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1 Hintergrund
1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 14.10.2011 das Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des
Wirkstoffs Fingolimod gemé&R 8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis
eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU).

Die Verantwortung fur die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhorung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstdndigen zu
medizinisch-fachlichen Fragen erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer
Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dartiber hinaus konnte eine Einbindung im
Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Patienten und Patientinnen bzw.
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fur das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

1.2 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 6 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 5
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt:

= Kapitel 2 beinhaltet die eigentliche Nutzenbewertung. In Abschnitt 2.1 werden die
Ergebnisse der Nutzenbewertung zusammenfassend dargestellt. Die Abschnitte 2.2 bis 2.6
erlautern das Ergebnis der Nutzenbewertung im Detail. Dabei wird jeweils angegeben, ob
und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des pU im Dossier
abweicht. Detaillierte Kommentare zu Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckméRigen Vergleichstherapie) sowie zu Modul 4 (Medizinischer Nutzen und
medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen) des Dossiers des pU finden sich in Abschnitt 2.7 des vorliegenden
Dokuments.
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= Kapitel 3 befasst sich mit den Kosten der Therapie. Detaillierte Kommentare zu Modul 3,
Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) und
Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung)
des Dossiers des pU finden sich in Abschnitt 3.1 und 3.2 des vorliegenden Dokuments.
Abschnitt 3.3 enthélt eine Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fur
die Bewertung.

= Kapitel 4 enthalt die Kommentare zu Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im
Dossier), Modul 2 (Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene
Anwendungsgebiete) und Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) des Dossiers des pU.

= Kapitel 5 enthalt eine Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der
Angaben im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1].

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Beachtung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf das vorliegende Dokument.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-



Dossierbewertung A11-23 Version 1.0

Fingolimod — Nutzenbewertung geméald § 35a SGB V 11.01.2012

2 Nutzenbewertung
2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund
Der G-BA hat mit Schreiben vom 14.10.2011 das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des

Wirkstoffs Fingolimod gemaR § 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis
eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU).

Fragestellung
Die Nutzenbewertung von Fingolimod erfolgte gegenuiber

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

= |FN-B la bei Patienten mit hochaktiver RRMS, die noch keine ausreichende Therapie mit
IFN-p erhalten haben (im Folgenden benannt als Patienten mit hochaktiver RRMS, keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-) und

= IFN-f 1la bei Patienten mit einer rasch fortschreitenden schweren RRMS.

Ergebnisse

Insgesamt lag 1 relevante Studie vor (TRANSFORMS). Bei der Studie TRANSFORMS
handelte es sich um eine Zulassungsstudie fur Fingolimod. Diese Studie war randomisiert,
kontrolliert, doppelblind und untersuchte den Vergleich Fingolimod vs. IFN-B 1a bei
Patienten mit RRMS. Auf Basis einer Auswertung einer Subpopulation dieser Studie waren
Daten zu 1 der 3 oben genannten Indikationen (rasch fortschreitende schwere RRMS)
verfiigbar. Fir die Populationen der Patienten mit hochaktiver RRMS, die eine vollstandige
Vorbehandlung mit IFN-[ erhalten haben, sowie derjenigen Patienten mit hochaktiver RRMS,
die keine vollstandige Vorbehandlung mit IFN-B erhalten haben, wurden keine fir die
Nutzenbewertung verwertbaren Daten vorgelegt.

Fur die 3 oben genannten Indikationen zeigten sich folgende Ergebnisse:

Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstandige Vorbehandlung mit IFN-

Fur die Population der Patienten mit hochaktiver RRMS, die eine vollstandige Therapie mit
IFN-B erhalten haben, wurden seitens des pU keine verwertbaren Daten vorgelegt. Ein
Zusatznutzen von Fingolimod gegentiber Glatirameracetat ist nicht belegt.
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Dossierbewertung A11-23 Version 1.0

Fingolimod — Nutzenbewertung geméald § 35a SGB V 11.01.2012

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

Fur die Population der Patienten mit hochaktiver RRMS, die keine vollstandige Therapie mit
IFN-B erhalten haben, wurden seitens des pU keine verwertbaren Daten vorgelegt. Ein
Zusatznutzen von Fingolimod gegentiber IFN-f ist nicht belegt.

Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS

Fur Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS wurden vom pU Daten zu einer
Teilpopulation der Studie TRANSFORMS vorgelegt. Da eine Abgrenzung dieser
Patientengruppe auf Basis der fir die TRANSFORMS-Studie vorliegenden Informationen
nicht vollstandig gemal Zulassung moglich war, wurde vom pU eine Abgrenzung gewahlt,
die aus seiner Sicht moglichst nahe an den in der Zulassung genannten Kriterien lag. Vom pU
wurden therapienaive Patienten herangezogen, die mindestens 2 Schiibe im vorhergehenden
Jahr und mindestens 1 Gadolinium anreichernde L&sion hatten. Die Ergebnisse zu dieser
Population kénnen fur die Nutzenbewertung bei Patienten mit rasch fortschreitender schwerer
RRMS verwendet werden, sind jedoch mit einer hdheren Unsicherheit behaftet.

Fur keinen der Endpunkte Schiibe, Behinderungsprogression und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Fir die Endpunkte Fatigue und Aktivitaten des taglichen Lebens lagen
fur die relevante Population keine Daten vor. Hinsichtlich der Gesamtraten unerwinschter
Ereignisse, der Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse und der Abbriiche
wegen unerwinschter Ereignisse zeigte sich ebenfalls kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Hinsichtlich spezifischer unerwiinschter
Ereignisse zeigte sich lediglich bei der Haufigkeit der grippedhnlichen Symptome ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Fingolimod. Fur diesen Endpunkt ergibt
sich ein Hinweis auf einen geringeren Schaden mit dem Ausmal} gering.

Insgesamt ergibt sich aus den vorliegenden Ergebnissen zu Patienten mit rasch
fortschreitender RRMS ein Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen von Fingolimod im
Vergleich zu IFN-B. Dieser Anhaltspunkt ergibt sich aus dem Hinweis auf einen geringeren
Schaden hinsichtlich des Endpunkts grippedhnliche Symptome (nicht schwerwiegende
Nebenwirkung) unter Beriicksichtigung der unsicheren Datenlage bei anderen Endpunkten
(insbesondere Schilbe und schwerwiegende unerwinschte Ereignisse), da aufgrund der
kleinen Patientenpopulation die Schatzungen unprézise sind. Dartiber hinaus besteht auch
aufgrund der beschriebenen Problematik der Abgrenzung der Patientengruppe gemalR
Zulassung eine hoéhere Unsicherheit. Diese unsichere Datenlage flhrt insgesamt zu einer
Herabstufung der Wahrscheinlichkeit der Aussage zum Zusatznutzen von einem Hinweis auf
einen Anhaltspunkt.
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Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das Ausmal} und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Fingolimod wie folgt bewertet:

Fur 2 der 3 Indikationen (Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstandige VVorbehandlung mit
IFN-B; Patienten mit hochaktiver RRMS, keine vollstdndige Vorbehandlung mit IFN-f) ist
der  Zusatznutzen von Fingolimod gegentber der jeweiligen zweckmaéRigen
Vergleichstherapie nicht belegt.

Fur die Population der Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS liegt ein
Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich zu IFN-f vor.

Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Bei der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie hat der G-BA das zugelassene
Anwendungsgebiet von Fingolimod in 3 Populationen aufgeteilt. Gemal Fachinformation [3]
ist Fingolimod fiir folgende Patientengruppen zugelassen:

= Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat trotz Behandlung mit einem Beta-Interferon.
Dabei kann es sich um Patienten handeln, die nicht auf einen vollstandigen und
angemessenen (normalerweise mindestens 1 Jahr andauernden) Zyklus einer Beta-
Interferon-Therapie angesprochen haben. Diese Patienten sollten wahrend der Therapie im
vorangegangenen Jahr mindestens 1 Schub gehabt haben und sie sollten mindestens 9 T2-
hyperintense Lasionen im kranialen MRT oder mindestens 1 Gadolinium anreichernde
Lasion aufweisen. Ein Patient, der nicht auf die Therapie anspricht (,,Non-Responder®),
lasst sich ebenso als ein Patient mit einer im Vergleich zum Vorjahr unverénderten oder
vermehrten Schubrate oder anhaltend schweren Schuben definieren.

= Patienten mit rasch fortschreitender schwerer schubférmig-remittierend verlaufender
Multipler Sklerose, definiert durch 2 oder mehr Schiibe mit Behinderungsprogression in 1
Jahr, und mit 1 oder mehr Gadolinium anreichernden L&sionen im MRT des Gehirns oder
mit einer signifikanten Erhdhung der T2-Lasionen im Vergleich zu einer kiirzlich
durchgefuhrten MRT.

Die Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat trotz Behandlung mit IFN-f3 (erster Spiegelstrich)
hat der G-BA fiir die Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie in die folgenden 2
Populationen aufgeteilt [4]:

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

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

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

Der pU benennt, in Ubereinstimmung mit der Festlegung des G-BA, folgende zweckmaRige
Vergleichstherapien:

= Glatirameracetat als zweckméRige Vergleichstherapie fir Patienten mit hochaktiver
RRMS, die nicht auf einen vollstdndigen und angemessenen normalerweise ein Jahr
andauernden Zyklus mit IFN-3 angesprochen haben

= |FN-B lai. m. fir die Population der Patienten mit hochaktiver RRMS, die noch keine
ausreichende Therapie mit IFN erhalten haben, sowie fiir die Patienten mit rasch
fortschreitender RRMS
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Fur die Nutzenbewertung von Fingolimod wurden die genannten zweckmaRigen
Vergleichstherapien herangezogen. Die einzelnen Indikationen und die jeweils zugehorige
zweckmaéRige Vergleichstherapie kénnen Tabelle 1 entnommen werden.

Tabelle 1: Indikation, zweckméRige Vergleichstherapie

Indikation zweckmalige Vergleichstherapie

1 | Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstandige Glatirameracetat
Vorbehandlung mit IFN-

2 | Patienten mit hochaktiver RRMS, keine IFN-B lai. m.
vollstdndige Vorbehandlung mit IFN-f3

3 | Patienten mit rasch fortschreitender schwerer IFN-B 1ai. m.
RRMS

IFN-B: Beta-Interferon; i. m.: intramuscular; RRMS: Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (schubférmig-
remittierende Multiple Sklerose)

Der pU operationalisiert in der Fragestellung die Vollstandigkeit der VVorbehandlung tber die
Therapietreue der Patienten. Patienten, die bereits mit einem vollstandigen Zyklus mit IFN-3
vorbehandelt wurden, sieht der pU als therapietreue Patienten. Die Patienten, die noch keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-B erhalten haben, werden als nicht therapietreue
Patienten operationalisiert. Dieser Einschatzung folgt das Institut nicht, da die Vollstandigkeit
uber die tatsdchliche Dauer der Vorbehandlung und die Dosis wahrend der Behandlung
erfasst werden sollte. Dessen ungeachtet hat die vom pU vorgenommene Definition der
Vorbehandlung keine Konsequenz fir die Bewertung. Da nach Angaben des pU fir die
eingeschlossenen Studien keine ausreichenden Informationen zur Therapietreue der Patienten
vor der Studie vorlagen, nimmt der pU Kkeine Aufteilung der Patienten nach der
Vollstandigkeit der Vorbehandlung vor. Hatte der pU hingegen die Vollstandigkeit tber die
Dauer der Behandlung definiert, ware eine solche Aufteilung anhand der Daten aus der
relevanten Zulassungsstudie TRANSFORMS vermutlich moglich gewesen. Damit wéren
zumindest flr die Population der Patienten mit hochaktiver RRMS, die keine vollstandige
Vorbehandlung mit IFN-B erhalten haben, relevante Daten verfligbar gewesen. Eine
Erlauterung hierzu ist Abschnitt 2.7.2.2 der vorliegenden Bewertung zu entnehmen.

Die Bewertung erfolgte bezliglich patientenrelevanter Endpunkte.

Weitere Informationen zur Fragestellung befinden sich in Modul 3, Abschnitt 3.2 sowie Modul 4, Abschnitt 4.2.1
des Dossiers und in Abschnitt 2.7.1 sowie 2.7.2.1 und 2.7.2.4.2 der vorliegenden Dossierbewertung.
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2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:

= Biszum 26.07.2011 abgeschlossene Studien des pU zu Fingolimod bei schubférmig-
remittierender Multipler Sklerose

= Ergebnisse einer bibliografischen Literaturrecherche und einer Recherche in
Studienregistern zu Fingolimod, Glatirameracetat und IFN-f (letzte Suche zu Fingolimod
am 25.07.2011, zu Glatirameracetat am 21.07.2011, zu IFN-$ am 13.09.2011 in
bibliografischen Datenbanken bzw. zu Fingolimod und Glatirameracetat am 26.07.2011
und IFN-B am 29.07.2011 in Studienregistern; Recherchen des pU)

= Eigene Recherchen seitens des Instituts zu Fingolimod in Studienregistern am 31.10.2011
zur Uberpriifung der Rechercheergebnisse des pU. Das Ergebnis der Uberpriifung ergab
keine Abweichungen vom im Dossier des pU dargestellten Studienpool (Studien mit
Fingolimod).

Der daraus resultierende Studienpool fur den direkten Vergleich Fingolimod vs. IFN-B la
i. m. entsprach dem des pU. Allerdings wurde die einzige identifizierte Studie nicht fur beide
relevanten Populationen herangezogen, was im nachfolgenden Abschnitt 2.3.1 naher erldutert
ist.

Fur den direkten Vergleich Fingolimod vs. Glatirameracetat wurde keine Studie vorgelegt.
Die vom pU vorgelegten Studien zum indirekten Vergleich von Fingolimod und
Glatirameracetat wurden nicht herangezogen, weil sie keine fir die Nutzenbewertung
verwertbaren Daten enthalten. Dies stellt eine malRgebliche Abweichung vom Vorgehen des
pU dar, was ebenfalls im nachfolgenden Abschnitt 2.3.1 néher ausgefiihrt ist.

Weitere Informationen zu den Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und
zur Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers
und in den Abschnitten 2.7.2.1 sowie 2.7.2.3.1 und 2.7.2.4.1 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

Tabelle 2 zeigt den Studienpool fur den Vergleich von Fingolimod mit der jeweiligen
zweckmaéRigen Vergleichstherapie.
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Tabelle 2: Studienpool — RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie

Indikation Studie zur Zulassung des zu gesponserte Studie? Studie Dritter
Studie bewertenden Arzneimittels
(ja/nein) (Ja/nein) (1a/nein)

Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstéandige Vorbehandlung mit IFN-B

Keine relevante Studie vorhanden.

Patienten mit hochaktiver RRMS, keine vollstdndige VVorbehandlung mit IFN-$

Keine relevante Studie vorhanden.

Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS

CFTY720D2302

(TRANSFORMS) Ja Ja nein

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RRMS: Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (schubférmig
remittierende Multiple Sklerose); IFN: Interferon.

Fur die Bewertung bei Patienten mit hochaktiver RRMS mit bzw. ohne vollstandige
Vorbehandlung mit IFN-B konnten die Ergebnisse der Zulassungsstudie TRANSFORMS
(auch von Teilpopulationen) nicht herangezogen werden. Daflr sind folgende Griinde
ausschlaggebend: Fir Patienten mit hochaktiver RRMS ist eine Vorbehandlung mit IFN-
Voraussetzung fir die zulassungskonforme Anwendung von Fingolimod. In der Studie
TRANSFORMS sind jedoch nur 57 % der Patienten vorbehandelt, 49 % mit einem IFN-
(IFN-B 1a oder IFN-B 1b). Zudem ist gemaR der Zulassung von Fingolimod eine hohe bzw.
sehr hohe Krankheitsaktivitat erforderlich. Auch diese Voraussetzung ist nicht fir alle
Patienten in der Studie TRANSFORMS erfiillt, da auch Patienten mit geringerer
Krankheitsaktivitdt eingeschlossen wurden. Wie viele Patienten eine geringere
Krankheitsaktivitat hatten, ist anhand der vom pU vorgelegten Daten unklar. Hinzu kommt
auch, dass sich laut pU die in der Zulassung genannten Kriterien fur eine hohe
Krankheitsaktivitat teilweise nicht durch Informationen in der Studie abbilden lassen (z. B.
die Kiriterien ,anhaltend schwere Schibe®” oder ,>2 Schube/Jahr mit Behinderungs-
progression®). Die Bildung von Teilpopulationen, die genau die Kriterien der Zulassung
erfillen, ist demnach nicht moglich. Die Ursache dafur kdnnte sein, dass sich das zugelassene
Anwendungsgebiet fir Fingolimod nicht allein auf Daten aus der TRANSFORMS-Studie
stitzt. Der Text zum zugelassenen Anwendungsgebiet aus der Fachinformation fur
Fingolimod ist mit demjenigen fir Natalizumab, ein anderes Arzneimittel zur Behandlung der
RRMS, nahezu identisch [5]. Es ist jedoch auch zu beachten, dass der pU die
Einschlusskriterien der Studie sehr weit gewahlt hat, wodurch eine heterogene Population
untersucht wurde, z. B. sowohl therapienaive als auch bereits (langjahrig) mit IFN-B
vorbehandelte Patienten. Die Therapieerfanrung ist ein Dbekannter potenzieller
Effektmodifikator. Die Studie war jedoch nicht darauf ausgelegt, solche Effektmodifikatoren
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zu identifizieren, da in der Studie solche Subgruppenanalysen nicht pradefiniert wurden. Fur
die Nutzenbewertung wéren solche Subgruppenanalysen jedoch erforderlich gewesen.

Fur die Population der Patienten mit hochaktiver RRMS, die keine vollstandige
Vorbehandlung mit IFN-B erhalten haben, legt der pU zwar Daten von Teilpopulationen der
Studie TRANSFORMS vor. Diese Teilpopulationen decken die relevante Population aber nur
unzureichend ab. Fir diese Population wird eine unvollstdndige Vorbehandlung mit IFN-f
gefordert. Da dem pU aber die notwendigen Informationen dazu fehlen, schlie3t er in diese
Teilpopulation alle Patienten mit einer Vorbehandlung mit IFN-B ein und widerspricht damit
seiner eigenen Operationalisierung einer unvollstandigen Vorbehandlung mit IFN-B. Es ist
jedoch davon auszugehen, dass diese Patienten zum grofiten Teil schon eine ausreichende
Vorbehandlung mit IFN-f erhalten haben, da 70 % der mit IFN-f3 vorbehandelten Patienten in
der Studie langer als 1 Jahr vorbehandelt waren [6]. Hinzu kommt, dass der pU die Patienten
mit IFN-B-Vorbehandlung aus der Studie unangemessen nach der Art der Krankheitsaktivitat
in zwei Teilpopulationen aufteilt, die aufgrund von Uberschneidungen nicht zusammengefasst
werden konnen. Aus diesen Griinden kénnen die vom pU vorgelegten Daten nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen werden (siehe auch Abschnitt 2.7.2.2 der vorliegenden
Dossierbewertung).

