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CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CSR Studienbericht [Clinical Study Report]

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation
DMT Krankheitsmodifizierende Therapie [disease-modifying therapy]
EDSS Expanded Disability Status Scale

EG Européische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EQ-5D EQ-5D Gesundheitsfragebogen (5 Dimensionen)
FDA Food and drug Administration

FS Funktionelle Systeme (Bestandteil des EDSS)
GA Glatirameracetat

Gd Gadolinium

HR Hazard Ratio

ICH International Conference on Harmonization
IFN-beta Interferon-beta

i.m. intramuskular

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention to treat

IVRS Interactive Voice Response System

Kl Konfidenzintervall

K-M Kaplan-Meier

LPLV Last Patient Last Visit

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
mFIS Modified Fatigue Impact Scale

MRT Magnetresonanztomographie

Fingolimod (Gilenya®)
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Abktirzung Bedeutung

MS Multiple Sklerose

MSFC Multiple Sclerosis Functional Composite

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

n. e. nicht schatzbar [not estimable]

NYHA New York Heart Association

OR Odds Ratio

PASAT-3 Paced Auditory Serial Addition Test — 3 min auditory test

PRES Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome

PRIMUS Patient Reported Indices in Multiple Sclerosis

PT MedDRA Preferred Term

QoL Quality of Life

RCT Randomized Controlled Trial

RD absolute Risikodifferenz

RMP Risk Management Plan

RR Relatives Risiko

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

SD Standardabweichung [standard deviation]

SE Standardfehler [standard error]

SGB Sozialgesetzbuch

SMQ Standard MedDRA Query

SOC MedDRA System Organ Class

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

T25-FW 25-Foot Timed Walking Test (Bestandteil des MSFC)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

UE Unerwinschte Ereignisse

VAS Visuelle Analogskala

WHO World Health Organization
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Abktirzung Bedeutung
ZNT ZweckmaRige Vergleichstherapie
9-HPT 9-Hole Peg Test (Bestandteil des MSFC)

Fingolimod (Gilenya®)
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkilirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

4.1.1 Fragestellung

Gibt es bei erwachsenen Patienten mit schubférmig-remittierend verlaufender Multipler
Sklerose (RRMS) in den nachfolgend beschriebenen Subpopulationen einen medizinischen
Nutzen und Zusatznutzen fir Fingolimod (Gilenya®) 0,5 mg 1x taglich im Vergleich zu GA
oder IFN-betala bezuglich patientenrelevanter Endpunkte (Mortalitdt, Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat)?

Der medizinische Nutzen von Fingolimod bei erwachsenen Patienten mit RRMS wurde in
placebokontrollierten klinischen Prifungen belegt.

Die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Fingolimod (Gilenya®) wurde gemaf
dem zugelassenen Anwendungsgebiet fiir die Population von erwachsenen Patienten mit
hochaktiver RRMS in den folgenden Subpopulationen durchgefihrt:

1) Patienten mit hoher Krankheitsaktivitdat trotz Behandlung mit mindestens einer

krankheitsmodifizierenden Therapie (DMT), vollstandige (> 1 Jahr) Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT.
Dabei kann es sich um Patienten handeln, die nicht auf einen vollstdndigen und
angemessenen (normalerweise mindestens 1 Jahr andauernden) Zyklus einer DMT
angesprochen haben. Diese Patienten sollten wahrend der Therapie im vorangegangenen
Jahr (bezogen auf den Tag des Studienbeginns) mindestens einen Krankheitsschub gehabt
haben und sie sollten mindestens 9 T2-hyperintense L&sionen im kranialen MRT oder
mindestens 1 Gadolinium- (Gd-) anreichernde Lé&sion aufweisen. Ein Patient, der nicht auf
die Therapie anspricht (,,Non-Responder®), ldsst sich ebenso als ein Patient mit einer im
Vergleich zum Vorjahr unverdnderten oder vermehrten Schubrate oder anhaltend
schweren Schiiben definieren.

2) Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat trotz Behandlung mit mindestens einer DMT,
keine vollstandige (< 1 Jahr) Vorbehandlung mit mindestens einer DMT.
Dabei handelt es sich um Patienten, die nicht auf einen angemessenen, weniger als 1 Jahr
andauernden Zyklus einer DMT angesprochen haben. Diese Patienten sollten im
vorangegangenen Jahr (bezogen auf den Tag des Studienbeginns) mindestens einen
Krankheitsschub gehabt haben und sie sollten mindestens 9 T2-hyperintense Lasionen im
kranialen MRT oder mindestens 1 Gd-anreichernde Lé&sion aufweisen. Ein Patient, der
nicht auf die Therapie anspricht (,,Non-Responder®), 1dsst sich ebenso als ein Patient mit
einer im Vergleich zum Vorjahr unverdnderten oder vermehrten Schubrate oder anhaltend
schweren Schiiben definieren.

4.1.2 Datenquellen

Zur Beantwortung der Fragestellung wurde eine direkt vergleichende, randomisierte, aktiv-
kontrollierte Studie (RCT, Evidenzstufe 1b) des pharmazeutischen Unternehmers
herangezogen (CFTY720D2302 (TRANSFORMS)). Eine bibliografische Literaturrecherche
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ergab fur Fingolimod (Gilenya®) keine weiteren fir die Fragestellung relevanten Studien.

Eine umfassende

www.clinicaltrialsregister.eu,

Suche in offentlichen

Studienregistern
http://apps.who.int/trialsearch/ sowie http://www.pharmnet-

(www.clinicaltrials.gov,

bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm) ergab die bereits in der bibliografischen
Suche identifizierte Studie.

4.1.3 Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Studien wurden nach folgenden Kriterien fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens ein- bzw. ausgeschlossen:

Merkmal

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Patientenpopulation

Erwachsene Patienten mit RRMS
gemald Zulassung, insbesondere
solche, die einer der folgenden
Subpopulationen zugehéren:

1) Patienten mit hoher Krank-
heitsaktivitat, vollstandige
Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1
Jahr)

2) Patienten mit hoher Krank-
heitsaktivitat, keine voll-
stdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (< 1
Jahr)

Andere Population, insbesondere
Patienten < 18 Jahre.
Subpopulation nicht zu
identifizieren oder andere
Subpopulation.

Intervention

Fingolimod 0,5 mg 1x téglich

Andere Intervention

Vergleichstherapie

IFN oder GA

Andere Vergleichstherapien

Endpunkte

Mindestens einer der patienten-
relevanten Endpunkte wird
berichtet:

o Mortalitat

¢ Morbiditat (Krankheitsschiibe,
Progression der Behinderung,
Schweregrad der Behinderung)

¢ Unerwiinschte Ereignisse (UE
gesamt; SUE gesamt; Abbruch
wegen UE)

e Gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat

Ausschliel3lich andere als die
genannten patientenrelevanten
Endpunkte

Studientyp

Bestmdgliche Evidenz:

RCT (Evidenzstufe Ib),
systematische Ubersichtsarbeiten
aus RCT (Evidenzstufe 1a)

Andere als die genannten
Studientypen

Fingolimod (Gilenya®)
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Merkmal Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

Studiendauer 12 Monate und langer Kirzer als 12 Monate

Publikationstyp Studienbericht oder Andere als die genannten
Vollpublikation. Publikationstypen (kein
Vollpublikationen sollten den Studienbericht oder

CONSORT-Kriterien gentigen, um  Vollpublikation).

eine Einschatzung der Qualitat der Doppelpublikationen ohne
Studie und der Ergebnisse zu wesentliche Zusatzinformationen
ermaoglichen. werden ausgeschlossen.

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

Das Verzerrungspotenzial der fiir die Bewertung identifizierten und herangezogenen Studie
wurde anhand der endpunktibergreifenden und endpunktspezifischen Aspekte beurteilt.
Details zum Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene sind dem
Bewertungsbogen in 0 zu entnehmen.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik des RCT erfolgte anhand der Kriterien des
CONSORT-Statements. Die Informationen zu den Items wurden soweit mdglich dem
Studienbericht und dem Studienprotokoll entnommen (siehe Anhang 4-D).

4.1.5 Informationssynthese und Analyse

Die Beschreibung des Designs und der Methodik des eingeschlossenen RCT erfolgte anhand
der Kriterien des CONSORT-Statements. Informationen zu den Items wurden jeweils dem
Studienprotokoll und dessen Amendments bzw. dem Studienbericht oder relevanten
Publikationen zu den eingeschlossenen RCT enthommen. Die Beschreibung des Designs und
der Methodik nicht-interventioneller Studien folgt den Anforderungen des STROBE-
Statements.

Fur die TRANSFORMS-Studie wurden folgende Patientencharakteristika zu Studienbeginn
flr die beiden relevanten Subpopulationen dargestellt: Alter, Geschlecht, Erkrankungsdauer,
Schweregrad der Erkrankung (EDSS), Anzahl der Krankheitsschiibe im Zeitraum 1 und 2
Jahre vor Studienbeginn, Anzahl der Patienten ohne Gd-anreichernde T1-L&sionen im MRT
und Anzahl der Patienten ohne Vorbehandlung.

Fir die beiden Subpopulationen werden Ergebnisse fur patientenrelevante Endpunkte der
Mortalitat (Gesamtinzidenz von Todesfallen), Morbiditat (Krankheitsschiibe, Progression der
Behinderung, Schweregrad der Behinderung, unerwinschte Ereignisse) und gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat (EQ-5D, PRIMUS, mFIS) dargestellt.

Die Ergebnisse fur die patientenrelevanten Endpunkte werden fur die beiden Subpopulationen
nach 2 Arten dargestellt:
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Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr: Fir diese Subpopulation war vom G-BA
eine Umstellung der zuletzt erhaltenen krankheitsmodifizierenden Therapie auf eine
andere DMT bei Einschluss in die Studie gefordert (1). Die Patienten der TRANSFORMS
waren mit Beta-IFN oder GA vorbehandelt. In der primédren Analyse wurden alle
Patienten analysiert, die vor Randomisierung in den Fingolimod-Arm GA oder ein Beta-
IFN erhalten hatten (Umstellung auf Fingolimod) bzw. die vor Randomisierung in den
IFN-Arm GA erhalten hatte (Umstellung auf IFN-beta 1a 30 pug 1x wdéchentlich i. m.). In
der Sensitivititsanalyse wurden im Fingolimod-Arm alle Patienten analysiert, die vor
Randomisierung zuletzt GA erhalten hatten.

Zur Verdeutlichung der beiden Ansatze dient folgendes Schema:

Subpopulation  Behandlungsarm in der  Letzte Vorbehandlung vor Randomisierung
TRANSFORMS-Studie

Priméare Analyse Sensitivitatsanalyse

Patienten mit Fingolimod GA oder IFN GA
mindestens IFN-beta 1a GA GA
einer DMT

> 1 Jahr

Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr: Fur diese Subpopulation war vom G-BA
eine Fortsetzung der zuletzt erhaltenen krankheitsmodifizierenden Therapie bei Einschluss
in die Studie gefordert (1). Die Patienten der TRANSFORMS waren mit Beta-1FN oder
GA vorbehandelt. In der primdren Analyse wurden alle Patienten analysiert, die vor
Randomisierung in den Fingolimod-Arm GA oder ein Beta-IFN erhalten hatten bzw. die
vor Randomisierung in den IFN-Arm zuletzt ein Beta-IFN erhalten hatten. In der
Sensitivtiatsanalyse wurden im Fingolimod-Arm alle Patienten analysiert, die vor
Randomisierung zuletzt ein Beta-IFN erhalten hatten.

Zur Verdeutlichung der beiden Ansétze dient folgendes Schema:

Subpopulation Behandlungsarm inder  Letzte Vorbehandlung vor Randomisierung
TRANSFORMS-Studie

Priméare Analyse Sensitivitatsanalyse

Patienten mit Fingolimod GA oder IFN IFN
mindestens IFN-beta 1a IFN IFN
einer DMT

< 1Jahr

Die fur das vorliegende Dossier angefertigten Analysen wurden nach dem ITT-Prinzip
durchgefuhrt. Ergebnisse wurden durch adaquate Effektschatzer, korrespondierende
Konfidenzintervalle (KI) und p-Werte dargestellt. Wenn nicht anders angegeben, wurden
95 %-KI und p-Werte zweiseitiger statistischer Tests mit einem Signifikanzniveau von 5 %
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dargestellt. Durch die Vielzahl an post-hoc durchgefiihrten statistischen Tests ergibt sich ein
multiples Testproblem. Es wurde jedoch keine Adjustierung des Signifikanzniveaus
vorgenommen. Fir kontinuierliche Variablen wurden die (adjustierte) Mittelwertdifferenz mit
Standardfehler und das dazugehérige Konfidenzintervall berechnet und der p-Wert zum Test
auf einen Unterschied zur Beschreibung der Signifikanz angegeben. Fir kategorielle
Variablen wurde zur Beschreibung des Auftretens eines Ereignisses das Relative Risiko (RR),
die Odds Ratio (OR) und die Risikodifferenz (RD) als Risikoschétzer angegeben. Die OR
wurde dabei basierend auf logistischen Regressionsmodellen berechnet. Fur die Analyse von
Ereigniszeiten wurde der Kaplan-Meier-Schatzer fir den Anteil der Patienten mit Ereignis
und die Uber ein Cox-Regressionsmodell berechnete Hazard Ratio (HR) angegeben. Zudem
wurde die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den Patienten unter Risiko (zu
mehreren Zeitpunkten) abgebildet. Der Vergleich von (jahrlichen) Raten erfolgte tiber Rate
Ratios, die basierend auf der Negativ-Binomialregression geschatzt wurden.

Fur das vorliegende Dossier wurden alle Endpunkte in den folgenden post hoc definierten
Subgruppen analysiert und dargestellt:

e Alter (< 37 Jahre oder > 37 Jahre)

e Geschlecht (mannlich oder weiblich)

e Krankheitsschwere (EDSS-Wert bei Studienbeginn < 3,5 oder > 3,5)
e Zentrum/Land

Maogliche Effektmodifikationen wurden anhand von Interaktionstermen untersucht. Dazu
wurden die den Analysen zugrundeliegenden Modelle im Rahmen der Subgruppenanalyse um
die entsprechende Subgruppenvariable und den Interaktionsterm Behandlung*Subgruppen-
variable erweitert. Ein p-Wert < 0,2 wurde als Hinweis und ein p-Wert < 0,05 als Beleg auf
eine Interaktion (mdgliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Subgruppen-
merkmal) interpretiert.

Fur die Analyse der Zentrums- und Landereffekte wurde wie folgt vorgegangen: Bei einem
Hinweis auf Interaktion (p <0,2) bzw. wenn keine Anpassung des Modells moglich war,
wurde eine dichotomisierte Variable (Deutschland vs. andere Lénder) in das Modell
eingefihrt und die Effektmodifikation dieser dichotomisierten Variablen anhand von
Interaktionstermen untersucht. Bei einem p-Wert < 0,2 wurden die Ergebnisse in den beiden
Subgruppen (Deutschland vs. andere Lander) préasentiert. Auf die Darstellung der Ergebnisse
auf Ebene der Zentren wurde verzichtet, da die Ergebnisse aufgrund der Vielzahl der Zentren
nicht sinnvoll interpretierbar sind. Die Ergebnisse auf Ebene der einzelnen L&nder wurden nur
im Falle eines Hinweises auf Interaktion (p < 0,2) prasentiert. Letzteres erfolgte nur, wenn
nicht zuvor schon die Ergebnisse in den Subgruppen der dichotomisierten Variablen
(Deutschland vs. andere Lander) prasentiert wurden.

Es waren keine Meta-Analysen erforderlich, da nur ein relevanter RCT identifiziert wurde
(TRANSFORMS-Studie), in dem Fingolimod (Gilenya®) 0,5 mg 1x taglich gegen die fir das
Dossier gewéhlte zweckmalige Vergleichstherapie IFN-beta 1a 30 ug 1x wochentlich i. m.
gepruft wurde.
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4.1.6 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

In die Nutzenbewertung wurde ein direkt vergleichender, doppelblinder, double-dummy,
paralleler RCT (Evidenzstufe Ib) des pharmazeutischen Unternehmers eingeschlossen. Die
TRANSFORMS-Studie erlaubt aufgrund der Patientenpopulation, der Intervention, des
Vergleichsarms, der erhobenen, im Anwendungsgebiet patientenrelevanten Endpunkte und
der Studiendauer eine valide Beurteilung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens in
den beiden relevanten Subpopulationen (Patienten, die eine vollstindige (>1 Jahr)
Vorbehandlung mit mindestens einer DMT erhalten haben und Patienten, die keine
vollstandige (< 1 Jahr) Vorbehandlung mit mindestens einer DMT erhalten haben).

