sowie der Anzahl an T2-Lasionen bis Monat 12 (Rate
Ratio [95 %-KI]: 0,44 [0,30; 0,64]).

Eine deutliche Verminderung der Hirnatrophie, sichtbar an einer signifikant niedrigeren
prozentualen Abnahme des normalisierten Hirnvolumens (LS-MD [95 %-KI]: 0,29 %
[0,09; 0,48]), der kortikalen grauen Substanz (LS-MD [95 %-KI]: 0,83 % [0,53; 1,12])
sowie des Thalamusvolumens (LS-MD [95%-KI]: 0,67 % [0,25; 1,09]) nach
12 Monaten.”> Die Abnahme der kortikalen grauen Substanz war zudem im Ausmal
klinisch relevant.

Eine moderate Verringerung der Gesamtrate an UE (RR [95 %-KI]: 0,77 [0,63; 0,94]);
zudem eine erhebliche Vermeidung von UE des PT ,,Grippedhnliche Erkrankung*
(RR [95 %-KI]: 0,10 [0,04; 0,30]) und damit einhergehend eine erhebliche Vermeidung
von UE aus der System-Organ-Klasse (System Organ Class, SOC) ,,Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort“ (RR [95 %-KI]: 0,27
[0,15; 0,50]).

Bewertungsrelevante Unterschiede zu Ungunsten von Ozanimod zeigten sich nicht.

Eine detaillierte Aufstellung aller Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen von Ozanimod gegeniiber der zVT findet sich in der folgenden
Tabelle 4-2.

2 Abweichend zu anderen Endpunkten mit kontinuierlichen Messwerten, erfolgt die Darstellung der hirn-
atrophischen Endpunkte primir iiber die Meta-Analyse der LS-MD, da diese einfacher interpretierbar und daher
fiir den klinischen Alltag von groBerer Bedeutung ist, als die iiblicherweise fiir die Bewertung des Zusatznutzens
herangezogene SMD.
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Tabelle 4-2: Zusammenfassung der Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen
Zusatznutzen von Ozanimod gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie auf Basis der IPD-
Meta-Analyse aus Radiance Part B und Sunbeam (RRMS2)

Endpunkt Effektschéitzer Zusatznutzen
(Ozanimod vs. IFN B-la) Ausmab Wahrschein-
lichkeit
Mortalitét
Mortalitét
Anteil Patienten mit UE mit Bis Monat 12 keine Zusatznutzen / -
Todesfolge Todesfille Schaden nicht
belegt
Morbiditat
Krankheitsschiibe
ARR (0 — EOT) Rate Ratio [95 %-KI]: Erheblicher Beleg
0,38 [0,23; 0,61] Zusatznutzen
Anzahl GdE-Lcisionen im Gehirn’ Rate Ratio [95 %-KI]:
0,11 [0,04; 0,28]
Anzahl neuer / sich vergrifsernder Rate Ratio [95 %-KI]:
T2-Liisionen im Gehirn' 0,44 [0,30; 0,64]
Behinderungsprogression gemessen
anhand EDSS
Zeit bis zur bestitigten Behinderungs- HR [95 %-KI]: Zusatznutzen -
progression (EDSS-Anstieg > 1 Punkt; 4,5510,84; 24,63] nicht belegt
Bestitigung nach 6 Monaten)
(0—-EOT)
Prozentuale Verdnderung im LS-MD [95 %-KI]:
normalisierten Gesamt-Hirnvolumen' 0,29 % [0,09; 0,48]
Prozentuale Verdnderung im Volumen LS-MD [95 %-KI]:
der kortikalen grauen Substanz’ 0,83% [0,53; 1,12]
Prozentuale Verinderung des LS-MD [95 %-KI]:
Thalamusvolumens’ 0,67 % [0,25; 1,09]
Behinderungsprogression gemessen
anhand MSFC/LCLA
Veridnderung des MSFC z-Scores SMD [95 %-KI]: Zusatznutzen —
0,08 [-0,19; 0,36] nicht belegt
Verinderung des MSFC/LCLA SMD [95 %-KI]: Zusatznutzen -
z-Scores 0,20 [—0,08; 0,47] nicht belegt
Veridnderung des T25FW-Scores SMD [95 %-KI]: Zusatznutzen -
—0,14 [—0,43; 0,14] nicht belegt
Verinderung des 9HPT-Scores SMD [95 %-KI]: Zusatznutzen -
0,06 [—0,22; 0,34] nicht belegt
Verinderung des PASAT-3-Scores SMD [95 %-KI]: Zusatznutzen —
(nur Radiance Part B, 0 — 24 Monate) 0,07 [—0,35; 0,50] nicht belegt
Verinderung des SDMT-Scores (nur SMD [95 %-KI]: Zusatznutzen —
Sunbeam) 0,11 [—0,29; 0,50] nicht belegt
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Endpunkt Effektschitzer Zusatznutzen
(Ozanimod vs. IFN p-1a) AusmaB Wahrschein-
lichkeit
Verinderung des LCLA-Scores SMD [95 %-KI]: Zusatznutzen —
(Kontrast 100 %) 0,20 [—0,09; 0,48] nicht belegt
Lebensqualitit
Krankheitsspezifische Lebensqualitit
gemessen anhand MSQoL-54
Verinderung des MSQoL-54- SMD [95 %-KI]: Zusatznutzen -
Summenscores PHCS (ANCOVA) 0,13 [—0,15; 0,41] nicht belegt
Verinderung des MSQoL-54- SMD [95 %-KI]: Zusatznutzen -
Summenscores MHCS (ANCOVA) 0,18 [—0,10; 0,45] nicht belegt
Generische Lebensqualitit gemessen
anhand SF-36
Verschlechterung des SF-36-Summen- RR [95 %-KI]: Zusatznutzen —
scores PCS um >5 Punkte 0,96 [0,53; 1,74] nicht belegt
Verschlechterung des SF-36-Summen- RR [95 %-KI]: Zusatznutzen —
scores MCS um >5 Punkte 1,02 [0,63; 1,66] nicht belegt
Nebenwirkungen
Unerwiinschte Ereignisse? RR [95 %-KI]:
0,77 [0,63; 0,94]
SOC ,,Allgemeine Erkrankungen und RR [95 %-K1]: Betrichtlicher Beleg
Beschwerden am Verabreichungsort* 0,27 [0,15; 0,50] Zusatznutzen
PT ,,Grippedhnliche Erkrankung* RR [95 %-K1]: Betrichtlicher Beleg
0,10 [0,04; 0,30] Zusatznutzen
Schwerwiegende unerwiinschte RR [95 %-K1]: Zusatznutzen / —
Ereignisse 1,28 [0,30; 5,37] Schaden nicht
belegt
Schwere unerwiinschte Ereignisse RR [95 %-KI]: Zusatznutzen / —
0,57 [0,13; 2,45] Schaden nicht
belegt
Therapieabbriiche aufgrund RR [95 %-KI1]: Zusatznutzen / -
unerwiinschter Ereignisse 0,69 [0,20; 2,42] Schaden nicht
belegt
Unerwiinschte Ereignisse von RR [95 %-K1]: Zusatznutzen / —
spezifischem Interesse’ 0,42 [0,07; 2,65] Schaden nicht
belegt

Nutzendossiervorlage

'Y Endpunkt nicht patientenrelevant, Darstellung erfolgt ausschlieBlich erginzend

2) Gesamtrate an UE nicht patientenrelevant; Darstellung erfolgt ergéinzend entsprechend der Vorgaben der

%) Folgende Ereignisse wurden als UESI ausgewertet: schwerwiegende / lebensbedrohliche / opportu-
nistische Infektionen; bosartige Tumore einschlieflich dermatologischer Tumore, kardiale Storungen;
pulmonale Funktionsstdrungen; opthalmologische Anomalien; Leberanomalien
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Endpunkt Effektschitzer Zusatznutzen
(Ozanimod vs. IFN p-1a) AusmaB Wahrschein-
lichkeit

Samtliche Ergebnisse beziehen sich (sofern nicht anders angegeben) auf die Auswertung der IPD-Meta-
Analyse fiir den Zeitraum 0 — 12 Monate.

T25FW: Timed 25-Foot Walk; 9HPT: 9-Hole Peg Test; ANCOVA: Kovarianzanalyse (analysis of
covariance); ARR: Jahrliche Schubrate (annualized relapse rate); EDSS: Expanded Disability Status Scale;
EOT: End-of-Treatment; GdE: Gadolinium-anreichernd (gadolinium enhancing); IPD: Individuelle
Patientendaten; KI: Konfidenzintervall; LCLA: Low Contrast Letter Acuity; LS-MD: Least-Squares-
Mittelwertdifferenz; MCS: Mental Composite Score; MHCS: Mental Health Composite Score; MS: Multiple
Sklerose; MSFC: Multiple Sclerosis Functional Composite; MSQoL-54: Multiple Sclerosis Quality of Life
54; PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test; PCS: Physical Composite Score; PHCS: Physical Health
Composite Score; PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term); RR: Relatives Risiko; SDMT: Symbol Digit
Modalities Test; SF-36: Short Form 36; SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz (nach Hedges* g); SOC:
System-Organ-Klasse

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen Zusatz-
nutzen

Ozanimod ist das erste Arzneimittel zur Behandlung der RRMS, das unabhingig vom
Vorbehandlungsstatus oder der Krankheitsaktivitit der Patienten iiber die beiden Teil-
populationen RRMS1 und RRMS?2 hinweg einen Zusatznutzen auf Basis einer konsistent hohen
Wirksamkeit in Verbindung mit einem vorteilhaften Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil
zeigt. Im Einzelnen ermdglicht die Behandlung mit Ozanimod:

e cine deutliche Reduktion der jahrlichen Schubrate (ARR) im Vergleich zu IFN B-1a und
damit eine fiir den Patienten spiirbare Linderung der Erkrankung,

e cin gegeniiber IFN B-1a vergleichbares Risiko fiir das Auftreten einer bestitigten
Behinderungsprogression,

e cine Verminderung der Behinderungsprogression bezogen auf die kognitive Funktions-
fahigkeit im Vergleich zu IFN B-1a (RRMS1),

e cine gegeniiber IFN B-1a vergleichbare (RRMS2) bzw. im Hinblick auf korperliche
Aspekte sogar verbesserte (RRMS1) krankheitsspezifische und generische Lebens-
qualitit sowie

e cein positiveres Sicherheits- und Vertrdglichkeitsprofil als das bereits risikoarme
IFN B-1a, insbesondere im Hinblick auf das Auftreten von grippedhnlicher Erkrankung
(RRMS1 + RRMS2) und Fieber (RRMS1).

Durch die hohe Wirksamkeit in Verbindung mit einem vorteilhaften Sicherheitsprofil, deckt
Ozanimod den bisher ungedeckten therapeutischen Bedarf nach einem Arzneimittel mit
ausgepragter Wirksamkeit, dessen Einsatzmoglichkeiten nicht durch schwerwiegende Neben-
wirkungen oder bedeutende Risiken eingeschrinkt wird. Durch die fehlende Notwendigkeit des
kardialen Monitorings fiir kardial nicht vorbelastete Patienten, d.h. fiir die Mehrzahl der
Patienten in der Zielpopulation, und die orale Darreichungsform ist Ozanimod zudem mit einer
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vergleichsweise geringen therapeutischen Last verbunden, was vorteilhaft fiir die Therapie-
adhdrenz und die Vertriglichkeit der MS-Therapie ist.

Der Zusatznutzen von Ozanimod wurde auf Grundlage der beiden groBen Phase-3-RCT
Radiance Part B und Sunbeam bestimmt, deren Ergebnisse mit Hilfe einer IPD-Meta-Analyse
zusammengefasst wurden. Insgesamt rechtfertigen Wirksamkeit und Sicherheit von Ozanimod
in Verbindung mit der hohen Aussagekraft und Konsistenz der zugrundeliegenden Studien in
beiden Teilpopulationen des Anwendungsgebiets einen Beleg fiir einen betrichtlichen
Zusatznutzen. Eine detaillierte Begriindung fiir die Bewertung des Zusatznutzens findet sich
in den folgenden Abschnitten.

RRMS1

Mortalitit

Im gesamten Behandlungsverlauf ist 1 Patient in RRMST1 verstorben (im Ozanimod-Arm von
Radiance Part B), wobei kein Zusammenhang mit der Studienmedikation festgestellt wurde.
Bis Monat 12 waren keine Todesfille aufgetreten.

Ein Zusatznutzen oder Schaden von Ozanimod in der Nutzendimension Mortalitit ist damit
nicht belegt.

Morbiditit

Der Zusatznutzen von Ozanimod in der Nutzendimension Morbiditdt wurde anhand der End-
punkte Krankheitsschiibe, Behinderungsprogression gemessen anhand Expanded Disability
Status Scale (EDSS) sowie Behinderungsprogression gemessen anhand Multiple Sclerosis
Functional Composite (MSFC) / Low Contrast Letter Acuity (LCLA) bewertet.

Krankheitsschiibe

Beziiglich des Auftretens von Krankheitsschiiben konnte zu EOT fiir die Ozanimod-
behandelten Patienten eine statistisch signifikante Reduktion der ARR im Vergleich zu IFN-
B-1a-behandelten Patienten von 38 % beobachtet werden. Dieser deutliche Effekt zu Gunsten
von Ozanimod bestand unabhingig vom gewéhlten Analysemodell (Negativ-Binomial vs.
Poisson) und davon, ob auch unbestitigte Schiibe in der Analyse beriicksichtigt wurden.

Durch die deutliche Reduktion der Schubrate trigt Ozanimod zur Vermeidung eines schwer-
wiegenden Symptoms der Erkrankung bei.

Ldsionslast als Maf3 der Krankheitsaktivitdt

Konsistent zur Verringerung der Schubrate war auch die mittels Magnetresonanztomografie
(MRT) bestimmte Krankheitsaktivitit bei Ozanimod-Patienten deutlich niedriger als bei
Patienten unter IFN B-1a. Sowohl die Anzahl an GdE-Léasionen als auch die Anzahl neuer oder
sich vergrofernder T2-Lédsionen war zu bzw. bis Monat 12 unter Ozanimod statistisch
signifikant und mit 62 % bzw. 43 % in deutlichem Ausmal} verringert.
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Behinderungsprogression gemessen anhand EDSS

In Bezug auf die Behinderungsprogression gemessen anhand der Expanded Disability Status
Scale (EDSS) konnten zu EOT keine statistisch signifikanten Unterschiede festgestellt werden.
So wurde in beiden Behandlungsgruppen bei insgesamt niedriger Ereignisrate eine
vergleichbare Zeit bis zur bestitigten Behinderungsprogression (EDSS-Anstieg >1 Punkt,
Bestitigung nach 6 Monaten) beobachtet. Die Robustheit dieses Ergebnisses bestitigte sich in
verschiedenen Sensitivitdtsanalysen.