Fur die Population der Patienten mit hochaktiver RRMS, die eine vollstandige Vorbehandlung
mit IFN-B erhalten haben, stellt die in der Studie TRANSFORMS untersuchte
Vergleichstherapie IFN-B la i. m. zudem nicht die vom G-BA festgelegte zweckmaliige
Vergleichstherapie dar, sondern Glatirameracetat, was vom pU auch akzeptiert wurde. Fir
diese Fragestellung liegt keine direkte Vergleichsstudie vor. Aus diesem Grund hat der pU
einen indirekten Vergleich von Fingolimod und Glatirameracetat vorgelegt. Nach den
vorliegenden Informationen wére vermutlich eine Teilpopulation der Studie TRANSFORMS
fur den indirekten Vergleich relevant, ndmlich die Population der Patienten, die bereits langer
als 1 Jahr mit IFN-B vorbehandelt sind (als Operationalisierung fiur eine vollstandige
Vorbehandlung) und eine hohe Krankheitsaktivitat gemal den Vorgaben des zugelassenen
Anwendungsgebietes haben. Fir den indirekten Vergleich zieht der pU jedoch die
Gesamtpopulation der Studie heran, die — wie oben beschrieben — aber deutlich weiter gefasst
ist als die relevante Population. Gleiches gilt fir die vom pU durchgefihrte
placebokontrollierte Studie FREEDOMS, die ebenfalls als Ganzes in den indirekten Vergleich
eingeschlossen wurde. Der indirekte Vergleich selbst ist fiir die Nutzenbewertung ebenfalls
nicht relevant, weil der pU dazu die Fragestellung auf alle Patienten mit RRMS erweitert hat,
was dazu flhrt, dass sowohl Patienten mit einer niedrigeren als der geforderten
Krankheitsaktivitdt als auch fast ausschlieBlich Patienten ohne IFN-B-Vorbehandlung
eingeschlossen wurden (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2 dieser Dossierbewertung).

Lediglich fiir die Population der Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS legt der
pU eine Teilpopulation der Studie TRANSFORMS vor. Die Kriterien der Zulassung wurden
bei der Abgrenzung der Patientenpopulation allerdings vom pU nicht vollstandig
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beriicksichtigt, was auch dadurch bedingt war, dass hierfiir notwendige Informationen in der
TRANSFORMS-Studie nicht systematisch erhoben wurden (siehe Abschnitt 2.7.2.2). Die
vom pU vorgenommene Abgrenzung ist aus Sicht des Instituts plausibel, fuhrt jedoch zu einer
hoheren Unsicherheit der Aussagen.

In der Gesamtschau ist fir die vorliegende Nutzenbewertung nur die Teilpopulation der
Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS aus der Studie TRANSFORMS relevant.
Ergebnisse werden im Folgenden daher nur fir diese Population dargestellt. Flr diese
Population wurden, soweit fur die Nutzenbewertung notwendig, Daten aus Modul 5 des
Dossiers erganzt. Um einen Eindruck von den Gesamtergebnissen der TRANSFORMS-Studie
zu erhalten, werden in Anhang A der vorliegenden Dossierbewertung dennoch erganzend die
Ergebnisse fiir die Gesamtpopulation der Studie dargestellt, sofern sie in Modul 4 des
Dossiers verfligbar waren.

Abschnitt 2.6 enthélt eine Liste der Datenquellen, die der pU fiir die eingeschlossene Studie
benannt hat.

Weitere Informationen zum Ergebnis der Informationsbeschaffung und zum daraus hervorgehenden Studienpool
befinden sich in Modul 4 Abschnitte 4.3.1.1 sowie 4.3.2.1.1 des Dossiers und in den Abschnitten 2.7.2.3.1 sowie
2.7.2.4.1 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 3 und Tabelle 4 beschreiben die fiir die Nutzenbewertung eingeschlossene Studie
TRANSFORMS. Bei dieser Studie handelt es sich um eine Zulassungsstudie fur Fingolimod.
Fur die Nutzenbewertung des Instituts ist allerdings nur eine Teilpopulation der Studie
relevant, ndmlich diejenigen Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS gemal
zugelassenem Anwendungsgebiet. Dargestellt werden nachfolgend die Angaben zur
relevanten Teilpopulation und, als ergdnzende Angabe, zur Gesamtpopulation.
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer Endpunkt; sekundére
(zZahl der der Durchfihrung Endpunkte?
randomisierten
Patienten)
TRANSFORMS RCT, Erwachsene mit Fingolimod 1,25 mg Behandlung: 12 Weltweit in 18 Primaér: jahrliche Schubrate
doppelblind, ~ RRMS (N = 426)° Monate Landern Sekundar: weitere schubbezogene
parallel, 1 Schub im letzten  Fingolimod 0,5 mg 5/2006-11/2008  Endpunkte, Behinderungsprogression,

aktivkontrolliert jahr oder 2 Schiibe
in den letzten 2
Jahren

EDSS 0-5,5

(N =431); davon
relevante Patienten®:
n =27 (6,3 %)"
IFN-B 1lai. m.

(N = 435); davon
relevante Patienten®:
n =30 (6,9 %)"

Fatigue, Aktivitaten des taglichen Lebens,
gesundheitshezogene Lebensqualitat, uner-
winschte Ereignisse

a: Extrahierte primére Zielkriterien beinhalten Angaben ohne Berticksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundére Zielkriterien
beinhalten ausschlieBlich Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.
b: Der Arm ist fiir die Bewertung nicht relevant, da die Dosis nicht zulassungskonform ist, und wird in den nachsten Tabellen nicht mehr dargestellt

c: Zulassungspopulation: Patienten mit schnell fortschreitender RRMS (IFN-naiv, > 2 Schiibe im vergangenen Jahr und > 1 Gadolinium anreichernde T1-L&sionen zu

Baseline).

d: Prozentwerte bezogen auf die Gesamtpopulation des jeweiligen Studienarms: eigene Berechnung

EDSS: Expanded Disability Status Scale; IFN: Interferon; i. m.: intramuskuldr; N, n = Anzahl Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie: RRMS: Relapsing
Remitting Multiple Sclerosis (schubférmig remittierende Multiple Sklerose)
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen

Studie Fingolimod IFN-B 1la
TRANSFORMS  Fingolimod 0,5 mg 1x taglich + IFN-B-1ai. m. 30 pg 1x/Woche +
Placebo i. m. 1x/Woche Placebo 1x téglich

IFN: Interferon; i. m.: intramuskuldr; tgl.: taglich

Die Studie TRANSFORMS war eine multizentrische randomisierte, kontrollierte,
doppelblinde Studie. Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit einer schubformig-
remittierenden RRMS. Die Diagnose der Multiplen Sklerose erfolgte tber die revidierten
McDonald-Kriterien [7]. Die Patienten sollten in den vorangegangenen 2 Jahren mindestens 2
Schiibe erfahren haben oder mindestens 1 Schub im vergangenen Jahr, der EDSS zu Baseline
sollte zwischen 0 und 5,5 liegen. Eine Einschrankung hinsichtlich der Vorbehandlung wurde
nicht vorgenommen. Die fur die Nutzenbewertung relevante Teilpopulation waren diejenigen
Patienten, die mindestens 2 Schiibe im vorangegangenen Jahr erlitten hatten und mindestens 1
Gadolinium anreichernde L&sion im MRT hatten. Zudem waren diese Patienten therapienaiv.
Damit weicht diese Population vom zugelassenen Anwendungsgebiet ab, was zu einer
héheren Unsicherheit der Aussagen flhrt (siehe dazu Abschnitt 2.7.2.2). Die
Behandlungsdauer betrug 12 Monate und war damit kirzer als von den Zulassungsbehérden
empfohlen [8]. Die Studie bestand aus 3 Behandlungsarmen. In 2 Behandlungsarmen
erhielten die Patienten einmal taglich eine Kapsel mit Fingolimod, jeweils 1,25 mg oder
0,5mg, im dritten Behandlungsarm erhielten die Patienten einmal pro Woche eine
intramuskulére Injektion mit 30 pg IFN-B 1a. Alle Behandlungsgruppen erhielten dazu ein
Placebo des jeweils anderen Arzneimittels.

Da fur Fingolimod nur die Dosierung 0,5 mg zugelassen ist, ist der Behandlungsarm mit
1,25 mg fir die Nutzenbewertung nicht relevant und wird im Folgenden nicht mehr erwéhnt.
Mit ,,Gesamtpopulation* und ,relevante Teilpopulation® sind nachfolgend deshalb stets nur
die beiden relevanten Behandlungsarme gemeint. In die beiden relevanten Behandlungsarme
wurden insgesamt ca. 860 Patienten im Verhdltnis 1:1 randomisiert. Die relevante
Teilpopulation der Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS stellt lediglich 7 %
der Gesamtpopulation dar, sodass in dieser Population 27 Patienten Fingolimod erhielten und
30 Patienten IFN-B 1a. Der primdre Endpunkt der Studie war die jahrliche Schubrate,
sekundare Endpunkte waren weitere schubbezogene Endpunkte, die Behinderungs-
progression, Fatigue, Aktivitdten des taglichen Lebens, die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und unerwinschte Ereignisse.

Die Einschétzung der relevanten Endpunkte weicht maligeblich von derjenigen des pU ab, der
die Fatigue und die Aktivitdten des taglichen Lebens nicht in die Bewertung aufgenommen
hat. Im Dossier des pU lagen Daten zu diesen Endpunkten nur fir die Gesamtpopulation der
Studie TRANSFORMS vor, nicht aber fir die Population der Patienten mit rasch
fortschreitender schwerer RRMS.
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Tabelle 5 zeigt die Charakteristika der Patienten in der eingeschlossenen Studie.

Tabelle 5: Charakterisierung der Studienpopulationen

Studie N# Alter Geschlecht Dauer Baseline Anzahl Anzahl
Gruppe [Jahre] w/m Erkran- EDSS Schibe im  Schiibe in
MW (SD) [%] kung® MW (SD) letzten den
[Jahre] Jahr letzten 2
MW (SD) MW (SD)  Jahren
MW (SD)
Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS
TRANSFORMS
Fingolimod 27  31,4(8,52) 74126 3,7(3,31) 1,80(0,96) 2,3(0,47) 2,6 (0,69)
IFN-B 1la 30 34,8(7,15) 77123 4,0(5,16) 1,95(1,46) 2,2(0,46) 2,6 (0,76)
Gesamtpopulation (ergédnzende Angabe)
TRANSFORMS
Fingolimod 431 36,7 (8,81) 65/35 7,5(6,20) 2,24 (1,33) k. A. 2,3 (2,20)
IFN-B 1a 435 36,0 (8,29) 68 /32 7,4 (6,33) 2,19 (1,26) 2,3(1,22)

a: Anzahl der randomisierten Patienten.
b: Ab den ersten Symptomen.

EDSS: Expanded Disability Status Scale; IFN: Interferon; k. A.: keine Angabe; m: ménnlich; MW:
Mittelwert; N: Patientenzahl; RRMS: Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (schubférmig remittierende
Multiple Sklerose); SD: Standardabweichung; w: weiblich

Weder fiur die Gesamtpopulation noch fir die relevante Teilpopulation der Patienten mit rasch
fortschreitender schwerer RRMS ergaben sich zwischen den Behandlungsgruppen
mafgebliche Unterschiede hinsichtlich Geschlecht, Dauer der Erkrankung oder Schweregrad,
gemessen anhand des Baseline-EDSS oder der Anzahl der Schiibe in den letzten Jahren. In
der relevanten Teilpopulation waren die Patienten, die IFN-f 1a erhielten, im Mittel 3 Jahre
alter als die Patienten in der Fingolimod-Gruppe. Die Patienten mit rasch fortschreitender
schwerer RRMS waren im Vergleich zur Gesamtpopulation etwas jlnger, der Anteil der
Frauen lag mit ca. 75 % um etwa 10 Prozentpunkte hoher. Wahrend die Gesamtpopulation
sowohl therapienaive als auch therapieerfahrene Patienten einschloss (49 % der Patienten
waren mit IFN- vorbehandelt), waren alle Patienten mit rasch fortschreitender schwerer
RRMS aufgrund der vom pU vorgenommenen Abgrenzung IFN-naiv.

Tabelle 6 ist das Verzerrungspotenzial auf Studienebene zu entnehmen. Die
endpunktubergreifenden Aspekte gelten sowohl fir die Gesamtpopulation als auch fir die
Teilpopulation der Patienten mit rasch fortschreitender RRMS.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -14 -
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Tabelle 6: Verzerrungspotenzial auf Studienebene
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a: Unklar, ob und welche Subgruppenanalysen zu Studienbeginn geplant waren

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde flr die Studie TRANSFORMS als niedrig
eingestuft. Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Weitere Informationen zum Studiendesign und zu den Studienpopulationen sowie zum Verzerrungspotenzial auf
Studienebene befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.2.1 und 4.3.1.2.2 des Dossiers und in den Abschnitten
2.7.2.3.2,2.7.2.3.3 sowie 2.7.2.4.2 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

In die vorliegende Bewertung gingen folgende patientenrelevante Endpunkte ein (zur
genaueren Begrindung siehe Abschnitt 2.7.2.3.4):
= Mortalitét
o Todesfélle in der Studie
* Morbiditat
o Schiibe
Jahrliche Schubrate
Anteil Patienten ohne Schibe
Anzahl Schiibe nach Schweregrad
s Behinderungsprogression
Anteil Patienten ohne Behinderungsprogression
Mittlere Anderung des MSFC-z-Score
o Fatigue
o Aktivitaten des taglichen Lebens
o Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

= Nebenwirkungen
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o Gesamtrate unerwinschter Ereignisse (UES)
o Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SUES)

o Gesamtrate unerwinschter Ereignisse, die zum Studienabbruch gefiihrt haben
(Abbriche aufgrund von UES)

o Grippeéhnliche Symptome

o Makuladdem

o Bradyarrhythmie / AV-Uberleitungsstorungen
o Infektionen

o Reaktionen an der Injektionsstelle

Die Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, UEs, SUEs, Abbriiche aufgrund von
UEs, relevante UEs, Schibe, Behinderungsprogression und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat wurden vom pU im Dossier in die Bewertung eingeschlossen. Damit wurden
seitens des Instituts die Endpunkte Todesfalle, Fatigue, Aktivitaten des taglichen Lebens und
Reaktionen an der Injektionsstelle zusétzlich eingeschlossen, um eine umfassende Bewertung
des Zusatznutzens zu ermdglichen. Andere Endpunkte hingegen wurden aus Griinden der
Uberschneidung nicht in der Nutzenbewertung beriicksichtigt (siehe hierzu auch Abschnitt
2.7.2.3.4).

Tabelle 7 zeigt, fir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
standen. Tabelle 8 und Tabelle 9 liefern das Verzerrungspotenzial fur diese Endpunkte.
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Tabelle 7: Matrix der Endpunkte — RCT fur den direkten und indirekten Vergleich

Endpunkt Unerwuinschte Arzneimittelwirkungen
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a: Fir diese Population sind nur Ergebnisse zum EQ-5D verfligbar.
IFN: Interferon; RRMS: Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (schubférmig remittierende Multiple Sklerose)
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Tabelle 8: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — Morbiditat und Lebensqualitét
Endpunkt
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schwerer RRMS

a: Hoher Anteil Patienten ohne Berlicksichtigung in der Auswertung (Nichtberlcksichtigungsanteil > 10 %.)
b: Keine Auswertungen fir die relevante Teilpopulation vorhanden.

IFN: Interferon; MSFC: Multiple Sclerosis Functional Composite; PRIMUS: Patient Reported Indices for Multiple Sclerosis; RRMS: Relapsing-Remitting Multiple
Sclerosis (schubférmig remittierende Multiple Sklerose)
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Tabelle 9: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — Nebenwirkungen und Mortalitat
Endpunkt
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schwerer RRMS
a: Fur diese ZielgroRe lagen keine verwertbaren Auswertungen vor. Zur Begriindung siehe Abschnitt 2.7.2.3.4 der vorliegenden Dossierbewertung.
IFN: Interferon; RRMS: Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (schubférmig remittierende Multiple Sklerose)
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Fur die meisten seitens des pU eingeschlossenen Endpunkte lag ein niedriges
Verzerrungspotenzial vor. Lediglich fiir die Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
gemessen mit dem EQ-5D, und mittlere Anderung des MSFC-Scores lag ein hohes
Verzerrungspotenzial vor, da ein hoher Anteil der Patienten nicht in der Auswertung
berucksichtigt wurde (> 10 %), was als Verletzung des ITT-Prinzips angesehen wird. Dies
weicht von der Einschdtzung des pU ab, der fir diese Endpunkte ein niedriges
Verzerrungspotenzial angenommen hatte.

Fur die in diese Bewertung zusatzlich eingeschlossenen Endpunkte Fatigue, Aktivititen des
taglichen Lebens und gesundheitsbezogene Lebensqualitat, gemessen mit dem PRIMUS QoL
lagen im Dossier des pU keine Daten fur die relevante Teilpopulation vor. Eine Bewertung
des Verzerrungspotenzials war demnach nicht moglich.

Weitere Informationen zu Endpunktauswahl sowie Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene befinden sich in
Modul 4, Abschnitte 4.3.1.2.2, 4.3.1.3 sowie 4.3.2.1.3 des Dossiers und in den Abschnitten 2.7.2.3.3, 2.7.2.3.4
sowie 2.7.2.4.2 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.4.1 Ergebnisse zu Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstandige Vorbehandlung mit
IFN-B

Fur den Vergleich von Fingolimod und Glatirameracetat bei der Population der Patienten mit
hochaktiver RRMS, die eine vollstandige Vorbehandlung mit IFN-f erhalten haben, liegen
keine verwertbaren Daten vor. Die vom pU présentierten Daten aus einem indirekten
Vergleich bilden die relevante Population nicht ab, da nahezu ausschlieflich nicht mit IFN-3
vorbehandelte Patienten und teilweise Patienten mit einer niedrigeren als der geforderten
Krankheitsaktivitdt eingeschlossen wurden (siehe dazu Abschnitt 2.7.2.4.2 dieser
Dossierbewertung).

Ein Zusatznutzen von Fingolimod bezuglich dieser Population ist somit nicht belegt. Diese
Einschatzung weicht maligeblich von der des pU ab, welcher auf Basis eines indirekten
Vergleichs einen erheblichen Zusatznutzen fiir diese Population ableitete.

Weitere Informationen zu den Endpunktergebnissen des indirekten Vergleichs fir die Population der Patienten
mit hochaktiver RRMS, die eine vollstdndige Therapie mit IFN-£ erhalten haben, befinden sich in Modul 4
Abschnitte 4.3.2.1.3.1.1 bis 4.3.2.1.3.1.4 sowie 4.4 des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.4.2 sowie 2.7.2.7 der
vorliegenden Dossierbewertung.

2.4.2 Ergebnisse zu Patienten mit hochaktiver RRMS, keine vollstandige
Vorbehandlung mit IFN-B

Fur den Vergleich von Fingolimod und IFN-B 1a bei der Population der Patienten mit
hochaktiver RRMS, die keine vollstandige Vorbehandlung mit IFN-B erhalten haben, liegen
keine verwertbaren Daten vor. Die vom pU prasentierten Daten von Teilpopulationen aus der
Studie TRANSFORMS bilden die relevante Population nur unzureichend ab, da davon
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auszugehen ist, dass zum grofiten Teil Patienten mit volistandiger Vorbehandlung
eingeschlossen wurden (siehe dazu Abschnitt 2.7.2.2 dieser Dossierbewertung).

Ein Zusatznutzen von Fingolimod bezuglich dieser Population ist somit nicht belegt. Diese
Einschatzung weicht malRgeblich von der des pU ab, welcher einen erheblichen Zusatznutzen
fur diese Population ableitete.

Weitere Informationen zu den Endpunktergebnissen des Vergleichs fir die Population der Patienten mit
hochaktiver RRMS, die noch keine ausreichende Therapie mit IFN-£ erhalten haben, befinden sich in Modul 4
Abschnitte 4.3.1.3.1.1 bis 4.3.1.3.3 sowie 4.4 des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.3.2 sowie 2.7.2.7 der
vorliegenden Dossierbewertung.

2.4.3 Ergebnisse zu Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS

Fur diesen Vergleich zieht der pU Daten einer Teilpopulation aus der Studie TRANSFORMS
heran. Né&heres hierzu findet sich in den Abschnitten 2.3.1 und 2.3.2.

Tabelle 10 fasst die Ergebnisse zum Vergleich Fingolimod vs. IFN-B 1a bei Patienten mit
rasch fortschreitender schwerer RRMS zusammen.