Das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene war niedrig.

Die Ergebnissicherheit und Aussagekraft der TRANSFORMS-Studie ist somit insgesamt
hoch und damit fur eine valide Beurteilung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens in
den relevanten Subpopulationen der Patienten mit einer vollstindigen (>1 Jahr)
Vorbehandlung mit mindestens einer DMT bzw. ohne vollstandige (< 1 Jahr) Vorbehandlung
mit mindestens einer DMT geeignet.

4.1.6.1 Subpopulation der Patienten, die eine vollstandige Vorbehandlung (> 1 Jahr)
mit mindestens einer DMT erhalten haben

Unter Fingolimod wird im Vergleich zu IFN-beta 1a i. m. die jahrliche Rate bestatigter
Krankheitsschibe signifikant reduziert und der Anteil schubfreier Patienten tendenziell
erhoht:

e Bestétigte Krankheitsschiibe bis Monat 12:
Jahrliche Schubrate (ARR):
0,23 vs. 0,54; Rate Ratio 0,44 (95 %-KI: [0,22; 0,89]); p = 0,022
Anteil schubfreier Patienten zu Monat 12:
80,45 % vs. 67,05 %; HR 0,53 (95 %-KI: [0,25; 1,13]); p = 0,099

Unter Fingolimod ist im Vergleich zu IFN-beta 1a i. m. die Inzidenz grippe&ahnlicher
Symptome signifikant niedriger bei ansonsten dhnlichen und statistisch nicht signifikant
verschiedenen Inzidenzen fur UE, SUE, Studienabbriichen wegen UE sowie weiterer
relevanter UE:

¢ Inzidenz grippedhnlicher Symptome:

4,3 % vs. 36,0 %; RR 0,12 (95 %-KI: [0,05; 0,31]); p < 0,001
Inzidenz von UE:

85,0% vs. 92,0 %; RR: 0,92 (95 %-KI: [0,81; 1,06]); p = 0,250
Inzidenz von SUE:

7,1 % vs. 4,0 %; RR: 1,79 (95 %-KI: [0,24; 13,34]); p = 0,572
Inzidenz von Studienabbriichen wegen UE:

5,7 % vs. 0,0 %; RR: 3,13 (95 %-KI: [0,19; 52,66]); p = 0,427
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In der TRANSFORMS-Studie insgesamt und in der hier betrachteten relevanten
Subpopulation traten keine Todesfélle auf.

In allen weiteren Endpunkten zur Behinderungsprogression (EDSS, mittlere Anderung des
MSFC-z-Scores mit den Subskalen T25-FW, 9-HPT, PASAT-3) sowie der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (EQ-5D, PRIMUS, mFIS) ist der therapeutische Effekt
von Fingolimod und IFN-beta 1a i. m. nicht statistisch signifikant unterschiedlich.

In den Subgruppenanalysen ergaben die Interaktionstests keine systematischen und tber alle
Endpunkte hinweg konsistenten Belege fiir oder Hinweise auf eine mogliche Modifikation
des Behandlungseffekts durch das Alter, Geschlecht oder die Krankheitsschwere der
Patienten oder Zentrums- und Landereffekte (Tabelle 4-1).
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Tabelle 4-1: Zusammenfassung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Sensitivitats-

Subgruppenmerkmal Interaktionstest Subgruppen analyse

Alter

<37 Jahre > 37 Jahre
Jahrliche Schubrate Hinweis + = kein Hinweis
MSFC-z Hinweis (+) = kein Hinweis
T25-FW Hinweis (+) = Hinweis
UE Hinweis + = kein Hinweis
EQ-5D VAS Hinweis = ) kein Hinweis
mFIS Hinweis = = kein Hinweis
Geschlecht

mannlich weiblich
Jéhrliche Schubrate Hinweis = + kein Hinweis
MSFC-z Hinweis = (+) kein Hinweis
UE Beleg = + kein Hinweis
SUE Hinweis = = Hinweis

Krankheitsschwere

EDSS <35 EDSS > 3,5
SUE Hinweis = = Hinweis
EQ-5D Index Hinweis = (+) Hinweis
EQ-5D VAS Beleg = - kein Hinweis
PRIMUS QoL Beleg = (+) Hinweis
Zentrums- und Landereffekte

Deutschland Andere Lander

UE Hinweis = =

Dargestellt sind die Ergebnisse von Subgruppenanalysen nur fir diejenigen Subgruppenmerkmale, bei denen
der Interaktionstest in der priméren Analyse mindestens einen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch das Subgruppenmerkmal ergab.

+ Fingolimod signifikant Giberlegen (p < 0,05)

(+) Fingolimod tendenziell Giberlegen (0,05 <p <0,1)

= kein Unterschied zwischen den Behandlungen (p > 0,1)
) Fingolimod tendenziell unterlegen (0,05 <p <0,1)

- Fingolimod signifikant unterlegen (p < 0,05)
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4.1.6.2 Subpopulation der Patienten, die keine vollstandige Vorbehandlung (< 1 Jahr)
mit mindestens einer DMT erhalten haben

Unter Fingolimod wird im Vergleich zu IFN-beta 1a i. m. die jahrliche Rate bestatigter
Krankheitsschube signifikant reduziert und der Anteil schubfreier Patienten tendenziell
erhoht:

o Bestétigte Krankheitsschiibe bis Monat 12:
Jahrliche Schubrate (ARR):
0,25 vs. 0,61; Rate Ratio 0,41 (95 %-KI: [0,20; 0,80]); p = 0,009
Anteil der schubfreien Patienten zu Monat 12:
77,53 % vs. 63,98 %; HR 0,55 (95 %-KI: [0,27; 1,11]); p = 0,093

Fingolimod flhrte zu einer signifikanten Verbesserung der kognitiven Funktion
(PASAT-3), einer tendenziellen Verbesserung des Schweregrads der Behinderung
(MSFC-z) und einer tendenziellen Verbesserung der Funktion der oberen Extremitaten
(9-HPT):

e Schweregrad der Behinderung (MSFC):
Mittlere Veranderung im PASAT-3-Wert (positive Werte zeigen eine Verbesserung
an):
1,74 vs. —0,85; Differenz 2,59 (95 %-KI: [0,25; 4,93]); p = 0,031
Mittlere Veranderung im MSFC-z-Wert (positive Werte zeigen eine Verbesserung
an):
0,01 vs. -0,11; Differenz 0,12 (95 %-KI: [-0,01; 0,25]); p = 0,067
Mittlere Verdnderung im T25-FW-Wert (negative Werte zeigen eine Verbesserung
an):
0,70 vs. 0,27; Differenz 0,42 (95 %-KI: [-1,19; 2,04]); p = 0,604
Mittlere Veranderung im 9-HPT-Wert (negative Werte zeigen eine Verbesserung an):

0,02 vs. 1,00; Differenz —0,98 (95 %-KI: [-2,13; 0,17]); p = 0,092

Unter Fingolimod ist im Vergleich zu IFN-beta 1a i. m. die Inzidenz grippeahnlicher
Symptome signifikant niedriger bei ansonsten &hnlichen Inzidenzen fir UE, SUE,
Studienabbriiche wegen UE sowie weiteren relevanten UE:

e Inzidenz grippedhnlicher Symptome:
0,0 % vs. 28,6 %; RR 0,03 (95 %-KI: [0,00; 0,44]); p = 0,011
Inzidenz von UE:
93,7 % vs. 87,5 %; RR 1,07 (95 %-KI: [0,95; 1,20]); p = 0,259
Inzidenz von SUE:
12,7 % vs. 3,6 %; RR 3,56 (95 %-KI: [0,79; 16,05]); p = 0,099
Inzidenz von Studienabbriichen wegen UE:
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3,2 % vs. 5,4 %; RR 0,59 (95 %-KI [0,10; 3,42]; p = 0,558

In der TRANSFORMS-Studie insgesamt und in der hier betrachteten relevanten
Subpopulation traten keine Todesfélle auf.

In allen weiteren Endpunkten zur Behinderungsprogression (EDSS) sowie der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (EQ-5D, PRIMUS, mFIS) ist der therapeutische Effekt
von Fingolimod und IFN-beta 1a i. m. vergleichbar.

In den Subgruppenanalysen ergaben die Interaktionstests keine systematischen und uber alle
Endpunkte hinweg konsistenten Belege fiir oder Hinweise auf eine mogliche Modifikation
des Behandlungseffekts durch das Alter, Geschlecht oder die Krankheitsschwere der
Patienten oder Zentrums- und Landereffekte (Tabelle 4-2).

Tabelle 4-2: Zusammenfassung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Sensitivitats-

Subgruppenmerkmal Interaktionstest Subgruppen analyse
Alter

<37 Jahre > 37 Jahre
MSFC-z Beleg + = Beleg
T25-FW Hinweis = &) Beleg
9-HPT Beleg + = Beleg
Abbruch wegen UE Hinweis = = Hinweis
EQ-5D-Indexwert Hinweis = = kein Hinweis
PRIMUS QoL-Wert Hinweis = = Hinweis
mFIS Beleg = - Beleg
Geschlecht

mannlich weiblich

UE Beleg - = Beleg
SUE Hinweis = = Hinweis
Abbruch wegen UE Beleg = = Beleg
Krankheitsschwere

EDSS<3,5 EDSS > 3,5
MSFC-z Hinweis = + kein Hinweis
T25-FW Hinweis = = Hinweis
UE Hinweis = = Hinweis
Abbruch wegen UE Hinweis = = Hinweis
EQ-5D VAS Hinweis = = kein Hinweis
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Sensitivitats-
Subgruppenmerkmal Interaktionstest Subgruppen analyse

Zentrums- und Landereffekte

Deutsche Zentren Andere Zentren

UE Hinweis = = Hinweis

Dargestellt sind die Ergebnisse von Subgruppenanalysen nur firr diejenigen Subgruppenmerkmale, bei denen
der Interaktionstest in der priméaren Analyse mindestens einen Hinweis auf eine moégliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch das Subgruppenmerkmal ergab.

+ Fingolimod signifikant Gberlegen (p < 0,05)

(+) Fingolimod tendenziell Gberlegen (0,05 <p <0,1)

= kein Unterschied zwischen den Behandlungen (p > 0,1)
) Fingolimod tendenziell unterlegen (0,05 <p <0,1)

- Fingolimod signifikant unterlegen (p < 0,05)

4.1.6.3 Kardiale Sicherheit

Supportiv werden in Abschnitt 4.3.2.3 weitere Ergebnisse zur kardiovaskularen Sicherheit
von Fingolimod aus nicht vergleichenden Studien présentiert. Diese Ergebnisse dienen der
Darstellung der kardiovaskularen Uberwachung von Fingolimod, wie sie in den Tragenden
Grinden zum Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Fingolimod vom 29.03.2012 (2)
durch den G-BA gefordert wurde, und gehen nicht in die Herleitung des Zusatznutzens ein.

Die Analyse der Daten zur kardialen Sicherheit weist zum gegenwaértigen Zeitpunkt darauf
hin, dass wahrend einer Therapie mit Fingolimod (Gilenya®) kein erhohtes Risiko
symptomatischer oder schwerwiegender kardialer Ereignisse besteht. Es wurden keine
Signale identifiziert, die auf neue, bisher nicht bekannte kardiale Risiken hindeuten.

4.1.7 Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

4.1.7.1 Zusatznutzen fir Patienten, die eine vollstindige Vorbehandlung (> 1 Jahr) mit
mindestens einer DMT erhalten haben

Fiir Patienten, die eine vollstindige Vorbehandlung (> 1 Jahr) mit mindestens einer DMT
erhalten haben, bestehen ein medizinischer Nutzen und ein Hinweis auf einen betréachtlichen
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie IFN-beta 1a.

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstdndige Vorbehandlung (> 1 Jahr)
mit mindestens einer DMT erhalten hatten, war Fingolimod der zweckmaRigen
Vergleichstherapie IFN-beta 1a hinsichtlich der Reduktion der jahrlichen Rate an bestatigten
Krankheitsschiiben statistisch signifikant und klinisch relevant tiberlegen und hinsichtlich des
Anteils schubfreier Patienten zu Monat 12 tendenziell Gberlegen. Unter Fingolimod war die
Inzidenz grippedhnlicher Symptome signifikant niedriger als unter IFN-beta 1a.
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4.1.7.2 Zusatznutzen fur Patienten, die keine vollstandige Vorbehandlung (< 1 Jahr)
mit mindestens einer DMT erhalten haben

Fur Patienten, die keine vollstdndige Vorbehandlung (< 1 Jahr) mit mindestens einer DMT
erhalten haben, bestehen ein medizinischer Nutzen und ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie IFN-beta 1a.

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstandige Vorbehandlung
(< 1 Jahr) mit mindestens einer DMT erhalten hatten, war Fingolimod der zweckmaRigen
Vergleichstherapie IFN-beta 1a hinsichtlich der Reduktion der jahrlichen Rate an bestatigten
Krankheitsschiiben statistisch signifikant und klinisch relevant tiberlegen und hinsichtlich des
Anteils schubfreier Patienten zu Monat 12 tendenziell tiberlegen. Fingolimod war IFN-beta 1a
auch in der Verbesserung der kognitiven Funktion (PASAT-3) signifikant Uberlegen und
hinsichtlich der Verbesserung des Schweregrads der Behinderung insgesamt (MSFC-z) und
der Verbesserung der Funktion der oberen Extremitaten (9-HPT) tendenziell tiberlegen. Unter
Fingolimod war die Inzidenz grippedhnlicher Symptome signifikant niedriger als unter
IFN-beta 1a.

Fingolimod (Gilenya®) Seite 36 von 492



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 16.06.2014

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

4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

Fragestellung:

Gibt es bei erwachsenen Patienten mit schubférmig-remittierend verlaufender Multipler
Sklerose (RRMS) in den nachfolgend beschriebenen Subpopulationen einen medizinischen
Nutzen und Zusatznutzen fir Fingolimod (Gilenya®) 0,5 mg 1x taglich im Vergleich zu GA
oder IFN-betala bezuglich patientenrelevanter Endpunkte (Mortalitdt, Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat)?

Der medizinische Nutzen von Fingolimod bei erwachsenen Patienten mit RRMS wurde in
placebokontrollierten klinischen Priifungen belegt.

Population/Subpopulationen:

Die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Fingolimod (Gilenya®) wurde gemaf
dem zugelassenen Anwendungsgebiet fir die Population von erwachsenen Patienten mit
hochaktiver RRMS in den folgenden Subpopulationen durchgefihrt.

1) Patienten mit hoher  Krankheitsaktivitit  trotz ~ Behandlung mit  einer
krankheitsmodifizierenden Therapie (DMT), vollstandige (> 1 Jahr) Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT.
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Dabei kann es sich um Patienten handeln, die nicht auf einen vollstdndigen und
angemessenen (normalerweise mindestens 1 Jahr andauernden) Zyklus mit mindestens
einer DMT angesprochen haben. Diese Patienten sollten wéhrend der Therapie im
vorangegangenen Jahr (bezogen auf den Tag des Studienbeginns) mindestens einen
Krankheitsschub gehabt haben und sie sollten mindestens 9 T2-hyperintense Lasionen im
kranialen MRT oder mindestens 1 Gadolinium- (Gd-) anreichernde L&sion aufweisen. Ein
Patient, der nicht auf die Therapie anspricht (,,Non-Responder®), l4sst sich ebenso als ein
Patient mit einer im Vergleich zum Vorjahr unveranderten oder vermehrten Schubrate
oder anhaltend schweren Schiiben definieren.

2) Patienten mit hoher Krankheitsaktivitit trotz Behandlung mit mindestens einer DMT,
keine vollstéandige (< 1 Jahr) Vorbehandlung mit mindestens einer DMT.
Dabei handelt es sich um Patienten, die nicht auf einen angemessenen, weniger als 1 Jahr
andauernden Zyklus mit mindestens einer DMT angesprochen haben. Diese Patienten
sollten im vorangegangenen Jahr (bezogen auf den Tag des Studienbeginns) mindestens
einen Krankheitsschub gehabt haben und sie sollten mindestens 9 T2-hyperintense
Lasionen im kranialen MRT oder mindestens 1 Gd-anreichernde L&sion aufweisen. Ein
Patient, der nicht auf die Therapie anspricht (,,Non-Responder®), l4sst sich ebenso als ein
Patient mit einer im Vergleich zum Vorjahr unveranderten oder vermehrten Schubrate
oder anhaltend schweren Schiiben definieren.