Behinderungsprogression gemessen anhand MSFC/LCLA

Zusitzlich zur Erhebung iiber die EDSS wurde die Behinderungsprogression anhand des MSFC
und in Kombination mit dem Low-Contrast-Letter-Acuity(LCLA)-Test bestimmt. Hierbei
ergab sich in der Studie Sunbeam bei der Verdnderung der Einzeldomédne SDMT, d. h. bezogen
auf die kognitive Funktionsfihigkeit der Patienten, nach 12 Monaten ein signifikanter Vorteil
von Ozanimod gegeniiber IFN B-1a im Ausmal einer Verbesserung der SMD um 0,22.

In allen weiteren Einzeldominen des MSFC/LCLA sowie auf Ebene der zusammengefassten
z-Scores wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen
beobachtet.

Hirnatrophie als Mapf; fiir die Krankheitsprogression

Neben der symptomatischen Behinderungsprogression ist die Bewertung der Krankheits-
progression anhand bildgebender Parameter von hoher klinischer Bedeutung. Als Kern-
parameter gilt in diesem Zusammenhang die Hirnatrophie, d. h. die Verringerung des Volumens
entscheidender Hirnareale iiber die Zeit. In der IPD-Meta-Analyse zeigte sich hierzu, dass alle
untersuchten Parameter der Hirnatrophie — normalisiertes Gesamt-Hirnvolumen, Volumen der
kortikalen grauen Substanz und Thalamusvolumen — zu Monat 12 unter Ozanimod in klinisch
relevantem Ausmal} weniger stark verringert waren als unter IFN p-1a.

Zwischenfazit

Insgesamt ergibt sich in der Nutzendimension Morbiditiit eine deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens gegeniiber der zVT, die auf einer spiirbaren Linderung der
Erkrankung bzw. auf der Abschwichung schwerwiegender Symptome infolge der deutlichen
Vermeidung klinischer Schiibe der MS beruht. Erginzend ergibt sich eine Verminderung der
Behinderungsprogression bezogen auf die kognitive Funktionsfihigkeit. Fiir den SDMT ist die
Aussagekraft der Nachweise geringfiigig niedriger, da die Bewertung des Zusatznutzens hier
ausschlieBlich auf den Ergebnissen einer Studie (Sunbeam) beruht. Bei allen iibrigen
Endpunkten, insbesondere auch beziiglich der ARR, bestehen auf Endpunktebene keine
Aspekte, die die Aussagekraft der Nachweise einschrinken wiirden.

Dementsprechend ist fiir die Nutzendimension Morbiditit von einem Beleg fiir einen
Zusatznutzen auszugehen, dessen Ausmall gemd § 5 Abs. 7 Nr.2 der AM-NutzenV als
betrichtlich zu quantifizieren ist.
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Lebensqualitit

In der Nutzendimension Lebensqualitdt wurde der Zusatznutzen von Ozanimod mit Hilfe des
krankheitsspezifischen Fragebogens MSQoL-54 sowie des generischen Fragebogens SF-36
bestimmt. Die Auswertung des SF-36 erfolgte hierbei iiber die ersten 36 Items des MSQoL-54,
die identisch zu den Items des SF-36 sind. Fiir die generische Lebensqualitdt wurde primér der
Anteil der Patienten ausgewertet, die sich in den Summenscores Physical Composite Score
(PCS) bzw. Mental Composite Score (MCS) um >5 Punkte verschlechtert hatten. Dieses
Ansprechkriterium wurde vom G-BA in vergangenen Verfahren regelmiflig als ausreichende
Anndherung an eine Minimal Important Difference (MID) fiir den SF-36 anerkannt.

Krankheitsspezifische Lebensqualitdit gemessen anhand MSQoL-54

Die Auswertung der krankheitsspezifischen Lebensqualitit ergab einen statistisch signifikanten
Vorteil von Ozanimod in Bezug auf die Verdnderung des MSQoL-54-Summenscores PHCS
nach 12 Monaten. Anhand des Ausmalles der Verbesserung lisst sich ein klinisch relevanter
Effekt nicht sicher nachweisen, die Ergebnisse zeigen dennoch den positiven Effekt durch
Ozanimod an (Ausmall der Verbesserung der SMD: 0,15). Der Vergleich der beiden
Behandlungsgruppen im Hinblick auf die Verdnderung des MSQoL-54-Summenscores Mental
Health Composite Score (MHCS) nach 12 Monaten ergab keinen statistisch signifikanten
Unterschied.

Generische Lebensqualitiit gemessen anhand SF-36

Bei der Auswertung der generischen Lebensqualitiit zeigte sich ein statistisch signifikanter
Vorteil von Ozanimod beziiglich des Anteils der Patienten, die sich im SF-36-Summenscore
PCS um =>5 Punkte verschlechtert hatten. Das relative Risiko einer entsprechenden
Verschlechterung im Ozanimod-Arm war gegeniiber der Behandlung mit IFN B-1a um 25 %
vermindert; es ist daher von einem moderaten Therapieeffekt Ozanimods auf den SF-36-
Summenscore PCS auszugehen. Dieser positive Effekt bestitigte sich in der Analyse der
Verdnderung des SF-36-Summenscores PCS, in der nach 12 Monaten ebenfalls ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen beobachtet wurde.

Im SF-36-Summenscore MCS zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Zwischenfazit

Insgesamt ergibt sich in der Nutzendimension Lebensqualitit eine moderate Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens gegeniiber der zVT, erkennbar an der moderaten Verringerung des
relativen Risikos fiir eine Verschlechterung des SF-36-Summenscores PCS. Erginzend ergibt
sich eine Verbesserung des MSQoL-54-Summenscores PHCS. Auf Endpunktebene bestehen
keine Aspekte, die die Aussagekraft der Nachweise einschrinken wiirden.

Dementsprechend ist in der Nutzendimension Lebensqualitit von einem Beleg auf einen
Zusatznutzen auszugehen, dessen Ausmal} nach § 5 Abs. 7 Nr. 3 der AM-NutzenV als gering
zu quantifizieren ist.
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Nebenwirkungen

Der Zusatznutzen von Ozanimod in der Nutzendimension Nebenwirkung wurde auf Grundlage
der Gesamtraten der schwerwiegenden unerwiinschten FEreignisse (SUE), der schweren
unerwiinschten Ereignisse (UE) sowie der Therapieabbriiche aufgrund UE bewertet. Des
Weiteren wurden fiir die Bewertung des Zusatznutzens Unterschiede zwischen UE, SUE und
schweren UE auf Ebene der SOC und PT sowie UE von spezifischem Interesse herangezogen.

Unerwiinschte Ereignisse

Beziiglich der Gesamtraten der UE zeigte sich in der IPD-Meta-Analyse ein signifikanter
Vorteil von Ozanimod gegeniiber IFN B-la. Da die Gesamtrate der UE sowohl patienten-
relevante als auch nicht patientenrelevante Ereignisse enthilt, ist dieses Ergebnis jedoch nicht
nutzenbewertungsrelevant.

Bei der Betrachtung der UE auf Ebene der SOC ergab sich ein statistisch signifikanter Vorteil
von Ozanimod in der SOC ,,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungs-
ort”“. Das relative Risiko eines entsprechenden Ereignisses war unter Ozanimod um 81 %
niedriger als unter IFN B-1a, d. h. in erheblichem AusmaB verringert. Die Unterschiede in dieser
SOC sind insbesondere auf Unterschiede in den beiden PT ,,Grippeéhnliche Erkrankung* und
,,Fieber* zuriickzufiithren, deren relatives Risiko unter Ozanimod mit 91 % bzw. 78 % ebenfalls
erheblich vermindert war. Infolge der grippedhnlichen Erkrankung brachen 10 Patienten im
IFN-B-1a-Arm zudem die Therapie ab wihrend dies bei keinem Patienten unter Ozanimod der
Fall war.

Weiterhin wurde fiir die SOC ,,Untersuchungen ein statistisch signifikanter Nachteil von
Ozanimod beobachtet. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen geht in diesem Fall
insbesondere auf Unterschiede in den beiden PT ,,Alanin-Aminotransferase erhoht und
»Gamma-Glutamyltransferase erhoht* zuriick, bei denen es sich um Laborwerte und damit um
per se nicht patientenrelevante Endpunkte handelt. Dementsprechend werden die Ereignisse
dieser SOC nicht zur Bewertung des Zusatznutzens von Ozanimod herangezogen.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, schwere unerwiinschte Ereignisse und
Therapieabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse

In allen weiteren UE-Kategorien (SUE, schwere UE, Therapieabbriiche wegen UE) ergaben
sich sowohl auf Ebene der Gesamtraten als auch auf Ebene der SOC und PT keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

Unerwiinschte Ereignisse von spezifischem Interesse

Unerwiinschte Ereignisse von spezifischem Interesse (UESI) waren im untersuchten Zeitraum
nur sehr wenige aufgetreten; statistisch signifikante Unterschiede zwischen Ozanimod und
IFN B-1a wurden hierbei nicht beobachtet. Als Nebenanalyse wurde anhand der Columbia
Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) zudem untersucht, ob Patienten Suizidgedanken oder
suizidales Verhalten zeigen. Auch hier ergaben sich keine Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.
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Zwischenfazit

Insgesamt ergibt sich in der Nutzendimension Nebenwirkung eine deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens gegeniiber der zVT, die insbesondere auf einer bedeutsamen
Vermeidung von grippedhnlichen Erkrankungen und Fieber beruht. Auf Endpunktebene
bestehen keine Aspekte, die die Aussagekraft der Nachweise einschrinken wiirden.

Dementsprechend ist fiir die Nutzendimension Nebenwirkungen von einem Beleg fiir einen
Zusatznutzen auszugehen, dessen Ausmall gemidll § 5 Abs. 7 Nr.2 der AM-NutzenV als
betrichtlich zu quantifizieren ist.

Fazit

Die fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogenen Studien Radiance Part B und
Sunbeam besitzen auf Studien- und Endpunktebene ein niedriges Verzerrungspotential und
somit eine hohe Aussagekraft. Die Ergebnisse der Studien sind gut auf den deutschen
Versorgungskontext iibertragbar. In den Endpunkten, aus denen sich ein Zusatznutzen ableiten
lasst, liegen iiber beide Studien homogene Ergebnisse vor. Der Therapieeffekt ist zudem tiber
alle untersuchten Subgruppen hinweg konsistent, tatsidchliche Effektmodifikationen konnten
nicht identifiziert werden. Hinweise, die eine Herabstufung der Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens notwendig erscheinen lassen, liegen ausschlieBlich fiir die Ergebnisse des SDMT
vor, der nur in einer der beiden Studien erhoben wurde (Aussagesicherheit hier: Hinweis statt
Beleg). Im Gesamten lésst sich aus den Ergebnissen der IPD-Meta-Analyse ein Beleg fiir einen
Zusatznutzen ableiten.

Die Ergebnisse der IPD-Meta-Analysen belegen eine ausgeprigte Wirksamkeit von Ozanimod
in der Teilpopulation RRMS1. Insbesondere fiihrt die Anwendung von Ozanimod zu einer
deutlichen Reduktion des Auftretens von klinischen Schiiben, was mit einer spiirbaren
Linderung der Erkrankung bzw. einer Vermeidung schwerwiegender Symptome gleich-
zusetzen ist. Des Weiteren vermindert Ozanimod die negativen Auswirkungen der RRMS auf
die physischen Aspekte der generischen Lebensqualitét. Schlielich ist auch das Risiko von
grippedhnlicher Erkrankung und Fieber unter Ozanimod erheblich reduziert, gleichbedeutend
mit einer bedeutsamen Vermeidung anderer, d. h. nicht schwerwiegender Nebenwirkungen der
Behandlung. Demgegeniiber stehen keine patientenrelevanten negativen Effekte durch
Ozanimod.

In der Gesamtschau der einzelnen Nutzendimensionen ist damit in Teilpopulation RRMS1
entsprechend § 5 Abs. 7 der AM-NutzenV von einem betrichtlichen Zusatznutzen von
Ozanimod auszugehen.

RRMS?2

Mortalitiit

Im Verlauf der Behandlungsphase der beiden relevanten Studien war in Teilpopulation RRMS2
kein Patient verstorben.
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Ein Zusatznutzen oder Schaden von Ozanimod in der Nutzendimension Mortalitit ist damit
nicht belegt.

Morbiditat

Der Zusatznutzen von Ozanimod in der Nutzendimension Morbiditdt wurde anhand der End-
punkte Krankheitsschiibe, Behinderungsprogression gemessen anhand EDSS sowie
Behinderungsprogression gemessen anhand MSFC/LCLA bewertet.

Krankheitsschiibe

Beziiglich des Auftretens von Krankheitsschiibben konnte zu EOT fiir die Ozanimod-
behandelten Patienten eine statistisch signifikante Reduktion der ARR im Vergleich zu IFN-
-1a-behandelten Patienten von 62 % beobachtet werden. Dieser groe Effekt zu Gunsten von
Ozanimod bestand unabhingig vom gewéihlten Analysemodell (Negativ-Binomial vs. Poisson)
und davon, ob auch unbestitigte Schiibe in der Analyse beriicksichtigt wurden.

Durch die groe Reduktion der Schubrate trigt Ozanimod zur Vermeidung eines schwer-
wiegenden Symptoms der Erkrankung bei.

Ldsionslast als Maf3 der Krankheitsaktivitdit

Konsistent zur Verringerung der Schubrate war auch die mittels MRT bestimmte Krankheits-
aktivitdt bei Ozanimod-Patienten deutlich niedriger als bei Patienten unter IFN B-1a. Sowohl
die Anzahl an GdE-Lésionen als auch die Anzahl neuer oder sich vergroernder T2-Lésionen
war zu bzw. bis Monat 12 unter Ozanimod statistisch signifikant und mit 89 % bzw. 56 % in
groem Ausmal verringert.

Behinderungsprogression gemessen anhand EDSS

In Bezug auf die Behinderungsprogression gemessen anhand der EDSS konnten zu EOT keine
statistisch signifikanten Unterschiede festgestellt werden. So wurde in beiden Behandlungs-
gruppen bei insgesamt niedriger Ereignisrate eine vergleichbare Zeit bis zur bestitigten
Behinderungsprogression (EDSS-Anstieg > 1 Punkt, Bestétigung nach 6 Monaten) beobachtet.
Die Robustheit dieses Ergebnisses bestitigte sich in verschiedenen Sensitivitidtsanalysen.