Tabelle 10: Ergebnisse zum Vergleich Fingolimod vs. IFN-B 1a, Teilpopulation der Patienten
mit rasch fortschreitender schwerer RRMS aus der Studie TRANSFORMS

Endpunkt Fingolimod IFN-B 1a Fingolimod vs.
IFN-3 1a
N Patienten mit N Patienten mit Relatives p-Wert
Ereignissen (%) Ereignissen (%) Risiko
[95 %0-K1]
Mortalitat
Todesfalle | 27 | 0(0) | 30 | 0 (0) | nb | nb
Morbiditét
N Jahrliche N Jéhrliche Rate Ratio p-Wert
Schubrate Schubrate [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %0-K1]
Jahrliche Schubrate® 27 0,226 30 0,303 0,746 0,614
[0,094; 0,542] [0,146; 0,631] [0,238; 2,333]
N KM-Schatzer” N KM-Schatzer® Hazard Ratio | p-Wert
[95 %0-K1] [95 % KI] [95 %-KI]
Anteil schubfreier 27 80,1 30 76,3 0,76 0,637
Patienten (%) [58,54; 91,25] [56,54; 87,92] [0,24; 2,39]
N Anzahl Schiibe N Anzahl Schibe Effektschatzer | p-Wert
[95 %0-K1]
Anzahl Schibe nach 27 Mild: 2 30 Mild: 3 k. A. 1,000°
Schweregrad Mittel: 4 Mittel: 5
Schwer: 0 Schwer: 1
(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Ergebnisse zum Vergleich Fingolimod vs. IFN-B 1a, Teilpopulation der Patienten
mit rasch fortschreitender schwerer RRMS aus der Studie TRANSFORMS (Fortsetzung)

Endpunkt Fingolimod IFN-B 1a Fingolimod vs.
IFN-B 1a
N KM-Schatzer® N KM-Schatzer® | Hazard Ratio | p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Anteil Patienten ohne 27 100 30 86,5 n. b. 0,054
Behinderungs- n. b. [67,99; 94,73]
progression (%)
N Mittlere N Mittlere Effektschatzer | p-Wert
Anderung (SD) Anderung (SD) [95 %-KI]
MSFC-z-Score 21 0,02 (0,033)f 26 0,03 (0,061)f k. A. 0,856
Anderung®
MSFC-Subskala: 23 -0,38 (1,438) 26 -0,17 (1,360) k. A. 0,351
25-foot timed
walking test
(Sekunden)
MSFC-Subskala: 22 0,55 (5,927) 26 -0,16 (2,675) k. A. 0,910
9-hole peg test
(Sekunden)
MSFC-Subskala: 21 -0,14 (2,988) 26 1,15 (7,460) k. A. 0,475
PASAT-3 (Anzahl
korrekter Antworten)
lli?g)gue (mittels U- Keine Daten zur relevanten Population verfiigbar.
Aktivitaten des
téglichen Lebens . . .
(mittels PRIMUS Keine Daten zur relevanten Population verfugbar.
Activities)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EQ-5D (Index) 23 0,04 (0,023) 23 -0,02 (0,029) k. A. 0,101
EQ-5D (VAS) 23 2,78 (4,770) 22 0,00 (3,006) k. A. 0,699
PRIMUS-QoL Keine Daten zur relevanten Population verfiigbar.
N Patienten mit N Patienten mit Relatives p-Wert
Ereignissen (%) Ereignissen (%) Risiko
[95 %-KI]
Nebenwirkungen
UE 27 23 (85,2) 30 25 (83,3) 1,02 0,882¢
[0,82; 1,28]
SUE 27 1(3,7) 30 0 (0) n. b. 0,315
Abbruch wegen UE 27 1(3,7) 30 0 (0) n. b. 0,315
Grippeahnliche 27 13,7 30 9 (30,0) 0,12 0,010°
Symptome [0,02; 0,91]
Bradykardie / AV- 27 0(0) 30 1(3,3) n. b. 0,361¢
Uberleitungs-
storungen®
Makuladdem 27 0(0) 30 0(0) n. b. 1,000
(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Ergebnisse zum Vergleich Fingolimod vs. IFN-B 1a, Teilpopulation der Patienten
mit rasch fortschreitender schwerer RRMS aus der Studie TRANSFORMS (Fortsetzung)

Endpunkt Fingolimod IFN-B 1a Fingolimod vs.
IFN-3 1a
N Patienten mit N Patienten mit Relatives p-Wert
Ereignissen (%) Ereignissen (%) Risiko
[95 %0-K1]

Reaktionen an der

o Keine verwertbaren Daten vorhanden.
Injektionsstelle

Infektionen 27 14 (51,9) 30 16 (53,3) 0,97 0,971¢
[0,59; 1,59]

a: Jahrliche Schubrate: Anzahl bestétigter Schibe dividiert durch die Anzahl Patienten in der
Behandlungsgruppe multipliziert mit 365,25.

b: Zum Zeitpunkt 12 Monate.

c: Gesamt-p-Wert (exakter Fisher-Test).

d: p-Wert aus eigener Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [9]).

e: Positive Anderung bedeutet Verbesserung.

f: Standardfehler.

g: Konstrukt aus verschiedenen mit Bradykardie assoziierten Preferred Terms und dem SMQ
»Bradyarrhythmias (incl conduction defects and disorders of sinus node function)*

AV: atrioventrikuldr; k. A.: keine Angaben; IFN: Interferon; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan Meier; N:
Anzahl ausgewerteter Patienten; n. b.: nicht berichtet; MSFC: Multiple Sclerosis Functional Composite;
PRIMUS: Patient Reported Indices for Multiple Sclerosis; SD: Standardabweichung; SUE: schwerwiegendes
unerwunschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis; RRMS: schubférmig-remittierende Multiple Sklerose;
VAS: Visuelle Analogskala.

Aufgrund der geringen Patientenzahl der Population mit rasch fortschreitender schwerer
RRMS erfillt die Studie TRANSFORMS nicht die Anforderungen, die an die Ableitung eines
Nutzenbelegs aus einer einzelnen Studie zu stellen sind.

Mortalitat

In den beiden relevanten Armen der Studie TRANSFORMS sind keine Patienten verstorben.
Die Studie war aufgrund ihrer Grof3e und auch ihrer Dauer aber auch nicht darauf ausgelegt,
Unterschiede hinsichtlich der Mortalitdt aufzudecken. Ein Zusatznutzen von Fingolimod ist
fur diesen Endpunkt somit nicht belegt.

Morbiditat
Weder hinsichtlich der schubbezogenen Endpunkte noch hinsichtlich der Endpunkte zur
Behinderungsprogression zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Hinsichtlich dieser Endpunkte ist ein Zusatznutzen von Fingolimod
nicht belegt.

Die Endpunkte Fatigue und Aktivitdten des taglichen Lebens wurden in der Studie
TRANSFORMS mittels der Instrumente Unidimensional Fatigue Impact Scale (U-FIS) und
Patient Reported Indices for Multiple Sclerosis (PRIMUS) Activities erhoben, die aus Sicht
des Institutes valide Messinstrumente fir diese Endpunkte darstellen (siehe dazu auch
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Abschnitt 2.7.2.2 der vorliegenden Dossierbewertung). Dies weicht von der Einschatzung des
pU ab, der diese Instrumente nicht in seine Nutzenbewertung eingeschlossen hat. Demzufolge
berichtet der pU im Dossier auch keine Ergebnisse fur die Teilpopulation der Patienten mit
rasch fortschreitender RRMS. Es fanden sich lediglich Daten zur Gesamtpopulation. Ein
Zusatznutzen hinsichtlich dieser Endpunkte ist fiir Fingolimod nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in der Studie TRANSFORMS mittels der
Instrumente EQ-5D und PRIMUS QoL erhoben. Beide Instrumente sind aus Sicht des
Instituts fir die Nutzenbewertung geeignet, da sie zumindest Teilbereiche der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit abbilden. Dies weicht von der Einschéatzung des pU ab,
der den PRIMUS QoL nicht in seiner Nutzenbewertung beriicksichtigt. Demnach liegen fur
den PRIMUS QoL im Dossier des pU keine relevanten Daten vor.

Hinsichtlich des EQ-5D zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen, weder fur den Index noch fir die visuelle Analogskala des EQ-5D.
Mdgliche Vorteile, die sich durch die Art der Applikation (orale Gabe vs. intramuskulére
Applikation) ergeben konnten, bilden sich in den Ergebnissen nicht ab. Es ist allerdings auch
fraglich, ob bei der mittels Double-Dummy-Technik erfolgten Verblindung in der Studie
TRANSFORMS uberhaupt méglich ist.

Zusammenfassend ist ein  Zusatznutzen von  Fingolimod hinsichtlich  der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nicht belegt.

Nebenwirkungen

Der Anteil von Patienten mit unerwiinschten Ereignissen unterschied sich in der relevanten
Teilpopulation zwischen Fingolimod und IFN-B l1a nicht mafgeblich. Hinsichtlich der
Abbriche aufgrund unerwinschter Ereignisse und schwerwiegender unerwinschter
Ereignisse insgesamt erlitt nur jeweils 1 Patient unter Fingolimod ein Ereignis. Das Ergebnis
war jeweils nicht statistisch signifikant.

Bei den unerwinschten  Ereignissen  Makulabdem und  Bradykardie  bzw.
AV-Uberleitungsstorungen traten ebenfalls kaum Ereignisse auf. Hinsichtlich der Infektionen
unterschieden sich die Behandlungsgruppen nicht mafigeblich. Auch bei diesen Ereignissen
waren die jeweiligen Ergebnisse nicht statistisch signifikant.

Zu den Reaktionen an der Injektionsstelle standen keine verwertbaren Daten zur Verfligung.
Es fanden sich im Studienbericht der Studie TRANSFORMS mehrere Preferred Terms des
MedDRA-Systems, die Reaktionen an der Injektionsstelle zugeordnet werden konnen. Da
jedoch jeweils der Anteil der Patienten mit einem solchen Ereignis ausgewertet wird, ist es
nicht mdglich, die Daten aus den einzelnen Kategorien aufzuaddieren, da Mehrfachzahlungen
von Patienten auftreten kénnen.
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Lediglich bei dem auf einem einzelnen Preferred Term basierenden unerwiinschten Ereignis
grippedhnliche Symptome zeigte sich in der relevanten Teilpopulation ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten von Fingolimod.
Aufgrund der kleinen Patientenzahl und des damit verbundenen breiten Konfidenzintervalls
liegt die obere Grenze des Konfidenzintervalls mit 0,91 nahe beim Nulleffekt. Diese
Ereignisse sind praktisch alle nicht schwerwiegend, was auch an der geringen Anzahl der
schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse in der Population der Patienten mit rasch
fortschreitender RRMS zu erkennen ist. Der deutlich Gberwiegende Teil der Ereignisse zu
grippedhnlichen Symptomen traten in der Studie zudem initial im ersten Monat nach
Studienbeginn auf, in den Monaten danach nur noch vereinzelt. Da es sich bei der
Behandlung der RRMS in der Regel um eine jahrelange Dauerbehandlung handelt, ist die
Relevanz dieses Ergebnisses fraglich. Insgesamt ergibt sich ein Hinweis auf einen geringeren
Schaden von Fingolimod flr diesen Endpunkt.

Weitere Informationen zu den Endpunktergebnissen des direkten Vergleichs zu Patienten mit rasch
fortschreitender schwerer RRMS befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.3.1 sowie 4.3.1.3.2 des Dossiers und
in Abschnitt 2.7.2.3.4 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.5 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Im Folgenden wird die Herleitung des Ausmalles und der Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens pro Indikation auf Endpunktebene, unter Beriicksichtigung von
Endpunktkategorien und Effektgrofien, dargestellt.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.

2.5.1 Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstandige Therapie mit IFN-B

Wie in Abschnitt 2.4.1 beschrieben, fehlten verwertbare Daten zu dieser Fragestellung.

Der Zusatznutzen von Fingolimod gegentiber der zweckmé&Bigen Vergleichstherapie
Glatirameracetat ist fir die Population der Patienten mit hochaktiver RRMS, die nicht auf
einen vollstandigen Zyklus mit IFN angesprochen haben, nicht belegt.

2.5.2 Patienten mit hochaktiver RRMS, keine vollstandige Therapie mit IFN-B
Wie in Abschnitt 2.4.2 beschrieben, fehlten verwertbare Daten zu dieser Fragestellung.

Der Zusatznutzen von Fingolimod gegeniber der zweckméBigen Vergleichstherapie
Glatirameracetat ist fiir die Population der Patienten mit hochaktiver RRMS, die noch keine
ausreichende Therapie mit IFN-f erhalten haben, nicht belegt.
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2.5.3 Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS

Die in Abschnitt 2.4.3 préasentierte Datenlage ergab, dass sich hinsichtlich der Endpunkte
Schiibe, Behinderungsprogression und gesundheitsbezogene Lebensqualitit kein statistisch
signifikanter Effekt zeigte. Aufgrund der sehr kleinen Teilpopulation der Patienten mit rasch
fortschreitender schwerer RRMS in der Studie TRANSFORMS von insgesamt nur 57
Patienten ergibt sich, dass Effekte nur sehr unprézise geschétzt werden konnten. Daraus
ergeben sich insbesondere fir den Endpunkt Schiibe sehr breite Konfidenzintervalle, sodass
hier Aussagen zugunsten und zuungunsten von Fingolimod mdglich sind. Fir keinen dieser
fur die Nutzenbewertung herangezogenen Endpunkte konnte ein Zusatznutzen abgeleitet
werden.

Hinsichtlich der Endpunkte Todesfélle, Gesamtraten der unerwinschten Ereignisse,
Gesamtraten der schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse und Abbriiche wegen
unerwiinschten Ereignissen und der meisten betrachteten spezifischen unerwiinschten
Ereignisse traten in der Studie entweder keine oder kaum Ereignisse auf oder die Anteile
waren in den Gruppen in einer dhnlichen GroRenordnung. Insbesondere hinsichtlich
schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse ist die Datenlage aufgrund der sehr geringen
Ereignisraten unklar. Lediglich bei den grippedhnlichen Symptomen ergab sich ein grolerer
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen, der auch statistisch signifikant zugunsten
von Fingolimod war. Fur diesen Endpunkt ergibt sich ein Hinweis auf einen geringeren
Schaden von Fingolimod fir die Population der Patienten mit rasch fortschreitender schwerer
RRMS.

Hinzu kommt, dass vom pU fir die in der Studie TRANSFORMS erhobenen
patientenrelevanten Endpunkte Fatigue und Aktivitdten des taglichen Lebens keine
Ergebnisse fur die relevante Teilpopulation vorgelegt wurden.

Insgesamt ergibt sich aus den vorliegenden Ergebnissen zu Patienten mit rasch
fortschreitender RRMS ein Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen von Fingolimod im
Vergleich zu IFN-B. Dieser Anhaltspunkt ergibt sich aus dem Hinweis auf einen geringeren
Schaden hinsichtlich des Endpunkts grippedhnliche Symptome (nicht schwerwiegende
Nebenwirkung) unter Berucksichtigung der unsicheren Datenlage bei anderen Endpunkten
(insbesondere Schiibe und schwerwiegende unerwinschte Ereignisse), da aufgrund der
kleinen Patientenpopulation die Schatzungen unprézise sind. Dartiber hinaus besteht auch
aufgrund der beschriebenen Problematik der Abgrenzung der Patientengruppe geman
Zulassung eine hohere Unsicherheit. Diese unsichere Datenlage flhrt insgesamt zu einer
Herabstufung der Wahrscheinlichkeit der Aussage zum Zusatznutzen von einem Hinweis auf
einen Anhaltspunkt.
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2.5.4 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Fur die verschiedenen Populationen innerhalb des zugelassenen Anwendungsgebietes von
Fingolimod ergibt sich im Vergleich zur jeweiligen zweckméRigen Vergleichstherapie
folgender Uberblick tiber das Ausmaf und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens:

Tabelle 11: Fingolimod: Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Population ZweckmaRige Ausmald und Wahrscheinlichkeit des
Vergleichstherapie Zusatznutzens
1 | Patienten mit hochaktiver RRMS, Glatirameracetat Zusatznutzen nicht belegt
vollstdndige Vorbehandlung mit IFN-f
2 | Patienten mit hochaktiver RRMS, IFN-B 1ai. m. Zusatznutzen nicht belegt
keine vollstdndige VVorbehandlung mit
IFN-B
3 | Patienten mit rasch fortschreitender IFN-B 1ai. m. Anhaltspunkt fur einen geringen
schwerer RRMS Zusatznutzen von Fingolimod

IFN: Interferon; i. m.: intramuskuldr; RRMS: schubférmig-remittierende Multiple Sklerose.

Diese Gesamtbewertung weicht maligeblich von der des pU ab. Der pU beanspruchte fir
Fingolimod einen erheblichen Zusatznutzen fur alle 3 Teilpopulationen im Vergleich zur
jeweiligen zweckmaéRigen Vergleichstherapie.

Weitere Informationen zum AusmaR und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens befinden sich in Modul 4,
Abschnitt 4.4 des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.7 der vorliegenden Dossierbewertung.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 27 -



Dossierbewertung A11-23 Version 1.0

Fingolimod — Nutzenbewertung geméald § 35a SGB V 11.01.2012
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmalf3igen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Abschnitt 3.1 des Dossiers.
GemaR Fachinformation [3] ist Fingolimod fir folgende Patientengruppen zugelassen:

= Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat trotz Behandlung mit einem Beta Interferon.
Dabei kann es sich um Patienten handeln, die nicht auf einen vollstandigen und
angemessenen (normalerweise mindestens 1 Jahr andauernden) Zyklus einer Beta-
Interferon-Therapie angesprochen haben. Diese Patienten sollten wahrend der Therapie im
vorangegangenen Jahr mindestens 1 Schub gehabt haben und sie sollten mindestens 9 T2-
hyperintense Lasionen im kranialen MRT oder mindestens eine Gadolinium anreichernde
Lé&sion aufweisen. Ein Patient, der nicht auf die Therapie anspricht (,,Non-Responder®),
lasst sich ebenso als ein Patient mit einer im Vergleich zum Vorjahr unverénderten oder
vermehrten Schubrate oder anhaltend schweren Schuben definieren.

= Patienten mit rasch fortschreitender schwerer schubférmig-remittierend verlaufender
Multipler Sklerose, definiert durch 2 oder mehr Schilbe mit Behinderungsprogression in 1
Jahr, und mit 1 oder mehr Gadolinium anreichernden L&sionen im MRT des Gehirns oder
mit einer signifikanten Erhdhung der T2-Ldsionen im Vergleich zu einer kiirzlich
durchgefiihrten MRT.

Die Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat trotz Behandlung mit IFN-f3 (erster Spiegelstrich)
hat der G-BA fir die Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in die folgenden 2
Populationen aufgeteilt [4]:

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

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

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

Fur die Population 1 legte der G-BA Glatirameracetat als zweckmaéfige Vergleichstherapie
fest, fur die Ubrigen beiden Populationen IFN-f 1a oder IFN-f 1b.

Hinsichtlich der Population 1 schlielt sich der pU der Festlegung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA an. Fir die Population der Patienten mit RRMS, die noch keine
ausreichende Vorbehandlung mit IFN-f erhalten haben, sowie fur die Patienten mit rasch
fortschreitender schwerer RRMS benennt der pU IFN-B 1a i. m. als zweckméRige Vergleichs-
therapie. Der pU schlieit sich mit dieser Auswahl aus den vom G-BA festgelegten
Madglichkeiten der Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie (IFN-B 1a oder 1b) des
G-BA an.
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Insgesamt wird der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie des pU seitens des
Instituts gefolgt. Es ergeben sich keine Konsequenzen fir die Nutzenbewertung.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in den Abschnitten 4.2.1 und 4.2.2 des
Dossiers.