Intervention und Vergleichstherapie:

Im Anwendungsgebiet wird Fingolimod 0,5 mg 1x taglich bei oraler Gabe bewertet. Bei
Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr wurde als zweckméRige Vergleichstherapie
IFN-beta 1a oder 1b oder Glatirameracetat bestimmt (die Umstellung erfolgt in Abhangigkeit
von der Vortherapie). Bei Patienten mit Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr wurde
als zweckmaRige Vergleichstherapie die Fortfiihrung der begonnenen DMT mit einer gemal
Zulassung optimierten Dosierung bis zu einem angemessenen Zyklus (mindestens 1 Jahr
andauernd) bestimmt. Fir das Dossier wurde fir beide zu bewertenden Subpopulationen IFN-
beta 1a 30 pg 1x wochentlich i. m. als zweckméRige Vergleichstherapie gewahit.

Endpunkte:

Die Bewertung erfolgte beziglich folgender im Anwendungsgebiet patientenrelevanter
Endpunkte:

Endpunkt Im Dossier
dargestellt
Mortalitét
e Todesfélle insgesamt ja
Morbiditat
e Krankheitsschiibe ja
e Behinderungsprogression (EDSS) ja
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Endpunkt Im Dossier
dargestellt
e Schweregrad der Behinderung (MSFC) ja
e Unerwinschte Ereignisse ja
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e EQ-5D ja
e PRIMUS ja
e mFIS ja

Studientypen

Zur Beantwortung der Fragestellung sollte die bestmdgliche Evidenz (Meta-Analysen,
Evidenzstufe 1a oder RCT, Evidenzstufe Ib) herangezogen werden.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begrinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Studien wurden nach folgenden Kriterien fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens ein- bzw. ausgeschlossen:

Merkmal Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit RRMS  Andere Population, insbesondere
gemald Zulassung, insbesondere Patienten < 18 Jahre.

solche, die einer der folgenden Subpopulation nicht zu
Subpopulationen zugehdren: identifizieren oder andere
1) Patienten mit hoher Krank- Subpopulation.

heitsaktivitat, vollstandige
Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1
Jahr)
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Merkmal

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

2) Patienten mit hoher Krank-
heitsaktivitat, keine voll-
stdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (< 1
Jahr)

Intervention

Fingolimod 0,5 mg 1x t&glich

Andere Intervention

Vergleichstherapie

IFN oder GA

Andere Vergleichstherapien

Endpunkte

Mindestens einer der patienten-
relevanten Endpunkte wird
berichtet:

e Mortalitat

o Morbiditat (Krankheitsschiibe,
Progression der Behinderung,
Schweregrad der Behinderung)

¢ Unerwiinschte Ereignisse (UE
gesamt; SUE gesamt; Abbruch
wegen UE, relevante UE)

e Gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat

Ausschliel’lich andere als die
genannten patientenrelevanten
Endpunkte

Studientyp

Bestmdgliche Evidenz:

RCT (Evidenzstufe Ib),
systematische Ubersichtsarbeiten
aus RCT (Evidenzstufe 1a)

Andere als die genannten
Studientypen

Studiendauer

12 Monate und langer

Kirzer als 12 Monate

Publikationstyp

Studienbericht oder
Vollpublikation.

Vollpublikationen sollten den
CONSORT-KTriterien genligen, um
eine Einschatzung der Qualitét der
Studie und der Ergebnisse zu
ermoglichen.

Andere als die genannten
Publikationstypen (kein
Studienbericht oder
Vollpublikation).

Doppelpublikationen ohne
wesentliche Zusatzinformationen
werden ausgeschlossen.

4.2.3

Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefuihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfur verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in 0 zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiinrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.
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Eine bibliografische Literaturrecherche wurde fir RCT mit Fingolimod durchgefihrt, um
relevante Studien fur den Vergleich von Fingolimod gegen die festgelegten zweckmaliiigen
Vergleichstherapien zu identifizieren. Die bibliografische Literaturrecherche wurde in den
folgenden Datenbanken durchgefihrt: EMBASE, Medline, Cochrane Database of Systematic
Reviews, Cochrane Central Register of Clinical Trials. Die Publikationssprache wurde nicht
eingeschrankt. Eine zeitliche Einschrankung wurde nicht vorgenommen. Die zeitlichen
Angaben beziehen sich auf den maximal verfugbaren Zeitraum (Medline ab 1946, EMBASE
ab 1974). Die Cochrane Database of Systematic Reviews wurde ab 2005 durchsucht, das
entspricht aufgrund der regelmdaRigen Aktualisierung der vorhandenen Reviews einer
vollstandigen Suche. Das Cochrane Register of Clinical Trials wurde bis einschliellich
28.04.2014 volistandig durchsucht. Die Suchstrategien sind in 0 dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einfliel3en.

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

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten Suchstrategie  durchgefiihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in
Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Die Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern wurde in clinicaltrials.gov, EU Clinical
Trials Register, PharmNet.Bund und tber das International Clinical Trials Registry Platform
Search Portal (ICTRP Search Portal, Suchportal der WHO) durchgefiihrt. Zusatzliche Suchen
in weiteren themenspezifischen Studienregistern wurden nicht durchgefiihrt. Die Suche wurde
in jedem Studienregister einzeln und mit einer flr das jeweilige Studienregister adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt. Die Suche erfasste abgeschlossene, abgebrochene und laufende
Studien. Die Suchstrategien entsprechen den Vorgaben und sind in Anhang 4-A
dokumentiert.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

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

Die ber die bibliografische Literaturrecherche und Suche in Studienregistern identifizierten
Studien wurden anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, ihres Abstracts von zwei
Reviewern unabhédngig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz fiir den Einschluss in die
vorliegende Bewertung anhand der in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Kriterien beurteilt.
Publikationen und Registereintrage, die beide Reviewer als potenziell relevant erachteten,
wurden anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift und bei Relevanz in das Dossier zur
Nutzenbewertung eingeschlossen. Publikationen und Registereintrége, die nur ein Reviewer
als potenziell relevant einstufte, wurden von beiden Reviewern nochmals gesichtet und
anschlieBend nach Diskussion und Volltextprifung bei Relevanz in die Bewertung
eingeschlossen. Publikationen und Registereintrdge, die beide Reviewer als nicht relevant
erachteten, wurden nicht in die Bewertung eingeschlossen.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in 0):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)
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— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

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

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

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

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

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise wurden
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Studie endpunktiibergreifend und
endpunktspezifisch beschrieben. Fur randomisierte Studien wurde das Verzerrungspotenzial
bewertet und als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial lag
dann vor, wenn mit grofler Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die
Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass
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sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréndern
wirden. Fur die Bewertung eines Endpunkts wurde fur randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunkt—iibergreifend als ,,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft. Falls diese
Einstufung als ,,hoch® erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der
Regel auch als hoch bewertet, etwaige Abweichungen hiervon wurden begriindet. Ansonsten
wurden endpunktspezifische Aspekte wie Verblindung der Endpunkterheber, Umsetzung des
ITT-Prinzips, Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung und sonstige Aspekte
beriicksichtigt. Wurde das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene als ,,hoch® bewertet,
fuhrte dies nicht zum Ausschluss der Daten zu diesem Endpunkt. Die Bewertung soll
vielmehr der Diskussion heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der
Aussagekraft der Nachweise dienen. Details zum Verzerrungspotenzial sind den
Bewertungsbdgen in 0 zu entnehmen. Die eingesetzte Methodik weicht somit nicht von der
oben beschriebenen Methodik ab.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 0 und
4.3.1, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien” und den dazugehorigen Anhdngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erfillen (ltems 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)". Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigharen Standards dargestellt werden.

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

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen RCT erfolgte anhand
der Kriterien des CONSORT-Statements. Informationen zu den Items wurden jeweils dem
Studienprotokoll und dessen Amendments bzw. dem Studienbericht oder relevanten
Publikationen zu den eingeschlossenen RCT entnommen. Die Beschreibung des Designs und
der Methodik nicht-interventioneller Studien folgt den Anforderungen des STROBE-
Statements. Die ausfihrliche Darstellung nach CONSORT bzw. STROBE findet sich in
Anhang 4-D.

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

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
¥Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die flir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Patientencharakteristika:

Die im Folgenden beschriebenen Studienergebnisse wurden an erwachsenen Patienten mit
RRMS erhoben. Zu folgenden Subpopulationen werden Ergebnisse dargestellt:

1) Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, vollstandige VVorbehandlung mit mindestens einer
DMT (> 1 Jahr).

2) Patienten mit hoher Krankheitsaktivitét, keine vollstdandige Behandlung mit mindestens
einer DMT (< 1 Jahr).

Die Subpopulationen werden durch folgende Patientenmerkmale zu Studienbeginn
charakterisiert und im Dossier beschrieben:

o Alter

e Geschlecht

e Erkrankungsdauer (Zeit zwischen ersten Symptomen und Studienbeginn)

e Schweregrad der Erkrankung (EDSS-Wert bei Studienbeginn)

e Anzahl der Krankheitsschiibe im Zeitraum 1 und 2 Jahre vor Studienbeginn
¢ Anzahl der Patienten ohne Gd-anreichernde T1-L&sionen im MRT

e Anzahl der Patienten ohne Vorbehandlung
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Patientenrelevante Endpunkte:

Patientenrelevant ist, was das Gefiihl, die Wahrnehmung von Funktionen und Aktivitdten
oder das Uberleben des Patienten betrifft (3). Im Speziellen sind Mortalitat, Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat patientenrelevante ZielgrofRen. Der Aufwand, den die
Behandlung oder die Erkrankung an sich fir den Patienten mit sich bringt, oder die
Behandlungszufriedenheit kdnnen zuséatzlich beriicksichtigt werden.

Alle in der vorliegenden Bewertung betrachteten Endpunkte stellen im Anwendungsgebiet
etablierte patientenrelevante Endpunkte dar. Im Einzelnen stellt sich die Patientenrelevanz der
fir die vorliegende Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens gewahlten
Endpunkte wie folgt dar:

Mortalitat

Bei der Mortalitat handelt es sich um einen in der Verfahrensordnung des G-BA definierten
patientenrelevanten Endpunkt. Dieser Endpunkt bildet das Uberleben des Patienten ab und ist
somit patientenrelevant.

Morbiditat (Beschwerden und Komplikationen)

» Krankheitsschibe, Progression der Behinderung, Schweregrad der Behinderung: Eine
Verminderung der Zahl der Krankheitsschibe, Verzdgerung der Progression der
Behinderung und eine Milderung des Schweregrads der Behinderung sind fiir Patienten
mit RRMS unmittelbar relevant. Die Rate an Krankheitsschilben und die Veranderung der
Progression der Behinderung sind international akzeptierte patientenrelevante Endpunkte
im  Anwendungsgebiet und  werden auch bei der  Zulassung  neuer
krankheitsmodifizierender Therapeutika als Parameter des Wirksamkeitsnachweises
gefordert (4).

= Unerwiinschte Ereignisse: Die Verringerung von Nebenwirkungen ist ein Aspekt der
therapiebedingten Morbiditdt und ist somit auch vom IQWIiG unter Bezugnahme auf
8 35b SGB V als patientenrelevanter Endpunkt definiert (3). Die Inzidenz von UE, SUE,
UE, die zum Behandlungs- oder Studienabbruch fuhrten, und relevanten UE bilden die
Sicherheit und die Vertréglichkeit der Intervention und der Vergleichstherapie ab und sind
somit patientenrelevant.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist ein patientenrelevanter Endpunkt (3). Sie wird in
Form von Fragebdgen erfasst, anhand derer die Patienten ihren Gesundheitszustand und die
Auswirkungen auf ihre gesundheitsbezogene Lebensqualitat bewerten. In die Bewertung
wurden die Ergebnisse folgender Fragebdgen aufgenommen:

e EQ-5D: krankheitsubergreifende, gesundheitsbezogene Lebensqualitét

e PRIMUS: krankheitsspezifische Lebensqualitat bei Patienten mit MS
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e mFIS: Fragebogen zur krankheitsbedingten Fatigue, einem der hdufigsten mit MS
assoziierten Symptome

Details zur Operationalisierung der Endpunkte und zur Bewertung des endpunktspezifischen
Verzerrungspotenzials sind den entsprechenden Abschnitten zu entnehmen.

Primare Analyse/Sensitivitatsanalyse:

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die nicht auf einen vollstandigen, mindestens 1
Jahr dauernden Behandlungszyklus mit mindestens einer DMT (GA oder ein Beta-IFN)
angesprochen hatten, war vom G-BA eine Umstellung der zuletzt erhaltenen
krankheitsmodifizierenden Therapie auf eine andere DMT bei Einschluss in die Studie
gefordert (1). Patienten der TRANSFORMS waren mit Beta-IFN oder GA vorbehandelt. In
der priméaren Analyse wurden alle Patienten analysiert, die vor Randomisierung in den
Fingolimod-Arm GA oder ein Beta-IFN erhalten hatten (Umstellung auf Fingolimod) bzw.
die vor Randomisierung in den IFN-Arm GA erhalten hatte (Umstellung auf IFN-beta la
30 pg 1x wochentlich). In der Sensitivitatsanalyse wurden im Fingolimod-Arm alle Patienten
analysiert, die vor Randomisierung zuletzt GA erhalten hatten.

Zur Verdeutlichung der beiden Auswertungsansatze dient folgendes Schema:

Subpopulation Behandlungsarm inder  Letzte Vorbehandlung vor Randomisierung
TRANSFORMS-Studie  primare Analyse  Sensitivitatsanalyse

Patienten mit Fingolimod GA oder IFN GA

mindestens einer IFN-beta 1a GA GA

DMT > 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die nicht auf einen unvollstandigen, weniger
als 1 Jahr dauernden Behandlungszyklus mit mindestens einer DMT (GA oder IFN)
angesprochen hatten, war vom G-BA die Fortsetzung der zuletzt erhaltenen
krankheitsmodifizierenden Therapie gefordert (1). Patienten der TRANSFORMS waren mit
Beta-IFN oder GA vorbehandelt. In der primaren Analyse wurden alle Patienten analysiert,
die vor Randomisierung in den Fingolimod-Arm GA oder ein Beta-IFN erhalten hatten bzw.
die vor Randomisierung in den IFN-Arm zuletzt ein Beta-IFN erhalten hatten. In der
Sensitivtidtsanalyse wurden im Fingolimod-Arm alle Patienten analysiert, die vor
Randomisierung zuletzt ein Beta-IFN erhalten hatten.

Zur Verdeutlichung der beiden Auswertungsansétze dient folgendes Schema:
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Subpopulation Behandlungsarm inder  Letzte Vorbehandlung vor Randomisierung

TRANSFORMS-Studie  primare Analyse  Sensitivitatsanalyse

Patienten mit Fingolimod GA oder IFN IFN
mindestens einer IFN-beta 1a IFN IFN
DMT < 1 Jahr

Darstellung der Ergebnisse:

Die fiir das Dossier angefertigten Analysen wurden, soweit moglich, nach dem ITT-Prinzip
durchgefuhrt. Ergebnisse wurden durch adéquate Effektschatzer, korrespondierende
Konfidenzintervalle (KI) und p-Werte dargestellt. Wenn nicht anders angegeben, wurden
95 %-KI und p-Werte zweiseitiger statistischer Tests mit einem Signifikanzniveau von 5 %
dargestellt. Durch die Vielzahl an post-hoc durchgefiihrten statistischen Tests ergibt sich ein
multiples Testproblem. Es wurde jedoch keine Adjustierung des Signifikanzniveaus
vorgenommen. Fir kontinuierliche Variablen wurden die (adjustierte) Mittelwertdifferenz mit
Standardfehler und das dazugehérige Konfidenzintervall berechnet und der p-Wert zum Test
auf einen Unterschied zur Beschreibung der Signifikanz angegeben. In das zugrundeliegende
ANCOVA-Modell wurde der Faktor Behandlungsarm und die Kovariaten Zentrum, Land und
der Wert der Variablen zu Studienbeginn aufgenommen. Fir kategorielle Variablen wurde zur
Beschreibung des Auftretens eines Ereignisses das Relative Risiko (RR), das Odds Ratio
(OR) und die Risikodifferenz (RD) als Risikoschatzer angegeben. Das OR wurde dabei
basierend auf logistischen Regressionsmodellen berechnet. Fir alle Endpunkte, die nicht der
Vertréglichkeit zugeordnet werden, wurden zusatzlich zum Faktor Behandlungsarm die
Kovariaten Zentrum und Land in das Modell aufgenommen. Fur die Analyse von
Ereigniszeiten wurde der Kaplan-Meier-Schétzer fiir den Anteil der Patienten mit Ereignis
und die basierend auf einem nach Land und Zentrum stratifizierten Cox-Regressionsmodell
berechnete Hazard Ratio (HR) angegeben. In das Modell wurden der Faktor Behandlungsarm
und der EDSS-Wert zu Studienbeginn als Kovariate aufgenommen. Zudem wurde die
Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den Patienten unter Risiko (zu mehreren
Zeitpunkten) abgebildet. Der Vergleich von (jahrlichen) Raten erfolgte Uber Rate Ratios, die
basierend auf der Negativ-Binomialregression mit dem Faktor Behandlungsarm und den
Kovariaten Zentrum, Land und EDSS-Wert zu Studienbeginn geschéatzt wurden. War eine
Anpassung der Modelle nicht méglich (z. B. aufgrund einer geringen Zahl an Ereignissen),
dann wurden die Kovariaten in folgender Reihenfolge aus dem Modell ausgeschlossen:
Zentrum, Land, EDSS-Wert zu Studienbeginn.