Behinderungsprogression gemessen anhand MSFC/LCLA

Bei der Behinderungsprogression gemessen anhand MSFC und LCLA ergaben sich weder auf
Ebene der zusammengefassten z-Scores noch auf Ebene der Einzeldominen signifikante
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Hirnatrophie als Map; fiir die Krankheitsprogression

Neben der symptomatischen Behinderungsprogression ist die Bewertung der Krankheits-
progression anhand bildgebender Parameter von hoher klinischer Bedeutung. Als
Kernparameter gilt in diesem Zusammenhang die Hirnatrophie, d.h. die Verringerung des
Volumens entscheidender Hirnareale iiber die Zeit. In der IPD-Meta-Analyse zeigte sich hierzu,
dass alle untersuchten Parameter der Hirnatrophie — normalisiertes Gesamt-Hirnvolumen,
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Volumen der kortikalen grauen Substanz und Thalamusvolumen — zu Monat 12 unter
Ozanimod in klinisch relevantem Ausmall weniger stark verringert waren als unter IFN -1a.

Zwischenfazit

Insgesamt ergibt sich in der Nutzendimension Morbiditédt eine deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens gegeniiber der zVT, die auf einer spiirbaren Linderung der
Erkrankung bzw. auf der Abschwichung schwerwiegender Symptome infolge der deutlichen
Vermeidung klinischer Schiibe der MS beruht. Auf Endpunktebene bestehen keine Aspekte,
die die Aussagekraft der Nachweise einschrinken wiirden.

Dementsprechend ist fiir die Nutzendimension Morbiditit von einem Beleg fiir einen
Zusatznutzen auszugehen, dessen Ausmall gemid § 5 Abs. 7 Nr.2 der AM-NutzenV als
betrichtlich zu quantifizieren ist.

Lebensqualitiit
In der Nutzendimension Lebensqualitdt wurde der Zusatznutzen von Ozanimod mit Hilfe des

krankheitsspezifischen Fragebogens MSQoL-54 sowie des generischen Fragebogens SF-36
bestimmt (vgl. RRMS1).

Krankheitsspezifische Lebensqualitiit gemessen anhand MSQoL-54

Beziiglich der Verdnderung der MSQoL-54-Summenscores PHCS und MHCS zeigten sich
nach 12 Monaten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungs-
gruppen.

Generische Lebensqualitiit gemessen anhand SF-36

Bei der Auswertung der generischen Lebensqualitit, gemessen als Anteil Patienten mit einer
Verschlechterung der SF-36-Summenscores PCS bzw. MCS um >5 Punkte gegeniiber
Baseline, ergaben sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungs-

gruppen.

Zwischenfazit

Insgesamt konnten beziiglich der Lebensqualitit keine Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen beobachtet werden. Dementsprechend ist ein Zusatznutzen von
Ozanimod in der Nutzendimension Lebensqualitit nicht belegt.

Nebenwirkungen

Der Zusatznutzen von Ozanimod in der Nutzendimension Nebenwirkung wurde auf Grundlage
der Gesamtraten der schwerwiegenden UE (SUE), der schweren UE sowie der
Therapieabbriiche aufgrund UE bewertet. Des Weiteren wurden fiir die Bewertung des
Zusatznutzens Unterschiede zwischen UE, SUE und schweren UE auf Ebene der SOC und PT
sowie UE von spezifischem Interesse herangezogen.
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Unerwiinschte Ereignisse

Beziiglich der Gesamtraten der UE zeigte sich in der IPD-Meta-Analyse ein signifikanter
Vorteil von Ozanimod gegeniiber IFN B-la. Da die Gesamtrate der UE sowohl patienten-
relevante als auch nicht patientenrelevante Ereignisse enthilt, ist dieses Ergebnis jedoch nicht
nutzenbewertungsrelevant.

Bei der Betrachtung der UE auf Ebene der SOC ergab sich ein statistisch signifikanter Vorteil
von Ozanimod in der SOC ,,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungs-
ort“. Das relative Risiko eines entsprechenden Ereignisses war unter Ozanimod um 73 %
niedriger als unter IFN B-1a, d. h. in erheblichem AusmaB verringert. Die Unterschiede in dieser
SOC sind insbesondere auf Unterschiede im PT ,,Grippedhnliche Erkrankung® zurtickzufiihren,
dessen relatives Risiko unter Ozanimod mit 90 % ebenfalls erheblich vermindert war.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, schwere unerwiinschte Ereignisse und
Therapieabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse

In allen weiteren UE-Kategorien (SUE, schwere UE, Therapieabbriiche wegen UE) ergaben
sich sowohl auf Ebene der Gesamtraten als auch auf Ebene der SOC und PT keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

Unerwiinschte Ereignisse von spezifischem Interesse

UESI waren im untersuchten Zeitraum nur sehr wenige aufgetreten; statistisch signifikante
Unterschiede zwischen Ozanimod und IFN B-la wurden hierbei nicht beobachtet. Als
Nebenanalyse wurde anhand der C-SSRS zudem untersucht, ob Patienten Suizidgedanken oder
suizidales Verhalten zeigen; auch hier ergaben sich keine Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Zwischenfazit

Insgesamt ergibt sich in der Nutzendimension Nebenwirkung eine deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens gegeniiber der zVT, die insbesondere auf einer bedeutsamen
Vermeidung von grippedhnlichen Erkrankungen beruht. Auf Endpunktebene bestehen keine
Aspekte, die die Aussagekraft der Nachweise einschrinken wiirden.

Dementsprechend ist fiir die Nutzendimension Nebenwirkungen von einem Beleg fiir einen
Zusatznutzen auszugehen, dessen Ausmall gemidB § 5 Abs. 7 Nr.2 der AM-NutzenV als
betrichtlich zu quantifizieren ist.

Fazit

Die fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogenen Studien Radiance Part B und
Sunbeam besitzen auf Studien- und Endpunktebene ein niedriges Verzerrungspotential und
somit eine hohe Aussagekraft. Die Ergebnisse der Studien sind gut auf den deutschen
Versorgungskontext iibertragbar. In den Endpunkten, aus denen sich ein Zusatznutzen ableiten
lasst, liegen iiber beide Studien homogene Ergebnisse vor. Der Therapieeffekt ist zudem iiber
alle untersuchten Subgruppen hinweg konsistent, tatsidchliche Effektmodifikationen konnten
nicht identifiziert werden. Hinweise, die eine Herabstufung der Wahrscheinlichkeit des
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Zusatznutzens notwendig erscheinen lassen, liegen nicht vor. Im Gesamten lédsst sich aus den
Ergebnissen der IPD-Meta-Analyse somit ein Beleg fiir einen Zusatznutzen ableiten.

Die Ergebnisse der IPD-Meta-Analysen belegen eine ausgeprigte Wirksamkeit von Ozanimod
in der Teilpopulation RRMS2. Insbesondere fiihrt die Anwendung von Ozanimod zu einer
deutlichen Reduktion des Auftretens von klinischen Schiiben, was mit einer spiirbaren
Linderung der Erkrankung bzw. einer Vermeidung schwerwiegender Symptome gleich-
zusetzen ist. Des Weiteren ist auch das Risiko von grippeédhnlicher Erkrankung unter Ozanimod
erheblich reduziert, gleichbedeutend mit einer bedeutsamen Vermeidung anderer, d. h. nicht
schwerwiegender Nebenwirkungen der Behandlung. Demgegeniiber stehen keine patienten-
relevanten negativen Effekte durch Ozanimod.

In der Gesamtschau der einzelnen Nutzendimensionen ist damit in Teilpopulation RRMS2
entsprechend § 5 Abs. 7 der AM-NutzenV von einem betrichtlichen Zusatznutzen von
Ozanimod auszugehen.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier priasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthilt
Hilfestellungen fiir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthilt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die frilhe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmifBigen
Vergleichstherapie im zugehorigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Untersuchung des medizinischen Zusatznutzens von
Ozanimod zur Behandlung erwachsener Patienten mit RRMS im Vergleich zu einer Therapie
mit IFN B-1a. Zur Beantwortung der Fragestellung werden im vorliegenden Modul 4 Ergebnisse
zu patientenrelevanten Endpunkten in den Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditit,
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen auf Basis einer Meta-Analyse zweier randomisierter,
kontrollierter, Phase-3-Studien dargestellt.

Patientenpopulation, Intervention und zVT werden im Folgenden néher erliutert, ebenso die
patientenrelevanten Endpunkte im Anwendungsgebiet sowie die Studientypen, auf denen die
Darstellung des Zusatznutzens von Ozanimod beruht.

Patientenpopulation

Laut Fachinformation ist Ozanimod zugelassen zur Anwendung

,bei erwachsenen Patienten mit schubformig-remittierender Multipler Sklerose mit
aktiver Erkrankung, definiert durch klinische oder bildgebende Befunde. * [1]
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Im Rahmen der Beratung gemif3 § 8 Abs. 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) hat der G-BA zudem in Abhingigkeit von der zweckmifBigen Vergleichs-
therapie eine Aufteilung des Anwendungsgebiets in die beiden folgenden Teilpopulationen
vorgenommen [2]:

1. Erwachsene Patienten mit RRMS, die bislang noch keine krankheitsmodifizierende
Therapie erhalten haben oder mit krankheitsmodifizierender Therapie vorbehandelte
erwachsene Patienten mit RRMS, deren Erkrankung nicht hochaktiv ist (RRMS1)

2. Erwachsene Patienten mit RRMS mit hochaktiver Erkrankung trotz Behandlung mit
einer krankheitsmodifzierenden Therapie (RRMS2)

Als vorbehandelte Patienten gelten hierbei solche Patienten, die eine angemessene (Vor-)
Behandlung von i.d.R. 6 Monaten erhalten haben [2]. Dariiber hinaus hat der G-BA keine
weiteren Angaben zur Definition der Teilpopulationen vorgegeben.

Zur Vereinfachung der Darstellung werden im folgenden Text und den folgenden Tabellen die
Abkiirzungen RRMS1 und RRMS2 zur Bezeichnung der beiden Teilpopulationen verwendet.

Intervention

Gemil Fachinformation wird Ozanimod 1x téglich in einer Dosierung von 0,92mg
(Aquivalent zu 1 mg Ozanimod-Hydrochlorid) oral eingenommen [1]. In der anfinglichen Auf-
dosierungsphase wird die Einnahmestirke zweimal gesteigert bis die volle Dosis erreicht ist.
Begonnen wird mit einer Dosierung von 0,23mg (Aquivalent zu 0,25mg Ozanimod-
Hydrochlorid) einmal tiglich an den Tagen 1 bis 4, gefolgt von 0,46 mg (Aquivalent zu 0,5 mg
Ozanimod-Hydrochlorid) einmal téiglich an den Tagen 5 bis 7. Ab Tag 8 erhilt der Patient die
volle Erhaltungsdosis von 0,92 mg Ozanimod einmal téglich.

Die Verabreichung von Ozanimod erfolgt als Ozanimod-Hydrochlorid. Die Angaben in den
Studienberichten und den zugehorigen Appendices, beispielsweise in der Bezeichnung der
Studienarme, beziehen sich daher iiberwiegend auf die verabreichte Dosis von Ozanimod-
Hydrochlorid; im vorliegenden Modul 4 wird im Hinblick auf die Studiendaten analog
verfahren.

ZweckmiiBige Vergleichstherapie
Hinsichtlich der zVT hat am 08.04.2020 ein Beratungsgespridch mit dem G-BA stattgefunden,

das unter der Vorgangsnummer 2020-B-023 gefiihrt wird [2].
In diesem Beratungsgesprich hatte der G-BA folgende zVT festgelegt:
1. RRMSI1

Interferon(IFN) B-1a oder IFN B-1b oder Glatirameracetat oder Ocrelizumab unter
Beriicksichtigung der Zulassung
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2. RRMS2

Alemtuzumab oder Fingolimod oder Natalizumab oder, sofern angezeigt, ein
Wechsel innerhalb der Basistherapeutika (IFN B-la oder IFN B-1b oder
Glatirameracetat unter Beriicksichtigung der Zulassung)

Weiter fiihrt der G-BA aus, dass der Zusatznutzen gegeniiber jeder der genannten Alternativen
in der entsprechenden Teilpopulation nachgewiesen werden kann.

Aus den vom G-BA vorgegebenen Auswahlmoglichkeiten der zZVT wihlt die Celgene GmbH
(im Weiteren: Celgene) die folgenden Therapien zum Nachweis des Zusatznutzens von
Ozanimod zur Behandlung erwachsener Patienten mit RRMS:

1. RRMSI: IFN B-1a
2. RRMS2: Wechsel auf IFN B-1a

Celgene folgt demnach der Entscheidung des G-BA hinsichtlich der Festlegung der zVT.

Endpunkte

Die Bewertung des Zusatznutzens von Ozanimod im vorliegenden Anwendungsgebiet erfolgt
unter Bezug auf die folgenden Nutzendimensionen und patientenrelevanten Endpunkte:

e Mortalitit
o Mortalitit
e Morbiditét
o Krankheitsschiibe
o Behinderungsprogression gemessen anhand EDSS
o Behinderungsprogression gemessen anhand MSFC/LCLA
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
o Krankheitsspezifische Lebensqualitit gemessen anhand MSQoL-54
o Generische Lebensqualitiit gemessen anhand SF-36
e Nebenwirkungen
o Unerwiinschte Ereignisse
o Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
o Schwere unerwiinschte Ereignisse
o Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
o Unerwiinschte Ereignisse von spezifischem Interesse

Aufgrund ihrer hohen klinischen Relevanz werden erginzend zu den oben genannten
Endpunkten die mittels MRT bestimmte Lésionslast als Mal3 der Krankheitsaktivitdt sowie die
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ebenfalls per MRT bestimmte Hirnatrophie als MaB fiir die Krankheitsprogression dargestellt.
Die hierfiir durchgefiihrten Auswertungen werden nicht zur Bestimmung des Zusatznutzens
herangezogen.

Eine detaillierte Aufstellung der fiir die einzelnen Endpunkte durchgefiihrten Analysen sowie
Ausfiihrungen zu ihrer Patientenrelevanz finden sich in Abschnitt 4.2.5.2.3.

Studientypen

Zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Ozanimod wird ausschlieBlich die
bestverfiigbare Evidenz aus RCT (Evidenzstufe Ib) herangezogen. Sofern moglich, werden die
Ergebnisse aus einzelnen RCT mit Hilfe einer IPD-Meta-Analyse (Evidenzstufe Ia)
zusammengefasst.

4.2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wihrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Es wurden Studien eingeschlossen, die alle Einschlusskriterien, aber keines der Ausschluss-
kriterien in Tabelle 4-3 (RRMS1) bzw. Tabelle 4-4 (RRMS?2) erfiillten.