In der Fragestellung und den Einschlusskriterien beschreibt der pU, dass die beiden
Populationen mit IFN-B-Vorbehandlung sich in der Therapietreue unterscheiden. Dem folgt
das Institut nicht (siehe dazu auch Abschnitt 2.7.2.2 dieser Dossierbewertung).

Da fur die Population der Patienten mit hochaktiver RRMS, die eine vollstandige
Vorbehandlung mit IFN-B erhalten haben, keine direkten Vergleichsstudien mit Fingolimod
und Glatirameracetat vorliegen, prasentiert der pU einen indirekten Vergleich mit Placebo
und den zugelassenen IFN-B-Praparaten als mogliche Briickenkomparatoren. Da jedoch auch
fur diesen indirekten Vergleich keine Studien identifiziert wurden, in denen die relevante
Population untersucht wurde, erweitert der pU das Einschlusskriterium ,,Indikation* flr den
indirekten Vergleich auf alle Patienten mit RRMS. Der pU schlie3t sich damit auf der einen
Seite der Aufteilung der Populationen aus dem zugelassenen Anwendungsgebiet des G-BA
an, auf der anderen Seite widerspricht er dieser Festlegung bereits bei der Formulierung der
Fragestellung mit der Begriindung, dass es sich dabei um die bestverfiigbare Evidenz handele.
Diese Begriindung ist aus Sicht des Instituts nicht ausreichend (siehe Abschnitt 2.7.2.7.1). Der
pU haétte darlegen missen, dass die Aufteilung der Patientengruppen nicht notwendig ist. Die
Ausweitung der Einschlusskriterien ist aus Sicht des Instituts nicht addquat, da dadurch auch
Patienten in den indirekten Vergleich eingeschlossen werden, die keine (vollstandige)
Vorbehandlung mit IFN-$ erhalten haben, und solche, die eine geringere als die gemaR
Zulassung geforderte Krankheitsaktivitdt haben. Die relevante Population ist somit im
indirekten Vergleich nicht abgebildet. Der indirekte Vergleich kann fur die Nutzenbewertung
nicht herangezogen werden (siehe auch Abschnitt 2.7.2.4.2 dieser Dossierbewertung).

Der pU waéhlt als Mindeststudiendauer eine Dauer von mindestens 12 Monaten, da kirzere
Zeitraume aus seiner Sicht als nur bedingt aussagekréftig angesehen werden kénnen. Auch
wenn die européische Zulassungsbehdrde in ihrer Leitlinie fir klinische Untersuchungen zur
Multiplen  Sklerose fir den Wirksamkeitsnachweis bei RRMS eine Mindest-
beobachtungsdauer von 2 Jahren fordert [8], wird die vom pU festgelegte
Mindeststudiendauer seitens des Instituts hier akzeptiert, da auf diese Weise keine relevanten
Studien ibersehen werden.

Insgesamt ergeben sich folgende Konsequenzen fir die Nutzenbewertung:
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= Die Ausweitung der Fragestellung fir den indirekten Vergleich von Fingolimod und
Glatirameracetat auf alle Patienten mit RRMS wird als nicht angemessen angesehen. Die
relevante Population sind diejenigen Patienten mit hochaktiver RRMS, die eine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-f erhalten haben.

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Abschnitt 4.2.4 und 4.2.5 des Dossiers.

Verzerrungsaspekte
Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Abschnitt 4.2.4 des Dossiers.

Der pU beschreibt in diesem Abschnitt die Methodik zur Bewertung der Verzerrungsaspekte.
Dieser Methodik selbst kann gefolgt werden. Die Einschdatzung des pU zum
Verzerrungspotenzial weicht allerdings teilweise von derjenigen des Instituts ab (siehe
Abschnitt 2.7.2.3.3). Es ergeben sich keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung.

Studiendesign
Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Abschnitt 4.2.5.1 des Dossiers.

Der pU gibt in diesem Abschnitt an, welchen Kriterien die Beschreibung des Designs und der
Methodik der eingeschlossenen Studien folgt. Diesen Angaben kann gefolgt werden.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung.

Patientencharakteristika
Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Abschnitt 4.2.5.2 des Dossiers.

Der Abschnitt enthdlt Angaben dazu, zu welchen Patientencharakteristika Ergebnisse
dargestellt werden.

Patienten mit hochaktiver RRMS, keine vollstandige Therapie mit IFN-£

Wie in Abschnitt 2.7.1 beschrieben, teilt der G-BA die Population der Patienten mit
hochaktiver RRMS nach IFN-B-Vorbehandlung in 2 Populationen auf, und zwar nach der
Vollstandigkeit der Vorbehandlung mit IFN-B. Der pU schlie3t sich dieser Aufteilung an und
definiert die Vollstandigkeit der Vorbehandlung Uber die Therapietreue der Patienten.
Patienten, die eine vollstdndige VVorbehandlung mit IFN-B erhalten haben, sieht der pU als
therapietreue Patienten. Die Patienten, die noch keine vollstdndige VVorbehandlung mit IFN-8
erhalten haben, werden als nicht therapietreue Patienten definiert. Da jedoch nach Angaben
des pU die Informationen aus den von ihm durchgefiihrten Studien nicht ausreichen, um
therapietreue und nicht therapietreue Patienten wéhrend der [FN-B-Vorbehandlung
voneinander abzugrenzen, nimmt der pU keine Aufteilung der Patienten nach der von ihm
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selbst definierten Vollstandigkeit der Vorbehandlung Uber die Therapietreue vor. Davon
unabhéngig folgt das Institut der Einschatzung des pU nicht, die Vollstandigkeit der
Behandlung (ber die Therapietreue zu definieren. Eine mangelnde Therapietreue ist kein
angemessenes Kriterium dafur, ob ein Patient eine vollstdndige Therapie erhalten hat oder
nicht. Angemessene Kriterien sind die Dauer der Vorbehandlung mit IFN-B sowie die
Dosierung wahrend der VVorbehandlung. Zumindest hinsichtlich der Dauer der Vorbehandlung
waére die Bildung einer Teilpopulation aus der Studie TRANSFORMS mdglich gewesen, denn
im veroffentlichten Bewertungsbericht der EMA zu Fingolimod liegen fir die Endpunkte
jahrliche Schubrate und Behinderungsprogression entsprechende Subgruppenanalysen vor [6].
Demnach lag bei ca. 30 % der IFN-B-vorbehandelten Patienten die Dauer der Vorbehandlung
bei unter 360 Tagen. Diese im Bewertungsbericht der EMA verdffentlichten
Subgruppenanalysen sind fiir die vorliegende Nutzenbewertung allerdings nicht relevant, weil
diese die gleichzeitige Forderung nach der hohen Krankheitsaktivitat nicht berlcksichtigen.
Aber insgesamt wére es vermutlich mdglich gewesen, eine flr die Nutzenbewertung relevante
Teilpopulation zu bilden.

Ergénzend ist anzumerken, dass der pU die Population der Patienten mit hochaktiver RRMS
aus der Studie TRANSFORMS, unabhéngig von der Vollstdndigkeit der IFN-B-
Vorbehandlung, in 2 Teilpopulationen aufteilt. Dazu zieht er die Kriterien des zugelassenen
Anwendungsgebietes heran:

1. mindestens 1 Schub pro Jahr und mindestens 9 T2-hyperintense Ldsionen im kranialen
MRT oder mindestens 1 Gadolinium anreichernde Lasion (Non-Responder 1)

2. im Vergleich zum Vorjahr unverénderte oder vermehrte Schubrate oder anhaltend
schwere Schiibe (Non-Responder I1)

Fur die Population der Patienten mit hochaktiver RRMS, die keine vollstandige
Vorbehandlung mit IFN-B erhalten haben, stellt der pU die aus seiner Sicht relevanten
Ergebnisse ausschliellich separat fir die Non-Responder | und Il dar, ohne zusétzlich eine
zusammenfassende Auswertung dieser beiden Teilpopulationen zu berichten. Diese
ausschlieBliche Aufteilung ist aus Sicht des Instituts nicht addquat, da im Zulassungstext 2
Auspragungen einer zusammengehdrenden Population beschrieben werden. Eine Aufteilung
der Population in Non-Responder | und Il kann zwar begriindet sinnvoll sein, z. B. bei
Vorliegen einer Heterogenitdt der Ergebnisse aus beiden Teilpopulationen. Eine
zusammengefasste Auswertung der Population aller Patienten mit hochaktiver RRMS nach
vollstandiger Therapie mit IFN-B hatte aber dargestellt werden missen. Eine nachtrégliche
Zusammenfassung der Ergebnisse ist nicht moglich, da diese beiden Populationen (Non-
Responder | und Non-Responder 1) keine disjunkte Gruppen darstellen. Insgesamt waren in
der Studie 49 % der Patienten mit IFN- vorbehandelt. Unter der Annahme, dass es sich um
disjunkte Gruppen handelt, wirde die Addition der Patientenzahlen der beiden
Teilpopulationen aber 71 % der Patienten der Studie TRANSFORMS ergeben.
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Insgesamt folgt daraus, dass selbst dann, wenn der pU die nicht vollstdndige Vorbehandlung
angemessen operationalisiert hatte (s.0.), die Ergebnisse aufgrund der ausschlieBlich
separaten Présentation zweier Non-Responder-Populationen nur erschwert interpretierbar
gewesen waren.

Der pU legt zusammenfassend keine Daten zu Patienten vor, die der relevanten Population
der Patienten mit hochaktiver RRMS ohne vollstandige Vorbehandlung mit
IFN-p entsprechen. Es ist davon auszugehen, dass die vom pU fur diese Population
vorgelegten Daten (alle mit IFN vorbehandelten Patienten) zu einem relevanten Anteil auch
Patienten enthalten, die Non-Responder auf eine vollstdndige Vorbehandlung mit IFN-f sind.
Auch aus der Tatsache, dass bei 70 % der Patienten, die mit IFN- vorbehandelt wurden,
diese Vorbehandlung mindestens 1 Jahr durchgefiihrt wurde [6], lasst sich schliel3en, dass
vermutlich mehr als die Hélfte der Patienten in der vom pU vorgelegten Teilpopulation der
TRANSFORMS-Studie eine vollstdndige Vorbehandlung mit IFN-f hatte. Der pU fihrt an
keiner Stelle im Dossier den Nachweis, dass die von ihm vorgelegten Daten (alle
vorbehandelten Patienten) flr die Population der Patienten mit hochaktiver RRMS, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-B erhalten haben, relevant sind. Zusammenfassend
konnen deshalb die vom pU vorgelegten Daten nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen
werden.

Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstandige Vorbehandlung mit IFN-£

Fur die Population der Patienten mit hochaktiver RRMS, die eine vollstdndige Vorbehandlung
mit IFN-f erhalten haben, ignoriert der pU die geforderte Vorbehandlung vollig. In den
indirekten Vergleich von Fingolimod und Glatirameracetat (Uber die zugelassenen IFN-(-
Préaparate als Briickenkomparatoren) schlief3t er, nicht ausreichend begriindet, alle Studien zu
Patienten mit RRMS ein (siehe Abschnitt 2.7.2.1), unabhéngig davon, ob die Patienten mit
IFN-B vorbehandelt waren oder nicht. Fur die Studie TRANSFORMS und die, ebenfalls vom
pU durchgefuhrte, placebokontrollierte Studie FREEDOMS zieht er jeweils die
Gesamtpopulation heran. Diese beinhaltet aber sowohl vorbehandelte Patienten als auch in
hohem Mal3e therapienaive Patienten.

Dennoch ist es moglich, dass die in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studien
zumindest zum Teil fir die Population der Patienten mit hochaktiver RRMS, die eine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-B erhalten haben, relevant sind. Die eingeschlossenen
Studien  wurden  diesbezlglich  anhand  ihrer  Einschlusskriterien  und  der
Patientencharakteristika Oberpruft (siehe dazu Abschnitt 2.7.2.4.2 der vorliegenden
Dossierbewertung).

Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS

Fur die Population der Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS zieht der pU eine
Teilpopulation aus der Studie TRANSFORMS heran. Gemall zugelassenem
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Anwendungsgebiet ist eine rasch fortschreitende schwere RRMS (Uber folgende Kriterien
definiert:

= Mindestens 2 Schiibe mit Behinderungsprogression in 1 Jahr und mindestens 1
Gadolinium anreichernde L&sion im MRT des Gehirns oder eine signifikante Erhéhung
der T2-Lasionen im Vergleich zu einer kirzlich durchgefihrten MRT

Nach Angaben des pU lieR sich anhand der Informationen der Studie TRANSFORMS keine
Teilpopulation bilden, die genau die oben genannten Kriterien erfillt, da Angaben zur
Behinderungsprogression sowie zum Verlauf der T2-L&sionen im Jahr vor Studienbeginn
nicht systematisch erhoben worden seien. Daher wurden vom pU diejenigen Patienten
herangezogen, die mindestens 2 Schibe im vorhergehenden Jahr und mindestens 1
Gadolinium anreichernde Lasion hatten. Es fehlen demnach insbesondere Angaben zum
Teilkriterium ,,Behinderungsprogression®. Es ist dadurch mdglich, dass die in die
Teilpopulation der Studie TRANSFORMS eingeschlossenen Patienten einen weniger
schweren Verlauf hatten, als es die Zulassung vorgibt. Dartber hinaus schlie3t der pU nur
therapienaive Patienten ein, was von der Zulassung nicht vorgegeben ist. In Anbetracht
dessen, dass Angaben zur Behinderungsprogression fehlen, lasst sich durch die
Einschrankung auf therapienaive Patienten ggf. eine bessere Abgrenzung der Patienten mit
tatséchlich vorliegender rasch fortschreitender schwerer RRMS erzielen, da bei diesen
Patienten bereits in der Fruhphase der Erkrankung 2 Schibe und 1 Ld&sion im MRT
aufgetreten sein mussen. Auf Basis der so aus der TRANSFORMS-Studie gebildeten
Subgruppe erscheint daher insgesamt eine Nutzenbewertung fiir das Teilgebiet rasch
fortschreitende schwere RRMS mdglich, die Ergebnisse sind jedoch mit einer hoheren
Unsicherheit behaftet.

Endpunkte
Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Abschnitt 4.2.5.2 des Dossiers.

Der pU begriindet die Validitat der fir seine Nutzenbewertung herangezogenen Endpunkte
damit, dass sie vom CHMP der EMA als fiir das Studienziel geeignet angesehen werden. Dies
ist grundsatzlich keine ausreichende Begrindung fur die Validitat eines Endpunkts, da in der
Nutzenbewertung die Nutzenkriterien gemall AM-NutzenV zu bericksichtigen sind.

Die Endpunkte Behinderungsprogression und Schibe werden teilweise Uber die EDSS
gemessen. Es fehlt eine formale Validierung dieser Skala. Die Skala ist etabliert, auch wenn
sie Schwachen hat [8,10]. Eine Schwéche der EDSS ist beispielsweise die begrenzte Intra-
und Interobserver-Reliabilitat. Aus diesem Grund empfiehlt die EMA, dass alle mdglichen
MaRnahmen getroffen werden, die dieses Problem minimieren, wie z. B. ein spezifisches
Training der Erheber [8]. Diese Malinahmen werden geméR den Ausfuhrungen im
Studienprotokoll fiir die Studie TRANSFORMS als gegeben angesehen. Vom Instituts wird
die EDSS als fur die Nutzenbewertung relevant angesehen. Der vom pU dargestellte
Endpunkt Anteil Patienten ohne Behinderungsprogression (gemessen mittels EDSS) wird in
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der Nutzenbewertung bertcksichtigt (siehe dazu Abschnitt 2.7.2.3.4). Als weiteren Endpunkt
fir die Behinderungsprogression stellt der pU die mittlere Anderung auf der EDSS dar. Die
EDSS wird allgemein als nicht linear und die einzelnen Schritte auf der EDSS als nicht
aquidistant angesehen. Das spiegelt sich auch schon in der Tatsache wider, dass bei
geringeren Behinderungen 1 Punkt als Behinderungsprogression angesehen wird, bei stérkerer
Behinderung bereits eine  Anderung um 0,5 Punkte ausreicht [8,11]. Die
Behinderungsprogression ist dartiber hinaus auch schon ber den Anteil der Patienten ohne
Behinderungsprogression und die mittlere Anderung auf der Skala MSFC ausreichend
abgebildet. Deshalb wird die mittlere Anderung auf der EDSS nicht in der Nutzenbewertung
berucksichtigt.

Es wird flr kontinuierliche Skalen in der Regel gefordert, aus Griinden der Vollstandigkeit
auch Ergebnisse zu eventuellen Subskalen darzustellen. Der pU hat die Ergebnisse zu den
einzelnen Tests der verwendeten Skala MSFC in seiner Bewertung nicht dargestellt. Diese
Ergebnisse liegen aber in den beigefligten Zusatzauswertungen der Studie TRANSFORMS
vor und wurden fir die relevante Teilpopulation der Patienten mit rasch fortschreitender
RRMS in der Nutzenbewertung des Instituts dargestellt.

Der pU zieht als Messinstrument fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat den Fragebogen
EQ-5D heran und verweist auf eine Validierungspublikation zu Patienten mit Multipler
Sklerose [12]. In der genannten Validierungspublikation wird der EQ-5D jedoch nicht als
Instrument flr die gesundheitsbezogene Lebensqualitat validiert, sondern als Health-Utility-
Instrument. Dennoch wird der EQ-5D fiir die vorliegende Nutzenbewertung akzeptiert, da er
zumindest Teilbereiche der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat abdeckt.

Zum Aspekt ,,Nebenwirkungen* wird neben den tbergeordneten Endpunkten (Gesamtrate der
unerwiinschten Ereignisse, Gesamtrate der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse,
Abbriiche wegen unerwinschter Ereignisse) eine Reihe von spezifischen UEs aufgezahlt, die
laut pU speziell fir Fingolimod oder Immunmodulatoren relevant sind. Diese Aufzéhlung ist
jedoch nicht konsistent mit den im Ergebnisteil tatsachlich berichteten spezifischen UEs, es
fehlen die im Ergebnisteil berichteten UEs Lymphopenie, Leukopenie und grippeéhnliche
Symptome. Das Schadensspektrum fiir Fingolimod und die zweckmaRige Vergleichstherapie
ist Uber die in Abschnitt 2.4 dieser Bewertung dargestellten Ergebnisse ausreichend
abgebildet. Die in Abschnitt 4.2.5.2 des Dossiers aufgezahlten und im Ergebnisteil des
Dossiers berichteten UE Hypertonie, Leberwerterhdhung, Lymphopenie, Leukopenie,
Malignitdt und QT-Zeit-Verlangerung wurden seitens des Instituts nicht in der
Nutzenbewertung berucksichtigt (siehe hierzu Abschnitt 2.7.2.3.4 der vorliegenden
Dossierbewertung).