Sofern nicht anders angegeben, entstammen alle in Abschnitt 4.3.1 dargestellten Ergebnisse
den Zusatzanalysen zur TRANSFORMS-Studie (siehe Modul 5).

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z.B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
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begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten* erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise nédherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefihrt
werden. In begrindeten Ausnahmeféllen konnen auch andere Effektmale zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschliefend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt, da nur ein relevanter RCT identifiziert wurde
(TRANSFORMS-Studie), in dem Fingolimod (Gilenya®) gegen die fir das Dossier gewéhlte
zweckmaRige Vergleichstherapie IFN-beta 1a 30 pg 1x wochentlich geprift wurde.

* DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die flr Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Da keine Meta-Analysen durchgefihrt wurden, wurden in diesem Kontext auch keine
Sensitivitatsanalysen durchgefthrt.

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse der TRANSFORMS-Studie wurden
Sensitivitatsanalysen bei der Auswertung durchgefiihrt und im Studienbericht berichtet (5).
Diese Sensitivitatsanalysen erstreckten sich jedoch nur auf die Studienpopulation insgesamt
und nicht auf die fir das Dossier relevanten Subpopulationen und werden daher im
vorliegenden Dossier nicht dargestellt.

Fur das Dossier wurde deshalb fir jede der relevanten Subpopulationen eine
Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt. Fir die Sensitivitatsanalyse wurden die Einschlusskriterien
fir die Fingolimod-Arme hinsichtlich der Vorbehandlung wie oben dargestellt (Abschnitt
4.2.5.2) gefasst.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine groRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beztiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer
maoglichen Effektmodifikation berticksichtigt werden:
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— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfigbaren Informationen Anzeichen fir weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die lIdentifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Im Prifplan der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen TRANSFORMS-Studie waren
a priori keine Subgruppenanalysen geplant. Subgruppenanalysen nach post hoc definierten
Subgruppenmerkmalen sind im Studienbericht nur fur die j&hrliche Rate bestatigter
Krankheitsschube berichtet.

Fur das Dossier wurden alle Endpunkte in den folgenden post hoc definierten Subgruppen
analysiert und dargestellt:

e Alter (< 37 Jahre oder > 37 Jahre)

e Geschlecht (mannlich oder weiblich)

e Krankheitsschwere (EDSS-Wert bei Studienbeginn < 3,5 oder > 3,5)
e Zentrum/Land

Wenn nicht anders dargestellt, wurden auch die Subgruppenanalysen nach dem ITT-Prinzip
durchgefuhrt. Subgruppenanalysen fir Anteile von Patienten mit einem Ereignis wurden nur
durchgefihrt, wenn dies basierend auf der Anzahl an Ereignissen auf Gesamtstudienebene als
sinnvoll angesehen wurde bzw. die Anzahl der Ereignisse als ausreichend fir die Anpassung
der den Analysen zugrundeliegenden Modelle angesehen wurde.

Mdogliche Effektmodifikationen wurden anhand von Interaktionstermen untersucht. Dazu
wurden die den Analysen zugrundeliegenden Modelle im Rahmen der Subgruppenanalyse um
die entsprechende Subgruppenvariable und den Interaktionsterm Behandlung*Subgruppen-
variable erweitert. Ein p-Wert < 0,2 wurde als Hinweis und ein p-Wert < 0,05 als Beleg auf
eine Interaktion (mdogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Subgruppen-
merkmal) interpretiert.
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Fur die Analyse der Zentrums- und L&ndereffekte wurde wie folgt vorgegangen: Bei einem
Hinweis auf Interaktion (p <0,2) bzw. wenn keine Anpassung des Modells moglich war,
wurde eine dichotomisierte Variable (Deutschland vs. andere Lander) in das Modell
eingefihrt und die Effektmodifikation dieser dichotomisierten Variablen anhand von
Interaktionstermen untersucht. Bei einem p-Wert < 0,2 wurden die Ergebnisse in den beiden
Subgruppen (Deutschland vs. andere Lander) préasentiert. Auf die Darstellung der Ergebnisse
auf Ebene der Zentren wurde verzichtet, da die Ergebnisse aufgrund der Vielzahl der Zentren
nicht sinnvoll interpretierbar sind. Die Ergebnisse auf Ebene der einzelnen Lander wurden nur
im Falle eines Hinweises auf Interaktion (p < 0,2) présentiert. Letzteres erfolgte nur, wenn
nicht zuvor schon die Ergebnisse in den Subgruppen der dichotomisierten Variablen
(Deutschland vs. andere Lander) prasentiert wurden. Dieses Vorgehen wird in den
Zusatzanalysen, die in Modul 5 prasentiert werden, auch schematisch dargestellt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist méglich’. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen*®, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen® oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“'®, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen

Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar ist*.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs mafRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen.

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

¥ Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

° Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

19 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

11 B, Schéttker, D. Liihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.
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Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen*2.

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Bruckenkomparatoren und Begrindung fir
die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Da flr den Vergleich von Fingolimod zu IFN-beta 1a fir alle relevanten Subpopulationen
direkte Evidenz vorlag, wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

2 50ng F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: h1147.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckméRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-3: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studien- Zulassungs-  Sponsor  Status Studien- Therapiearme
bezeichnung studie® (ja/nein)  (abgeschlossen/  dauer
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
CFTY720D1201 ja (fir Japan) ja abgeschlossen 6 Monate Fingolimod 0,5 mg
Fingolimod 1,25 mg
Placebo
CFTY720D1201E1  ja (fir Japan) ja abgeschlossen bis Fingolimod 0,5 mg
Marktein- Fingolimod 1,25 mg
fuhrung
CFTY720D2201 ja ja abgeschlossen 43 Tage Fingolimod 0,5 mg
Fingolimod 1,25 mg
Placebo
CFTY720D2201E1 ja ja abgeschlossen bis Fingolimod 0,5 mg
Marktein- Fingolimod 1,25 mg
fuhrung
CFTY720D2301 ja ja abgeschlossen 24 Monate  Fingolimod 0,5 mg
Fingolimod 1,25 mg
Placebo
CFTY720D2301E1 ja ja abgeschlossen bis Fingolimod 0,5 mg
Marktein- Fingolimod 1,25 mg
fiihrung
CFTY720D2302 ja ja abgeschlossen 12 Monate Fingolimod 0,5 mg
(TRANSFORMS) Fingolimod 1,25 mg
IFN-beta 1a i. m.
30 g
CFTY720D2302E1 ja ja abgeschlossen bis Fingolimod 0,5 mg
Marktein- Fingolimod 1,25 mg
fuhrung
CFTY720D2309 ja ja abgeschlossen 24 Monate  Fingolimod 0,5 mg
Fingolimod 1,25 mg®
Placebo
CFTY720D2309E1 ja ja abgeschlossen bis Fingolimod 0,5 mg
Marktein-  Fingolimod 1,25 mg"
fuhrung
CFTY720D2311 nein ja laufend 24 Monate  Fingolimod 0,5 mg
Fingolimod 0,25 mg
IFN-beta 1a
CFTY720D2312 nein ja laufend 12 Monate  Fingolimod 0,25 mg
Fingolimod 0,5 mg
Glatiramerazetat
20 mg
CFTY720D2320 nein ja abgeschlossen 3 Monate Fingolimod 0,5 mg

Placebo

Fingolimod (Gilenya®)
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Studien- Zulassungs-  Sponsor  Status Studien- Therapiearme
bezeichnung studie® (ja/nein)  (abgeschlossen/  dauer
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
CFTY720D2324 nein ja abgebrochen 24 Wochen  verschiedene

Auswaschregime bei
Umstellung von
Natalizumab auf
Fingolimod

CFTY720DDEOQ7 nein ja laufend 180 Tage Fingolimod 0,5 mg
mit sportlicher
Aktivitat
Fingolimod 0,5 mg
ohne sportliche
Aktivitat

CFTY720DITO1 nein ja laufend 18 Monate Fingolimod 0,5 mg
IFN-beta 1b s. c.

CFTY720DIT02 nein ja laufend 6 Monate Fingolimod 0,5 mg
IFN-beta 1a
IFN-beta 1b
GA

CFTY720DUS01 nein ja abgeschlossen 6 Monate Fingolimod 0,5 mg
,.Standard-of-Care*-
DMT

CFTY720DUS09 nein ja laufend 12 Monate  Fingolimod 0,5 mg
DMT (Betaseron,
Extavia, Rebif,
Avonex, Copaxone)

a: Entsprechend den Angaben in der Verfahrensordnung wurden alle Studien, deren Studienberichte im
Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, als Zulassungsstudie gekennzeichnet.

b: Im Lauf der Studie wurden von November 2009 an alle Patienten auf Fingolimod 0,5 mg umgestellt.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-3 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Tabelle bildet den Studienstatus zum 28.04.2014 ab.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-3 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-4: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

CFTY720D1201 Andere Vergleichstherapie. Studiendauer kiirzer als 12 Monate (6
Monate).

CFTY720D1201E1 Andere Vergleichstherapie.
Andere Intervention (untersucht nicht die zugelassene Dosierung).

CFTY720D2201 Andere Vergleichstherapie. Studiendauer kiirzer als 12 Monate (6-
Monate).

CFTY720D2201E1 Andere Vergleichstherapie.

CFTY720D2301 Andere Vergleichstherapie.

CFTY720D2301E1 Andere Vergleichstherapie.

CFTY720D2302E1 Andere Vergleichstherapie.

CFTY720D2309 Andere Vergleichstherapie.

CFTY720D2309E1 Andere Vergleichstherapie.

CFTY720D2311 Andere Population (Kinder mit MS). Laufende Studie ohne
Ergebnisse.

CFTY720D2312 Laufende Studie ohne Ergebnisse.

CFTY720D2320 Andere Vergleichstherapie. Studiendauer kiirzer als 12 Monate.

CFTY720D2324 Andere Vergleichstherapie.

CFTY720DDEOQ7 Andere Vergleichstherapie.

CFTY720DITO1 Laufende Studie ohne Ergebnisse.

CFTY720DIT02 Laufende Studie ohne Ergebnisse.

CFTY720DUS01 Studiendauer kurzer als 12 Monate.

CFTY720DUS09 Laufende Studie ohne Ergebnisse.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. ber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgrinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-B.

Fingolimod (Gilenya®) Seite 58 von 492



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 16.06.2014
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 28.04.2014
Treffer: n=726

Ausschluss Duplikate
n=108

A 4

A 4

Titel-/Abstract-Screening:
n=618

Nicht relevant
n=573

\ 4

A4

Volltext-Screening:

n=45
Nicht relevant n=41
Ausschlussgriinde:
andere Population: n=5
.| andere Intervention: n=7
"| andere Vergleichstherapie:  n=b
andere Endpunkte: n=2
v keine Ergebnisse: n=1
Relevant: anderer Publikationstyp: n=21
Publikationen: n=4
Studien: n=1

Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Fingolimod)

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht Uber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-3) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
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wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-5: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Identifikationsorte
(Name des
Studienregisters
und Angabe der

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers

Studie durch
bibliografische
Literaturrecherche
identifiziert

Status
(abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

enthalten
(ja/ nein)

Zitate®) (ja/ nein)

clinicaltrials.gov ja ja
[NCT00340834],
Reqgistereintrag und
Ergebnisse (6)
International Clinical
Trials Registry
Platform
[NCT00340834],
Registereintrag (7)

abgeschlossen

CFTY720D2302
(TRANSFORMS)

clinicaltrials.gov ja nein laufend
[NCT01633112],
Registereintrag ohne
Ergebnisse (8)
International Clinical
Trials Registry
Platform
[NCT01633112],

Registereintrag (9)

CFTY720D2312
(Low Dose)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte Uber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Tabelle bildet den Studienstatus zum 28.04.2014 ab.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 0 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien (exklusive
laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fiihren Sie aulRerdem alle relevanten Studien
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einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
bertcksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-6: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Quellen®
Studie zur gespon- Studie Studienbericht Register- Publikation
Studie Zulassung serte Dritter eintrag®
des zu Studie®
bewertenden (Ja/nein
Arzneimittels (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) |  (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) (ja/nein) [Zitat])
aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)
CETY72002302 | | | Sudionberine | [Cofen e
(TRANS- ja ja nein und Zusatzaus- [NCT003408 al., 2010]
FORMS) wertungen] (5) 341(6.7) (10)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintradge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Darlber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefuhrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Die in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studie CFTY720D2302 (TRANSFORMS) wird
im Folgenden als TRANSFORMS-Studie bezeichnet.

Die TRANSFORMS-Studie erlaubt einen direkten Vergleich zwischen Fingolimod und
IFN-beta 1a bzw. GA in den post-hoc definierten relevanten Subpopulationen:

» Patienten, die eine vollstindige Vorbehandlung (> 1 Jahr) mit mindestens einer DMT
erhalten haben

= Patienten, die keine vollstdndige Vorbehandlung (< 1 Jahr) mit mindestens einer DMT
erhalten haben
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-D zu hinterlegen.
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Tabelle 4-7: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ortund Zeitraum  Primarer
randomisierten Patienten) der Durchfuhrung  Endpunkt;
patientenrelevante
sekundare
Endpunkte

TRANS- RCT, doppel- Erwachsene mit Fingolimod 1,25 mg 1x t&glich Screening: Weltweit in 18 primér:

FORMS blind, parallel, RRMS? (n = 426); 1 Monat Léndern: Krankheitsschiibe
multizentrisch, 1 Schub im letzten davon relevante Patienten: 0 Behandlung: Argentinien (7 sekundar:
Double-Dummy  janr, oder 2 Schilbe in ~ Fingolimod 0,5 mg 1x téglich 12 Monate Zentren), Australien  Behinderungspro-

den letzten 2 Jahren (n = 431); (7), Osterreich (6),  gression,

EDSS0-5,5

davon relevante Patienten:
DMT > 1 Jahr n = 140 (32,5 %)
DMT < 1 Jahr n = 63 (14,6 %)

IFN-beta 1a i. m. 30 pg 1x
wochentlich (n = 435);

davon relevante Patienten:
DMT > 1 Jahr n =25 (5,7 %)
DMT < 1 Jahr n =56 (12,9 %)

Belgien (4), Bra-
silien (6), Kanada
(9), Schweiz (2),
Agypten (5), Frank-
reich (6), Deutsch-
land (28), Griechen-
land (6), Ungarn
(6), Italien (22),
Korea (4), Spanien
(8), Portugal (5),
GroRbritannien (4),
USA (37)

5/2006 — 11/2008

Schweregrad der
Behinderung
(MSFC), gesund-
heitshezogene
Lebensqualitéat
(EQ-5D, PRIMUS,
mFI1S), UE

a: Die Studienpopulationen umfassen die gemal Zulassung relevante Patientenpopulation. Im Folgenden wird neben der Darstellung der Charakteristika und
Ergebnisse fur die gesamte Studienpopulation auch auf die gemal Zulassung relevanten Subpopulationen eingegangen. Zur Definition der Subpopulationen siehe

Abschnitt 4.2.1.
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3*
TRANSFORMS Fingolimod 0,5 mg IFN-beta 1a 30 ug 1x Fingolimod 1,25 mg
1x taglich orale Gabe wochentlich i. m. 1x taglich orale Gabe
+ + +
Placebo i. m. 1x wdchentlich Placebo 1x téglich Placebo i. m. 1x wdchentlich
a: Die Ergebnisse der Gruppe 3 (Fingolimod 1,25 mg 1x t&glich orale Gabe) werden nicht weiter dargestellt,
da die untersuchte Dosierung nicht zur Zulassung eingereicht wurde.
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Population Alter Ge- Dauer Khr_gglkheidts- Krankheits- Patienten ohne Patir?nten
Behandlungs- schlecht ~ Erkrankung®  EDss VP INIEN - geniibeim  Gd-anreichernde
gruppe N (Jahre) w/m (Jahre) MW + SD I?];Zr:ignz letzten Jahr T1-Lasionen h;/r?(;ﬁl er;g