Entsprechend dem Methodenpapier des IQWiG wurden grundsitzlich nur Studien zur
Bewertung herangezogen, in denen mindestens 80 % der eingeschlossenen Patienten die
Einschlusskriterien erfiillten [3]. Im Einzelfall konnten auch davon abweichende Studien in die
Nutzenbewertung eingeschlossen werden, sofern die betreffenden Patienten in Form einer
Teilpopulationsanalyse ausgewertet werden konnten oder sofern aus anderen Griinden eine
Bewertung auf Grundlage der Gesamtstudienpopulation gerechtfertigt ist.
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Tabelle 4-3: Selektionskriterien zum Ein- bzw. Ausschluss von Studien zum Nachweis des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens (RRMS1)

Selektions-
Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

1 Population

Erwachsene Patienten mit RRMS, die
bislang noch keine krankheits-
modifizierende Therapie erhalten haben,
und mit krankheitsmodifizierender
Therapie vorbehandelte erwachsene
Patienten mit RRMS, deren Erkrankung
nicht hochaktiv ist (RRMS1)

Population nicht wie definiert

2 Intervention

Ozanimod
Anwendung laut Fachinformation

Orale Anwendung von 1 mg Ozanimod-
Hydrochlorid' 1 x tiglich

Intervention nicht wie definiert

3 Vergleichs-
therapie

IFN B-1a oder IFN B-1b oder
Glatirameracetat unter Beriicksichtigung
der Zulassung

Vergleichstherapie entspricht nicht der
vom G-BA fiir die jeweilige Teil-
population festgelegten zVT oder wurde in
nicht zugelassener Dosierung oder nicht
zugelassenem Anwendungsschema
angewandt

4 Endpunkte

Mindestens ein patientenrelevanter
Endpunkt aus den Nutzendimensionen
Mortalitiat, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitét oder
Nebenwirkungen wurde berichtet

Kein patientenrelevanter Endpunkt
berichtet

5 Studientyp

Studie im RCT-Design

Keine Studie im RCT-Design

6 Studiendauer

Studiendauer >6 Monate

Studiendauer < 6 Monate

7 Ergebnis- Berichterstattung liefert ausreichende Berichterstattung liefert keine
darstellung Informationen zur Beurteilung von ausreichenden Informationen zur
Methodik und Ergebnissen in Anlehnung Beurteilung von Methodik und
an die CONSORT-KTriterien (z.B. Studien- | Ergebnissen (z. B. Konferenzbeitrag)
beri§ht, Volltextpublik?tion in Fachzeit— Meta-Analysen auf Grundlage bereits
schriften od.er ausﬁ.ihrhch.e Ergebnis- publizierter Studiendaten
darstellung in Studienregister verfiigbar) (Sekundirliteratur)
EinschlieBlich Meta-Analysen auf Publikation in anderer Sprache als
Grundlage der Studienrohdaten Deutsch oder Englisch
Publikation in Deutsch oder Englisch
8 Register- - Treffer ist Eintrag aus anderweitig
eintrag durchsuchtem Register (d. h.

clinicaltrials.gov, EU-CTR oder WHO
ICTRP)

(Nur anwendbar auf Treffer aus der Suche
in der Literaturdatenbank der Cochrane
Library)

Y Entspricht einer Dosis von 0,92 mg Ozanimod

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; IFN: Interferon; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie (randomized controlled trial); RRMS: schubformig-remittierende Multiple Sklerose (relapsing-
remitting multiple sclerosis)
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Tabelle 4-4: Selektionskriterien zum Ein- bzw. Ausschluss von Studien zum Nachweis des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens (RRMS2)

Selektions-
Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

1 Population

Erwachsene Patienten mit RRMS mit
hochaktiver Erkrankung trotz Behandlung
mit einer krankheitsmodifizierenden
Therapie (RRMS2)

Population nicht wie definiert

2 Intervention

Ozanimod
Anwendung laut Fachinformation

Orale Anwendung von 1 mg Ozanimod-
Hydrochlorid! 1 x tiglich

Intervention nicht wie definiert

3 Vergleichs-
therapie

Alemtuzumab oder Fingolimod oder
Natalizumab oder, sofern angezeigt,
Wechsel innerhalb der Basistherapeutika
(IFN B-1a oder IFN B-1b oder
Glatirameracetat unter Beriicksichtigung
der Zulassung)

Vergleichstherapie entspricht nicht der
vom G-BA fiir die jeweilige Teil-
population festgelegten zVT oder wurde in
nicht zugelassener Dosierung oder nicht
zugelassenem Anwendungsschema
angewandt

4  Endpunkte

Mindestens ein patientenrelevanter
Endpunkt aus den Nutzendimensionen
Mortalitéit, Morbiditiit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit oder
Nebenwirkungen wurde berichtet

Kein patientenrelevanter Endpunkt
berichtet

5 Studientyp

Studie im RCT-Design

Keine Studie im RCT-Design

6 Studiendauer

Studiendauer >6 Monate

Studiendauer < 6 Monate

7 Ergebnis- Berichterstattung liefert ausreichende Berichterstattung liefert keine
darstellung Informationen zur Beurteilung von ausreichenden Informationen zur
Methodik und Ergebnissen in Anlehnung Beurteilung von Methodik und
an die CONSORT-KTriterien (z.B. Studien- | Ergebnissen (z. B. Konferenzbeitrag)
bericht, Volltextpublikation in Fachzeit- Meta-Analysen auf Grundlage bereits
schriften oder ausfiihrliche Ergebnis- publizierter Studiendaten
darstellung in Studienregister verfiigbar) (Sekundirliteratur)
EinschlieBlich Meta-Analysen auf Publikation in anderer Sprache als
Grundlage der Studienrohdaten Deutsch oder Englisch
Publikation in Deutsch oder Englisch
8 Register- - Treffer ist Eintrag aus anderweitig
eintrag durchsuchtem Register (d. h.

clinicaltrials.gov, EU-CTR oder WHO
ICTRP)

(Nur anwendbar auf Treffer aus der Suche
in der Literaturdatenbank der Cochrane
Library)

1Y Entspricht einer Dosis von 0,92 mg Ozanimod

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; IFN: Interferon; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie (randomized controlled trial); RRMS: schubformig-remittierende Multiple Sklerose (relapsing-
remitting multiple sclerosis)
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Population

Die Population der eingeschlossenen Studien musste der im vorherigen Abschnitt 4.2.1
beschriebenen Definition der Zielpopulation entsprechen.

Intervention

Eingeschlossen wurden Studien nur dann, wenn Behandlungsmodus und Dosierung von
Ozanimod den Angaben in der Fachinformation von Zeposia® entsprachen [1].

Vergleichstherapie

Um fiir die Nutzenbewertung eingeschlossen werden zu konnen, mussten relevante Studien in
zumindest einem der Studienarme Wirksamkeit und Sicherheit der zVT untersucht haben.
Beriicksichtigt wurden hierbei nur solche Studien, in denen die Vergleichstherapie passend zur
jeweiligen Zielpopulation gewihlt wurde, und in denen Behandlungsmodus und Dosierung den
Vorgaben in der jeweiligen Fachinformation entsprechen.

Endpunkte

Die Nutzenbewertung von Ozanimod erfolgt anhand patientenrelevanter Endpunkte. Um in den
Studienpool zur Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens eingeschlossen werden zu
konnen, musste eine Studie mindestens einen Endpunkt untersucht haben, der im
Anwendungsgebiet von Ozanimod als patientenrelevant angesehen wird. Hierzu gehoren
insbesondere die in Abschnitt 4.2.1 genannten Endpunkte.

Studiendesign

Fiir die Nutzenbewertung von Ozanimod wurden ausschlieBlich RCT herangezogen, die einen
direkten Vergleich mit der zVT in der jeweiligen Teilpopulation ermdglichen.

Ergebnisdarstellung

Fir die Nutzenbewertung wurden Publikationen beriicksichtigt, die ausreichende
Informationen zur Beurteilung von Studienmethodik und Ergebnissen in Anlehnung an die
Kiriterien der Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) bereitstellen. Hierunter
fallen u.a. Studienberichte, Volltextpublikationen in Fachzeitschriften oder ausfiihrliche
Ergebnisdarstellungen in Studienregistern. Meta-Analysen auf Grundlage von Studienrohdaten
werden ebenfalls eingeschlossen.

Konferenzbeitrige wurden nicht beriicksichtigt, da sie keine ausreichende Beurteilung von
Methodik und Ergebnissen erméglichen. Ebenfalls nicht beriicksichtigt wurden Meta-Analysen
auf Grundlage bereits aggregierter Studiendaten, wie sie beispielsweise in systematischen
Ubersichtsarbeiten prisentiert werden.

Publikationen, die nicht in deutscher oder englischer Sprache vorlagen, wurden ebenfalls
ausgeschlossen.
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Registereintrag

In der Literaturdatenbank der Cochrane Library sind neben Publikationen auch neuere Studien-
registereintrdge indiziert. Fiir die bibliografische Literaturrecherche wurden entsprechende
Treffer im vorliegenden Dossier formal ausgeschlossen, da laut Dossiervorlage eine separate
Suche in den Studienregistern vorgeschrieben ist und die entsprechenden Treffer iiber diese
Suche identifizierbar sein sollten. Ungeachtet dessen wurde iiberpriift, ob relevante Studien, die
anhand von Ausschlusskriterium 7 ausgeschlossen wurden, in der Studienregistersuche
tatsdchlich identifiziert wurden. Dieses Vorgehen sollte verhindern, dass eigentlich relevante
Studien aus rein formellen Griinden ausgeschlossen wurden.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemédf den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschriankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfilhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstindiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.
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Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefiihrt
werden. Optional kann zusitzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrinkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrinkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrinkungen), und
begriinden Sie diese.

Die beiden fiir die Nutzenbewertung definierten Fragestellungen RRMS1 und RRMS2 werden
1.d.R. in klinischen Studien nicht alleinstehend untersucht. Allgemein iblicher ist der
Einschluss von Patienten mit RRMS (oder RMS) und die anschlieBende Betrachtung der beiden
Teilpopulationen RRMS1 und RRMS2 z.B. in Form von Subgruppenanalysen. Aufgrund
dessen wurde eine gemeinsame Literaturrecherche fiir das gesamte Anwendungsgebiet
durchgefiihrt, die anschlieende Selektion der relevanten Studien erfolgte nach Fragestellung
getrennt (vgl. Abschnitt 4.2.3.5).

Die bibliografische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE
sowie in den Cochrane-Datenbanken durchgefiihrt. Fiir MEDLINE und EMBASE erfolgte die
Suche iiber die Oberflache von Ovid, fiir die Cochrane-Datenbank wurde die Cochrane-eigene
Suchoberfldche verwendet.

Die Suchstrategien wurden unter Verwendung eines Pools von verwandten Suchbegriffen in
Bezug auf die Einschlusskriterien der jeweiligen Recherche fiir jede Datenbank angepasst. Die
Suchstrategien beinhalten jeweils eine Kombination von Freitext und Begriffen der Medical
Subject Headings (MeSH) bzw. verwandter Konzepte in anderen Datenbanken.

Die Recherche wurde mit dem Ziel einer moglichst hohen Sensitivitidt durchgefiihrt; die
Suchstrategie enthélt daher nur Suchbegriffe fiir Intervention in Verbindung mit einem
validierten RCT-Filter.

Aufgrund der allgemein niedrigen Trefferzahlen wurden apriori keine weiteren
Einschriankungen in der Suchstrategie, wie z.B. die Beschrinkung auf Humanstudien,
vorgenommen.

Ozanimod (Zeposia®) Seite 53 von 687




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 10.07.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Die verwendeten Suchstrategien sind in Anhang 4-A getrennt fiir jede Datenbank detailliert
beschrieben. Die Suche wurde am 16.04.2020 in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE
sowie in den Cochrane-Datenbanken durchgefiihrt.

Zusitzlich zur bibliografischen Literaturrecherche wurde auch Sekundérliteratur in Form von
Meta-Analysen auf Grundlage bereits publizierter Studiendaten, systematischen Reviews oder
dhnlichen Publikationstypen ausgewertet, die entweder durch die Literaturrecherche
identifiziert wurden oder Celgene anderweitig bekannt waren. Diese Auswertung ergab jedoch
keine zusitzlichen Studien, die nicht durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurden.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsitzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstindig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieBen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fiir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency (https:/clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/am-info-
system/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusitzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
miissen.
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Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fiir
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten Suchstrategie
durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) geniigt hingegen die Suche nach Eintrigen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. iiber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrdankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrinkungen),
und begriinden Sie diese.

Neben der systematischen Suche in medizinischen Datenbanken wurde auch eine Suche in
offentlich zugénglichen Studienregistern und Studienergebnisdatenbanken durchgefiihrt. Das
Ziel dieser Suche war die Identifikation aller klinischen Studien, die zum Nachweis des
medizinischen Zusatznutzens von Ozanimod im vorliegenden Anwendungsgebiet heran-
gezogen werden konnen. Die Suche in den Registern galt der Identifizierung aller
abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien.

Ebenso wie in der bibliografischen Literaturrecherche wurde auch in der Studienregistersuche
bzw. der Suche in Studienergebnisdatenbanken eine gemeinsame Recherche fiir das gesamte
Anwendungsgebiet durchgefiihrt, an die sich eine nach Fragestellung getrennte Selektion
relevanter Studien anschloss (vgl. Abschnitt 4.2.3.5).

Studienregister

Die Suche wurde in den Studienregistern clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Registry (EU-
CTR) und WHO International Clinical Trials Registry Plattform (WHO ICTRP) durchgefiihrt.

Die Suchstrategien wurden fiir alle Register und s@mtliche Rechercheziele separat entwickelt.
Die in den Studien verwendete Sprache wurde nicht eingegrenzt und es wurden auch ansonsten
keine generellen Einschriankungen bei den genannten Recherchen vorgenommen

Die Suche wurde am 16.04.2020 bzw. fir WHO ICTRP am 24.04.2020 durchgefiihrt. Anhang
4-B gibt einen Uberblick iiber die verwendeten Suchstrategien sowie die Anzahl der
Suchergebnisse.

Studienergebnisdatenbanken

Die Suche wurde im Clinical-Data-Suchportal der EMA und dem Arzneimittel-Informations-
system (AMIS) durchgefiihrt. In beiden Ergebnisdatenbanken wurde die Suche auf Ergebnisse
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zu Studien beschrinkt, die bereits durch die bibliografische Recherche oder die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden.

Die Suche wurde am 16.04.2020 durchgefiihrt. Anhang 4-B gibt einen Uberblick iiber die
verwendeten Suchstrategien sowie die Anzahl der Suchergebnisse.