In Abschnitt 4.2.5.2 erwéhnt der pU weitere in den Studien erhobene Skalen, die PRIMUS
(patient reported indices in multiple sclerosis) und die U-FIS (unidimensional fatigue impact
scale). Zu beiden Skalen stellt der pU keine Ergebnisse dar mit der Begriindung, dass diese
Instrumente noch nicht etabliert seien. Dass ein Instrument nicht etabliert ist, ist fir die

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -35-



Dossierbewertung A11-23 Version 1.0

Fingolimod — Nutzenbewertung geméald § 35a SGB V 11.01.2012

Einschatzung der Relevanz fur die Nutzenbewertung zundchst unerheblich. Die U-FIS ist als
ein Mal fur die Fatigue zu sehen, ein Symptom, das bei Patienten mit multipler Sklerose als
wichtig angesehen wird. Der Fragebogen stellt fur diesen Endpunkt ein validiertes
Messinstrument dar [13]. PRIMUS ist aufgeteilt in 3 Teilbereiche: PRIMUS Symptoms,
PRIMUS Activities und PRIMUS QoL. Den Informationen in Modul 4, Abschnitt 4.2.5.2
oder in Anhang F, ist nicht zu entnehmen, welche dieser Teilbereiche in der relevanten Studie
TRANSFORMS erhoben wurden. Aus dem Studienbericht der Studie TRANSFORMS geht
hervor, dass zum einen der PRIMUS QoL und zum anderen der PRIMUS Activities erhoben
wurde. Beide Fragebdgen konnen ebenfalls als validiert angesehen werden [14] und stellen
somit valide Instrumente zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (PRIMUS
QoL) und der Aktivitaten des taglichen Lebens (PRIMUS Activities) dar. Fur keines der 3 in
der Studie TRANSFORMS erhobenen Instrumente wurden Ergebnisse fir die relevante
Teilpopulation der Patienten mit rasch fortschreitender RRMS berichtet.

Insgesamt ergeben sich folgende Konsequenzen fir die Nutzenbewertung:

= Der vom pU vorgelegte indirekte Vergleich mit Glatirameracetat fir die Population der
Patienten mit hochaktiver RRMS, die eine vollstandige VVorbehandlung mit IFN-
erhalten haben, ist fiir die Nutzenbewertung nicht relevant (siehe auch Abschnitt
2.7.2.4.2).

= Die vom pU vorgelegten Daten fiir die Population der Patienten mit hochaktiver RRMS,
die keine vollstandige Vorbehandlung mit IFN-f erhalten haben, sind nicht verwertbar fur
die vorliegende Nutzenbewertung. Auf eine Bewertung der vom pU fir diese Population
dargestellten Ergebnisse aus der Studie TRANSFORMS wurde daher verzichtet.

= Der Endpunkt mittlere Anderung auf der EDSS wird nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen.

= Die Ergebnisse zum MSFC werden um die Subskalen ergénzt.

= Die unerwinschten Ereignisse Hypertonie, Leberwerterhohung, Lymphopenie,
Leukopenie, Malignitat und QT-Zeit-Verlangerung werden nicht fur die Nutzenbewertung
berucksichtigt.

= Die Skalen U-FIS, PRIMUS QoL und PRIMUS Activities werden als relevant fir die
Nutzenbewertung angesehen.

Statistische Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,

Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in den Abschnitten 4.2.5.3 bis 4.2.5.6 des
Dossiers.

Meta-Analysen: Der pU verweist darauf, dass eine metaanalytische Zusammenfassung der 2
untersuchten Studien aufgrund unterschiedlicher Komparatoren nicht erfolgen sollte. Diesem
Vorgehen kann gefolgt werden.
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Sensitivitatsanalysen: Das Dossier enthélt an dieser Stelle lediglich eine kurze
Ergebnisbeschreibung der in den eingeschlossenen Studien durchgefuhrten Sensitivitats-
analysen (Vergleich der Ergebnisse von ITT-Analysen mit denen von PP-Analysen) mit
Verweis auf die Studienberichte. Im Ergebnisteil des Dossiers fehlt eine numerische
Darstellung der Ergebnisse dieser Sensitivitatsanalysen.

Subgruppen / Effektmodifikatoren: Die im Dossier prasentierten Subgruppenanalysen sind
aufgrund der geringen Patientenzahlen fiir die Nutzenbewertung nicht relevant (siehe dazu
Abschnitt 2.7.2.3.4 dieser Dossierbewertung). Daher wird die zugehdrige Methodik nicht
kommentiert.

Indirekte Vergleiche: Der im Dossier préasentierte indirekte Vergleich ist fir die
Nutzenbewertung nicht relevant (siehe dazu Abschnitt 2.7.2.4.2 dieser Dossierbewertung).
Daher wird die zugehorige Methodik nicht kommentiert.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung.

2.7.2.3 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

In den folgenden Abschnitten werden jeweils die vom pU dargestellten Ergebnisse zu den
folgenden Populationen kommentiert:

= Patienten mit hochaktiver RRMS, keine ausreichende Therapie mit IFN-f3

= Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS

2.7.2.3.1 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Informationsbeschaffung

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in den Abschnitten 4.2.3 und 4.3.1.1 sowie in
Anhang 4-A bis 4-C des Dossiers.

Bibliografische Literaturrecherche

Fur die ldentifizierung von relevanten Studien zu Fingolimod war eine bibliografische
Literaturrecherche gefordert, da Zulassungen vorliegen, die mehr als 12 Monate vor
Einreichung des Dossiers erteilt wurden. Diese wurde vom pU auch durchgefuhrt. Aus der
inhaltlichen und formalen Prifung der bibliografischen Literaturrecherche zu Fingolimod
ergaben sich keine Méngel.

Studienregister

Die laut Dossiervorlage geforderte Suche in Studienregistern (randomisierte kontrollierte
Studien [RCTs] mit dem zu bewertenden Arzneimittel) wurde vom pU durchgefihrt. Aus der
inhaltlichen Prufung der Suche in Studienregistern ergaben sich keine Mangel. Die formale
Prifung der Suche in Studienregistern hat ergeben, dass die fur das Studienregister
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ClinicalStudyResults.org angegebene Suchsyntax nicht fur dieses Studienregister verwendet
werden kann. Es ist anzunehmen, dass mit der OR-Verknlpfung das nacheinander folgende
Aufrufen der einzelnen Begriffe im Drop-down-Meni gemeint ist.

Konsequenzen und Zusammenfassung: Informationsbeschaffung — Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Um die Vollstdndigkeit des angegebenen Studienpools zu Gberprifen, wurde vom Institut eine
Suche in den Studienregistern ClincialTrials.gov, ClinicalStudyResults.org, dem ICTRP
Search Portal sowie im Firmenregister von Novartis (Clinical Trial Results Database)
durchgefuhrt. Dabei wurden keine zusétzlichen relevanten Studien zu Fingolimod
identifiziert.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung.

Studienpool

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Abschnitt 4.3.1.1 sowie in Anhang 4-D
und 4-E des Dossiers.

Die Darstellung in diesen Abschnitten entspricht den Anforderungen in den Dossiervorlagen
oder weicht nur erganzend ab. Es ergeben sich keine Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung.

2.7.2.3.2 Studiendesign und Population
Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Abschnitt 4.3.1.2.1 des Dossiers.

Die in den Dossiervorlagen geforderte Tabelle zur Studiencharakterisierung (Tabelle 4-8 des
Dossiers) enthalt keine detaillierte Auflistung der Studienlédnder. Weiterhin sind nicht alle in
den Studien erhobenen patientenrelevanten Endpunkte dargestellt. So fehlt die Angabe zur
Fatigue und zu den Aktivitditen des téglichen Lebens. Darlber hinaus werden die
Patientenzahlen fir die aus Sicht des pU relevanten Teilpopulationen der dargestellten
Studien nur zusammengefasst dargestellt und nicht separat fir jede Teilpopulation. Ansonsten
entsprechen die Angaben den Vorgaben aus der Dossiervorlage.

In Tabelle 4-10 des Dossiers ist unter anderem die Anzahl der Schiibe in den letzten 2 Jahren
angegeben. Die Population der Patienten mit rasch fortschreitender RRMS st allerdings
charakterisiert Gber die Anzahl der Schiibe im letzten Jahr. Aus diesem Grund wére primar die
Darstellung der mittleren Anzahl der Schiibe im letzten Jahr vor Studienbeginn relevant. In
Tabelle 4-10 des Dossiers findet sich diese Angabe jedoch nicht. Aus diesem Grund wird
diese Angabe in Tabelle 5 dieser Dossierbewertung zusatzlich dargestellt.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen fur die Nutzenbewertung:

= |n Tabelle 5 wurden die Endpunkte Fatigue und Aktivitaten des taglichen Lebens als
patientenrelevante Endpunkte in den relevanten Studien erganzt.
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= In Tabelle 5 zur Darstellung der Charakteristika der Studienpopulation wurde eine Spalte
mit der Anzahl der Schiibe im letzten Jahr ergénzt, auf die Darstellung des Anteils der
Patienten ohne Vorbehandlung wurde verzichtet.

2.7.2.3.3 Verzerrungspotenzial

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Abschnitt 4.3.1.2.2, fir die einzelnen
Endpunkte in den Abschnitten 4.3.1.3.1 und 4.3.1.3.1.1 bis 4.3.1.3.1.4 sowie in Anhang 4-F
und 4-G des Dossiers.

Im Folgenden wird lediglich die Bewertung der Aspekte des Verzerrungspotenzials der Studie
TRANSFORMS kommentiert, da die placebokontrollierte Studie FREEDOMS fir die
Bewertung des Zusatznutzens nicht relevant ist.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene ist vollstandig
beschrieben. Bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials sollte unter dem Aspekt
»Ergebnisgesteuerte Berichterstattung“ bemerkt werden, dass in der Studie Kkeine
Subgruppenanalysen geplant waren. Vor diesem Hintergrund konnen Ergebnisse zu
Subgruppen als moéglicherweise ergebnisgesteuert angesehen werden. Dies hat aber fur die
vorliegende Nutzenbewertung keine Relevanz, da flr die Bewertung bei Patienten mit rasch
fortschreitender RRMS keine weiteren Subgruppenanalysen innerhalb dieser Population
herangezogen wurden. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde insgesamt als
niedrig eingestuft.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene ist fur alle Endpunkte
nachvollziehbar mit Ausnahme der folgenden: Bei der Bewertung fur die Endpunkte
MSFC-z-Score bei der Teilpopulation der Patienten mit rasch fortschreitender schwerer
RRMS sowie Lebensqualitat (EQ-5D) ist unter dem Aspekt ,,Addquate Umsetzung des ITT-
Prinzips® nicht beriicksichtigt, dass in die Auswertungen fur diese Endpunkte relevante
Anteile von Patienten gar nicht eingegangen sind (> 10 %) bzw. dieser Anteil zwischen den
Behandlungsgruppen relevant verschieden (>5 %) ist. Vor diesem Hintergrund ist das
endpunktspezifische Verzerrungspotenzial als hoch einzustufen.

Im Studienbericht der Studie TRANSFORMS wurden weitere fur die Nutzenbewertung
relevante Endpunkte identifiziert, die nicht in der Bewertung des pU bericksichtigt wurden.
Dabei handelt es sich um Messinstrumente zur Messung der Fatigue (U-FIS), der Aktivitaten
des taglichen Lebens (PRIMUS Activities) und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
(PRIMUS QoL) (siehe dazu auch Abschnitt 2.7.2.2 der vorliegenden Dossierbewertung).
Dementsprechend finden sich zu diesen Endpunkten auch keine Angaben in Anhang 4-G des
Dossiers und auch keine Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. Eine
nachtragliche Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials fir diese
Endpunkte wurde vom Institut dennoch nicht vorgenommen, da im Dossier fir die relevante
Population der Patienten mit rasch fortschreitender RRMS keine Daten verfligbar waren.
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Es ergeben sich folgende Konsequenzen fir die Nutzenbewertung:

= Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial ist fur die Endpunkte MSFC-z-Score
(Teilpopulation rasch fortschreitende schwere RRMS) und Lebensqualitat (EQ-5D) hoch.

2.7.2.3.4 Ergebnisse

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Abschnitt 4.3.1.3 des Dossiers.

Allgemeine Aspekte

Eine Tabelle mit der Matrix der relevanten Endpunkte aus den in die Nutzenbewertung
eingehenden Studien ist dargestellt (Tabelle 4-12 des Dossiers). In dieser Tabelle fehlen
allerdings Angaben zu verschiedenen fur die Nutzenbewertung relevanten Endpunkten, so
z. B. zur Mortalitéat. Dartber hinaus fehlen die in den Studien erhobenen und, wie in Abschnitt
2.7.2.2 dieser Dossierbewertung ausgefihrt, patientenrelevanten Endpunkte Fatigue und
Aktivitdten des taglichen Lebens sowie fir den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat der Fragebogen PRIMUS QoL.

Ergebnisdarstellung

Es ergeben sich Kritikpunkte zur Ergebnisdarstellung des pU, welche Inkonsistenzen zum
Methodikteil des Dossiers betreffen. Dies betrifft die Aufzahlung der relevanten UEs, die sich
von denen in Abschnitt 4.2.5.2 des Dossiers unterscheiden, da dort die UEs Leukopenie,
Lymphopenie und, fir die aktivkontrollierte Studie, grippeartige Erkrankung nicht aufgefihrt
sind.

Die Kritikpunkte betreffen zudem die Validitat bzw. Relevanz der dargestellten Endpunkte,
welche sich anhand des Methodikteils zundchst nicht abschlielend bewerten lie3. Im
Folgenden werden alle im Dossier (Ergebnisteil) dargestellten Endpunkte gelistet. Im Sinne
einer Fokussierung der Nutzenbewertung erfolgt eine Uberpriifung der Operationalisierung,
Patientenrelevanz und Validitdt auf Endpunktniveau. Die Ergebnisse dieser Prifung werden
nachfolgend prasentiert. Dabei wird jeweils beschrieben, ob dieser Endpunkt in die
Nutzenbewertung eingeschlossen wurde oder nicht:

= Schibe
o Jahrliche Schubrate: Eingeschlossen.

o Anteil schubfreier Patienten: Eingeschlossen.

o Anzahl Schiibe nach Schweregrade: Eingeschlossen. Die Betrachtung der Anzahl der
Schiibe und des Anteils der Patienten ohne Schiibe ergab, dass nahezu jeder Schub bei
einem anderen Patienten vorkam. Aus diesem Grund erlauben die Ergebnisse zur
Anzahl der Schiibe nach Schweregrad auch hinreichend sichere Aussagen zum Anteil
der Patienten mit Schiiben unterschiedlicher Schweregrade.
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o Steroidbehandelte Schiibe und hospitalisierungspflichtige Schiibe: Nicht
eingeschlossen. Unterschiedliche Schweregrade von Schiiben sind ausreichend Uber
die Anzahl der Schiibe nach Schweregrad abgebildet.

= Behinderungsprogression

o Anteil der Patienten ohne Behinderungsprogression: Eingeschlossen. Eine
Behinderungsprogression wird dabei definiert als ein nach 3 Monaten bestatigter
Anstieg der EDSS um 1 Punkt (bei einem Ausgangs-EDSS von < 5,5) oder ein
Anstieg auf der EDSS von mindestens 0,5 Punkten (bei einem Ausgangs-EDSS von
> 5,5). Dieses Progressionskriterium war in der relevanten Studie TRANSFORMS
pradefiniert, wie auch von der Zulassungsbehorde gefordert. Der pU macht keine
Angaben zur Validitat dieses Kriteriums, verweist jedoch auf die Angaben in der
entsprechenden Leitlinie der EMA [8], in der eine Erh6hung des EDSS von 1 Punkt
(bei einem Ausgangs-EDSS < 5,5) oder von 0,5 Punkten (bei einem Ausgangs-EDSS
von > 5,5) als Behinderungsprogression angesehen wird. Das in der Studie
TRANSFORMS gewahlte Kriterium weicht damit leicht von demjenigen der EMA ab.
Die Auswirkung dieser Abweichung auf die Ergebnisse in der Studie wird vom
Institut aber als gering angesehen. Das Progressionskriterium wird als etabliert
angesehen und in der Nutzenbewertung akzeptiert. Eine Unsicherheit ergibt sich
jedoch dadurch, dass sich die in Modul 4 dargestellten Ergebnisse zum Anteil der
Patienten ohne Behinderungsprogression fur die relevante Population der Patienten
mit rasch fortschreitender schwerer RRMS nicht in den Unterlagen in Modul 5
wiederfinden. Die entsprechende Seite in den Zusatzauswertungen der Studie
TRANSFORMS fehlt. Ein Abgleich der Daten war somit nicht moglich.

o Mittlere Anderung des EDSS: Nicht eingeschlossen. Der Endpunkt
Behinderungsprogression ist tiber den Anteil der Patienten ohne
Behinderungsprogression und die mittlere Anderung auf dem MSFC ausreichend
abgebildet. Zur weiteren Begrindung siehe Abschnitt 2.7.2.2.

o Mittlere Anderung des MSFC: Eingeschlossen. Das MSFC wird vom Institut, wie in
Abschnitt 2.7.2.2 ausgefiihrt, als valide akzeptiert und die Ergebnisse in Erganzung
zum Anteil der Patienten ohne Behinderungsprogression in der Nutzenbewertung
berucksichtigt. Dennoch muss beachtet werden, dass es sich um eine komplexe Skala
handelt, bei der unklar ist, was ein gewisser Effekt fur die Patienten tatsachlich
bedeutet. Eine Betrachtung der Relevanz der beobachteten Unterschiede ware deshalb
notwendig gewesen. Diese hat der pU nicht durchgefihrt. Da der Effekt fur die
relevante Teilpopulation nicht statistisch signifikant war, hat dies aber keine
Auswirkungen auf die Nutzenbewertung.

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
s EQ-5D: Eingeschlossen.
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= Unerwinschte Ereignisse
o Gesamtraten unerwinschter Ereignisse: Eingeschlossen.
o Gesamtraten schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse: Eingeschlossen.
o Abbriche aufgrund unerwiinschter Ereignisse: Eingeschlossen.

Eine Fokussierung der weiteren dargestellten unerwiinschten Ereignisse ergibt sich aus der
Darstellung im Dossier des pU und den Fachinformationen (Warnhinweise bzw. besonders
hervorgehobene Risiken der genannten Substanzen) zu Fingolimod und IFN-$ 1a [3,15]:

= Bradykardie / AV-Uberleitungsstérungen: Eingeschlossen. Dieser Endpunkt wurde als
Konstrukt aus mehreren MedDRA-Preferred-Terms und einem Standardized MedDRA-
Query ausgewertet, war jedoch in der Studie TRANSFORMS nicht praspezifiziert. Dieses
Konstrukt wird als ausreichend messsicher angesehen, da es den Schadensendpunkt
Bradykardie hinreichend sicher abbildet.

= Infektion: Eingeschlossen. Fir dieses UE lag eine Auswertung der MedDRA-
Systemorganklasse (SOC) ,,Infektionen und Infestationen* vor. Diese ist als ausreichend
messsicher anzusehen, da es sich bei dieser SOC um eine sogenannte primary SOC
handelt, das heift, dass bei der Klassifizierung von UEs alle mit Infektionen
zusammenhangenden Ereignisse dieser SOC zugeordnet werden.

= Hypertonie: Nicht eingeschlossen. Zwar Warnhinweis der Fachinformation, hier jedoch
als Surrogat operationalisiert, ohne Angaben zur Validierung

= Leberwerterhdhung: Nicht eingeschlossen. Zwar Warnhinweis der Fachinformation, hier
jedoch als Surrogat operationalisiert, ohne Angaben zur Validierung

= Lymphopenie: Nicht eingeschlossen. Zwar Warnhinweis der Fachinformation, hier jedoch
als Surrogat operationalisiert, ohne Angaben zur Validierung

= Leukopenie: Nicht eingeschlossen. Zwar Warnhinweis der Fachinformation, hier jedoch
als Surrogat operationalisiert, ohne Angaben zur Validierung

= Makuladdem: Eingeschlossen. Dieser Endpunkt wurde (ber einen einzelnen MedDRA-
Preferred-Term ausgewertet. Dieser wird als hinreichend spezifisch und sensitiv flr das
Auftreten von Makuladdemen angesehen.

= Malignitat: Nicht eingeschlossen. Kein besonders relevantes Risiko laut Fachinformation.