MW £ 3D (%) MW + SD MW + SD MW £ SD n/N (%) n (%)

TRANSFORMS

ITT-Population 860 36,3+8,55 66,6/33,4 49+517 2,2+129 2,3+1,78 15+101 556/852 (65,3) 379 (44,1)
Fingolimod 0,5 mg 429 36,8+ 8,80 65,5/34,5 4,8+4,90 2,2+133 2,3+2,20 1,5+1,20 288/427 (67,4) 192 (44,8)
IFN-betala30 pg 431 359+827  67,7/32,3 4,9+544 2,2+1,26 2,3+1,22 1,5+0,79 268/425 (63,1) 187 (43,4)

Subpopulationen (primére Definition)

DMT > 1 Jahr 165 37,3%8,72 69,7/30,3 6,8 £5,03 2,5+1,30 2,7%3,29 1,6 £1,65 115/164 (70,1) 0 (0,0
Fingolimod 05mg 140 37,6+858  70,7/29,3 6,5+ 4,25 25+134 2,7+3,42 1,6 +1,72 100/140 (71,4) 0(0,0)
IFN-beta 1a 30 pg 25 36,0+952  64,0/36,0 85+803  23+110 2,8+2,48 18+1,23 15/24 (62,5) 0(0,0)

DMT < 1 Jahr 119 36,9+9,15 69,7/30,3 52 %555 2,5+1,30 22+114 15+£0,72 69/118 (58,5) 0 (0,0
Fingolimod 05mg 63  369+941  69,8/30,2 53+537  25+139 2,2+1,30 1,5+0,78 39/63 (61,9) 0(0,0)
IFN-beta 1a 30 pg 56  36,8+894  69,6/30,4 50+579  2,4+119 2,2+0,93 1,5+ 0,66 30/55 (54,5) 0(0,0)

Subpopulationen (Sensitivitatsanalyse)

DMT > 1 Jahr 42 37,0+ 8,76 61,9/38,1 8,0+6,71 251,26 2,7+2,10 1,7+1,06 27141 (65,9) 0(0,0)
Fingolimod 0,5 mg 17 38,4+ 757 58,8/41,2 7,2+4,16 29+142 26+142 1,7+0,77 12/17 (70,6) 0(0,0)
IFN-beta 1a 30 pg 25 36,0 £ 9,52 64,0/36,0 8,5+8,03 2,3+1,10 2,8+2,48 18+1.23 15/24 (62,5) 0(0,0)

DMT < 1 Jahr 110  36,7%+9,33 70,9/29,1 5,1+5,55 24+130 2,2+113 1,5+0,69 64/109 (58,7) 0(0,0)
Fingolimod 0,5 mg 54 36,6 £9,79 72,2/27,8 5,2+533 25+141 21+131 15+0,72 34/54 (63,0) 0(0,0)
IFN-beta 1a 30 pg 56 36,8 £ 8,94 69,6/30,4 5,0+5,79 24+119 2,2+0,93 1,5+0,66 30/55 (54,5) 0(0,0)

MW: Mittelwert. N: Anzahl Patienten (ITT). SD: Standardabweichung.
a: Dauer der Erkrankung: Zeit zwischen ersten Symptomen und Studienbeginn
Quellen: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-1, B1-1-1, A-11-1, B1-11-1
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Die Studie TRANSFORMS war eine multizentrische randomisierte, kontrollierte, doppel-
blinde Studie (5). Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit einer RRMS. Die
Diagnose der MS erfolgte (ber die 2005 revidierten McDonald-Kriterien (11). Die Patienten
sollten in den vorangegangenen 2 Jahren mindestens 2 Schibe erfahren haben oder
mindestens 1 Schub im vergangenen Jahr, der EDSS zu Studienbeginn sollte zwischen 0 und
5,5 liegen. Eine Einschréankung hinsichtlich der Vorbehandlung wurde nicht vorgenommen.
Die Behandlungsdauer betrug 12 Monate. Die Studie bestand aus 3 Behandlungsarmen. In
2 Behandlungsarmen erhielten die Patienten 1x taglich eine Kapsel mit Fingolimod, jeweils
1,25 mg oder 0,5 mg zur oralen Einnahme, im dritten Behandlungsarm erhielten die Patienten
einmal pro Woche eine intramuskuldre Injektion mit 30 ug IFN-betala. Alle
Behandlungsgruppen erhielten dazu ein Placebo der jeweils anderen Intervention (Double-
Dummy-Design).

Fingolimod ist nur in der Dosierung von 0,5 mg in den Landern der EU zugelassen. Daher ist
der Behandlungsarm mit 1,25 mg fur die Nutzenbewertung nicht relevant und wird im
Folgenden nicht erwédhnt. Mit ,,Gesamtpopulation” und ,relevante Subpopulation® sind
nachfolgend deshalb stets nur die beiden relevanten Behandlungsarme gemeint (Fingolimod
0,5mg 1x taglich; IFN-beta 1a i. m. 30 ug 1x wochentlich i. m.). In die beiden relevanten
Behandlungsarme wurden insgesamt 860 Patienten im Verhéltnis 1:1 randomisiert
(429 Patienten im Fingolimod-Arm mit 0,5 mg 1x taglich sowie 431 Patienten im IFN-beta 1a
i. m.-Arm mit 30 pg 1x wochentlich i. m.).

Die relevante Subpopulation der Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die eine vollstandige
Vorbehandlung mit mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten haben, stellt 19,2 % der
Gesamtpopulation dar. In dieser Subpopulation erhielten 140 Patienten Fingolimod und 25
Patienten IFN-beta la. In der Sensitivitatsanalyse stellt die relevante Subpopulation der
Patienten mit hoher Krankheitsaktivitét, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit mindestens
einer DMT (=1 Jahr) erhalten haben, 4,9 % der Gesamtpopulation dar. In dieser
Subpopulation erhielten 17 Patienten Fingolimod und 25 Patienten IFN-beta 1a.

Die relevante Subpopulation der Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstdndige Vorbehandlung mit mindestens einer DMT (< 1 Jahr) erhalten haben, stellt
13,8 % der Gesamtpopulation dar. In dieser Subpopulation erhielten 63 Patienten Fingolimod
und 56 Patienten IFN-beta 1la. In der Sensitivitatsanalyse stellt die relevante Subpopulation
der Patienten mit hoher Krankheitsaktivitdt, die keine vollstandige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (< 1 Jahr) erhalten haben, 12,8 % der Gesamtpopulation dar. In dieser
Subpopulation erhielten 54 Patienten Fingolimod und 56 Patienten IFN-beta 1a.
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Der primare Endpunkt der Studie war die jahrliche Rate bestatigter Krankheitsschiibe,
sekundédre Endpunkte waren weitere schubbezogene Endpunkte, Behinderungsprogression
(EDSS), Schweregrad der Behinderung (MSFC), gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
unerwiinschte Ereignisse.

In der ITT-Population (gesamte Studienpopulation) waren sich die beiden Behandlungsarme
hinsichtlich der Patientenmerkmale bei Studienbeginn sehr &hnlich. Die Subpopulationen sind
sich hinsichtlich der Patientenmerkmale bei Studienbeginn sehr ahnlich, obwohl sie post hoc
aus der Studienpopulation gebildet wurden und die Randomisierung der Studienpopulation
nicht stratifiziert nach ausgewéhlten Patientenmerkmalen erfolgte. In den jeweiligen
Subpopulationen sind sich die beiden Behandlungsarme hinsichtlich der Patientenmerkmale
ebenfalls sehr &hnlich.

Die Studienpopulation ist in ihren demografischen und anderen Charakteristika zu
Studienbeginn, der Diagnose (12-14) und der Vorbehandlung strukturgleich zur RRMS-
Population in Deutschland (15, 16). Die Studienergebnisse sind somit auf den deutschen
Versorgungskontext tbertragbar.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in 0. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden Tabelle
zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in 0.

Tabelle 4-10: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

. .
o9 Verblindung @ =
%C (o)) f=) N
2Z .- 52 g o
=] y c = C
S 3z 5 2 3 22
= 2 @ c 2 =3 R
LIJg 25 S c 8 = o c
L5 S N = - 22 c c.a
- = [} 2 o o ke]
c S N [ — - o c + a 2 —
255 = c c 5 S5 kv, 52
Sxg g @ 5__58 © .Q 88 N7
. - S = —_ ) A — S g
T T @ o = 1] D © ) TR o5
Studie <o 3 > O o 0o W m ¥ < > T
TRANSFORMS ja ja ja ja ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fir die TRANSFORMS-Studie insgesamt
als niedrig bewertet, da die Randomisierungssequenz adaquat erzeugt wurde, die
Gruppenzuteilung verdeckt erfolgte, Patienten und Behandler bzw. Endpunkterheber
verblindet waren und sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte nicht
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festgestellt werden. Die Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt und zentralisiert durch ein
Interactive Voice Response System (IVRS). Die Studie wurde nicht nur doppelblind, sondern
auch als Double-Dummy durchgefiihrt, neben dem jeweiligen bei der Randomisierung
zugewiesenen Verum erhielten die Patienten zusétzlich noch ein passendes Placebo der
alternativen Intervention. Bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials konnte unter dem
Aspekt ,,Ergebnisgesteuerte Berichterstattung® bemerkt werden, dass in der Studie a priori
keine Subgruppenanalysen (nach Alter, Geschlecht, Krankheitsschwere, Zentrum/Land)
geplant waren. Vor diesem Hintergrund konnte die Berichterstattung der Ergebnisse zu
Subgruppen als moéglicherweise ergebnisgesteuert angesehen werden, jedoch fiihrt dies zu
keiner wesentlichen Erhéhung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Dies hat aber fiir
die vorliegende Nutzenbewertung keine Relevanz, da alle durchgefiihrten Subgruppenanalysen
nach Alter, Geschlecht, Krankheitsschwere oder Zentrum/Land berichtet werden. Auch aufgrund
der anderen, bereits genannten Faktoren kann mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden, dass die Ergebnisse durch die auf Studienebene wirkenden Faktoren relevant verzerrt
sind.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-11: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Morbiditat
Progression  Schweregrad
der der Gesundheits-
Krankheits- Behinderung  Behinderung bezogene
Studie Mortalitat schibe (EDSS) (MFSC) UE  Lebensqualitat®
TRANSFORMS ja ja ja ja ja ja

a: gemessen anhand von EQ-5D, PRIMUS und mFIS
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4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.
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4.3.1.3.1.1 Gesamtmortalitat (Todesfélle) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-12: Operationalisierung des Endpunkts Gesamtmortalitat (Todesfalle)

Studie Operationalisierung

TRANSFORMS  Gesamtmortalitat (Todesfélle)

Informationen zu Todesfallen wurden im Rahmen der (S)UE Dokumentation erhoben. Die
Untersuchungen zur Sicherheit bestanden aus dem Erfassen aller unerwiinschter (UE) und
schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SUE). Das Auftreten von (S)UE wurde bei
jeder Visite mittels nicht-direktiver Befragung des Patienten durch den Arzt erfragt.
Zudem konnten UE auch jederzeit von den Patienten selbst spontan berichtet oder anhand
von Untersuchungen wie Labormessungen nach definierten Kriterien festgestellt werden.
Unerwiinschte Ereignisse wurden mit MedDRA kodiert.

Im Studienbericht sind folgende Ereignisse analysiert und berichtet:
e Inzidenz von Todesféllen zu Monat 12

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in 0. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in 0.

Tabelle 4-13: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Gesamtmortalitat
(Todesfélle) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

In der TRANSFORMS-Studie wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt
Gesamtmortalitat (Todesfélle) als niedrig bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene niedrig war, der Endpunkterheber (Prufarzt) verblindet war, das ITT-Prinzip bei
der Analyse addquat umgesetzt wurde, eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
unwahrscheinlich ist und sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte nicht
vorliegen. Die Feststellung eines Todesfalles ist objektiv mdglich. Die Kriterien fir
unerwunschte Ereignisse und Todesfélle waren im Prifplan a priori definiert. Daher kann hier
von einem objektivierbaren Endpunkt ausgegangen werden und es ist nur mit einem niedrigen
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daraus resultierenden Verzerrungspotenzial zu rechnen (3). Die statistische Analyse wurde
wie im Prufplan und im statistischen Analyseplan geplant durchgefuhrt. Alle Patienten
wurden wie randomisiert behandelt und analysiert. Es kann daher mit groler
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fur diesen Endpunkt relevant
verzerrt sind.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

4.3.1.3.1.1.1 Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstandige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, traten weder unter Fingolimod noch unter
IFN-beta 1a Todesfalle auf.

Tabelle 4-14: Ergebnisse fur Endpunkt Gesamtmortalitat (Todesfalle) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr
(ITT)

TRANSFORMS Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a i. m.

:nfnadtéirt‘;ﬁrs' ;‘r'lter Fingolimod  IFN-beta la OR RR RD

DMT > 1 Jahr 0,5 mg i. m. [95 %-KI]? [95 %-KI]*  [95 %-KI]?
- (N =140) (N =25) p-Wert p-Wert p-Wert

Mortalitét

Todesfélle — n(%) 0 0 — — _

a: Kann nicht geschétzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.
Quelle: CSR Tabelle 12-14

4.3.1.3.1.1.2 Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (< 1 Jahr) erhalten hatten, traten weder unter Fingolimod noch unter
IFN-beta 1a Todesfalle auf.
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Tabelle 4-15: Ergebnisse fur Endpunkt Gesamtmortalitit (Todesfalle) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr
(ITT)

TRANSFORMS Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1ai. m.
— Patienten mit

: : Fingolimod IFN-beta la OR RR RD
g,'\;l‘dTeiti”;aer:?er 0,5 mg i m. [95 %-KI]? [95 %-KIJ*  [95 %-KI]®
(N =63) (N =56) p-Wert p-Wert p-Wert
Mortalitét
Todesfalle — n(%) 0 0 — — —

a: Kann nicht geschéatzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.
Quelle: CSR Tabelle 12-14

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Da nur die TRANSFORMS-Studie in die Nutzenbewertung einging, war zur quantitativen
Zusammenfassung keine Meta-Analyse erforderlich.

Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext (bertragbar, da fir die
TRANSFORMS-Studie insgesamt dargestellt werden konnte, dass sie den deutschen
Versorgungsalltag widerspiegelt (siehe 4.3.1.2.1) und auf Ebene des Endpunktes kein hohes
Verzerrungspotenzial oder andere Griinde vorliegen, die die Ubertragbarkeit einschranken.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.2 Krankheitsschiibe - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-16: Operationalisierung des Endpunkts Krankheitsschiibe

Studie Operationalisierung

TRANSFORMS  Ein Krankheitsschub war im Priifplan definiert als neue neurologische Symptome oder
Verschlechterung von zuvor stabilen oder sich verbessernden vorbestehenden Symptomen,
die mindestens 30 Tage nach einem vorhergehenden demyelinisierenden Ereignis auf-
traten. Die Symptome mussten fur mindestens 24 Stunden andauern und ohne Fieber
(< 37,5°C) oder eine Infektion aufgetreten sein.

Ein bestatigter Krankheitsschub lag vor, wenn ein wie oben definierter Krankheitsschub
durch den unabhangigen Neurologen bestatigt wurde. Dies sollte binnen 7 Tagen nach
Einsetzen der Symptome geschehen. Ein Krankheitsschub galt als bestétigt, wenn er mit
einem Anstieg um 0,5 Punkte auf der EDSS oder einem Anstieg um 1 Punkt auf zwei
verschiedenen ,,Funktionellen Systemen® (FS) der EDSS oder einem Anstieg um 2 Punkte
auf einem FS (ausschlieBlich Darm/Blase oder zerebrales FS) einherging.

Das Auftreten von Symptomen eines Krankheitsschubs wurde bei jeder Visite mittels
nicht-direktiver Befragung des Patienten durch den Arzt erfragt. Zudem konnten Symp-
tome auch jederzeit durch den Patienten selbst spontan berichtet werden. Alle Krankheits-
schilbe — gleich ob bestétigt oder unbestétigt — wurden im CRF dokumentiert.