Die Recherche im EMA-Clinical-Data-Suchportal erfolgte mit Hilfe der Advanced Search und
iber die Bezeichnung des Wirkstoffs (,,0zanimod*) im Suchfeld ,,Active substance name /
INN*. Die Suche wurde am 16.04.2020 durchgefiihrt. Auf eine weitergehende Dokumentation
der Suchstrategie wurde entsprechend der Vorgaben verzichtet.

4.2.3.4 Suche auf der Website des G-BA

Die Website des G-BA ist grundsitzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieen.

Auf der Website des G-BA werden Dokumente zur frithen Nutzenbewertung nach §35a SGB V
veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen’. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Website des G-BA muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Website immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die
zweckmiBige Vergleichstherapie durchzufiithren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. iiber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.

3 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kdlsch H, Seay U, Hérn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Website des G-BA genannten zugehorigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine Suche
durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Fir das vorliegende Dossier wurde kein indirekter Vergleich durchgefiihrt; von daher
beschrinkte sich die Suche auf der Website des G-BA auf Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Ozanimod, die durch die vorangegangene Informationsbeschaffung (Studien des
pharmazeutischen Unternehmers, bibliografische Literaturrecherche, Studienregistersuche)
identifiziert worden waren. Ozanimod wurde bisher nicht nutzenbewertet, Treffer wurden daher
nicht erwartet.

Fiir die Suche auf der Website des G-BA wurden die zwei folgenden Herangehensweisen
gewihlt:
e Mit Hilfe der Suchfunktion auf der Website www.g-ba.de

e Mit Hilfe der Ubersicht der Verfahren der Nutzenbewertung nach §35a SGB V
(https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/)

Verwendete Suchbegriffe waren die Bezeichnung des Wirkstoffs (,,0zanimod®) sowie
Studienname oder Studienidentifikationsnummer der in den vorherigen Suchen identifizierten
Studien (z.B. ,,Sunbeam®, ,NCT02294058). Die Suche erfolgte am 17.04.2020. Auf eine

weitergehende Dokumentation der Suchstrategie wurde entsprechend der Vorgaben verzichtet.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdingig voneinander
durchgefiihrt wurde.

Bibliografische Literaturrecherche

Die Auswahl einzuschlieBender Studien aus den Treffern in den medizinischen Datenbanken
wurde nach Entfernung von Dubletten und unter Anwendung der festgelegten Ein- und
Ausschlusskriterien (sieche Tabelle 4-3 und Tabelle 4-4) im Zwei-Schritt-Verfahren
durchgefiihrt.

Im ersten Schritt wurde primér ein Titel-/Abstract-Screening durchgefiihrt. Gleichzeitig
konnten Treffer in diesem Schritt aber auch ausgeschlossen werden, wenn (z.B. iiber den
Publikationstyp der Referenz) klar erkennbar war, dass es sich um Abstracts oder Reviews und
nicht um die Vollpublikation einer Studie handelte. Publikationen, bei denen eine eindeutige
Relevanzbeurteilung anhand von Titel und Abstract nicht méglich war, wurden im Volltext
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begutachtet; in diesem Schritt ausgeschlossene Treffer wurden mit Ausschlussgrund in Anhang
4-C dokumentiert.

Um die Vollstindigkeit der Literaturrecherche zusitzlich zu berpriifen, wurde
Sekundirliteratur (z.B. systematische Ubersichtsarbeiten, Meta-Analysen auf Grundlage
bereits veroffentlichter Studiendaten), die nur aufgrund von Ausschlusskriterium A5 (keine
Studie im RCT-Design) ausgeschlossen wurden, anschlieBend dahingehend gescreent, ob sie
zusitzliche, in der Literaturrecherche nicht identifizierte Studien zitierten.

Die einzelnen Schritte zur Selektion der Studien wurden unabhingig von zwei Personen
durchgefiihrt. Sofern sich beziiglich des Ein- und Ausschlusses von Treffern abweichende
Beurteilungen ergaben, wurden diese im abschlieBenden Konsensverfahren durch die beiden
am Verfahren beteiligten Personen geklart.

Suche in Studienregistern

Die Auswabhl einzuschlieBender Treffer aus der Suche in Studienregistern erfolgte getrennt fiir
die einzelnen Studienregister und unter Anwendung der festgelegten Ein- und Ausschluss-
kriterien (sieche Tabelle 4-3 und Tabelle 4-4). Grundlage der Selektion waren die im
Studienregister hinterlegten Informationen. Die Ausschlussgriinde der Studien aus der Suche
in Studienregistern sind in Anhang 4-D dokumentiert.

Wie auch bereits bei der bibliografischen Literaturrecherche wurde die Selektion der Studien
unabhingig von zwei Personen durchgefiihrt. Sofern sich beziiglich des Ein- und Ausschlusses
von Treffern abweichende Beurteilungen ergaben, wurden diese im abschlieBenden Konsens-
verfahren durch die beiden am Verfahren beteiligten Personen geklart.

Suche in Studienergebnisdatenbanken

Wie in Abschnitt 4.2.3.3 beschrieben, wurde die Suche in den Studienergebnisdatenbanken auf
Studien beschrinkt, die bereits durch die bibliografische Literaturrecherche oder die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Es wurde keine erneute Selektion durchgefiihrt, es sei
denn Ausschlusskriterium A7 (Ergebnisdarstellung, vgl. Tabelle 4-3 und Tabelle 4-4) war
erfullt.

Suche auf der Website des G-BA

Wie in Abschnitt 4.2.3.4 beschrieben, wurde die Suche auf der Website des G-BA auf Studien
beschrinkt, die bereits durch die bibliografische Literaturrecherche oder die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Es wurde keine erneute Selektion durchgefiihrt, es sei
denn Ausschlusskriterium A7 (Ergebnisdarstellung, vgl. vgl. Tabelle 4-3 und Tabelle 4-4) war
erfiillt.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fiir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte sieche Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitit der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschidtzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
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Fiir nicht randomisierte Studien kdnnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fiir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Aussagekraft der in diesem Dossier prisentierten Evidenz wurde in Ubereinstimmung mit
den oben beschriebenen Anforderungen und den Kriterien in Anhang 4-F bewertet. Dazu
wurden die Verzerrungsaspekte der Ergebnisse der eingeschlossenen Studien beschrieben. Die
Bewertung der einzelnen Aspekte wurde fiir jeden Endpunkt mithilfe des Bewertungsbogens
aus Anhang 4-F dokumentiert.

Die auf Studienebene beriicksichtigten Faktoren waren insbesondere: Erzeugung der
Randomisierungssequenz, Verdeckung der Gruppenzuteilung, Verblindung von Patient und
behandelnder Person, mogliche ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die
zu einer Verzerrung der Ergebnisse fithren konnten. Die auf Endpunktebene beriicksichtigten
Faktoren waren insbesondere: Verblindung der Endpunkterheber, Umsetzung des ITT-Prinzips,
ergebnisorientierte oder selektive Berichterstattung und andere Faktoren, die zur Verzerrung
der Ergebnisse beitragen konnten.

Das Verzerrungspotenzial wurde entweder als niedrig oder als hoch eingestuft. Wenn eine
Verzerrung der relevanten Ergebnisse mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden
konnte, wurde dies als niedriges Verzerrungspotenzial angesehen. Wenn von der Verzerrungs-
quelle eine relevante Beeinflussung der Ergebnisse zu erwarten war, wurde dies als hohes
Verzerrungspotenzial angesehen. Dieser Fall musste auch angenommen werden, wenn keine
ausreichenden Informationen zur Bewertung des Verzerrungspotenzials vorlagen (z.B. wenn
kein Studienbericht, sondern ausschlieflich Publikationen vorlagen). Lagen hingegen
zusitzlich Unterlagen — z. B. Informationen von Zulassungsbehorden — vor, wurden diese in die
Bewertung des Verzerrungspotenzials einbezogen.

Die Verzerrungspotenzialbewertung wurde zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise
verwendet und fithrte nicht zum Ausschluss von Daten. Von einer hohen qualitativen
Ergebnissicherheit wurde ausgegangen, wenn Ergebnisse aus RCT mit einem niedrigen
Verzerrungspotential vorlagen, von einer méfigen qualitativen Ergebnissicherheit bei
Ergebnissen aus RCT mit hohem Verzerrungspotential und von einer geringen qualitativen
Ergebnissicherheit, wenn die Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien
stammen.

Die Bewertung der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens in den Kategorien Beleg, Hinweis
Anhaltspunkt erfolgte entsprechend der Vorgaben im Methodenpapier des IQWiG anhand der
qualitativen Aussagekraft der Nachweise in Verbindung mit der Anzahl vorliegender Studien
und der Homogenitidt des beobachteten Therapieeffekts [3]. Die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens ist am hochsten (Beleg), wenn 2 oder mehr Studien mit hoher qualitativer
Aussagekraft vorliegen und ein homogener Therapieeffekt beobachtet wurde.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien und den dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)*. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien = und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-°> bzw. STROBE-
Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemiB den
verfiigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Design und Methodik der eingeschlossenen Studien werden in den Abschnitten 4.3.1.2 und
4.3.1.3 sowie den zugehorigen Anhiingen dokumentiert. Die Bewertung folgt den CONSORT-
Vorgaben (Items 2b bis 14) sowie dem CONSORT-Flow-Chart. Bei allen eingeschlossenen
Studien handelt es sich um RCT, somit entspricht die Beurteilung und Darstellung des Designs
und der Methodik der Studien den Vorgaben. Nicht randomisierte Interventionsstudien und
epidemiologische Beobachtungsstudien werden nicht zur Bewertung des Zusatznutzens von
Ozanimod herangezogen.

4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunichst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verldngerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

4 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

5 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

® Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitit des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet  wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

4.2.5.2.1 Teilpopulationen

Die Festlegung der zVT sieht eine Zweiteilung der Zielpopulation von Ozanimod in die beiden
folgenden Teilpopulationen vor (vgl. Abschnitt 4.2.1):

1. Patienten, die bislang noch keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben,
oder mit krankheitsmodifizierender Therapie vorbehandelte Patienten, deren
Erkrankung nicht hochaktiv ist (RRMS1)

2. Patienten mit hochaktiver Erkrankung trotz Behandlung mit einer krankheits-
modifizierenden Therapie (RRMS2)

Die Hauptkriterien zur Unterscheidung der beiden Teilpopulationen sind hierbei der Vor-
behandlungsstatus (nicht bzw. nicht angemessen vorbehandelt, angemessen vorbehandelt)
sowie die Krankheitsaktivitit (nicht hoch, hoch). Je nach Zutreffen oder Nicht-Zutreffen dieser
Kriterien konnen die Patienten in der Studie einer der beiden Teilpopulationen RRMS1 und
RRMS?2 zugerechnet werden (vgl. Abbildung 4-1).

In der Teilpopulation RRMS2 ist als weiteres Kriterium zu beriicksichtigen, dass bei Patienten,
die mit IFN B-1a, IFN B-1b oder Glatirameracetat vorbehandelt sind, aufgrund der Festlegung
der zVT ein Wechsel innerhalb der Basistherapeutika stattgefunden haben musste. Aus den
vorgegebenen Auswahlmoglichkeiten hat Celgene IFN $-1a als zVT fiir die Nutzenbewertung
von Ozanimod ausgewihlt (vgl. Abschnitt 4.2.1). Dementsprechend miissen Patienten, die mit
IFN B-1a vorbehandelt sind, zusitzlich aus der Auswertung fiir die Teilpopulation RRMS2
ausgeschlossen werden.

Eine detaillierte Beschreibung der Kriterien erfolgt im Anschluss an die zusammenfassende
Abbildung.
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Patienten mit RRMS

Nicht (angemessen) vorbehandelt Angemessen vorbehandelt
Krankheitsaktivitat Krankheitsaktivitat
nicht hoch hoch

Nicht IFN B-1a IFN B-1a
vorbehandelt vorbehandelt

Abbildung 4-1: Zuordnung der Patienten auf die Teilpopulationen RRMS1 und RRMS2 bei der
Auswertung der Studiendaten

Eigene Darstellung. IFN -1a: Interferon f-1a; RRMS: Schubférmig-remittierende Multiple Sklerose
(relapsing-remitting multiple sclerosis)

Kriterium: Angemessene Vorbehandlung

Entsprechend der Vorgaben des G-BA im Beratungsgesprich erstreckt sich eine angemessene
Vorbehandlung in der MS iiber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten [2].

Das Kiriterium der angemessenen Vorbehandlung gilt bei der Auswertung der relevanten
Studien dann als erfiillt, wenn die Patienten im vorangegangenen Jahr fiir mindestens 6 Monate
mit einer krankheitsmodifizierenden Therapie (disease-modifying therapy, DMT) behandelt
worden waren. Fiir die Priifung des Kriteriums war ausschlieBlich die letzte Behandlung des
Patienten relevant.

Patienten ohne Vorbehandlung und Patienten mit einer Vorbehandlungsdauer von <6 Monaten
werden im vorliegenden Dossier als nicht (angemessen) vorbehandelt angesehen.

Kriterium: Hohe Krankheitsaktivitdit

Im klinischen Alltag sind klinische Parameter, wie z. B. Schiibe, und bildgebende Parameter,
wie z.B. Lisionen, zur Bestimmung der Krankheitsaktivitit gleichermalen relevant. Wihrend
Schiibe ein sichtbares klinisches Symptom der Krankheitsprogression unter DMT darstellen,
dufern sich Lisionen, abhingig von ihrer Lokalisation, nicht zwangsldufig direkt im klinischen
Erscheinungsbild der Erkrankung. Subklinische, im MRT erkennbare, aktive Lédsionen trotz
Behandlung mit DMT (GdE-Lésionen, vgl. Abschnitt zu Definition und Pathogenese der
Multiplen Sklerose in Modul 3) sind Abbild akuter Entziindungsprozesse und Zeichen einer
interventionsbediirftigen hohen Krankheitsaktivitit. Neben dem klinischem Parameter Schub
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stellen diese daher den zweiten definierenden Parameter fiir eine hohe Krankheitsaktivitit im
Rahmen der Auswertungen fiir dieses Dossier dar.

Hiervon ausgehend wurde bei der Auswertung der relevanten Studien bei Patienten dann von
einer hohen Krankheitsaktivitit ausgegangen, wenn sie:

e im vorangegangenen Jahr mindestens einen qualifizierenden Schub, d.h. einen Schub
wihrend oder unmittelbar nach einer angemessenen Vorbehandlung mit DMT
(maximaler Abstand zum Ende der Vorbehandlung: 2 Monate), erlebt hatten

oder

e trotz angemessener Vorbehandlung mit DMT zu Baseline in der MRT-Untersuchung
mindestens 1 GdE-Lision nachgewiesen wurde.

Bei Patienten, die weder im vorangegangenen Jahr einen qualifizierenden Schub erlitten hatten
noch eine GdE-Lésion zu Baseline aufwiesen, wurde im vorliegenden Dossier von einer nicht
hohen Krankheitsaktivitdt ausgegangen.