=  QT-Zeit-Verlangerung: Zwar Warnhinweis der Fachinformation, hier jedoch als Surrogat
operationalisiert, ohne Angaben zur Validierung

= Grippeartige Erkrankung: Eingeschlossen. Dabei handelt es sich zwar um eine relevante
Nebenwirkung von IFN-, gemal’ der Fachinformation zu IFN- 1a handelt es sich dabei
aber um Ereignisse, die tendenziell zu Beginn der Therapie am stérksten ausgeprégt sind
und im Laufe der Behandlung an Haufigkeit abnehmen [15]. Weiterhin beruhen die
Ergebnisse auf der Auswertung eines einzelnen MedDRA-Preferred-Terms, ,,Influenza
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like illness*. Da grippedahnliche Symptome sehr unspezifisch sind und fir eine Reihe von
Erkrankungen infrage kommen, ist es moglich, dass nicht alle relevanten Ereignisse unter
diesem Preferred Term kodiert wurden.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Der pU prasentiert fir einige der relevanten Endpunkte Analysen zu den
Subgruppenmerkmalen Geschlecht und Schweregrad der Erkrankung zu Baseline. Aufgrund
der geringen Patientenzahlen fir die relevante Teilpopulation der Patienten mit rasch
fortschreitender schwerer RRMS und der sich daraus ergebenen noch geringeren
GruppengrolRen fir die jeweiligen Subgruppen werden die Analysen jedoch als nicht
interpretierbar angesehen. Der pU stellt zwar Ergebnisse zu Interaktionstests aus den
Subgruppenanalysen zu allen Endpunkten auf3er den unerwiinschten Ereignissen dar, sieht
aber selbst die Ergebnisse aufgrund der geringen Patientenzahlen als nicht interpretierbar an.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen fir die Nutzenbewertung:

= Die dargestellten Subgruppenanalysen werden fir die Nutzenbewertung nicht
herangezogen.

2.7.2.4 Ergebnisse aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf Basis
randomisierter kontrollierter Studien

2.7.24.1 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Informationsbeschaffung

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in den Abschnitten 4.2.3 und 4.3.2.1.1 sowie
in Anhang 4-A bis 4-C des Dossiers.

Da nach Angaben des pU keine direkt vergleichende Studie zu Fingolimod und der
zweckméRigen Vergleichstherapie Glatirameracetat fiir Patienten mit hochaktiver RRMS, die
eine vollstandige Vorbehandlung mit IFN-B erhalten haben, vorlag, wurden zur
Identifizierung von flr einen indirekten Vergleich relevanten Studien vom pU separate
Recherchen durchgefihrt nach folgenden Vergleichen:

= IFN-B im aktiven Vergleich: 1a versus 1b

= IFN-B im aktiven Vergleich: 1ai. m. versus 1as. c.

= |FN-B im Vergleich zu Placebo

= Glatirameracetat im Vergleich zu IFN-f

= Glatirameracetat im Vergleich zu Placebo

Die Mangel, die sich aus der inhaltlichen und formalen Prufung dieser separaten Recherchen
ergaben, werden im Folgenden ubergreifend beschrieben.
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Bibliografische Literaturrecherche

Die Suchstrategien in MEDLINE, EMBASE, dem Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials) sowie der Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews)
wurden insgesamt nicht mit ausreichender Sensitivitat umgesetzt. So wurden z. B. mehrfach
in MEDLINE, EMBASE und dem Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical
Trials) die Suchen mit der Suchzeile (compar* or head or versus or vs).mp sowie in EMBASE
mit dem Schlagwort ,,comparative study* stark eingeschrankt. Dariber hinaus wurde beli
mehreren Recherchen nach der Intervention sowie dem Komparator gesucht und das Ergebnis
mit einer AND-Verkniupfung verbunden (z. B. IFN-B 1a AND 1b), was ebenfalls zu einer
verringerten Sensitivitat fihrt. Das Cochrane Handbuch [16] verweist hierzu auf den
allgemeinen Aufbau einer Suchstrategie: 1) Suchbegriffe zur Population 2) Suchbegriffe zur
Intervention 3) Suchbegriffe zum Studientyp (z.B. Studienfilter fir RCTs). Zusatzlich dazu
wurde zwar vom pU in der Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews)
nach systematischen Ubersichten als zusatzliche Quelle fur Priméarstudien gesucht, jedoch
fehlt der Verweis, ob tatsachlich die Referenzlisten der identifizierten systematischen
Ubersichten herangezogen wurden.

Aus der formalen Prifung der bibliografischen Recherche ergaben sich bei mehreren Suchen
rechnerische Inkonsistenzen zu den Trefferzahlen in den jeweiligen Flowcharts sowie
zwischen dem Flowchart und der Tabelle des resultierenden Studienpools bzw. der Abbildung
des Netzwerks fur den indirekten Vergleich. Zum Beispiel sind in Abbildung 4-21 in Modul 4
des Dossiers 5 Referenzen angegeben, die in das Volltextscreening Gbernommen wurden;
rechnerisch ergeben sich jedoch nur 4 Referenzen. Des Weiteren werden im Flowchart
(Abbildung 4-21 in Modul 4) 3 Studien mit 3 Publikationen als relevant dargestellt. In den
Tabellen 4-52 und 4-53 des Dossiers wurden jedoch nur 2 Studien (INCOMIN sowie
Etemadifar 2006) mit je 1 Publikation fir den indirekten Vergleich Beta-IFN 1a versus 1b
dokumentiert.

Studienregister

Die fur die Recherchen im Studienregister ClinicalStudyResults.org angegebene Suchsyntax
kann nicht fir dieses Studienregister verwendet werden. Es ist anzunehmen, dass mit der OR-
Verknupfung das nacheinander folgende Aufrufen der einzelnen Begriffe im Drop-down-
Meni gemeint ist. Es findet sich dartiber hinaus in der Suche des pU im Studienregister
ICTRP Search Portal zum Vergleich IFN-B 1a vs. IFN-B 1b ein Syntaxfehler. Hier wurde eine
»Y0“-Trunkierung verwendet, laut ,Search Tips“ des Herstellers soll jedoch als
Trunkierungszeichen ein ,,*“ genutzt werden. Eine Uberpriifung des Instituts lasst vermuten,
dass der Fehler keine Auswirkungen auf die Trefferzahlen hatte.

Zusammenfassung und Konsequenzen

Die oben beschriebenen Mangel haben mdglicherweise zur Folge, dass der resultierende
Studienpool des pU fur den indirekten Vergleich nicht vollstandig ist. Trotz dieser Mangel
wurde auf eine Uberprifung der Vollstandigkeit des Studienpools seitens des Instituts
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verzichtet, da bereits die Formulierung der Fragestellung (siehe Abschnitt 2.7.2.1) nicht
adaquat war und der indirekte Vergleich aufgrund der untersuchten Population fir die
Nutzenbewertung insgesamt nicht verwertbar ist (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2). Es ergeben sich
keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung.

Studienpool

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Abschnitt 4.3.2.1.1 sowie in Anhang 4-D
und 4-E des Dossiers.

Die Darstellung in diesen Abschnitten entspricht der in den Dossiervorlagen oder weicht nur
erganzend ab. Der in Abschnitt 4.2.3.1.1 des Dossiers dargestellte resultierende Studienpool
wird jedoch als fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht verwertbar angesehen (siehe dazu
nachfolgenden Abschnitt).

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

= Die vom pU flr den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studien sind nicht relevant fur
die Nutzenbewertung.

2.7.2.4.2 Studiendesign und Population, Ergebnisse

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Abschnitt 4.3.2.1.2 und 4.3.2.1.3, fir die
einzelnen Endpunkte in den Abschnitten 4.3.2.1.3.1.1 bis 4.3.2.1.3.1.4 sowie in Anhang 4-F
und 4-G des Dossiers.

Fur die Population der Patienten mit hochaktiver RRMS, die eine vollstandige Therapie mit
IFN-B erhalten haben, lagen keine direkt vergleichenden Studien zum Vergleich zwischen
Fingolimod und der zweckmaRigen Vergleichstherapie Glatirameracetat vor. Aus diesem
Grund hat der pU einen indirekten Vergleich tber verschiedene Briickenkomparatoren (IFN-
1a, IFN-B 1b oder Placebo) angestellt.

Bedingung fir den Einschluss sind geméR Zulassung eine vollstandige Vorbehandlung mit
IFN-B sowie eine hohe Krankheitsaktivitat. Da aber keine Studien gefunden wurden, die
diesen Anforderungen gentigen, hat der pU sein Einschlusskriterium fir die Population auf
alle Patienten mit RRMS erweitert. Diesem Vorgehen folgt das Institut nicht (siehe auch
Abschnitt 2.7.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung). Dadurch werden vom pU auch
Studien als relevant fiir die Nutzenbewertung angesehen, die Patienten mit einer geringeren
Krankheitsaktivitdt oder ohne eine Vorbehandlung mit IFN-B einschlieBen. Dies kann zur
Folge haben, dass sich die in den Studien untersuchte Population deutlich von der relevanten
Population unterscheidet.
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Die hohe Krankheitsaktivitat ist gemald zugelassenem Anwendungsgebiet folgendermalien

definiert:

= Mindestens 1 Schub pro Jahr und mindestens 9 T2-hyperintense Lasionen im kranialen
MRT oder mindestens 1 Gadolinium anreichernde Lasion

= Im Vergleich zum Vorjahr unverénderte oder vermehrte Schubrate oder anhaltend
schwere Schiibe

Tabelle 12 gibt einen Uberblick tiber die Einschlusskriterien und die Patientencharakteristika

der vom pU fir den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studien.

Tabelle 12: Uberblick tiber die Einschlusskriterien und die Patientencharakteristika der vom
pU in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studien

Studie

‘ Interventionen

Einschlusskriterien

Placebokontrolliert

FREEDOMS FIN RRMS Vorbehandlung in der
[17] EDSS <5,5 Studie:
> 2 Schiibe in den letzten 2 IFN'B: ca. 30 % der
Jahren oder 1 Schub im Patienten; ) )
letzten Jahr behandlungsnaive Patienten:
ca. 60 %
MSCRG [18] IFN-B lai.m. RRMS Keine IFN-pB-
EDSS 1,0 bis 3,5 Vorbehandlung
> 2 Schiibe in den letzten 3
Jahren
Johnson 1995 GLA RRMS Keine immunsuppressive
[19] EDSS 0 bis 5,0 Therapie vor der Studie
> 2 Schiibe in den letzten 2
Jahren
IFNB Multiple IFN-B 1bs. c. RRMS Keine Vorbehandlung mit
Sclerosis Study EDSS 0 bis 5,5 Azathioprin oder
Group [20] > 2 Schiibe in den letzten 2 Cyclophosphamid vor der
Jahren Studie®
PRISMS [21] IFN-B las. c. RRMS Keine IFN-p-
EDSS 0 bis 5,0 Vorbehandlung
> 2 Schiibe in den letzten 2
Jahren
Bornstein 1987 | GLA RRMS Keine Angaben zur
[22] EDSS <6 Vorbehandlung?

> 2 Schiibe in den letzten 2
Jahren

(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Uberblick tber die Einschlusskriterien und die Patientencharakteristika der vom
pU in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

Studie Interventionen Einschlusskriterien
Krankheitsaktivitat | Vorbehandlung
Aktivkontrolliert
TRANSFORMS | FIN vs. = RRMS = Vorbehandlung in der
[23] IFN-B 1ai. m. = EDSS<5,5 Studie:
= >2 Schiibe in den letzten 2 IFN'B: C?- 50 % der
Jahren oder 1 Schub im Patienten; _
letzten Jahr behandlungsnaive Patienten:
ca. 45 %
EVIDENCE IFN-B 1as. c. vs. = RRMS = > 2 Schiibe in den letzten 2
[24] IFN-B 1ai. m. = EDSSO0bis5,5 Jahren
= Keine IFN-B-
Vorbehandlung
INCOMIN [25] | IFN-B 1ai. m. vs. * RRMS = >2 Schiibe in den letzten 2
IFN-B 1bs. c. = EDSS 1 bis 3,5 Jahren
= Keine IFN-B-
Vorbehandlung
BEYOND [26] IFN-B 1b s. c. vs. = RRMS = Behandlungsnaiv
GLA = EDSS 0 bis 5,0
= > 1 Schub im letzten Jahr
BECOME [27] | IFN-B 1bs.c. vs. » RRMS oder KIS = Behandlungsnaiv
GLA = EDSS0bis5,5
REGARD [28] IFN-B las. c. vs. * RRMS = Keine IFN-B-
GLA » EDSS 0 bis 5,5 Vorbehandlung
= > 1 Schub im letzten Jahr
Etemadifar 2006 | IFN-B 1as. c. vs. * RRMS = Keine Angaben zur
[29] IFN-B 1ai. m. vs. » EDSS<5 Vorbehandlung
IFN-B 1bs. c. » >2 Schiibe in den letzten 2
Jahren

a: Zur Zeit der Studiendurchfiihrung war noch kein IFN-B-Préparat verfigbar.

EDSS: Expanded Disability Status Scale; FIN: Fingolimod; GLA: Glatirameracetat; IFN: Interferon; i. m.:
intramuscular; KIS: Kklinisch isoliertes Syndrom; MS: Multiple Sklerose; RRMS: Relapsing-Remitting Multiple
Sclerosis (schubférmig remittierende Multiple Sklerose); s. c.: subkutan

Insgesamt hat der pU 13 Studien in den indirekten Vergleich eingeschlossen. Hinsichtlich der
Krankheitsaktivitat der in die Studien eingeschlossenen Patienten sind die Informationen in
den Publikationen der Studien nicht ausreichend. Bezliglich der jahrlichen Schubrate vor
Studieneinschluss entsprechen die Einschlusskriterien der Studien in den meisten Fallen den
Kriterien fur eine hohe Krankheitsaktivitdt gemaR Zulassung. Fur 3 Studien gibt es jedoch
keine Angaben zur geforderten Schubrate fur die eingeschlossenen Patienten. In der Studie
BECOME wurden neben Patienten mit RRMS auch Patienten mit einem klinisch isolierten
Syndrom, einer Vorstufe der RRMS, eingeschlossen. Der Anteil dieser Patienten liegt in der
Studie bei ca. 19 % [27]. Fur mehrere Studien ist also zumindest unklar, ob nicht zu einem
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nicht unerheblichen Anteil Patienten eingeschlossen wurden, bei denen die
Krankheitsaktivitat geringer war als gemal} Zulassung gefordert.

In 10 dieser Studien wurden darlber hinaus ausschliel3lich behandlungsnaive Patienten bzw.
nicht mit IFN-B vorbehandelte Patienten eingeschlossen oder eine VVorbehandlung mit IFN-f
war ausdriicklich ausgeschlossen. Fir eine (im Vergleich zu den anderen Studien sehr kleine)
Studie gab es keine Angaben zur Vorbehandlung der Patienten. Lediglich in die beiden vom
pU durchgefuhrten Studien FREEDOMS und TRANSFORMS wurden auch Patienten mit
einer Vorbehandlung mit IFN-f eingeschlossen. Bei diesen beiden Studien wurde aber vom
pU jeweils die gesamte Studienpopulation in den indirekten Vergleich eingeschlossen,
obwohl zum Beispiel in der Studie FREEDOMS lediglich maximal ein Viertel der Patienten
mit IFN-B vorbehandelt war und die Kriterien fur eine hohe Krankheitsaktivitét erfullt. Fir
die Studie TRANSFORMS betragt dieser Anteil maximal ca. 49 %. Der Anteil der Patienten,
die eine vollstandige Vorbehandlung mit IFN-B erhalten haben, ist dementsprechend eventuell
noch geringer.

In fast allen Studien unterscheidet sich die in den Studien untersuchte Population also
malgeblich von der fir die Fragestellung relevanten Population. Der pU fihrt an keiner Stelle
im Dossier den Nachweis, dass die Ergebnisse aus den eingeschlossenen Studien fur die
Population der Patienten mit hochaktiver RRMS, die eine vollstandige Vorbehandlung mit
IFN-B erhalten haben, relevant sind. Er verweist lediglich darauf, dass es sich um die
bestverfugbare Evidenz fir diese Fragestellung handele. Wie in Abschnitt 2.7.2.8.1
beschrieben, ist dieses Argument aber nicht ausreichend. Es ist darliber hinaus aber auch nicht
plausibel, dass die dargestellten Ergebnisse aus dem indirekten Vergleich fir die
Nutzenbewertung verwertbar sind, da Patienten, die bereits mindestens 1 Jahr mit einem
IFN-B behandelt wurden, eine andere Ausgangssituation haben als behandlungsnaive
Patienten.

Aus diesem Grund standen fiir den Vergleich von Fingolimod und Glatirameracetat fiir diese
Population keine verwertbaren Studien zur Verfligung. Ein Zusatznutzen von Fingolimod ist
fur diese Population deshalb nicht belegt.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen fir die Nutzenbewertung:

= Die Ergebnisse aus den Studien zum indirekten Vergleich zwischen Fingolimod und
Glatirameracetat werden als nicht verwertbar flr die vorliegende Nutzenbewertung
angesehen. Auf eine Bewertung der Methodik des indirekten Vergleichs sowie auf eine
Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ergebnisse der vom pU fir den indirekten
Vergleich eingeschlossenen Studien wurde deshalb verzichtet.
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2.7.2.5 Ergebnisse aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien herangezogen.

2.7.2.6 Ergebnisse aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen herangezogen.

2.7.2.7 Abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens
2.7.2.7.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Abschnitt 4.4.1 des Dossiers.

Die Aussagekraft der Nachweise bestimmt die Ergebnissicherheit der Aussagen zum
Zusatznutzen. Hierzu kénnen Kategorien wie Beleg, Hinweis und Anhaltspunkt herangezogen
werden, welche je nach Datenlage angewendet werden. Die Methodik, welche das Institut zur
Ableitung dieser Kategorien anwendet, ist in den Methoden des Instituts beschrieben [30].

Das Vorgehen des pU in Abschnitt 4.4.1 des Dossiers weicht von diesen Methoden ab. Der
pU sieht alle eingeschlossenen Studien aufgrund ihrer Evidenzstufe, der eingeschlossenen
Populationen, der Studiendauer und der untersuchten Endpunkte als valide und relevant fir
die Bewertung an. Dem kann das Institut nur fur die in der Studie TRANSFORMS
untersuchte Teilpopulation der Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS folgen.
Fur die Patienten, die mit IFN-B vorbehandelt waren (vollstandig oder nicht vollstandig),
liefern die eingeschlossenen Studien aufgrund der in die Studien eingeschlossenen
Patientengruppen keine verwertbaren Daten (siehe dazu die Abschnitte 2.7.2.1, 2.7.2.2 und
2.7.2.4.2 dieser Dossierbewertung).

Auch den indirekten Vergleich sieht der pU als valide an, da er aufgrund des Fehlens von
direkten Vergleichsstudien zwischen Fingolimod und Glatirameracetat die bestverfugbare
Evidenz darstelle. Auf eine mogliche Einschrankung der Aussagekraft durch den indirekten
Vergleich geht der pU an dieser Stelle nicht ein. Im Gegensatz dazu erklart der pU im
Ergebnisteil allerdings (Abschnitte 4.3.2.1.3.1.1 bis 4.3.2.1.3.1.4 des Dossiers), dass die
Ergebnisse aus dem indirekten Vergleich fiir die gemalR zugelassener Indikation infrage
kommenden Patienten nur maRig aussagekraftig seien. Diese Einschrankung der Aussagekraft
wird in Abschnitt 4.4.1 nicht mehr aufgegriffen. Ein indirekter Vergleich ist im Vergleich zu
einem direkten Vergleich mit einer hoheren Unsicherheit behaftet, die sich in der
Wabhrscheinlichkeit des Zusatznutzens abbilden wirde. In diesem Fall kommt noch hinzu,
dass die in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studien die relevante Population der
Patienten mit hochaktiver RRMS, die eine vollstandige Vorbehandlung mit IFN- erhalten
haben, aufgrund der fehlenden VVorbehandlung der Patienten nicht abbilden, wie in Abschnitt
2.7.2.4.2 naher erlautert. Von daher kann der Einschatzung des pU hinsichtlich der
Aussagekraft des indirekten Vergleichs nicht gefolgt werden.
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Der Einschatzung des pU hinsichtlich der Validitat der herangezogenen Endpunkte kann
gefolgt werden. Trotzdem muss betont werden, dass patientenrelevante Endpunkte, die in der
relevanten Studie TRANSFORMS erhoben wurden, teilweise nicht in der Nutzenbewertung
des pU berlcksichtigt wurden.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

= Eine Ableitung von Aussagen zum Zusatznutzen aus den Daten, die fur den Vergleich von
Fingolimod und IFN-f3 1a bei Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS
beriicksichtigt wurden, ist moglich. Auf der Basis dieser einzelnen Studie ist maximal die
Ableitung von Hinweisen auf einen Zusatznutzen moglich.