Im Studienbericht wurden analysiert und berichtet:

o Jdhrliche Rate bestatigter Krankheitsschiibe (ARR)
Die jahrliche Rate bestétigter Krankheitsschiibe wurde sowohl bezogen auf die
Behandlungsgruppe (aggregierte ARR: Gesamtzahl bestétigter Krankheitsschiibe/
Gesamtzahl der Studientage alle Patienten x 365,25) als auch bezogen auf Patienten
(Gesamtzahl der Krankheitsschiibe/Zahl der Studientage x 365,25; die ARR fir jede
Behandlungsgruppe ist der Mittelwert der ARR der Patienten) berechnet.

e Zeit bis zum ersten bestatigten Schub (Kaplan-Meier-Schatzer fir den Anteil der
Patienten ohne bestétigten Krankheitsschub bis Monat 12)

e Anzahl der Krankheitsschiibe; Haufigkeitsverteilung nach Schweregrad (leicht, mittel-
schwer, schwer); Haufigkeit steroidbehandelter Krankheitsschiibe; Haufigkeit von
Krankheitsschiiben, die zur Hospitalisierung fuihrten

Im Dossier wurde abweichend vom Studienbericht nur die aggregierte jéhrliche Rate
bestétigter Krankheitsschiibe dargestellt. Auf die Darstellung der Rate an Krankheits-
schiiben, bezogen auf Patienten sowie die Darstellung von Sensitivitatsanalysen unter
Einbeziehung nicht bestatigter Krankheitsschiibe wurde verzichtet.

Fir die Zeit bis zum ersten bestatigten Krankheitsschub wurde zusatzlich eine Cox-
Regressionsanalyse durchgefihrt und der Schéatzer fur die HR mit dem dazugehdrigen
Konfidenzintervall und p-Wert berichtet.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in 0. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in 0.
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Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkt (bestétigte) Krankheits-
schube in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

In der TRANSFORMS-Studie wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt (bestétigte)
Krankheitsschube als niedrig bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene niedrig
war, die Endpunkterheber (Priifarzt und zentraler, unabhangiger Neurologe) verblindet waren,
das ITT-Prinzip bei der Analyse addquat umgesetzt wurde, eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung unwahrscheinlich ist und sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte nicht vorliegen. Die Kriterien fur einen Krankheitsschub waren a priori im Prifplan
definiert. Die Herleitung der jahrlichen Schubrate (ARR) aus den dokumentierten
(bestatigten) Krankheitsschiben war ebenfalls a priori im Prifplan definiert. Daher kann hier
von einem objektivierbaren Endpunkt ausgegangen werden und es ist nur mit einem niedrigen
daraus resultierenden Verzerrungspotenzial zu rechnen. Die statistische Analyse wurde wie
im Prufplan bzw. statistischen Analyseplan geplant durchgefiihrt und berichtet. Alle Patienten
wurden wie randomisiert behandelt und analysiert. Es kann daher mit gro3er Wahrscheinlich-
keit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fir diesen Endpunkt relevant verzerrt sind.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Zusammenfassung der Ergebnisse: Krankheitsschiibe

= Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr: Unter Fingolimod wird im Vergleich zu
IFN-beta 1a i. m. die jahrliche Rate bestétigter Krankheitsschilbe statistisch signifikant
reduziert. Der Anteil schubfreier Patienten zu Monat 12 war unter Fingolimod tendenziell
hoher als unter IFN-beta 1a. Die beiden Behandlungsgruppen unterschieden sich nicht
hinsichtlich des Schweregrades, des Einsatzes von Steroiden oder der Notwendigkeit einer
Hospitalisierung bei aufgetretenen Krankheitsschuben.

= Patienten mit mindestens einer DMT < 1Jahr: Die jahrliche Rate bestatigter
Krankheitsschiibe unter Fingolimod war um 56 % statistisch signifikant niedriger als unter
IFN-beta 1a. Der Anteil schubfreier Patienten zu Monat 12 war unter Fingolimod
tendenziell, jedoch nicht statistisch signifikant, hoher als unter IFN-beta 1a. Die beiden
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Behandlungsgruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich des Schweregrades, des
Einsatzes von Steroiden oder der Notwendigkeit einer Hospitalisierung bei aufgetretenen
Krankheitsschuben.

4.3.1.3.1.2.1 Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr

Jahrliche Rate bestatigter Krankheitsschiibe

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (>1Jahr) erhalten hatten, war die jéhrliche Rate bestétigter
Krankheitsschube unter Fingolimod signifikant niedriger als unter IFN-beta 1a (Tabelle 4-18).
Unter Fingolimod war die jahrliche Rate bestatigter Krankheitsschiibe weniger als halb so
hoch wie unter IFN-beta 1a.

In der Sensitivitdtsanalyse ergibt sich fiir die jahrliche Rate bestatigter Krankheitsschiibe kein
signifikanter Unterschied zwischen Fingolimod und IFN-beta 1a. Es ist anzunehmen, dass die
Abweichung zur priméren Analyse durch die deutlich niedrigere Fallzahl im Fingolimod-Arm
bedingt ist (Tabelle 4-19).

Tabelle 4-18: Ergebnisse fur den Endpunkt jahrliche Schubrate (bestétigte Krankheitsschiibe)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit mindestens
einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1a i. m.

TRANSFORMS — Patienten Fingolimod IFN-beta 1ai. m. Rate Ratio p-Wert
mit mindestens einer DMT 0,5mg (N =25) [95 %-KI]
>1 Jahr (N = 140)
Krankheitsschiibe
n 140 25
Jéhrliche Schubrate [95 %-KI] 0,23[0,16; 0,34]  0,54[0,29; 0,98] 0,44 [0,22; 0,89] 0,022
n = Anzahl gultiger Beobachtungen
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-2

Fingolimod (Gilenya®) Seite 77 von 492



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 16.06.2014

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

Tabelle 4-19: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt jahrliche Schubrate
(bestatigte Krankheitsschiibe) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1a i. m. Rate Ratio p-Wert
mit mindestens einer DMT 0,5 mg (N =25) [95 %-KI]
> 1 Jahr (N=17)
Krankheitsschiibe
n 17 25

Jahrliche Schubrate [95 %-KI] 0,67[0,36; 1,25]  0,51[0,28;0,91] 1,32 [0,56; 3,10] 0,530

n = Anzahl glltiger Beobachtungen
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-2

Anteil schubfreier Patienten zu Monat 12

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, war der Anteil schubfreier Patienten zu
Monat 12 unter Fingolimod tendenziell héher als unter IFN-beta 1a; Fingolimod senkte das
Risiko flr einen bestatigten Krankheitsschub um 47 % im Vergleich zu IFN-beta 1a (Tabelle
4-20, Abbildung 3). Der Unterschied war nicht statistisch signifikant.

In der Sensitivitatsanalyse war der Anteil schubfreier Patienten zu Monat 12 unter Fingolimod
ebenfalls nicht statistisch signifikant verschieden von dem unter IFN-beta 1a (Tabelle 4-21,
Abbildung 4). Aufgrund der deutlich geringeren Fallzahlen in der Sensitivitatsanalyse ist die
Schétzung der Effekte (Kaplan-Meier-Schétzer, HR) unpréziser.

Tabelle 4-20: Ergebnisse fur den Endpunkt Anteil der Patienten ohne Krankheitsschub aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer
DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1a HR p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i. m. [95 %-KI]
(N =140) (N =25)

Krankheitsschiibe
n 140 25

Anteil schubfreier Patienten zu Monat 12 80,45 (3,38) 67,05 (9,56) 0,53[0,25; 1,13] 0,099
— K-M-Schétzer (SE) (%)

n = Anteil gultiger Beobachtungen
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-3
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Tabelle 4-21: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt Anteil der Patienten ohne
Krankheitsschub aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten
mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs.

— K-M-Schétzer (SE) (%)

IFN-beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la HR p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i. m. [95 %-KI]
(N=17) (N =25)
Krankheitsschiibe
n 17 25
Anteil schubfreier Patienten zu Monat 12 52,94 (12,11) 67,05(9,56) 1,82[0,67;4,92] 0,237

n = Anteil gultiger Beobachtungen
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-3
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten bestatigten Krankheitsschub aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT
>1Jahr (ITT
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten bestatigten Krankheitsschub aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT
> 1 Jahr (ITT), Sensitivitatsanalyse

Merkmale der aufgetretenen Krankheitsschibe

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, unterschieden sich die Behandlungsgruppen
nicht hinsichtlich des Schweregrades der aufgetretenen Krankheitsschiibe, des Einsatzes von
Steroiden oder der Notwendigkeit einer Hospitalisierung aufgrund eines Krankheitsschubs
(Tabelle 4-22). Die Sensitivitatsanalyse ergab keine abweichenden Ergebnisse (Tabelle 4-23).
Der Anteil der Krankheitsschilbe, die den Einsatz von Steroiden erforderten oder zur
Hospitalisierung der betroffenen Patienten fuhrte, zeigt fir den Fingolimod-Arm, dass in die
Sensitivitatsanalyse schwerere Falle eingeschlossen wurden: Alle 11 Krankheitsschibe
mussten mit Steroiden behandelt werden und mehr als die Hélfte (6 von 11) erforderte die
Hospitalisierung der betroffenen Patienten.
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Tabelle 4-22: Ergebnisse fur den Endpunkt Merkmale der Krankheitsschiibe aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1
Jahr (ITT)

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod 0,5 mg IFN-beta 1ai. m. p-Wert?
mindestens einer DMT > 1 Jahr (N = 140) (N=25)
Krankheitsschiibe
Anzahl der Krankheitsschiibe 33 13
Schweregrad — n (%)° 0,775
leicht 10 (30,3) 6 (46,2)
mittelschwer 20 (60,6) 6 (46,2)
schwer 3(9,1) 1(7,7)
Steroidgebrauch — n (%)° 27 (81,8) 13 (100,0) 0,163
Hospitalisierungen — n (%)° 8(24,2) 4 (30,8) 0,717

a: Fishers exakter Test auf der Basis der Zahl der Krankheitsschiibe
b: Prozentwerte auf Basis der Anzahl der Schiibe.
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-4

Tabelle 4-23: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt Merkmale der
Krankheitsschibe aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten
mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod 0,5 mg IFN-beta 1a i. m. p-Wert?
mindestens einer DMT > 1 Jahr (N=17) (N =25)
Krankheitsschiibe
Anzahl der Krankheitsschiibe 11 13
Schweregrad — n (%)° 0,840
leicht 6 (54,5) 6 (46,2)
mittelschwer 4 (36,4) 6 (46,2)
schwer 1(9,1) 1(7,7)
Steroidgebrauch — n (%)° 11 (100,0) 13 (100,0) N/A
Hospitalisierungen — n (%)° 6 (54,5) 4 (30,8) 0,408

a: Fishers exakter Test auf der Basis der Zahl der Krankheitsschiibe
b: Prozentwerte auf Basis der Anzahl der Schiibe.
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-4
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4.3.1.3.1.2.2 Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr

Jahrliche Rate bestatigter Krankheitsschiibe

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstandige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (<1 Jahr) erhalten hatten, war die jahrliche Rate bestatigter
Krankheitsschibe unter Fingolimod statistisch signifikant niedriger als unter IFN-beta la
(Tabelle 4-24). Das Risiko flr einen bestatigten Krankheitsschub war unter Fingolimod nur
etwa halb so hoch wie unter IFN-beta 1a. Dies wird in der Sensitivitatsanalyse bestatigt
(Tabelle 4-25).

Tabelle 4-24: Ergebnisse fur den Endpunkt jahrliche Schubrate (bestétigte Krankheitsschiibe)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit mindestens
einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1a i. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1ai. m. Rate Ratio p-Wert
mit mindestens einer DMT 0,5mg (N =56) [95 %-KI]
<1Jahr (N=63)
Krankheitsschiibe
n 63 56
Jéhrliche Schubrate [95 %-KI] 0,25[0,14;0,42] 0,61[0,40;0,92] 0,41 [0,20; 0,80] 0,009
n = Anzahl glltiger Beobachtungen
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-2

Tabelle 4-25: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse flr den Endpunkt jahrliche Schubrate
(bestatigte Krankheitsschiibe) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1a i. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1ai. m. Rate Ratio p-Wert
mit mindestens einer DMT 0,5 mg (N =56) [95 %-KI]
<1 Jahr (N=54)
Krankheitsschube
n 54 56
Jéhrliche Schubrate [95 %-KI] 0,23[0,13;0,43] 0,60[0,39;0,92] 0,39 [0,19; 0,82] 0,013
n = Anzahl giltiger Beobachtungen
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-2

Anteil schubfreier Patienten zu Monat 12

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (< 1 Jahr) erhalten hatten, war der Anteil schubfreier Patienten zu
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Monat 12 unter Fingolimod tendenziell, jedoch statistisch nicht statistisch signifikant, hoher
als unter IFN-beta 1a (Tabelle 4-26, Abbildung 5). Fingolimod senkte das Risiko fur einen
bestatigten Krankheitsschub um 45 % im Vergleich zu IFN-beta 1a. Die Senkung des Risikos
wird in der Sensitivitatsanalyse bestatigt (Tabelle 4-27, Abbildung 6).

Tabelle 4-26: Ergebnisse fur den Endpunkt Anteil der Patienten ohne Krankheitsschub aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer
DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la HR p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N =63) (N =56)

Krankheitsschiibe
n 63 56

Anteil schubfreier Patienten zu Monat 12 77,53 (5,29) 63,98 (6,66) 0,55[0,27; 1,11] 0,093
— K-M-Schétzer (SE) (%)

n = Anteil gultiger Beobachtungen
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-3

Tabelle 4-27: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt Anteil der Patienten ohne
Krankheitsschub aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten
mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1a HR p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i. m. [95 %-KI]
(N =54) (N =56)

Krankheitsschiibe
n 54 56

Anteil schubfreier Patienten zu Monat 12 79,37 (5,55) 63,98 (6,66) 0,51[0,24; 1,07] 0,077
— K-M-Schétzer (SE) (%)

n = Anteil glltiger Beobachtungen
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-3
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten bestatigten Krankheitsschub aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT

<1Jahr (ITT)
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten bestatigten Krankheitsschub aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT
<1 Jahr (ITT), Sensitivitatsanalyse

Merkmale der Krankheitsschiibe

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (< 1 Jahr) erhalten hatten, unterschieden sich die Behandlungsgruppen
nicht hinsichtlich des Schweregrades der aufgetretenen Krankheitsschiibe, des Einsatzes von
Steroiden oder der Notwendigkeit einer Hospitalisierung aufgrund eines Krankheitsschubs
(Tabelle 4-28). Die Sensitivitatsanalyse ergab keine abweichenden Ergebnisse (Tabelle 4-29).
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Tabelle 4-28: Ergebnisse fur den Endpunkt Merkmale der Krankheitsschiibe aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1
Jahr (ITT)

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod 0,5 mg IFN-beta 1ai. m. p-Wert?
mindestens einer DMT < 1 Jahr (N =63) (N =56)
Krankheitsschiibe
Anzahl der Krankheitsschiibe 16 32
Schweregrad — n (%)° 0,054
leicht 7 (43,8) 4 (12,5)
mittelschwer 5(31,3) 18 (56,3)
schwer 4 (25,0) 10 (31,3)
Steroidgebrauch — n (%)° 11 (68,8) 27 (84,4) 0,267
Hospitalisierungen — n (%)° 1(6,3) 6 (18,8) 0,398

a: Fishers exakter Test auf der Basis der Zahl der Krankheitsschiibe
b: Prozentwerte auf Basis der Anzahl der Schiibe.
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-4

Tabelle 4-29: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt Merkmale der
Krankheitsschibe aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten
mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod 0,5 mg IFN-beta 1a i. m. p-Wert?
mindestens einer DMT < 1 Jahr (N =54) (N =56)
Krankheitsschiibe
Anzahl der Krankheitsschiibe 13 32
Schweregrad — n (%)° 0,154
leicht 5 (38,5) 4 (12,5)
mittelschwer 4 (30,8) 18 (56,3)
schwer 4 (30,8) 10(31,3)
Steroidgebrauch — n (%)° 10 (76,9) 27 (84,4) 0,672
Hospitalisierungen — n (%)° 0(0,0) 6 (18,8) 0,160

a: Fishers exakter Test auf der Basis der Zahl der Krankheitsschiibe
b: Prozentwerte auf Basis der Anzahl der Schiibe.
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-4

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
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Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Da nur die TRANSFORMS-Studie in die Nutzenbewertung einging, war zur quantitativen
Zusammenfassung keine Meta-Analyse erforderlich.

4.3.1.3.1.3 Behinderungsprogression (EDSS) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-30: Operationalisierung des Endpunkts Progression der Behinderung (EDSS)

Studie Operationalisierung

TRANSFORMS Die Behinderungsprogression wurde anhand des EDSS-Punktwertes abgeleitet.