Kriterium: Vorbehandlung mit IFN f-1a (nur RRMS2)

Durch die Auswahl von IFN B-1a als zVT konnen in der Auswertung der relevanten Studien
nur solche Patienten fiir die Teilpopulation RRMS2 beriicksichtigt werden, bei denen ein
Wechsel innerhalb der Basistherapeutika stattgefunden hat (Randomisierung auf IFN B-1a)
bzw. stattgefunden hitte (Randomisierung auf Ozanimod). Patienten, bei denen kein Wechsel
innerhalb der Basistherapeutika stattgefunden hat — im vorliegenden Fall also Patienten mit
IFN-B-1a-Vorbehandlung — werden aus der Auswertung ausgeschlossen.

Die Definition von Patienten, die mit IFN -1a vorbehandelt sind, richtet sich nach der bereits
dargestellten Definition der angemessenen Vorbehandlung.

Die in diesem Dossier angewandte Definition zur Unterteilung der Patienten in die Teil-
populationen RRMS1 und RRMS?2 ist analog zu den Definitionen, die in den Nutzen-
bewertungen von Ocrelizumab (D-332) und Fingolimod (D-412) bei dhnlichen Fragestellungen
herangezogen wurden und dort vom G-BA anerkannt worden sind [4, 5].

4.2.5.2.2 Patientencharakteristika

Fiir die zur Nutzenbewertung herangezogenen Studien Radiance Part B und Sunbeam werden
die untenstehenden demografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika zu Baseline
dargestellt. Die Darstellung erfolgt auf Grundlage der Intention-to-treat(ITT)-Population und
jeweils getrennt nach Fragestellung (RRMS1 und RRMS2).

e Demografische Baseline-Werte
o Geschlecht
o Alter
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o Abstammung
o Ethnie
o Body Mass Index (BMI)
o Geografische Region
e MS-Vorgeschichte
o Alter beim Auftreten der ersten MS-Symptome
o Alter zum Zeitpunkt der MS-Diagnose
o Jahre seit Auftreten der ersten MS-Symptome
o Jahre seit MS-Diagnose
o MS-Verlaufsform
o Expanded-Disability-Status-Scale(EDSS)-Score zu Baseline
o Anzahl Schiibe innerhalb von 12 Monaten vor dem Screening
o Anzahl Schiibe innerhalb von 24 Monaten vor dem Screening
e MS-Vorbehandlung
o Anzahl vorangegangener DMT
o Artder DMT
e Bildgebende Parameter zu Baseline
o Anteil Patienten mit > 1 GdE-Lésion
o Anzahl GdE-Lisionen
o Anteil Patienten mit > 1 T2-Léasion
o Anzahl T2-Lésionen
o Normalisiertes Gesamt-Hirnvolumen
o Volumen des Thalamus

o Volumen der kortikalen grauen Substanz

4.2.5.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Der Nutzen eines Arzneimittels ist nach §3 Abs. 1 des 5. Kapitels der Verfahrensordnung
(VerfO) des G-BA ,.der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der
Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der
Verlingerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung
der Lebensqualitit®. Der Nutzen einer Maflnahme soll sich dabei auf den Patienten beziehen
und patientenrelevante Endpunkte beeinflussen, wobei als patientenrelevant in diesem

Ozanimod (Zeposia®) Seite 65 von 687



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Zusammenhang verstanden werden soll, ,,wie ein Patient fiihlt, seine Funktionen und

Aktivitdten wahrnehmen kann oder ob er iiberlebt* [3].

Die folgende Tabelle 4-5 zeigt in einer Ubersicht die patientenrelevanten Endpunkte, die in der
Nutzenbewertung von Ozanimod herangezogen wurden, sowie ihre Zuordnung zu den
Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditdt, Lebensqualitit und Nebenwirkungen. Die

Patientenrelevanz der einzelnen Endpunkte ist nachfolgend zur Tabelle niher erldutert.

Tabelle 4-5: Fiir die Nutzenbewertung herangezogene patientenrelevante Endpunkte (Hauptanalyse)

Endpunktkategorie Endpunkt
Mortalitit Mortalitit
Anteil Patienten mit UE mit Todesfolge
Morbiditit Krankheitsschiibe
ARR
Liisionslast als Maf3 der Krankheitsaktivitéit'
Anzahl GdE-Ldsionen im Gehirn
Anzahl neuer / sich vergrifsernder T2-Liisionen im Gehirn
Behinderungsprogression gemessen anhand EDSS
Zeit bis zur bestitigten Behinderungsprogression (EDSS-Anstieg > 1 Punkt;
Bestitigung nach 6 Monaten)
Hirnatrophie als Ma fiir die Krankheitsprogression’
Prozentuale Verdnderung im normalisierten Gesamt-Hirnvolumen seit
Baseline
Prozentuale Verdnderung der kortikalen grauen Substanz seit Baseline
Prozentuale Verdnderung des Thalamusvolumens seit Baseline
Behinderungsprogression gemessen anhand MSFC/LCLA
Verinderung des MSFC z-Scores seit Baseline
Verinderung des MSFC/LCLA z-Scores seit Baseline
Verinderung in den Einzeldoménen des MSFC seit Baseline
Gesundheitsbezogene Krankheitsspezifische Lebensqualitit gemessen anhand MSQoL-54
Lebensqualitit Verinderung des MSQoL-54-Summenscores PHCS seit Baseline
Verinderung des MSQoL-54-Summenscores MHCS seit Baseline
Generische Lebensqualitit gemessen anhand SF-36
Anteil Patienten mit einer Verschlechterung des SF-36-Summenscores PCS
um =5 Punkte
Anteil Patienten mit einer Verschlechterung des SF-36-Summenscores MCS
um >5 Punkte
Nebenwirkungen Unerwiinschte Ereignisse

Anteil Patienten mit mindestens einem UE
(einschlieBlich Aufteilung nach SOC und PT)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
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Endpunktkategorie Endpunkt

Anteil Patienten mit mindestens einem SUE
(einschlieBlich Aufteilung nach SOC und PT)

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Anteil Patienten mit mindestens einem schweren UE
(einschlieBlich Aufteilung nach SOC und PT)

Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Anteil Patienten mit Therapieabbruch wegen UE
(einschlieBlich deskriptiver Aufteilung nach SOC und PT)

Unerwiinschte Ereignisse von spezifischem Interesse

Anteil Patienten mit mindestens einem UE von spezifischem Interesse?

1) Klinisch relevanter Parameter, Darstellung erfolgt ergéinzend

) Unerwiinschte Ereignisse von spezifischem Interesse sind: Schwerwiegende / lebensbedrohliche /
opportunistische Infektionen; bosartige Tumore einschlieBlich dermatologischer Tumore; kardiale
Ereignisse; pulmonale Funktionsstorungen, opthalmologische Anomalien; Leberanomalien

ARR: Jahrliche Schubrate (annualized relapse rate); EDSS: Expanded Disability Status Scale; GdE:
Gadolinium-anreichernd (gadolinium enhancing); LCLA: Low Contrast Letter Acuity; MCS: Mental
Composite Scores; MHCS: Mental Health Composite Score; MSFC: Multiple Sclerosis Functional
Composite; MSQoL-54: Multiple Sclerosis Quality of Life 54; PCS: Physical Component Score; PHCS:
Physical Health Composite Score; PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term); SF-36: Short Form 36; SOC:
System-Organ-Klasse (System Organ Class); SUE: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE:
Unerwiinschte Ereignisse

Mortalitiat

Patientenrelevanz / Validitdit
Nach § 3 Abs. 1 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA ist der Nutzen eines Arzneimittels

»der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung
des Gesundheitszustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlingerung des

Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitdit™.

Entsprechend ist die Mortalitdt als patientenrelevanter Endpunkt im Sinne der VerfO
anzusehen. Dies wurde auch durch den G-BA im Beratungsgesprich zu Ozanimod bestitigt [6].

Die MS ist eine chronische Erkrankung, die mit zunehmender Morbiditit einhergeht, jedoch
nicht zwangslaufig frither zum Tod fiihrt. Gesamtiiberleben war daher in den Studien Radiance
Part B und Sunbeam nicht als eigenstindiger Endpunkt definiert. Stattdessen erfolgte die
Auswertung der Mortalitédt im vorliegenden Dossier anhand der Patienten, die infolge eines UE
verstorben waren.
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Im Dossier dargestellte Auswertungen

Im Rahmen dieses Dossiers wurde die Mortalitit folgendermallen ausgewertet:
e Hauptanalyse

o Anteil Patienten mit UE mit Todesfolge

Morbiditit

Zentrales Ziel der RRMS-Therapie ist die Eindimmung bzw. Minimierung der Krankheits-
aktivitdt. Hierzu zidhlt die Verhinderung von Schiiben, die den Patienten durch die
wihrenddessen akut auftretenden Symptome stark belasten, sowie die Kontrolle der chronisch
fortschreitenden Verschlechterung seines Behinderungsgrads [7, 8]. Im klinischen Alltag wird
zudem der Verzogerung der subklinischen Erkrankungsprogression, messbar z.B. mit
bildgebenden Verfahren wie der Magnetresonanztomografie (MRT) eine wichtige Rolle
beigemessen [8].

Krankheitsschiibe

Patientenrelevanz / Validitdit

Ein Schub wird definiert als das Auftreten neuer oder die Reaktivierung bereits zuvor
aufgetretener klinischer Ausfille und Symptome, die subjektiv berichtet oder durch Unter-
suchung objektiviert werden konnen und in direktem Zusammenhang mit der MS-Erkrankung
stehen. Die Symptome miissen dabei a) mindestens 24 Stunden anhalten, b) mit einem
Zeitabstand von mindestens 30 Tagen zu einem vorausgegangenen Schub auftreten und c¢) nicht
durch Anderung der Korpertemperatur oder durch Infektion erklérbar sein. [9]

Art und AusmaB der auftretenden Symptome sind patientenindividuell sehr unterschiedlich und
richten sich nach der Lokalisation der betroffenen Areale im Zentralnervensystem (ZNS) [10].
Als typische Symptome der MS gelten spastische Paresen, Extremititen- und Gangataxie,
Sehstorungen in Form von zentraler Visusminderung oder Doppelbildern, Pardsthesien,
Dysarthrie sowie Blasen- und Sexualstdrungen [10]. Die aus den Schiiben resultierenden
Symptome konnen iiber Wochen oder Monate bestehen bleiben oder auch irreversibel sein [11,
12]; in jedem Fall stellen sie eine betrichtliche Belastung fiir den Patienten dar [13-15].

Es gibt Daten, die zeigen, dass insbesondere Schiibe, die in der friihen Phase der Erkrankung
auftreten, mit einer stirkeren Behinderungsprogression sowie einer fritheren Konversion zur
SPMS assoziiert sind [16-18].

In ihrer Leitlinie zur klinischen Untersuchung neuer MS-Arzneimittel benennt die European
Medicines Agency (EMA) die Schubrate als einen der relevanten Hauptparameter zur
Untersuchung der Wirksamkeit [7]. Die Betrachtung von Schiiben der MS, im Speziellen die
jahrliche Schubrate (annualized relapse rate, ARR), wurde vom G-BA in vergangenen Nutzen-
bewertungsverfahren regelméBig anerkannt und zudem im Beratungsgespriach zu Ozanimod als
patientenrelevanter Endpunkt benannt [4-6, 19, 20].
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Fiir das vorliegende Nutzendossier wurden klinische Schiibe als jidhrliche Schubrate (annual
relapse rate, ARR) ausgewertet. Als Schub in diesem Sinne wurde das Auftreten neuer oder
sich verschlimmernder neurologischer Symptome der MS entsprechend der anfangs
aufgefiihrten Definition verstanden. Das Auftreten neuer oder sich verschlimmernder
Symptome musste mit einer objektiven neurologischen Verschlechterung einhergehen, die
durch einen unabhingigen EDSS-Priifarzt bewertet wurde:

e Zunahme des EDSS-Scores um 0,5 Punkte
oder

e Zunahme des Scores in mindestens einem den Symptomen des Patienten
entsprechenden funktionellen System der EDSS um 2 Punkte

oder

e Zunahme des Scores in mindestens zwei den Symptomen des Patienten entsprechenden
funktionellen Systemen der EDSS um jeweils 1 Punkt

Die Berechnung der Schubrate erfolgte fiir die Hauptanalyse ausschlieBlich auf Grundlage der
Schiibe, die vom EDSS-Priifarzt als ,,bestdtigt dokumentiert wurden.

Zusitzlich zur ARR wurden Schiibe kategorisiert nach Schweregrad dargestellt. Hierfiir wurden
zwel separate Operationalisierungen verwendet.

Zum einen erfolgte die Kategorisierung des Schweregrads des Schubes iiber die durch den
Schub bedingte Notwendigkeit zur stationdren Aufnahme. Hospitalisierungen konnen als
objektives Kriterium eines schwerwiegenden Symptoms angesehen werden, da die Patienten
durch die stationdre Aufnahme in bedeutsamem AusmaBl an der Wahrnehmung ihrer
Funktionen und Aktivititen behindert werden. Zudem erfolgt eine Hospitalisierung in aller
Regel nur dann, wenn Krankheitssymptome in einem Ausmal aufgetreten sind, dass Patienten
durch eine ambulante Behandlung nicht ausreichend versorgt werden konnen. In
Ubereinstimmung mit dieser Einschitzung sind Hospitalisierungen immer als SUE zu melden
und konnen bereits aufgrund dessen als schwerwiegendes Ereignis angesehen werden.

In einer weiteren Analyse erfolgte die Aufteilung der Schiibe entsprechend der vom Priifarzt
bewerteten Schwere des Schubes. Hierbei ist zu beachten, dass sich die Schwere des Schubes
auf die relative Intensitit im Vergleich zu anderen Schiiben bezieht und nicht als absolute
Einstufung des Schweregrads der Symptomatik anzusehen ist.

Zur Bestimmung der Krankheitsaktivitit sind sowohl klinische Parameter, wie z. B. Schiibe, als
auch bildgebende Parameter, wie z. B. Lisionen, im klinischen Alltag gleichermallen relevant.
Wihrend Schiibe ein sichtbares klinisches Bild der Krankheitsverschlechterung darstellen,
duBern sich Lisionen abhiingig von ihrer Lokalisation nicht zwangsldufig direkt im klinischen
Erscheinungsbild der Erkrankung. Subklinische, in der Magnetresonanztomografie (MRT)
erkennbare Lisionen, wie z. B. die Anzahl neuer oder sich vergrofernder T2-Lasionen oder die
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Anzahl neuer GdE-Lisionen, sind Abbild von Entziindungsprozessen und Zeichen einer
interventionsbediirftigen Krankheitsaktivitit.