= Fir den Vergleich von Fingolimod und Glatirameracetat bei Patienten mit hochaktiver
RRMS, die eine vollstandige VVorbehandlung mit IFN-f erhalten haben, sowie flr den
Vergleich von Fingolimod und IFN-{ 1a bei Patienten mit hochaktiver RRMS, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN- erhalten haben, legt der pU keine verwertbaren
Daten vor, sodass flr diese Populationen ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

2.7.2.7.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in den Abschnitten 4.4.2 und 4.4.3 des
Dossiers.

Der pU beansprucht einen erheblichen Zusatznutzen fir alle 3 relevanten Teilpopulationen
des zugelassenen Anwendungsgebiets.

Aus den vorangehenden Abschnitten und Kommentaren zum Dossier (hauptséachlich
Abschnitte 2.7.2.1 bis 2.7.2.4) ergeben sich malRgebliche Konsequenzen und Abweichungen
in der Einschédtzung des Zusatznutzens seitens des Instituts, welche hier erneut aufgefihrt,
jedoch nicht erneut begriindet werden.

Die Nutzenbewertung zieht Daten zu den u. g. Indikationen und der jeweils zugehdrigen
zweckmaéRigen Vergleichstherapie heran:

= Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstandige VVorbehandlung mit IFN-; zweckmalige
Vergleichstherapie Glatirameracetat. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung
heranziehbaren Daten fir diese Population vor. Der vom pU prasentierte indirekte
Vergleich ist nicht verwertbar und wird in der Nutzenbewertung nicht bericksichtigt.

= Patienten mit hochaktiver RRMS, keine vollstandige VVorbehandlung mit IFN-f3;
zweckméRige Vergleichstherapie IFN-B 1a. Es liegen keine fir die Nutzenbewertung
heranziehbaren Daten fir diese Population vor. Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht
verwertbar und werden in der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.
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= Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS; zweckmalige Vergleichstherapie
IFN-B 1a. Fur diese Population werden die Daten der entsprechenden Teilpopulation der
Studie TRANSFORMS herangezogen. Abschnitt 2.4 prasentiert die Beleglage hierzu.

Die anhand dieser Konsequenzen erzielte detaillierte Bewertung des Ausmalies und der
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Fingolimod ist Abschnitt 2.5 zu entnehmen.

2.7.2.8 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte
2.7.2.8.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Abschnitt 4.5.1 des Dossiers.

Die Begriindung des pU fir die Vorlage des indirekten Vergleichs (keine direkte Evidenz
verfiigbar) ist zwar nachvollziehbar, die in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studien
bilden aufgrund der fehlenden Vorbehandlung der Patienten jedoch nicht die relevante
Population der Patienten mit hochaktiver RRMS, die eine vollstandige Vorbehandlung mit
IFN-B erhalten haben, ab und koénnen die relevante Fragestellung daher nicht beantworten.
Der pU bezeichnet den indirekten Vergleich mit den eingeschlossenen Studien als die
bestverfligbare Evidenz. Hierbei muss jedoch beachtet werden, dass jede Evidenz — sowohl
eine bestverfiigbare als auch eine fiir eine Fragestellung bestmdgliche Evidenz — grundsétzlich
dazu geeignet sein muss, die jeweilige Fragestellung zu beantworten. Ist dies nicht gegeben,
ist auch die vermeintlich bestverfligbare Evidenz flr eine Fragestellung irrelevant. Dies ist bei
dem vom pU prasentierten indirekten Vergleich der Fall (siehe auch Abschnitt 2.7.2.4.2). Die
gleichen Uberlegungen wiirden auch beim Vorliegen von direkten Vergleichsstudien gelten.

Es ergibt sich folgende Konsequenz fur die Nutzenbewertung:

= Der vom pU présentierte indirekte Vergleich zwischen Fingolimod und Glatirameracetat
wird in der Nutzenbewertung nicht berticksichtigt.

2.7.2.8.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren
Untersuchungen herangezogen.

2.7.2.8.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfuigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde keine solche Begriindung angegeben.

2.7.2.8.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Abschnitt 4.5.4 des Dossiers.
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Es wurden keine Surrogatendpunkte untersucht. Daraus ergeben sich keine Konsequenzen fiir
die Nutzenbewertung.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.6 des
Dossiers.

3.1.1 Allgemeine Anmerkungen

Der pU sieht im Gefolge des Beratungsgesprachs beim G-BA flr die Vergleichstherapie eine
Einteilung in 3 Patientengruppen vor. ,,Fir Patienten, die nicht auf einen vollstandigen und
angemessenen normalerweise mindestens ein Jahr dauernden Zyklus einer Beta-Interferon-
Therapie angesprochen haben“ (als Anwendungsgebiet a, Gruppe 1 gekennzeichnet), wird
Glatirameracetat als zweckmaRige Vergleichstherapie vorgesehen. ,,Flr Patienten, die noch
keine ausreichende Therapie mit Beta-Interferonen erhalten haben® (als Anwendungsgebiet a,
Gruppe 2 gekennzeichnet), wird genauso wie fir die Gruppe, die eine rasch fortschreitende
schwere MS vom Typ RRMS hat (als Anwendungsgebiet b gekennzeichnet), Beta-Interferon
1a oder 1b als zweckmaRiige Vergleichstherapie vorgesehen. Die Operationalisierung bzw. der
Sprachgebrauch fir die Gruppe a2 ist aus Sicht des Instituts nicht angemessen, da der pU zum
Teil von Non-Compliance spricht. Das Kriterium fur eine ausreichende Therapie musste
anders als tber die Compliance der Betroffenen definiert werden.

3.1.2 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU beschreibt 3 Subtypen der MS, die schubférmig remittierende Form (RRMS), die
primér und die sekundar progrediente Form (PPMS, SPMS). Der pU ist in den Angaben zur
Verteilung der 3 Formen auf Seite 14 etwas unscharf.

Der pU tbernimmt die Ausfiihrungen zur Zielpopulation aus der entsprechenden Fach- und
Gebrauchsinformation. Der pU definiert auf dieser Basis die beiden Behandlungsgruppen als
Personen mit rasch fortschreitender schwerer (hochaktiver) RRMS, also als Teilkollektiv der
Personen mit RRMS, und als Personen, die als Non-Responder unter Beta-Interferon gelten
mussen. Fir letztere Gruppe ist mit dem G-BA eine Unterteilung vereinbart worden in die
Gruppe derjenigen, die nicht vollstandig auf eine IFN-B-Therapie angesprochen haben, und
derjenigen, die noch keine ausreichende IFN-B-Therapie erhalten haben.

Der pU fihrt weiterhin aus, dass die von ihm als Teilkollektiv der Personen mit RRMS
vorgesehene Patientengruppe nicht medizinisch aus der Fachliteratur ableitbar sei, sondern
sich aus der Indikation von Fingolimod ergebe. Dieses Teilkollektiv wird durch 2
Bedingungen charakterisiert: Zum einen wird eine Anzahl von Schiben mit
Behinderungsprogression und zum anderen das Vorliegen von Kriterien in bildgebenden
Verfahren gefordert.
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Angaben zur Progression der RRMS zur SPMS, die der pU heranzieht, sind entweder in dem
zitierten Dokument nicht weiter belegt [31] oder nicht zu finden [32]. Es handelt sich hier
vermutlich um ein falsches Zitat, da die entsprechende Angabe nicht in Compston und Coles
2002 [32] wiederzufinden ist, sondern in Flachenecker 2008 [33].

Der pU weist darlber hinaus auf eine erhéhte Mortalitdt und Morbiditat hin und belegt dies
mit dem danischen und dem deutschen MS-Register. Weiterhin werden Effekte auf die
Lebensqualitat und die Arbeitsfahigkeit dargestelit.

3.1.3 Therapeutischer Bedarf

Der therapeutische Bedarf ergibt sich aus Sicht des pU daraus, dass die vorhandenen
Therapiemdglichkeiten derzeit noch wenig modulierend auf den Verlauf der Krankheit und
die Symptome einwirken. Weiterhin bestehe Bedarf vonseiten der Betroffenen, dass die
Therapiealternativen sicherer und anwendungsfreundlicher wirden, z. B. Uber eine orale
Einnahme.

Der pU argumentiert mit einer Befragung von Neurologen, die unterschiedliche Arzneimittel
nach ihrem krankheitsmodifizierenden Effekt bewerteten. Dies kann als Begriindung nicht
ausreichen. Hier misste aul’erdem auf die Evidenz zu den anderen Alternativen eingegangen
werden.

3.1.4 Préavalenz und Inzidenz

Der pU legt in Tabelle 3-9 und auf den Seiten 38 bis 40 eine Herleitung der Prévalenz und
Inzidenz der MS bzw. der Erstmanifestation der RRMS in Deutschland vor. In Tabelle 3-10
werden keine neuen Informationen prasentiert; die Werte aus Tabelle 3-9 werden
ubernommen und als Pravalenz und Inzidenz auf 100 000 Personen bezogen.

Im Folgenden wird auf Inkonsistenzen bzw. Méangel in der Tabelle 3-9 hingewiesen. Dort
wird auf Zahlen aus Flachendecker et al. (2008) [33] zum Anteil der Personen mit RRMS und
zum Anteil der Personen mit rascher Progression aus dem deutschen MS-Register
hingewiesen. Die Daten haben allerdings das Problem, dass die Differenz zwischen den
erwarteten, den gelieferten und den dann ausgewerteten Datensédtzen 2007 iber 50 % betragt
(12 027 erwartet, 6178 geliefert und 5760 ausgewertet fir 2007). Somit mussen die Werte mit
grolRer Vorsicht betrachtet werden; nach dem allgemeinen wissenschaftlichen Standard der
Bewertung von epidemiologischen Registern wirde man bei diesem Grad von Vollzahligkeit
nicht auf die Daten rekurrieren.

Im weiteren Verlauf ist kritisch anzumerken, dass der pU Daten aus sehr unterschiedlichen
Quellen nutzt und zusammenfihrt. So rekurriert der pU auf Zahlen aus Flachendecker (2008)
[33], um damit Anteile einer methodisch vollig anders erhobenen Zahl aus dem Jahr 2000
auszuweisen. Im ndchsten Schritt (Zeile 3 von Tabelle 3-9) wird aus der Publikation von
Méurer et al. (2010) [34] der Anteil der immunmodulatorisch Behandelten an allen Personen
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mit RRMS herangezogen, wie er sich auf Basis einer Erhebung in Schwerpunktpraxen und -
zentren darstellt.

Insgesamt werden weder die Limitationen der unterschiedlichen Publikationen sowie des
Verfahrens der Zusammenfihrung der Zahlen aus vollig unterschiedlichen Publikationen
noch die Unsicherheit der Zahlen diskutiert. Allerdings plausibilisiert der pU seine Angaben
durch einen Vergleich mit anderen Erhebungen, die die Gesamtzahl an Personen mit MS in
Deutschland in einem Korridor von 120 000 bis 140 000 Erkrankten veranschlagen.

Die GroRe der Zielpopulation bewegt sich dem pU nach im Bereich von 11 004 bis 12 900.
Trotz eines Rechenfehlers wird dann die GKV-Zielpopulation mit 9573 bis 11 170 Patienten
richtig ausgewiesen. Der pU mutmalit tber seine Zahlen, dass aufgrund der erhohten
Aufmerksamkeit, die der MS mit den zu erwartenden oralen Therapieformen geschenkt wird,
die Zahl der diagnostizierten Personen ansteigen konne.

Im Einzelnen sieht das Institut folgende Probleme in den vom pU verwendeten Quellen:

In der Publikation von Hein und Hopfenmiller [35] heifit es: ,,Die Ricklaufquote bei
niedergelassenen Neurologen und Nervenérzten betrug 18,5 % (724 von 3913), die der
Krankenh&user 36,1 % (211 von 585)* (S. 290). Damit sind die Zahlen wenig valide bzw. die
Unsicherheit musste dargestellt und diskutiert werden. Weiterhin bleibt unklar, wieso der pU
die Zahl von 43 000-RRMS Personen aus dieser Publikation nicht weiter diskutiert, wenn er
sich ansonsten auf diese Daten verlasst. AufRerdem wurde der Artikel von Hein und
Hopfenmuller [35] im Jahr 2000 publiziert. Es musste begrindet werden, warum eine
damalige Préavalenz als eine aktuelle angesehen werden kann. Weiterhin raumt der pU korrekt
ein (S. 40 Modul 3), dass ,,eine Unterschatzung der Prévalenz durch methodische Probleme in
epidemiologischen Erfassungen ursachlich sein“ kénne.

In der Publikation von Maurer et al. [34] wird behauptet, auf Basis von 488 Praxen bzw.
Einrichtungen, die Patienten mit MS behandeln, hochrechnen zu kénnen, dass etwa 24 % der
mit einem Beta-Interferon Behandelten nicht ausreichend behandelt sind. Aus der Publikation
geht nur hervor, dass insgesamt 33,6 % der Behandelten einen oder mehr Schiibe in den
letzten 12 Monaten erlitten haben. Aus dieser Gruppe wiederum liegt nur flr einen Teil eine
radiologische Untersuchung vor. Wenn man die Teilmenge derjenigen Personen nimmt, flr
die zugleich die Bedingungen, mindestens 1 Schub und 9 T2-L&sionen oder eine Gadolinium
anreichernde Ldsion gehabt zu haben, erfillt sind, reduziert sich die Zahl der Behandelten auf
18,3 %. AuBerdem bleibt unklar, wie reprasentativ die Auswahl der Einrichtungen in Maurer
et al. [34] ist, da in den Methoden nur die Gesamtzahl der eingeschlossenen Einrichtungen
genannt wird, aber nicht als Anteil an allen Einrichtungen und Praxen, die Personen mit MS
behandeln.
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Ebenfalls fragwirdig ist der Wert von 14,9 % der Personen mit RRMS, die nicht behandelt
eine rasche Progression erleiden, da die Publikation von Flachendecker et al. [33], wie oben
dargelegt, eine Rate der gelieferten Daten von knapp tber 50 % hat.

In diesem Zusammenhang ist auch unklar, wie die Publikation von Tan et al. (2011) [36]
herangezogen werden kann, um sogenannte therapietreue gegeniber nicht therapietreuen
Personen abzugrenzen. Es handelt sich um eine Untersuchung aus dem US-amerikanischen
Kontext. Deren Ubertragbarkeit misste zunachst eingeschatzt und kritisch diskutiert werden.
Aullerdem bleibt in der Untersuchung der MS-Typ mangels der Daten unberiicksichtigt, aber
das Ergebnis dieser Untersuchung wird im Dossier auf die RRMS angewandt.

In der Gesamtschau ergibt sich folgende Bewertung: Der pU flhrt aus unterschiedlichen
Quellen kommende Daten zu den von ihm angegebenen Patientengruppen zusammen. Er
kommentiert selbst, dass es sich nur um eine ,,grobe Schatzung“ handeln konne, ,,da die
Grundgesamtheit an MS-erkrankten Patienten in Deutschland nicht bekannt ist, bleibt eine
Abschatzung der geméall Zulassung infrage kommenden Anzahl der GKV-Patienten (...) sehr
vage“. Hier wére es winschenswert, die Unsicherheit Uber Sensitivitatsanalysen oder
verschiedene Szenarien zu quantifizieren.

Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz

Der pU geht davon aus, dass die Pravalenz und Inzidenz in den nachsten 5 Jahren konstant
bleiben, da es widersprichliche Aussagen zur Entwicklung der Pravalenz gibt, ,,von einer
nicht bezifferten Steigerung bis zu einer Tendenz zum Rickgang®“. Andererseits stellt der pU
Uberlegungen an, dass eine vermehrte Diagnosestellung zu vermuten sei (S. 40 Modul 3).
Insgesamt scheinen jedoch eine gleichbleibende Prévalenz und Inzidenz plausibel zu sein.

GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der letzte Schritt, den GKV-Anteil unter den Versicherten zu bestimmen, ist mathematisch
zwar richtig, aber auch hier ist es moglich, dass der Anteil der GKV-Patienten hoher sein
konnte, da gerade Personen in einem Alter betroffen sind, die bei hoheren Einkommen und
volliger Gesundheit in die PKV hétten wechseln kdnnen.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Angabe des pU wahrscheinlich
innerhalb eines auf Basis der unsicheren Datenlage in Deutschland méglichen Korridors von
zu behandelnden Patienten liegt. Der pU hat aber die methodischen Schwéchen und die sich
daraus ergebende Unsicherheit nur unzureichend dargestellt und diskutiert.

3.1.5 Anzahl Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der Ausfiihrungen im vorherigen Abschnitt rechnet das Institut mit einer
Gesamtzahl von 120 000 bis 140 000 Personen mit MS in Deutschland. Zwar kdnnen valide
Angaben zu den 3 Subgruppen im Indikationsgebiet auf Basis der im Dossier verfligbaren
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Daten nicht gemacht werden, das Institut fihrt dennoch eine Berechnung zur GKV-
Zielpopulation durch (vgl. Tabelle 13 in Abschnitt 5.3).

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.7 des
Dossiers.

3.2.1 Allgemeine Anmerkungen

Der pU hat die zweckmaélige Vergleichstherapie des G-BA folgendermalien konkretisiert: Fur
die Patientenkollektive a2 und b wurde jeweils Beta-Interferon (IFN-B) la oder 1b als
zweckméRige Vergleichstherapie festgelegt [4]. Auf Grundlage von Verordnungszahlen und
der zur Verfiigung stehenden Evidenz wahlt der pU das Praparat Avonex®, ein Beta-
Interferon 1a, als zweckmafige Vergleichstherapie und berechnet auch nur fir diese Therapie
die Kosten.

3.2.2 Behandlungsdauer

Die Angaben zur Behandlungsdauer wurden nachvollziehbar auf Grundlage der
Fachinformationen dargestelit.

3.2.3 Verbrauch

Der Jahresdurchschnittsverbrauch in  DDDs ist nachvollziehbar dargestellt. Die
zugrundeliegenden DDDs werden angegeben. Da fir Fingolimod derzeit noch keine DDD
vorliegt, wurde die in der Fachinformation empfohlene Tagesdosis zugrunde gelegt.

3.2.4 Kosten

Dargestellt werden die Preise der deutschen Originalpraparate fir verschiedene
Darreichungsformen. Die Berechnung der Kosten nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte wird nachvollziehbar beschrieben.