Der EDSS ist eine etablierte Skala zur Bewertung von neurologischen Beeintrachtigungen
bei MS (17, 18). Er umfasst 1) eine Serie von Punktwerten in 8 verschiedenen
,.JFunktionellen Systemen* (FS) und 2) EDSS-Stufen von 0 (normal) bis 10 (Tod aufgrund
von MS). Funktionelle Systeme (FS) sind Pyramidenbahn (z.B. L&hmungen), Kleinhirn
(z.B. Ataxie, Tremor), Hirnstamm (z.B. Sprach-/Schluckstérungen), Sensorium (z.B.
Verminderung des Beriihrungssinns), Blasen- und Mastdarmfunktionen (z.B. Harn- bzw.
Stuhlinkontinenz), Sehfunktionen (z.B. eingeschranktes Gesichtsfeld, Skotom), zerebrale
Funktionen (z.B. Wesensveranderung, Demenz). Die Erhebung des EDSS erfolgte zu
Visite 1, 2 und allen Visiten ab Visite 7 sowie bei einem Krankheitsschub.

Die Progression der Behinderung war im Prifplan definiert als Erhéhung des EDSS um 1
Punkt fur Patienten mit einem EDSS von 0,0 bis 5,0 bei Studienbeginn oder um 0,5 Punkte
fiir Patienten mit einem EDSS von 5,5 Punkten oder mehr zu Studienbeginn. Eine bestatig-
te Progression der Behinderung (,,3-month confirmed disability progression‘) war im Priif-
plan definiert als eine auch 3 Monate nach der ersten Erhéhung fortdauernde Erhéhung des
EDSS im Vergleich zu Studienbeginn. Jeder EDSS-Punktwert, der wahrend der 3-monat-
igen Phase erhoben wurde, musste ebenfalls die Kriterien flr eine Progression erfullen.

Im Studienbericht analysiert und berichtet wurden:
e Zeit bis zur ersten bestétigten Progression der Behinderung (Kaplan-Meier-Schatzer
fur den Anteil progressionsfreier Patienten zu Monat 12 basierend auf dem EDSS)

Im Dossier wurde fir die Zeit bis zur ersten bestétigten Progression der Behinderung
zusétzlich eine Cox-Regressionsanalyse durchgefiihrt und der Schétzer fiir die HR mit
dem dazugehdrigen Konfidenzintervall und p-Wert berichtet.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in 0. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in 0.
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Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt bestétigte Progression
der Behinderung in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

In der TRANSFORMS-Studie wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt bestétigte
Progression der Behinderung (EDSS-Progression) als niedrig bewertet, da das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene niedrig war, die Endpunkterheber (Prifarzt und
unabhangiger Neurologe) verblindet waren, das ITT-Prinzip bei der Analyse adaquat
umgesetzt wurde, eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung unwahrscheinlich ist und sonstige
das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte nicht vorliegen. Die Kriterien fir eine
(bestatigte) Progression der Behinderung (EDSS) waren a priori im Prifplan definiert. Die
Herleitung der Ereigniszeiten aus den berichteten (bestétigten) Krankheitsschiiben war
ebenfalls a priori im Priifplan definiert. Daher kann hier von einem objektivierbaren Endpunkt
ausgegangen werden und es ist nur mit einem niedrigen daraus resultierenden
Verzerrungspotenzial zu rechnen. Die statistische Analyse wurde wie im Prifplan bzw.
statistischen Analyseplan geplant durchgefuhrt und berichtet. Alle Patienten wurden wie
randomisiert behandelt und analysiert. Es kann daher mit groRBer Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fur diesen Endpunkt relevant verzerrt sind.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Zusammenfassung der Ergebnisse: Behinderungsprogression (EDSS)

= Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr: Der Anteil progressionsfreier Patienten zu
Monat 12 war unter Fingolimod nicht statistisch signifikant verschieden von dem unter
IFN-beta 1a.

= Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr: Der Anteil progressionsfreier Patienten zu
Monat 12 war unter Fingolimod nicht statistisch signifikant verschieden von dem unter
IFN-beta 1a.

Fingolimod (Gilenya®) Seite 89 von 492



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 16.06.2014

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

4.3.1.3.1.3.1 Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, war der Anteil progressionsfreier Patienten
zu Monat 12 unter Fingolimod nicht statistisch signifikant verschieden von dem unter IFN-
beta la (Tabelle 4-32, Abbildung 7). Dies wird auch in der Sensitivitatsanalyse bestéatigt
(Tabelle 4-33, Abbildung 8).

Tabelle 4-32: Ergebnisse fur den Endpunkt Anteil progressionsfreier Patienten zu Monat 12
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit mindestens
einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta 1lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la HR p-Wert
mindestens einer DMT >1 Jahr 0,5mg i.m. [95 %-KI]
(N =140) (N =25)

EDSS
n 140 25
Anteil progressionsfreier Patienten zu 94,20 (1,99) 96,00 (3,92) 1,37 [0,17; 11,00] 0,768
Monat 12 —

K-M-Schétzer (SE) (%)

n = Anteil gultiger Beobachtungen
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-5

Tabelle 4-33: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse flr den Endpunkt Anteil progressionsfreier
Patienten zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1a HR p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i. m. [95 %-KI]
(N=17) (N =25)

EDSS
n 17 25
Anteil progressionsfreier Patienten zu 94,12 (5,71) 96,00 (3,92) n. e. > 0,999
Monat 12 —

K-M-Schétzer (SE) (%)

n = Anteil glltiger Beobachtungen
n. e.: nicht schatzbar, da Anpassung des Modells nicht méglich
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-5
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis Behinderungsprogression aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr
(ITT)

Fingolimod (Gilenya®) Seite 91 von 492



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 16.06.2014

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

Proportion without confirmed progression
o
tn

0.4
0.3
0.2
0.1 -
e FTY720 0.5mg
=& Interferon beta-la
0.0
e e e e
0 45 S0 135
Pta at Risdke:
Time (days) 0 45 S0 115
FTY720 0.5 mg 17 17 17 1€
[FN beta-la im 25 25 25 22

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis Behinderungsprogression aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr

(ITT), Sensitivitatsanalyse

4.3.1.3.1.3.2 Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstandige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (< 1 Jahr) erhalten hatten, war der Anteil progressionsfreier Patienten
zu Monat 12 unter Fingolimod nicht statistisch signifikant verschieden von dem unter IFN-
beta 1a (Tabelle 4-34, Abbildung 9). Die Sensitivitatsanalyse ergab keine abweichenden

Ergebnisse (Tabelle 4-35, Abbildung 10).
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Tabelle 4-34: Ergebnisse fur den Endpunkt Anteil progressionsfreier Patienten zu Monat 12
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit mindestens
einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la HR p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N =63) (N =56)
EDSS
n 63 56

Anteil progressionsfreier Patienten zu 93,52 (3,13) 92,26 (3,73) 0,89 [0,22; 3,57] 0,866
Monat 12 —
K-M-Schétzer (SE) (%)

n = Anteil gultiger Beobachtungen
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-5

Tabelle 4-35: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse flr den Endpunkt Anteil progressionsfreier
Patienten zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1a HR p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5mg i. m. [95 %-KI]
(N =54) (N =56)
EDSS
n 54 56

Anteil progressionsfreier Patienten zu 94,34 (3,17) 92,26 (3,73) 0,76 [0,17; 3,42] 0,724
Monat 12 —
K-M-Schétzer (SE) (%)

n = Anteil glltiger Beobachtungen
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-5
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis Behinderungsprogression aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr

(ITT)
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Plot flr Zeit bis Behinderungsprogression aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr
(ITT), Sensitivitatsanalyse

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Da nur die TRANSFORMS-Studie in die Nutzenbewertung einging, war zur quantitativen
Zusammenfassung keine Meta-Analyse erforderlich.
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4.3.1.3.1.4 Schweregrad der Behinderung (MSFC) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-36: Operationalisierung des Endpunkts Progression der Behinderung (MSFC)

Studie Operationalisierung

TRANSFORMS  Der Schweregrad der Behinderung wurde zusétzlich anhand des MSFC erhoben.

Der MSFC ist eine neurologische Leistungsskala zur objektiven quantitativen Beurteilung
des Schweregrades der Behinderungen bei MS-Patienten (19, 20). Die Leistung wird in

3 klinischen Dimensionen gemessen: Armfunktion (,,Nine-Hole Peg Test“ [9-HPT], ein
Stecktest, der mit dem rechten und dem linken Arm durchzufiihren ist, gemessen wird die
Zeit in Sekunden), Beinfunktion (,,Timed 25-foot walking Distance® [T25-FW], Zeit in
Sekunden zur Bewadltigung einer bestimmten Gehstrecke) sowie die Beurteilung der
kognitiven Funktion (,,Paced Auditory Serial Addition Test” [PASAT-3]). Der PASAT
wurde in der jeweiligen Landessprache implementiert. Beim 9-HPT und T25-FW zeigt
eine Abnahme der Werte eine Verbesserung in der betreffenden Komponente an. Beim
PASAT-3 bedeuten zunehmende Werte eine Verbesserung.

Die Ergebnisse des 9-HPT, T25-FW und PASAT-3 werden in Form des MSFC-z zusam-
mengefasst, um die durchschnittliche Anderung in allen 3 Tests abzubilden. Beim MSFC-z
zeigen hohere Werte ebenfalls eine Verbesserung an.

Wahrend der Eingangsuntersuchung (Visite 1) wurden 3 Ubungssitzungen durchgefiihrt,
bevor dann der Wert zu Studienbeginn an Visite 2 erhoben wurde. Der MSFC wurde
danach zu Monat 3, Monat 6, Monat 9 und Monat 12 (Studienende) erhoben.

Im Studienbericht analysiert und berichtet wurden:

o ANCOVA firr die mittlere Verdnderung gegeniber Studienbeginn zu Monat 12 fiir den
MSFC-z und die Komponenten T25-FW, 9-HPT und PASAT-3.

Fir das Dossier wurden die Endpunkte analog analysiert und berichtet.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in 0. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in 0.

Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt bestétigte Progression
der Behinderung in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

In der TRANSFORMS-Studie wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Schweregrad
der Behinderung (gemessen mittels MSFC) als niedrig bewertet, da das Verzerrungspotenzial
auf Studienebene niedrig war, die Endpunkterheber (Prifarzt und unabhéngiger
neurologischer Beurteiler) verblindet waren, das ITT-Prinzip bei der Analyse ad&quat
umgesetzt wurde, eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung unwahrscheinlich ist und sonstige
das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte nicht vorliegen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Zusammenfassung der Ergebnisse: Schweregrad der Behinderung (MSFC)

= Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr: Die mittlere Verdnderung zu Monat 12 war
sowohl im MSFC-z als auch in den Komponenten T25-FW (Funktion der unteren
Extremitaten), 9-HPT (Funktion der oberen Extremitdten) und PASAT-3 (kognitive
Funktion) unter Fingolimod nicht statistisch signifikant von der unter IFN-beta la
verschieden.

= Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr: Die mittlere Veranderung war sowohl im
MSFC-z als auch in den Komponenten T25-FW (Funktion der unteren Extremitaten) und
9-HPT (Funktion der oberen Extremitaten) zu Monat 12 unter Fingolimod nicht statistisch
signifikant von der unter IFN-beta 1a verschieden. Die mittlere VVerdnderung im PASAT-3
war hingegen unter Fingolimod statistisch signifikant besser als unter IFN-beta 1a. Unter
Fingolimod verbesserte sich die kognitive Funktion, gemessen anhand des PASAT-3, im
Vergleich zu Studienbeginn, wéhrend sich Patienten unter IFN-beta 1a verschlechterten.

4.3.1.3.1.4.1 Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstandige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, war die mittlere Veranderung sowohl im
MSFC-z als auch in den Komponenten T25-FW (Funktion der unteren Extremitaten), 9-HPT
(Funktion der oberen Extremitaten) und im PASAT-3 (kognitive Funktion) zu Monat 12 unter
Fingolimod nicht statistisch signifikant von denen unter IFN-beta 1a verschieden (Tabelle
4-38). Dies wird auch in der Sensitivitatsanalyse bestatigt (Tabelle 4-39).
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Tabelle 4-38: Ergebnisse fur den Endpunkt mittlere Verdnderung im MSFC zu Monat 12 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer
DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N =140) (N =25)
MSFC
MSFC-z
n 126 19
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,00 (0,051) 0,20 (0,103)
Mittlere Veranderung (SE)? -0,01 (0,055) -0,13(0,203) 0,12[-0,08; 0,32] 0,249
Komponenten
T25-FW
n 127 20
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,89 (0,290) 5,74 (0,355)
Mittlere Veranderung (SE) 0,33 (0,875) 2,61 (1,624) —-2,28 [-5,46; 0,157
0,89]

9-HPT
n 127 20
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 22,04 (0,638) 21,53 (1,157)
Mittlere VVeranderung (SE)? 0,23 (0,577) -0,71(1,006) 0,94 [-0,99; 2,87] 0,337
PASAT-3
n 126 20
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 47,26 (1,077) 51,70 (2,403)
Mittlere Veranderung (SE) ? 1,22 (0,874) -0,21 (1,578) 1,44 [-1,65; 4,53] 0,359
n = Anzahl gultiger Beobachtungen
a: MSFC-z, PASAT-3:  Positive Werte zeigen eine Verbesserung an;

T25-FW, 9-HPT: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-6, A-11-7, A-11-8 und A-11-9
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Tabelle 4-39: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt mittlere VVerdnderung im
MSFC zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N=17) (N =25)
MSFC
MSFC-z
n 16 19
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,26 (0,102) 0,20 (0,103)
Mittlere Veranderung (SE)? -0,05(0,200) -0,10(0,093) 0,05[-0,17; 0,28] 0,585
Komponenten
T25-FW
n 16 20
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,24 (0,321) 5,74 (0,355)
Mittlere Veranderung (SE) ? 1,45 (2,145) 0,95(2,112) 0,50 [-1,88; 2,89] 0,618
9-HPT
n 16 20
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 20,44 (1,028) 21,53 (1,157)
Mittlere Veranderung (SE) ? 0,99 (0,666) -0,09 (0,546) 1,08 [-0,61; 2,77] 0,199
PASAT-3
n 16 20
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 53,31 (1,505) 51,70 (2,403)
Mittlere VVeranderung (SE)? -0,55(1,372)  -1,01(1,105) 0,46 [-2,89; 3,80] 0,778

n = Anzahl gultiger Beobachtungen

a: MSFC-z, PASAT-3:
T25-FW, 9-HPT:

Positive Werte zeigen eine Verbesserung an;
Negative Werte zeigen eine Verbesserung an

Quellen: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-6, A-1-7, A-1-8 und A-1-9

4.3.1.3.1.4.2 Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (< 1 Jahr) erhalten hatten, verbesserte sich die kognitive Funktion der
Patienten (gemessen anhand des PASAT-3) unter Fingolimod und verschlechterte sich unter
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IFN-beta 1a (Tabelle 4-40). Der Unterschied war statistisch signifikant. Der MSFC-z blieb
unter Fingolimod nahezu unveréndert, wéhrend er sich unter IFN-beta la tendenziell
verschlechterte (Differenz nicht statistisch signifikant). Sowohl die signifikante Verbesserung
der kognitiven Funktion als auch die tendenzielle Verbesserung des MSFC-z werden von der
Sensitivitatsanalyse bestétigt (Tabelle 4-41). Die mittlere Verdnderung im T25-FW und im
9-HPT zu Monat 12 war unter Fingolimod nicht statistisch signifikant verschieden von der

unter IFN-beta 1a.

Tabelle 4-40: Ergebnisse fur den Endpunkt mittlere Veranderung in MSFC-Werten zu
Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit
mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5mg i. m. [95 %-KI]
(N =63) (N =56)
MSFC
MSFC-z
n 57 46
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) -0,03 (0,070)  —0,00 (0,068)
Mittlere Veranderung (SE)? 0,01 (0,053) -0,11 (0,057) 0,12 [-0,01; 0,25] 0,067
Komponenten
T25-FW
n 57 46
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 6,19 (0,398) 6,20 (0,434)
Mittlere Veranderung (SE) ? 0,70 (0,659) 0,27 (0,715) 0,42 [-1,19; 2,04] 0,604
9-HPT
n 57 46
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 22,26 (0,719) 22,23 (0,799)
Mittlere Veranderung (SE)® 0,02 (0,519) 1,00 (0,557) -0,98 [-2,13; 0,092
0,17]
PASAT-3
n 57 46
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 47,81 (1,387) 49,52 (1,414)
Mittlere Veranderung (SE)® 1,74 (0,953)  -0,85(1,038) 2,59 [0,25; 4,93] 0,031

n = Anzahl glltiger Beobachtungen

a: MSFC-z, PASAT-3:
T25-FW, 9-HPT:

Positive Werte zeigen eine Verbesserung an;
Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
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Quellen: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-6, B1-11-7, B1-11-8 und B1-11-9

Tabelle 4-41: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt mittlere VVerédnderung in
MSFC-Werten zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation:

Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N =54) (N = 56)
MSFC
MSFC-z
n 50 46
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) -0,05 (0,077)  —0,00 (0,068)
Mittlere Veranderung (SE)? 0,02 (0,054)  -0,11(0,058) 0,13 [-0,00; 0,26] 0,058
Komponenten
T25-FW
n 50 46
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 6,20 (0,403) 6,20 (0,434)
Mittlere Veranderung (SE) ? 0,70 (0,706) 0,29 (0,759)  0,41[-1,31;2,13] 0,637
9-HPT
n 50 46
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 22,43 (0,777) 22,23 (0,799)
Mittlere Veranderung (SE) ? 0,04 (0,483) 0,95 (0,519) -0,91 [-2,05; 0,117
0,23]
PASAT-3
n 50 46
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 47,50 (1,506) 49,52 (1,414)
Mittlere Veranderung (SE)® 1,92(0,994)  -0,79 (1,074)  2,71[0,25; 5,16] 0,031

n = Anzahl giltiger Beobachtungen

a: MSFC-z, PASAT-3:
T25-FW, 9-HPT:

Positive Werte zeigen eine Verbesserung an;
Negative Werte zeigen eine Verbesserung an

Quellen: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-6, B1-1-7, B1-1-8 und B1-1-9

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
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quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Da nur die TRANSFORMS-Studie in die Nutzenbewertung einging, war zur quantitativen
Zusammenfassung keine Meta-Analyse erforderlich.