MS-Lisionen sind gekennzeichnet durch eine hohe Signalintensitét in T2-gewichteten MRT-
Aufnahmen (daher auch als T2-Lision bezeichnet) [10]. Die Bildung von T2-Lésionen ist eine
Folge der im Gehirn ablaufenden Entziindungsreaktionen [21, 22]. Anhand T2-gewichteter
MRT-Aufnahmen kann festgestellt werden, ob eine Liasion vorliegt, nicht aber, ob es sich um
eine akute oder chronische Lision handelt.

Diese Unterscheidung kann mit Hilfe der Gadolinium-Kontrastierung erfolgen. Bei gesunden
Menschen ist die Blut-Hirn-Schranke fiir das Kontrastmittel Gadolinium undurchlissig; erst
Storungen in der Blut-Hirn-Schranke, wie sie beispielsweise in der frithen Phase der Lisions-
bildung auftreten, ermoglichen eine passive Diffusion an entziindete Stellen des ZNS [23, 24].
Gadolinium reichert sich in den Lisionen an, sodass diese im MRT als GdE-Lision sichtbar
werden. Da Reparaturprozesse nach einiger Zeit wieder fiir den dichten Abschluss der Blut-
Hirn-Schranke sorgen und dadurch die Passage von Gadolinium verhindern, zeigen GdE-
Léasionen im Gehirn ausschlieBlich akute Entziindungsreaktionen an [10, 23]. Mit Hilfe der
GdE-Lisionen ist es daher moglich auch subklinische Schiibe der Erkrankung sichtbar zu
machen.

Aufgrund ihrer hohen klinischen Relevanz zur Bewertung der Krankheitsaktivitit und zur
Detektion einer subklinischen Verschlechterung der Erkrankung, werden die Anzahl neuer
GdE-Léasionen im Gehirn und die Anzahl neuer / sich vergroBernder T2-Lisionen im Gehirn
im Nutzendossier ergiinzend dargestellt. Eine Ableitung des Zusatznutzens aus den Ergebnissen
erfolgt nicht.

Im Dossier dargestellte Auswertungen

Im Rahmen dieses Dossiers wurde der Endpunkt Krankheitsschiibe folgendermallen
ausgewertet:

e Hauptanalyse
o Jdhrliche Schubrate (ARR)
e Sensitivitidtsanalysen
o Variation des Verteilungsmodells (Poisson statt Negativ-Binomial)
o Berticksichtigung aller Schiibe unabhéngig von ihrer Bestitigung
e Nebenanalysen
o Schweregrad des Schubes
» Anzahl Schiibe mit Notwendigkeit zur stationdren Aufnahme
* Anzahl moderater/schwerer Schiibe
o Liésionslast als Mal} der Krankheitsaktivitit
* Anzahl GdE-Léasionen im Gehirn
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= Anzahl neuer / sich vergroBernder T2-Lésionen im Gehirn
Behinderungsprogression gemessen anhand EDSS

Patientenrelevanz / Validitdit

Die RRMS ist eine chronische neurologische Erkrankung, bei der es ohne effektive Therapie
im Verlauf der Erkrankung in aller Regel zu einer Zunahme im Behinderungsgrad kommt, die
einen starken Einfluss auf den Gesundheitszustand und die Lebensqualitéit des Patienten hat
[25]. Dementsprechend wird die Privention der Behinderungsprogression als ein wichtiges Ziel
der MS-Therapie angesehen [7]. Im Beratungsgesprich hatte der G-BA zudem die Zeit bis zur
Behinderungsprogression als patientenrelevanten Endpunkt im Anwendungsgebiet von
Ozanimod benannt [6].

Das derzeit am hédufigsten eingesetzte Instrument zur Beschreibung der neurologischen
Defizite, die durch die MS entstehen, ist die 1983 von Kurtzke entwickelte Expanded Disability
Status Scale (EDSS) [26, 27]. Sie beruht auf der standardisierten Bestimmung der Gehfihigkeit
sowie 8 weiterer funktioneller Systeme. Die Ergebnisse zur Gehfihigkeit und den funktionellen
Systemen werden anschlieBend zu einem Gesamtscore zusammengefasst, der von 0,0 (keine
Behinderung) bis 10,0 (Tod) reicht (vgl. Abbildung 4-2).

Verbleibende kérperliche Funktionsfihigkeit

0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0 9,0 10,0

Neurolog. Keine Minimale Moderate Relativ Behinderung Hilfsmittel An An Rollstuhl Hilfloser Tod
Untersuchung Behinderung Behinderung Behinderung schwere stort taglichen fur Arbeit Rollstuhl oder Bett Patient
normal Behinderung Ablauf benotigt gebunden gebunden in Bett

Abbildung 4-2: Expanded Disability Status Scale
Nach Kurtzke 1983 [26]

Die EDSS ist eine nicht lineare Skala. Werte von < 3,5 beschreiben Patienten, bei denen keine
mafgebliche Einschriankung der Mobilitit vorliegt und bei denen Unterschiede im Gesamtscore
vorwiegend durch Unterschiede in den funktionellen Systemen bedingt sind. Im Gegensatz
dazu definiert sich der EDSS-Wert von Patienten > 3,5 primir iiber die Mobilitét der Patienten
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bzw. iliber ihre Fihigkeit tigliche Aktivititen auszufiihren; die Bewertung der funktionellen
Systeme spielt in diesem Wertebereich eine zunehmend geringere Rolle.

Die EDSS ist die derzeit am Weitesten verbreitete Methode zur Einschidtzung der klinischen
Progression der MS. Dennoch bestehen verschiedene methodische Limitationen, die in der
Anwendung der EDSS zu beachten sind. Am bedeutendsten ist hierbei die stark subjektiv
gepridgte Erhebung des Endpunkts, die zu einer hohen Varianz der Intra- und Interrater-
Reliabilitét fiihrt [28, 29]. Der Einfluss der 8 funktionellen Systeme auf den Gesamtscore ist
zudem, wie bereits angemerkt, sehr stark abhidngig von der Bewertung der Gehfihigkeit des
Patienten. Zudem werden eine Reihe wichtiger Faktoren (z. B. Funktionsfahigkeit der oberen
Extremitiiten, kognitive Funktion, Stimmung, Belastbarkeit und Lebensqualitit) nicht oder
nicht ausreichend durch die EDSS erfasst, obwohl sie einen maf3geblichen Einfluss auf die
taglichen Aktivititen des Patienten haben [28-30]. Untersuchungen von Rover etal. aus 2015
zeigen zudem, dass die iiber die EDSS gemessene Rate der Behinderungsprogression in neueren
klinischen Studien signifikant niedriger liegt als in Studien, die in einem fritheren Zeitraum
durchgefiihrt wurden [31]. Als Grund fiir die geringere Rate der Behinderungsprogression
vermuten die Autoren zum einen die verbesserte Diagnostik, die eine frithere Behandlung der
Patienten ermdoglicht, und zum anderen die verbesserte Behandlung selbst durch die
Verfiigbarkeit neuer Arzneimittel mit verbesserter Wirksamkeit.

In vergangenen Nutzenbewertungsverfahren wurde die EDSS regelhaft als geeignetes
Instrument zur Bestimmung der Behinderungsprogression anerkannt [4, 19, 20]. Diese
Einschidtzung wurde vom G-BA im Beratungsgesprich von Ozanimod bestitigt [6].

Eine anerkannte Operationalisierung des Endpunkts stellt die Betrachtung der Zeit bis zur
Behinderungsprogression dar, wobei als Behinderungsprogression fiir Patienten mit einem
EDSS-Ausgangswert <5,5 Punkte eine in einer zweiten Untersuchung bestétigte
Verschlechterung in der EDSS um mindestens 1 Punkt angesehen wird [7].” Hierbei sollte die
Bestitigung der Behinderungsprogression entsprechend der aktuellen EMA-Leitlinie zur
klinischen Untersuchung der MS, sowie konsistent zu den Vorgaben des G-BA im
Beratungsgesprich, 6 Monate nach ihrem Auftreten erfolgen.

Die bestitige — d.h. anhaltende — Progression der Behinderung um mehr als 1 Punkt in der
EDSS bedeutet fiir den Patienten eine Zunahme seiner MS-Symptomatik in einem Ausma@, das
mit einer deutlichen und vor allem dauerhaften Einschrinkung seiner Funktionsfihigkeit ver-
bunden ist. Dementsprechend ist die nach 6 Monaten bestétigte Behinderungsprogression mit
einem Anstieg der EDSS um >1 Punkt als ein schwerwiegendes Symptom der MS-Erkrankung
anzusehen.

7 Fiir Patienten mit einem EDSS-Ausgangswert > 5,5 Punkte empfiehlt die EMA eine Verschlechterung von
0,5 Punkten als Behinderungsprogression anzusehen [7]. Dieses zweite Kriterium ist im vorliegenden Fall jedoch
nicht relevant, da in Radiance Part B und Sunbeam nur Patienten mit einem EDSS-Wert von <5,0 eingeschlossen
wurden.
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Neben der symptomatischen Bewertung der Behinderungsprogression ist die Bewertung der
Krankheitsprogression anhand bildgebender Parameter von hoher Relevanz. Als Kern-
parameter gilt in diesem Zusammenhang das Ausmalf} der Verringerung des Hirnvolumens iiber
die Zeit, d. h. die Hirnatrophie. In einer retrospektiven Analyse der MAGNIMS-Studiengruppe
konnte gezeigt werden, dass der Verlust an Gesamt-Hirnvolumen pradiktiv fiir die EDSS nach
10 Jahren ist [32]. Des Weiteren wiesen Patienten mit Behinderungsprogression in einer Studie
von Bergsland eral. einen signifikant hoheren Verlust an Hirnvolumen pro Jahr auf als
Patienten ohne Progression [33]. Konsistent hierzu konnte in einer Post-hoc-Analyse der
Fingolimod-Zulassungsstudie FREEDOMS gezeigt werden, dass Patienten mit stirkerem
Verlust des Hirnvolumens friither einen EDSS-Wert von 4 oder mehr erreichten [34]. Ein starker
Zusammenhang besteht zudem zwischen dem Ausgangsvolumen und der Wahrscheinlichkeit
einer Behinderungsprogression [35]. Aktuelle Studien zeugen vor allem von einem starken
Zusammenhang zwischen Atrophie der grauen Substanz und der Behinderungsprogression
bzw. der Krankheitsschwere [34, 36, 37]. Insgesamt ist der Verlust der grauen Substanz bei
Patienten mit Behinderungsprogression stirker ausgeprigt als bei Patienten mit stabiler
Erkrankung und korreliert mit einer Verschlechterung der korperlichen Funktionsfihigkeit [38-
40].

Insbesondere korreliert der Volumenverlust im Thalamus mit der Behinderungsprogression
iiber die Zeit. Der Thalamus ist eine der Strukturen, die am frithesten von neuropathologischen
Prozessen in der grauen Substanz betroffen sind, und die Rate des Volumenverlusts im
Thalamus korreliert mit Anderungen in der EDSS [41-44]. Zudem trigt die Atrophie des
Thalamus in unabhingiger und zusitzlicher Weise zu einem schlechteren Abschneiden im
SDMT bei [45].

Die gezeigten Studien legen nahe, dass die neurologische und neuropsychologische
Behinderungsprogression in der MS mit einem Verlust des Hirnvolumens sowohl in der weiflen
als auch in der grauen Substanz einhergehen. Die pathologischen Verdnderungen in weifler und
grauer Substanz scheinen weitgehend eigenstindige Prozesse zu sein, mit dhnlichen, aber
unterscheidbaren Konsequenzen [46-50]. Durch eine Erhebung der MRT-Daten zur
Hirnatrophie konnen friihzeitig therapeutische Mafnahmen ergriffen werden, die den weiteren
Verlauf der Erkrankung beeinflussen [51].

Aufgrund ihrer hohen klinischen Relevanz zur Bewertung der Krankheitsprogression werden
die Verinderung des normalisierten Gesamt-Hirnvolumens, des Volumens der kortikalen
grauen Substanz und des Thalamusvolumens im Nutzendossier erginzend dargestellt. Eine
Ableitung des Zusatznutzens aus den Ergebnissen erfolgt nicht.

Im Dossier dargestellte Auswertungen

Im Rahmen dieses Dossiers wurde der Endpunkt Behinderungsprogression gemessen anhand
EDSS folgendermallen ausgewertet:

e Hauptanalyse

o Zeit bis zur bestitigten Behinderungsprogression (EDSS-Anstieg >1 Punkt;
Bestidtigung nach 6 Monaten)
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e Sensitivitdtsanalysen
o Variation des Zeitraums zur Bestitigung der Behinderungsprogression

= Zeit bis zur bestitigten Behinderungsprogression (EDSS-Anstieg
> 1 Punkt; Bestitigung nach 3 Monaten)

o Variation der Beriicksichtigung von Patienten mit EDSS-Baseline-Wert 0

= Zeit bis zur bestitigten Behinderungsprogression (EDSS-Anstieg
>1 Punkt mit Baseline-Wert >0, EDSS-Anstieg > 1,5 Punkte mit Base-
line-Wert = 0; Bestidtigung nach 6 Monaten)

o Beriicksichtigung aller Ereignisse unabhingig von ihrer Bestéitigung

= Zeit bis zur bestitigten Behinderungsprogression (EDSS-Anstieg
> 1 Punkt; alle Ereignisse werden beriicksichtigt, unabhingig davon, ob
sie bestétigt wurden)

e Nebenanalysen
o Hirnatrophie als MaB fiir die Krankheitsprogression

* Prozentuale Verdnderung im normalisierten Gesamt-Hirnvolumen seit
Baseline

* Prozentuale Veridnderung im Volumen der kortikalen grauen Substanz
seit Baseline

* Prozentuale Veridnderung des Thalamusvolumens seit Baseline

Behinderungsprogression gemessen anhand MSFC und LCLA

Patientenrelevanz / Validitdit

Die bekannten Limitationen der EDSS, im Besonderen die Subjektivitit bei der Bewertung der
einzelnen Systeme sowie die Nicht-Linearitdt der Messskala, erschweren die Quantifizierung
des Ausmalles der Behinderungsprogression von Patienten mit MS. Die Leitlinie der EMA
empfiehlt daher die Erhebung des Behinderungsgrades mit einem weiteren Instrument,
beispielsweise mit Hilfe des Multiple Sclerosis Functional Composites (MSFC).