3.2.5 Kaosten flr zusatzlich notwendige Leistungen

Die zusatzlichen Leistungen werden laut Fach- und Gebrauchsinformation angegeben. Im
Einzelnen werden folgende Probleme beispielhaft erlautert:

GemaR Fach- und Gebrauchsinformation von Interferon-p 1a [15] wird vor jeder Injektion
und 0Ober weitere 24 Stunden nach jeder Injektion die Einnahme eines antipyretisch
wirksamen Analgetikums empfohlen. Der pU nimmt Paracetamol beispielhaft als ein
Antipyretikum an, was nachvollziehbar ist. Er gibt flr jede Einnahme von Paracetamol 0,49 €
an. Es bleibt jedoch unklar, wie dieser Preis zustande kommt. Da die genaue Dosis nicht
genannt wird, geht das Institut von einer Tagesdosis von 3 g (DDD) aus. Aus der Lauer-Taxe
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wird die wirtschaftlichste Packung mit 20 Tabletten zu 500 mg mit einem Preis von 1,27 €
nach Abzug von Rabatten entnommen (Stand: 15.11.11). Daraus folgt, dass eine Tagesdosis
0,38 € kostet.

AuBerdem ist nicht von einer regelhaften Gabe des Antipyretikums bei der wochentlichen
Injektion von Interferon-B la auszugehen, da die Fachinformation dies nur empfiehlt und
dartiber hinaus davon ausgeht, dass dies nur in den ersten Behandlungsmonaten der Fall ist.
Daher sieht das Institut die regelhafte Gabe Uber die gesamte Behandlungsdauer nicht als
gegeben, wie der pU behauptet.

Bei der ophthalmologischen Untersuchung zieht der pU ausschlieBlich die Pauschale fir
Augenérzte heran. Der pU sollte zumindest erwahnen, dass es fur Patienten mit Diabetes
mellitus und mit anamnestisch bekannter Uveitis ein erhéhtes Risiko flr ein Makulatdem
gibt; in diesen Fallen wére eine erganzende Ophthalmoskopie (EBM-Ziffer 06333, 145
Punkte) indiziert. So ist der pU selbst z. B. fiir die Gruppe der Schwangeren und im Falle
eines negativen Testergebnisses auf VZV vorgegangen.

3.2.6 Jahrestherapiekosten

Der pU nimmt an, dass die Patienten mit Herzerkrankung bei der Anwendung von
Fingolimod bzw. Glatirameracetat 1-mal bzw. 4-mal untersucht werden. Der pU macht
Angaben zum Patientenkreis, was dazu fuhrt, dass die Jahrestherapiekosten bei den beiden
Therapien, insbesondere bei Glatirameracetat, Uberschéatzt werden. Ebenso mdisste bei
Glatirameracetat die Nierenfunktion nur bei den Personen Uberprift werden, die eine
eingeschrankte Nierenfunktion haben, wohingegen der pU dies fur die gesamte Population
ansetzt, die mit Glatirameracetat behandelt wird.

3.2.7 Versorgungsanteile

Der pU nimmt an, dass 90 % der GKV-Patienten, die er zuvor berechnet hat, auf Fingolimod
umgestellt werden, da die orale Einnahme bevorzugt wird. Wie der pU richtig einrdumt, gilt
ein Unsicherheitsbereich von einigen Prozentpunkten.

3.3 Konsequenzen flir die Bewertung

Die vom pU angegebene Zahl fur die Zielpopulation ist mit grof3er Unsicherheit behaftet. Das
Institut halt auf Basis der vorhandenen Daten ca. 1265 bis 2694 Patienten mit rasch
fortschreitender schwerer RRMS (Anwendungsgebiet b) per annum fir eine realistische
Spanne.

Insgesamt sind aus Sicht des Instituts die im Dossier angegebenen Jahrestherapiekosten pro
Patient fur Fingolimod, Glatirameracetat und fur IFN-f3-1a angemessen.
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4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt priméar eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulteilen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 2.7, 3.1, 3.2, 4.2 und 4.3
und in Kapitel 5 dieses Dokuments.

4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in den Abschnitten 2.1 bis 2.4 des Dossiers.

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

Der pU beschreibt in Abschnitt 2.1.2 des Dossiers den Wirkmechanismus von Fingolimod
und denjenigen der Vergleichstherapien IFN-B und Glatirameracetat, auch in Abgrenzung
zueinander. Es fehlen jedoch Angaben zum Wirkmechanismus weiterer in Deutschland
zugelassener Arzneimittel im Anwendungsgebiet (z. B. Natalizumab).

Zugelassene Anwendungsgebiete

Der pU nennt das fur Fingolimod in Deutschland gultige Anwendungsgebiet sowie die
Anwendungsgebiete der internationalen Zulassungen.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung.

4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3, Abschnitt 3.4)

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Abschnitt 3.4 des Dossiers.

Die Ausfihrungen des pU zur qualitatsgesicherten Anwendung sind nachvollziehbar. Es
ergeben sich keine Konsequenzen fir die Nutzenbewertung.
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung
5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

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

= Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat trotz Behandlung mit einem Beta Interferon.
Dabei kann es sich um Patienten handeln, die nicht auf einen vollstandigen und
angemessenen (normalerweise mindestens ein Jahr andauernden) Zyklus einer Beta-
Interferon-Therapie angesprochen haben. Diese Patienten sollten wahrend der Therapie im
vorangegangenen Jahr mindestens einen Schub gehabt haben und sie sollten mindestens
neun T2-hyperintense L&sionen im kranialen MRT oder mindestens eine Gadolinium
anreichernde L&sion aufweisen. Ein Patient, der nicht auf die Therapie anspricht (,,Non-
Responder*), lasst sich ebenso als ein Patient mit einer im Vergleich zum Vorjahr
unveranderten oder vermehrten Schubrate oder anhaltend schweren Schiiben definieren
oder

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

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.

In der nachfolgenden Tabelle 13 wird das Ergebnis der Nutzenbewertung von Fingolimod
dargestellt.

Tabelle 13: Zusammenfassung — Fingolimod: Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Population ZweckmaRige Ausmall und Wahrscheinlichkeit des
Vergleichstherapie Zusatznutzens
1 | Patienten mit hochaktiver RRMS, Glatirameracetat Zusatznutzen nicht belegt
vollstdndige Therapie mit IFN-f
2 | Patienten mit hochaktiver RRMS, IFN-B 1ai. m. Zusatznutzen nicht belegt
keine vollstandige Therapie mit IFN-3
3 | Patienten mit rasch fortschreitender IFN-B 1ai. m. Anhaltspunkt fir einen geringen
schwerer RRMS Zusatznutzen von Fingolimod

IFN: Interferon; i. m.: intramuskuldr; RRMS: schubférmig-remittierende Multiple Sklerose.
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5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Die Angaben zur Zielpopulation sind aus Sicht des Instituts mit groRer Unsicherheit behaftet.
Eine Spannweite zur jeweiligen therapeutischen Subgruppe wird vom pU nicht angegeben.

Das Institut hat keine anderen Angaben als der pU, aulRer fur die Gesamtzahl der Patienten
mit MS, um die Berechnung des pU nachzuvollziehen. Das Institut nimmt an, dass bei jedem
Rechenschritt eine Unsicherheit von +/- 10 % zu beriicksichtigen ist. Auf Grundlage der
Spanne von 120 000 bis 140 000 Patienten mit MS in Deutschland ergeben sich daher die
folgenden Spannen fir die 3 vom pU bezeichneten Patientengruppen:

Tabelle 14: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation im Dossier

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar des Instituts
Therapie Patientengruppe GKV-Patienten
(zu bewertendes in der
Arzneimittel) Zielpopulation
laut pU

Fingolimod Patienten mit 4288 2491 bis 7925
0,5 mg (Gilenya®) | hochaktiver RRMS,

vollstandige

Vorbehandlung mit

IFN-B
Fingolimod Patienten mit 3682 2138 bis 6804

0,5 mg (Gilenya®) | hochaktiver RRMS,
keine vollstandige
Vorbehandlung mit

IFN-B
Fingolimod Patienten mit rasch 1764 1265 bis 2694
0,5 mg (Gilenya®) | fortschreitender schwerer

RRMS

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; IFN: Interferon; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RRMS:
schubférmig-remittierende Multiple Sklerose.

5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Zwar gibt es Méngel in der Darstellung der Jahrestherapiekosten, die Schatzungen pro Patient
und Jahr sind jedoch insgesamt angemessen und korrekt.
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Tabelle 15: Jahrestherapiekosten flr die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient im Dossier

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapiekosten pro Kommentar des
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. Patient Instituts
Arzneimittel, zweckmalige | Patientengruppe in Euro
Vergleichstherapie)
Fingolimod 0,5 mg Patienten mit 26 817,61 € Im Grof3en und
(Gilenya®) hochaktiver RRMS, Ganzen sind die
Glatirameracetat 20 mg/ml vollstandige . 17 258,09 € Jahresthergplekost
® Vorbehandlung mit en pro Patient aus
s. ¢. (Copaxone™) . -
IFN-B Sicht des Instituts
Fingolimod 0,5 mg Patienten mit 26 817,62 € in?fﬁassen und
(Gilenya®) hochaktiver RRMS, aggeegeben
IFN-B-1a i. m. 30 pg/0,5 mi | Kéine vollstandige 18 496,03 €
(Avonex®) Vorbehandlung mit
IFN-B
Fingolimod 0,5 mg Patienten mit rasch 26 817,64 €
(Gilenya®) fortschreitender schwerer
IFN-B-Lai. m. 30 ug/0,5 ml | "RMS 18 496,03 €
(Avonex®)

IFN: Interferon; i. m.: intramuscular; RRMS: schubférmig-remittierende Multiple Sklerose; s. c.: subkutan

5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung® prasentiert. Eine Anpassung seitens des Instituts erfolgte
nicht. Details zur Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 4.3 des vorliegenden Dokuments
zu entnehmen:

,.Bradyarrhythmie

= Zu Therapiebeginn sowie nach Behandlungsunterbrechung von mehr als 2 Wochen 6
Stunden Uberwachung auf Zeichen einer Bradyarrhythmie.

= Therapiebeginn bei kardialen Risikopatienten (Atrioventrikuldrer Block 2. Grades
oder hoher, Sick-Sinus-Syndrom, ischamische Herzerkrankung, kongestive
Herzinsuffizienz oder signifikante kardiovaskulare Erkrankung) nach Konsultation
eines Kardiologen.

= Keine gleichzeitige Anwendung mit Antiarrhythmika der Klasse la oder llI.

= Therapiebeginn bei Patienten unter Beta-Blockern oder anderen Herzfrequenz-
senkenden Wirkstoffen mit besonderer Vorsicht.
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QT-Intervall

= Bei Patienten mit Risikofaktoren Vermeidung der gleichzeitigen Gabe von
Arzneimitteln, die das QTc-Intervall verlangern kénnen.

Infektionen

= Vorliegen eines aktuellen groRen Blutbildes vor Therapiebeginn.

= Behandlungspause bei bestatigter Gesamtlymphozytenzahl von <0,2x109/I.
= Bei schweren aktiven Infektionen Behandlungsbeginn verschieben.

= Test auf Antikbrper bei  Patienten  ohne  anamnestisch  bekannte
Windpockenerkrankung beziehungsweise ohne Impfung gegen das Varicella-Zoster-
Virus, gegebenenfalls Impfung.

= Nach Beendigung der Therapie Uberwachung auf Infektionen iiber weitere 2 Monate.
Makuladdem

= Ophthalmologische Untersuchung nach 3-4 Behandlungsmonaten, zusatzlich vor dem
Therapiebeginn bei Patienten mit Diabetes mellitus oder Uveitis.

= Funduskopie unter Einbeziehung der Makula beim Auftreten von Sehstérungen
wahrend der Behandlung.**
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Anhang A — Ergebnisse zur Gesamtpopulation der Studie TRANSFORMS

Um einen Eindruck von den Studienergebnissen zu erhalten, werden nachfolgend erganzend
die Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten fur die Gesamtpopulation der Studie
TRANSFORMS dargestellt, soweit sie aus Modul 4 des Dossiers verfugbar waren. Diese
Ergebnisse sind fur die Nutzenbewertung nicht relevant, wie in Abschnitt 2.3.1 der
vorliegenden Dossierbewertung beschrieben. Aus diesem Grund erfolgte auch keine
Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials fir die Gesamtpopulation.

Im Vergleich zu IFN-B zeigte sich unter Fingolimod sowohl eine statistisch signifikant
reduzierte Schubrate als auch ein statistisch signifikant geringerer Anteil schubfreier
Patienten. Hinsichtlich unerwiinschter Ereignisse zeigte sich bei den Gesamtraten
unerwiinschter Ereignisse und bei grippedhnlichen Symptomen jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Fingolimod. Bei den Gesamtraten schwerwiegender
unerwinschter Ereignisse, den Abbriichen wegen unerwinschter Ereignisse und auch
weiteren spezifischen unerwinschten Ereignissen war das Ergebnis jeweils nicht statistisch
signifikant.

Aufgrund der sehr heterogenen Gruppe der eingeschlossenen Patienten mit RRMS sind die
Ergebnisse der Gesamtpopulation in der Studie TRANSFORMS jedoch nur schwer
interpretierbar. Auf der einen Seite wurden etwa zur Halfte therapienaive Patienten
eingeschlossen. Auf der anderen Seite wurden in diese Studie zum Vergleich Fingolimod vs.
IFN-B aber auch Patienten eingeschlossen, die bereits langjahrig mit IFN-B vorbehandelt
waren und eine hohe Krankheitsaktivitat aufwiesen. Dem wird in der Nutzenbewertung
Rechnung getragen: zum einen durch die Festlegung einer anderen zweckmaRigen
Vergleichstherapie als IFN-B fur einen Teil der Patienten, zum anderen aber auch durch die
Aufteilung der Patienten in verschiedene Patientengruppen.

Tabelle 16: Ergebnisse zum Vergleich Fingolimod vs. IFN- 1a, Gesamtpopulation der Studie
TRANSFORMS

Endpunkt Fingolimod 0,5 mg IFN-R 1a Fingolimod vs.
IFN-3 1a
N Patienten mit N Patienten mit Relatives p-Wert
Ereignissen (%) Ereignissen (%) Risiko
[95 %0-K1]
Mortalitat
Todesfalle | 429 | 0(0) | 431 | 0 (0) | nb | nb
Morbiditat
N Jahrliche N Jahrliche Rate Ratio p-Wert
Schubrate Schubrate [95 %-KI]
[95 %0-K1] [95 %0-K1]
Jahrliche Schubrate® 429 0,161 431 0,331 0,484 < 0,001
[0,122; 0,212] [0,262; 0,417] [0,367; 0,639]
(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Ergebnisse zum Vergleich Fingolimod vs. IFN-B 1a, Gesamtpopulation der Studie
TRANSFORMS (Fortsetzung)

Endpunkt Fingolimod 0,5 mg IFN- 1a Fingolimod vs.
IFN-B la
N KM-Schatzer” N KM-Schatzer® | Hazard Ratio | p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Anteil schubfreier 429 82,6 431 69,3 0,52 < 0,001
Patienten (%) [79,02; 86,27] [64,84; 73,76] [0,39; 0,69]
N Anzahl Schiibe N Anzahl Schiibe Effektschatzer | p-Wert
[95 %-KI]
Anzahl Schibe nach 429 Mild: 31 431 Mild: 44 k. A 0,166°
Schweregrad Mittel: 48 Mittel: 105
Schwer: 10 Schwer: 30
N KM-Schatzer® N KM-Schatzer® Hazard Ratio | p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Anteil Patienten ohne | 429 94,1 431 92,1 0,71 0,209
Behinderungs- [91,82; 96,33] [89,45; 94,66] [0,42; 1,21]
progression (%)
N ~ Mittlere N _ Mittlere Effektschatzer | p-Wert
Anderung (SD) Anderung (SD) [95 %-KI]
MSFC-z-Score 383 0,04 (0,021)° 366 -0,03 (0,025) ¢ k. A. 0,025
Anderung®
MSFC-Subskalen Daten nur in Modul 5 verfiigbar.
Fatigue (mittels U- Daten nur in Modul 5 verfiigbar.
FIS)

Aktivitaten des
taglichen Lebens

(mittels PRIMUS Daten nur in Modul 5 verfiigbar.

activities)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EQ-5D (Index) 374 0,01 (0,009) ® 357 -0,00 (0,010)® k. A. 0,100
EQ-5D (VAS) 375 1,89 (0,764)° 354 0,63 (0,774)° k. A. 0,257
PRIMUS-QoL Daten nur in Modul 5 verfiigbar.
N Patienten mit N Patienten mit Relatives p-Wert
Ereignissen (%) Ereignissen (%) Risiko
[95 %-KI]
Nebenwirkungen
UE 429 369 (86,0) 431 395 (91,6) 0,94 k. A.
[0,89; 0,98]
SUE 429 30 (7,0) 431 24 (5,6) 1,26 k. A.
[0,75; 2,11]
Abbruch wegen UE 429 24 (5,6) 431 16 (3,7) 1,51 k. A.
[0,81; 2,80]
Grippeéhnliche 429 15 (3,5) 431 159 (36,9) 0,09 k. A.
Symptome [0,06; 0,16]
(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Ergebnisse zum Vergleich Fingolimod vs. IFN-B 1a, Gesamtpopulation der Studie
TRANSFORMS (Fortsetzung)

Endpunkt Fingolimod 0,5 mg IFN- 1a Fingolimod vs.
IFN-B la
N Patienten mit N Patienten mit Relatives p-Wert
Ereignissen (%) Ereignissen (%) Risiko
[95 %-KI]
Bradykardie / AV- 429 15 (3,5) 431 11 (2,6) 1,37 k. A.
Uberleitungs- [0,64; 2,95]
storungen’
Makulaédem 429 2(0,5) 431 1(0,2) 2,01 k. A.
[0,18; 22,08]
Re_akt!onen an der Keine verwertbaren Daten vorhanden.
Injektionsstelle
Infektionen 429 222 (51,7) 431 219 (50,8) 1,02 k. A
[0,89; 1,16]

a: Jahrliche Schubrate: Anzahl bestétigter Schiibe dividiert durch die Anzahl Patienten in der
Behandlungsgruppe multipliziert mit 365,25.

b: Zum Zeitpunkt 12 Monate.

c: Gesamt-p-Wert (exakter Fisher-Test).

d: Positive Anderung bedeutet Verbesserung.

e: Standardfehler.

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

AV: atrioventrikular; k. A.: keine Angaben; IFN: Interferon; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan Meier; N:
Anzahl ausgewerteter Patienten; n. b.: nicht berichtet; MSFC: Multiple Sclerosis Functional Composite;
PRIMUS: Patient Reported Indices for Multiple Sclerosis; SD: Standardabweichung; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis; RRMS: schubférmig-remittierende Multiple Sklerose;
VAS: Visuelle Analogskala.
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Anhang B — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externer Sachverstandiger
sowie von Patienten und Patientinnen bzw. Patientenorganisationen)

Externer Sachverstandiger

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstdndigen zu
medizinisch-fachlichen Fragen erstellt. Externe Sachverstdndige, die wissenschaftliche
Forschungsauftrdge fur das Institut bearbeiten, haben gemal 8§ 139b Abs. 3 Nr. 2
Sozialgesetzbuch — Finftes Buch — Gesetzliche Krankenversicherung ,,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen® offenzulegen.
Das Institut hat von dem externen Sachverstandigen ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte® erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die
Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden
keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage 5 Frage 6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Kieseier, Bernd nein ja/nein ja/nein ja/nein nein nein
Im ,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe

Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels direkt oder indirekt beraten?
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Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Ergéanzende Frage zu Frage 3: Haben Sie darlber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrége, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem  industriellen  Interessenverband,  finanzielle  Unterstutzung  fur
Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dariiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstutzung fiir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstlitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Eingebundene Patienten und Patientinnen bzw. Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Patienten und
Patientinnen bzw. Patientenorganisationen dargestellt. Alle Informationen beruhen auf
Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt aufgefuhrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name; Institution Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6

Pitschnau-Michel, Dorothea; Deutsche nein nein nein nein ja nein
Multiple Sklerose Gesellschaft

Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung fur Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstlitzung bei der Ausrichtung

% Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tétig sind, geniigen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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