Der 1999 entwickelte MSFC besteht aus insgesamt drei Komponenten, die die Funktions-
fahigkeit unterschiedlicher Doménen testen [52]. Im Einzelnen werden mit dem MSFC durch
das Gehen einer kurzen Strecke (Timed 25-Foot Walk [T25FW]) die Funktion der unteren
Extremititen, durch die Durchfiihrung eines Steckbrett-Tests (9-Hole Peg Test [9HPT]) die
Funktion der oberen Extremititen und mit Hilfe eines Aufmerksamkeits-/Konzentrationstests
(Paced Auditory Serial Addition Test [PASAT]) die kognitiven Funktionen bestimmt [28]. Die
Ergebnisse der einzelnen Komponenten werden nach der Messung in einen z-Score
umgerechnet, d.h. standardisiert, und anschlieBend zu einem MSFC-Gesamt-Score
zusammengefasst.

Als Alternative zum PASAT wird zunehmend héufiger der Symbol Digit Modalities Test
(SDMT) verwendet, der von den Patienten als angenehmer empfunden wird und zudem als
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sensitiver beziiglich Anderungen in der Funktion des Arbeitsgedichtnisses und der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit gilt [53].

Da die urspriingliche Fassung des MSFC visuelle Komponenten der MS-Progression nicht
beriicksichtigt, obwohl visuelle Storungen ein hidufiges Symptom der Erkrankung sind [9],
wurde zusitzlich der Low-Contrast-Letter-Acuity(LCLA)-Test entwickelt. Der LCLA fiigt
dem MSFC eine vierte Dimension hinzu, die gleichwertig zu den anderen Komponenten in die
Berechnung eines Gesamtscores miteinflieBen kann [54].

Verdnderungen im Sehvermogen stellen eine Beeintriachtigung fiir die Patienten dar, die direkt
vom Patienten wahrgenommen wird; der LCLA bildet dieses Symptom als patientenrelevanten
Endpunkt ab. In Radiance Part B und Sunbeam wurde der LCLA in den drei Kontraststufen
100%, 2,5% und 1,25% erhoben. MaBgeblich fiir die Berechnung des z-Scores ist die
Kontraststufe von 100 %, die daher fiir die Hauptanalyse verwendet wurde. Zusitzlich werden
die Ergebnisse des LCLA in den Kontraststufen 2,5% und 1,25% dargestellt, da diese
Kontraststufen in vergangenen Studien die hochste Unterscheidungskraft zwischen MS-
Patienten und gesunden Kontrollpersonen zeigten [54].

In vergangenen Nutzenbewertungsverfahren wurde der MSFC regelhaft als geeignetes
Instrument zur Bestimmung der Behinderungsprogression anerkannt [4, 19]. Diese
Einschidtzung wurde vom G-BA im Beratungsgesprich von Ozanimod bestitigt [6].

Aufgrund seines Aufbaus ermoglicht der MSFC die Erhebung von Dominen, die nicht oder
zumindest nicht in gleichem Ausmal} von der EDSS abgedeckt werden. Zudem ist er durch die
Verwendung objektiver Testverfahren im Vergleich zur subjektiven Erhebung der EDSS vor
Verzerrungen stirker geschiitzt. Fiir die EDSS hingegen spricht, dass sie als Erhebungs-
instrument stéirker als der MSFC etabliert ist und dass die Ergebnisse im Vergleich intuitiver
interpretiert werden konnen. In der vorliegenden Nutzenbewertung werden zur Bestimmung
des Zusatznutzens im Endpunkt Behinderungsprogression daher sowohl die Ergebnisse der
EDSS als auch des MSFC vorgelegt.

Bewertung der klinischen Relevanz der Ergebnisse

In der Nutzenbewertung von Ocrelizumab hatte der G-BA angefiihrt, dass sich aus den vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Literatur keine validierten Ansprechkriterien fiir
Responder-Analysen fiir den MSFC/LCLA und seine Einzelkomponenten ableiten lassen [4].
Neuere Studien zu diesem Thema sind Celgene nicht bekannt, sodass weiterhin keine
Informationen iiber validierte Responsekriterien vorliegen.

Zudem waren Responder-Analysen fiir den MSFC/LCLA in den Studienprotokollen zu
Radiance Part B und Sunbeam nicht pridefiniert; ein Umstand, der im Hinblick auf die
unzureichend validierten Ansprechkriterien vom G-BA in der Nutzenbewertung von
Ocrelizumab ebenfalls kritisch gesehen wurde [4].

Auf die Darstellung von Responder-Analysen wurde im vorliegenden Dossier daher verzichtet,
die Bewertung der klinischen Relevanz der Ergebnisse des MSFC und der Einzelkomponenten
des MSFC erfolgte stattdessen anhand der SMD.
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Im Dossier dargestellte Auswertungen

Im Rahmen dieses Dossiers wurde der Endpunkt Behinderungsprogression gemessen anhand
MSFC/LCLA folgendermallen ausgewertet:

e Hauptanalysen
o Veridnderung des MSFC z-Scores seit Baseline
o Veridnderung des MSFC/LCLA z-Scores (Kontrast 100 %) seit Baseline
o Ergebnisse der Einzeldominen
* Veridnderung in den Einzeldominen des MSFC seit Baseline

e Nebenanalysen

o Veridnderung des LCLA-Scores (Kontrast 2,5 % bzw. 1,25 %)

Lebensqualitiit
Krankheitsspezifische Lebensqualitit gemessen anhand MSQoL-54

Patientenrelevanz / Validitdt
Nach § 3 Abs. 1 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA ist der Nutzen eines Arzneimittels

»der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung
des Gesundheitszustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlingerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der

Lebensqualitdt.

Im Beratungsgesprich zu Ozanimod hatte der G-BA die Erhebung eines krankheitsspezifischen
und eines generischen Fragebogens zur Bestimmung der gesundheitsspezifischen Lebens-
qualitdt empfohlen [6]. Ein in der MS etablierter und fiir die Erkrankung validierter Fragebogen
ist der Multiple Sclerosis Quality of Life 54 (MSQol-54) [55-57].

Der MSQoL-54 ist ein multidimensionales Messinstrument zur Erfassung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitidt von Patienten mit MS, in dem sowohl generische als auch MS-
spezifische Dimensionen abgefragt werden [56]. Hierfiir wurde der generische Fragebogen
Short Form 36 (SF-36, vgl. folgender Abschnitt) um 18 MS-spezifische Items erweitert, die
sich an die Abfrage der Items des SF-36 anschlie3en.

Die MS-spezifischen Einheiten des MSQoL-54 umfassen Bereiche wie Erschopfung oder
kognitive Funktion. Insgesamt setzt sich der Fragebogen aus 54 Items zusammen, die zu
2 Summenscores (fiir korperliche Gesundheit [physical health composite score, PHCS] und fiir
psychische Gesundheit [mental health composite score, MHCS]) sowie zu 12 Subskalen
zusammengefasst werden: Korperliche Funktionsfihigkeit, Korperliche Rollenfunktion,
Emotionale Rollenfunktion, Schmerz, Psychisches Wohlbefinden, Vitalitit, Gesundheits-
wahrnehmung, Soziale Funktionsfiahigkeit, Kognitive Funktionsfihigkeit, Gesundheitliche
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Sorgen, Lebensqualitit gesamt, Sexuelle Funktionsfihigkeit. Daneben werden noch die
Einzelitems Zufriedenheit mit der sexuellen Funktion und Verdnderung der Gesundheit
ausgewertet.

Der Fragebogen ist so konstruiert, dass er von den Patienten selbst ausgefiillt werden kann, aber
auch eine Bearbeitung durch einen Interviewer moglich ist, wenn der Patient aufgrund seines
Krankheitsgrades dazu nicht in der Lage ist. Der MSQoL-54 zihlt zu den weitverbreitetsten
MS-spezifischen Fragebdgen und zeichnet sich insbesondere durch seine Verfiigbarkeit in
vielen Sprachen, u. a. auch Deutsch, aus.

In psychometrischen Testungen zeigte der MSQoL-54 eine gute bis sehr gute Reliabilitit,
erkennbar an Cronbachs-Alpha-Werten im Bereich von 0,75 bis 0,96 fiir die Summenscores
und die Subskalen des Fragebogens [56, 57]. In der Untersuchung von Vickrey eral. zeigten
sich Floor-Effekte fiir die Subskalen Korperliche Rollenfunktion und Korperliche
Funktionsfahigkeit sowie Ceiling-Effekte fiir die Subskala Emotionale Rollenfunktion;
insgesamt bestitigte die Validierungsstudie jedoch die Konstruktvaliditit des Instruments
anhand moderater Assoziationen mit Symptomschwere, Messungen der Gehfdhigkeit, der
Rollenfunktion (Beschiftigungsstatus) und psychischer Gesundheit (depressive Symptome)
[56]. Der MSQoL-54 besitzt eine hohe Anderungssensitivitit: In der Validierungsstudie zeigte
sich, dass der Fragebogen zwischen vier, nach selbstberichteter Schwere der MS-Symptomen
gebildeten, Gruppen eindeutig unterscheiden konnte. Die Unterschiede zwischen den einzelnen
Patientengruppen waren hierbei in allen Fillen statistisch signifikant und im Ausmal grofer als
das 1,5-fache der Standardabweichung [56].

Der MSQoL-54 ist demnach ein international verwendeter, etablierter Fragebogen, der als
validiertes Instrument zur Erhebung der krankheitsspezifischen Lebensqualitit von MS-
Patienten anzusehen ist [55-57].

Bewertung der klinischen Relevanz der Ergebnisse

Die Bewertung der klinischen Relevanz der Ergebnisse des MSQoL-54 erfolgte anhand der
SMD. Auf die Darstellung von Responder-Analysen wurde im vorliegenden Dossier verzichtet,
da zum jetzigen Zeitpunkt keine validierte Minimal Important Difference (MID) bekannt ist,
die fiir eine Responder-Analyse hitte herangezogen werden kdnnen.

Im Dossier dargestellte Auswertungen

Im Rahmen dieses Dossiers wurde der Endpunkt Krankheitsspezifische Lebensqualitét
gemessen anhand MSQoL-54 folgendermaf3en ausgewertet:

e Hauptanalyse
o Veridnderung des MSQoL-54-Summenscores PHCS seit Baseline
o Verdnderung des MSQoL-54-Summenscores MHCS seit Baseline
e Nebenanalysen

o Werte im Studienverlauf
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o Ergebnisse der Einzeldoménen

» Veridnderung der Einzeldoménen des MSQoL-54 seit Baseline

Generische Lebensqualitiit gemessen anhand SF-36

Patientenrelevanz / Validitdit

Neben der krankheitsspezifischen Lebensqualitit hatte der G-BA im Beratungsgesprich zu
Ozanimod zusitzlich die Erhebung der generischen Lebensqualitidt empfohlen z. B. iiber den
Fragebogen Short Form 36 (SF-36) [6].

Der SF-36 wird in klinischen Studien sehr hdufig eingesetzt und gilt als etabliertes und
validiertes Instrument zur Erhebung der generischen Lebensqualitit, das fiir den Einsatz in
zahlreichen Lédndern und Indikationen validiert wurde und in insgesamt 160 Sprachen
verfiigbar ist [58-60]. Die 36 Items des SF-36 werden zu 2 Summenscores (Korperlicher
Summenscore [Physical Composite Score, PCS], Psychischer Summenscore [Mental
Composite Score, MCS] sowie den folgenden 8 Dimensionen zusammengefasst: Korperliche
Funktionsfahigkeit, Korperliche Rollenfunktion, Korperlicher Schmerz, Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung, Vitalitidt, Soziale Funktionsfdahigkeit, Emotionale Rollenfunktion
und Psychisches Wohlbefinden.

In der Vergangenheit wurde der SF-36 vom G-BA in vielen Verfahren bereits als patienten-
relevant anerkannt und zur Bestimmung des Zusatznutzens herangezogen (z. B. Guselkumab,
D-330, Siltuximab, D-119, Ocrelizumab, D-332 [4, 61, 62]).

Eine eigenstindige Erhebung des SF-36 war in den Zulassungsstudien Radiance Part B und
Sunbeam nicht vorgesehen. Da die ersten 36 Fragen des MSQoL-54, wie im vorherigen
Abschnitt beschrieben, mit den Fragen des SF-36 iibereinstimmen, hitte dies zu einer unnotigen
Zusatzbelastung der Patienten durch die Doppelbeantwortung der Fragen gefiihrt.

Da es sich in den beiden Instrumenten um identische Fragen mit identischen Antwortmoglich-
keiten handelt, ist eine Aussage zur generischen Lebensqualitit mittels des SF-36 anhand der
erhobenen Daten dennoch moglich. Hierzu wurden die ersten 36 Fragen des MSQoL-54
extrahiert und mittels der Scoring-Anweisungen der Version vl des SF-36 post hoc zu den
Summenscores MCS und PCS zusammengefasst.

Bewertung der klinischen Relevanz der Ergebnisse

Die Bewertung der klinischen Relevanz der Ergebnisse des SF-36 erfolgte iiber die Betrachtung
der Patienten, die sich in den Summenscores PCS bzw. MCS um >5 Punkte gegeniiber Baseline
verschlechtert hatten. In vergangenen Verfahren, u.a. auch in der Nutzenbewertung des MS-
Arzneimittels Ocrelizumab, wurde dieses Ansprechkriterium vom G-BA regelméfig als eine
ausreichende Anniherung an eine geeignete MID fiir die Summenscores des SF-36 angesehen
[4, 63, 64].
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Im Dossier dargestellte Auswertungen

Im Rahmen dieses Dossiers wurde der Endpunkt Generische Lebensqualitiit gemessen anhand
SF-36 folgendermafen ausgewertet:

e Hauptanalysen

o Anteil Patienten mit einer Verschlechterung des SF-36-Summenscores PCS um
>5 Punkte gegeniiber Baseline

o Anteil Patienten mit einer Verschlechterung des SF-36-Summenscores MCS um
>5 Punkte gegeniiber Baseline

e Nebenanalysen
o Veridnderung der SF-36-Summenscores seit Baseline
» Verdnderung des SF-36-Summenscores PCS seit Baseline
= Verdnderung des SF-36-Summenscores MCS seit Baseline

o Werte im Studienverlauf

Nebenwirkungen

Patientenrelevanz / Validitdt
Nach § 3 Abs. 1 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA ist der Nutzen eines Arzneimittels

»der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich  der
Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der
Verlingerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer
Verbesserung der Lebensqualitdit™.

Die Bewertung in der Nutzendimension Nebenwirkungen erfolgt anhand der unerwiinschten
Ereignisse, die innerhalb der relevanten Studien im zeitlichen Zusammenhang mit der
Anwendung der Studienmedikation (genauer: vom Zeitpunkt der ersten Dosis bis zu 28 Tage
nach Einnahme der letzten Dosis) aufgetreten sind. Generell ist hierbei zu beachten, dass der
zeitliche Zusammenhang zwischen Anwendung der Studienme