4.3.1.3.1.5 Unerwuinschte Ereignisse — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-42: Operationalisierung des Endpunkts unerwiinschte Ereignisse

Studie

Operationalisierung

TRANSFORMS

Die Untersuchungen zur Sicherheit bestanden aus dem Erfassen aller unerwiinschter (UE)
und schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SUE) sowie von Schwangerschaften.
Das Auftreten von (S)UE wurde bei jeder Visite mittels nicht-direktiver Befragung des
Patienten durch den Arzt erfragt. Zudem konnten UE auch jederzeit durch den Patienten
selbst spontan berichtet oder anhand von Untersuchungen wie Labormessungen nach
definierten Kriterien festgestellt werden. Laborparameter (hdmatologisch, biochemisch
und Urinanalyse) wurden regelmagig durch ein Zentrallabor iberwacht. Vitalzeichen,
Kdorpergewicht und kérperliche Verfassung des Patienten wurden regelméafBig untersucht.
Im Prifplan waren Kriterien flr klinisch bemerkenswerte abnormale Werte definiert. UE
wurden nach MedDRA kodiert.

Im Studienbericht sind folgende Ereignisse analysiert und berichtet:

e Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen (UE)

e Inzidenz von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE)
e Inzidenz von Studienabbriichen wegen unerwiinschten Ereignissen

e Inzidenz von relevanten unerwiinschten Ereignissen
Als ,relevant” wurden solche Ereignisse definiert, die im Risk-Management-Plan als
identifizierte Risiken gelistet sind (siche Angaben zum RMP in Modul 3).

Fir das Dossier wurden neben der Inzidenz noch die Risikoschétzer OR, RR und RD mit
den dazugehorigen Konfidenzintervallen und p-Werten berichtet.

e MedDRA PT, SOC oder SMQ fiir relevante UE:
Bradykardie/AV-Uberleitungsstérungen: SMQ Narrow: Bradyarrhythmias (incl.
conduction defects and disorders of sinus node function); PT Bradycardia,
Electrocardiogram RR interval prolonged, Heart rate decreased, Syncope
Infektionen: SOC: Infections and infestations
Hypertonie: SMQ Narrow: Hypertension
Lebererkrankungen: SMQ: Drug related hepatic disorders — comprehensive search
Lymphopenie: PT: Lymphopenia, Lymphocyte count abnormal, Lymphocyte count
decreased, Lymphocyte percentage decreased
Leukopenie: PT: Leukopenia, White blood cell disorder, White blood cell count
abnormal, White blood cell count decreased
Makuladdem: PT: Macular oedema, Macular hole, Macular pseudohole, Macular
cyst, Retinal oedema, Diabetic retinal oedema, Papilloedema, Pseudopapilloedema
Malignitaten: SMQ Broad: Malignant or unspecified tumours
QT-Intervalverlangerung: SMQ Broad: Torsade de pointes/QT prolongation
Grippeéahnliche Symptome: PT: Influenza like illness
Reaktionen an der Einstichstelle: PT: Injection site erythema, Injection site
haematoma, Injection site haemorrhage, Injection site pain, Injection site pruritus,
Injection site reaction, Injection site irritation, Injection site swelling, Injection site
infection
PRES: PT: Posterior reversible encephalopathy syndrome
Reproduktionstoxizitat: SMQ Broad: Pregnancy and neonatal topics
Bronchokonstriktion: SMQ Broad: Asthma/bronchospasm
Varicella-Zoster-Virus-Infektion: PT: Colitis herpes, Congenital varicella infection,
Encephalitis herpes, Encephalitis post varicella, Gastritis herpes, Genital herpes
zoster, Herpes dermatitis, Herpes gestationis, Herpes pharyngitis, Herpes sepsis,
Herpes virus infection, Herpes zoster, Herpes zoster oticus, Herpes zoster ophthalmic,
Herpes zoster disseminated, Herpes zoster infection neurological, Herpes zoster multi-
dermatomal, Keratitis herpetic, Meningitis herpes, Meningoencephalitis herpetic,
Necrotising herpetic retinopathy, Pneumonia herpes viral, Post herpetic neuralgia,
Proctitis herpes, Varicella and Varicella post vaccine.

Diese Vorgehensweise wurde von den Zulassungsbehérden mit dem RMP approbiert.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in 0. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in 0.

Tabelle 4-43: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

In der TRANSFORMS-Studie wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt
unerwinschte Ereignisse als niedrig bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene
niedrig war, der Endpunkterheber (Prufarzt) verblindet war, das ITT-Prinzip bei der Analyse
adéquat umgesetzt wurde, eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung unwahrscheinlich ist und
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte nicht vorliegen. Die Kriterien flr
unerwinschte Ereignisse waren im Prufplan a priori definiert. Daher kann hier von einem
objektivierbaren Endpunkt ausgegangen werden und das Verzerrungspotenzial ist niedrig (3).
Die statistische Analyse wurde wie im Prifplan und im statistischen Analyseplan geplant
durchgefihrt. Alle Patienten wurden wie randomisiert behandelt und analysiert. Es kann
daher mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fur diesen
Endpunkt relevant verzerrt sind.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Zusammenfassung der Ergebnisse: Unerwinschte Ereignisse

= Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr: Der Anteil an Patienten mit UE, SUE und
Abbruch wegen UE war zwischen beiden Behandlungen ahnlich hoch und nicht statistisch
signifikant verschieden. Unter Fingolimod litten signifikant weniger Patienten unter
grippeéhnlichen Symptomen als unter IFN-beta 1a. Bezlglich des Auftretens der
restlichen relevanten UE waren beide Behandlungen &hnlich und nicht statistisch
signifikant verschieden.

Fingolimod (Gilenya®) Seite 104 von 492



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 16.06.2014

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

= Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr: Der Anteil an Patienten mit UE, SUE und
Abbruch wegen UE war zwischen beiden Behandlungen &hnlich hoch und nicht statistisch
signifikant verschieden. Unter Fingolimod litten signifikant weniger Patienten unter
grippeahnlichen Symptomen als unter IFN-beta 1la. Bezlglich des Auftretens der
restlichen relevanten UE waren beide Behandlungen &hnlich und nicht statistisch
signifikant verschieden.

4.3.1.3.1.5.1 Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstandige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, war der Anteil an Patienten mit UE, SUE
und Abbruch wegen UE zwischen beiden Behandlungen nicht statistisch signifikant
verschieden (Tabelle 4-44, relatives Risiko). Die Sensitividtsanalyse erbrachte keine
abweichenden Ergebnisse (Tabelle 4-47).

Unter Fingolimod litten signifikant weniger Patienten unter grippeahnlichen Symptomen als
unter IFN-beta 1a (Tabelle 4-46). Die Inzidenzen der weiteren relevanten UE waren in beiden
Behandlungsarmen &hnlich und nicht statistisch signifikant verschieden. Auch dies wird in
der Sensitivitatsanalyse bestatigt (Tabelle 4-47).

Tabelle 4-44: Ergebnisse fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Safety) — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT
> 1 Jahr (Safety Population)

TRANSFORMS — Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a

e ., | Fingolimod | IFN-beta 1a OR RR RD

DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
- (N =140) (N =25) p-Wert p-Wert p-Wert

Unerwiuinschte Ereignisse

Anzahl Patienten — n (%)

UE 119 (85,0) 23 (92,0) 0,49 0,92 -7,0
[0,11; 2,25] [0,81; 1,06] [-19,2;5,2]
0,361 0,250 0,260
SUE 10 (7,1) 1(4,0) 1,85 1,79 31
[0,23;15,09] [0,24; 13,34] [-5,6; 11,9]
0,567 0,572 0,483
Studienabbruch 8(5,7) 0(0,0) n. e. 3,13 5,7
wegen UE [0,19; 52,66] [1,9; 9,6]
0,427 0,004

n. e.: nicht schatzbar
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-15
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Tabelle 4-45: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt unerwinschte Ereignisse
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety) — Subpopulation: Patienten mit
mindestens einer DMT > 1 Jahr (Safety Population)

TRANSFORMS — Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a
;?Eggéfgn?;ner Fingolimod | IFN-beta 1a OR RR RD
DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %0-K1]
- (N=17) (N =25) p-Wert p-Wert p-Wert
Unerwitinschte Ereignisse
Anzahl Patienten — n (%)
UE 15 (88,2) 23(92,0) 0,65 0,96 -3,8
[0,08; 5,14] [0,78; 1,18] [-22,4; 14,9]
0,685 0,695 0,692
SUE 1(5,9) 1(4,0) 1,50 1,47 1,9
[0,09;25,75] [0,10; 21,94] [-11,7; 15,5]
0,780 0,780 0,786
Studienabbruch 2 (11,8) 0(0,0) n. e. 7,22 11,8
wegen UE [0,37;141,67] [-3,6; 27,1]
0,193 0,132

n. e.: nicht schatzbar
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-15

Fingolimod (Gilenya®)

Seite 106 von 492




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 16.06.2014

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

Tabelle 4-46: Ergebnisse fur den Endpunkt relevante UE aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Safety) — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (Safety

Population)
TRANSFORMS — Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a
Eai‘;'gg;fgn?;ner Fingolimod | IFN-beta 1a OR RR RD
DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
- (N =140) (N =25) p-Wert p-Wert p-Wert
Relevante UE
Bradykardie/AV- 4(2,9) 0(0,0) n.e 1,66 2,9
Uberleitungs- [0,09; 29,91] [0,1; 5,6]
stérungen 0,731 0,042
Infektionen 77 (55,0) 9 (36,0) 2,17 1,53 19,0
[0,90; 5,25] [0,89; 2,63] [-1,5; 39,5]
0,085 0,127 0,070
Hypertonie 7 (5,0) 1(4,0) 1,26 1,25 1,0
[0,15; 10,74] [0,16; 9,73] [-7.,5; 9,5]
0,831 0,831 0,817
Lebererkrankung 20 (14,3) 0(0,0) n.e. 7,56 14,3
[0,47; 121,15] [8,5; 20,1]
0,153 < 0,001
Lymphopenie 1(0,7) 0 (0,0) n.e 0,55 0,7
[0,02; 13,21] [-0,7;2,1]
0,715 0,316
Leukopenie 6 (4,3) 0(0,0) n.e 2,40 43
[0,14; 41,27] [0,9; 7,6]
0,547 0,012
Makuladdem 0(0,0) 0(0,0) — — 0,0
[—]
Malignitaten 2(1,4) 0(0,0) n.e 0,92 14
[0,05; 18,66] [-0,5; 3,4]
0,958 0,154
QT-Interval- 2(1,4) 0(0,0) n.e 0,92 14
verlangerung [0,05; 18,66] [-0,5; 3,4]
0,958 0,154
Grippedhnliche 6 (4,3) 9 (36,0) 0,08 0,12 =317
Symptome [0,03; 0,25] [0,05; 0,31] [-50,8; —12,6]
< 0,001 < 0,001 0,001
Reaktionen an der 21,4 1(4,0) 0,35 0,36 -2,6
Einstichstelle [0,03; 3,99] [0,03; 3,79] [-10,5; 5,4]
0,396 0,393 0,525
PRES 0(0,0) 0 (0,0 — — 0,0
[—]
Reproduktions- 0 (0,0) 0 (0,0) — — 0,0
toxizitét

[—]
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TRANSFORMS — Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a
Eai‘;'gg;fgn?;ner Fingolimod | IFN-beta 1a OR RR RD
DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %0-K1]
- (N =140) (N =25) p-Wert p-Wert p-Wert
Relevante UE
Bronchokonstriktion 3(21) 0(0,0) n.e 1,29 2,1
[0,07; 24,26] [-0,3; 4,5]
0,865 0,080
Varizella-Zoster- 21,4 1(4,0) 0,35 0,36 -2,6
Virusinfektion [0,03; 3,99] [0,03; 3,79] [-10,5; 5,4]
0,396 0,393 0,525

n. e.: nicht schatzbar

Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-15
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Tabelle 4-47: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt relevante UE aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety) — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer

DMT > 1 Jahr (Safety Population)

TRANSFORMS — Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a
;?Eggéfgn?;ner Fingolimod | IFN-beta 1a OR RR RD
DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
- (N=17) (N =25) p-Wert p-Wert p-Wert
Relevante UE
Bradykardie/AV- 0(0,0) 0(0,0) — — 0.0
Uberleitungs- [—]
stérungen —
Infektionen 11 (64,7) 9 (36,0) 3,26 1,80 28,7
[0,90;11,80] [0,96; 3,37] [-0,8; 58,2]
0,072 0,068 0,056
Hypertonie 1(5,9) 1(4,0) 1,50 1,47 19
[0,09;25,75] [0,10; 21,94] [-11,7; 15,5]
0,780 0,780 0,786
Lebererkrankung 5 (29,4) 0(0,0) n.e. 15,89 29,4
[0,94;269,80] [7,8; 51,1]
0,056 0,008
Lymphopenie 0(0,0) 0(0,0) — — 0,0
[—]
Leukopenie 0(0,0) 0(0,0) — — 0,0
[—]
Makuladdem 0(0,0) 0(0,0) — — 0,0
[—]
Malignitaten 15,9 0(0,0) n.e 4,33 5,9
[0,19;100,49] [-5,3; 17,1]
0,361 0,303
QT-Interval- 1(5,9) 0(0,0) n.e 4,33 5,9
verlangerung [0,19;100,49] [-5,3; 17,1]
0,361 0,303
Grippeahnliche 1(5,9) 9 (36,0) 0,11 0,16 -30,1
Symptome [0,01; 0,98] [0,02; 1,17] [-52,0; -8,2]
0,048 0,072 0,007
Reaktionen an der 0 (0,0) 1(4,0) n. e. 0,48 -4,0
Einstichstelle [0,02; 11,17] [-11,7; 3,7]
0,649 0,307
PRES 0(0,0) 0(0,0) — — 0,0
[—]
Reproduktions- 0 (0,0) 0 (0,0) — — 0,0
toxizitét

[—]
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TRANSFORMS — Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a
;"’i‘ﬂgggfg‘nmner Fingolimod | IFN-beta 1a OR RR RD
DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %0-K1]
- (N=17) (N =25) p-Wert p-Wert p-Wert
Relevante UE
Bronchokonstriktion 0(0,0) 0(0,0) — — 0,0
[—]
Varicella-Zoster 0(0,0) 1(4,0) n.e 0,48 -4,0
Virusinfektionen [0,02; 11,17] [-11,7; 3,7]
0,649 0,307

n. e.: nicht schatzbar
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-15

4.3.1.3.1.5.2 Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (< 1 Jahr) erhalten hatten, war der Anteil an Patienten mit UE, SUE
und Abbruch wegen UE zwischen beiden Behandlungen nicht statistisch signifikant
verschieden (Tabelle 4-48, relatives Risiko). Bei SUE deutet das relative Risiko jedoch auf
eine tendenziell erhohte Inzidenz unter Fingolimod hin. Die Sensitivitatsanalyse erbrachte
keine hierin abweichenden Ergebnisse (Tabelle 4-49).

Unter Fingolimod litten signifikant weniger Patienten unter grippeahnlichen Symptomen als
unter IFN-beta 1a (Tabelle 4-50). Die Inzidenzen der weiteren relevanten UE waren in beiden
Behandlungsarmen &hnlich und nicht statistisch signifikant verschieden. Auch dies wird in
der Sensitivitatsanalyse bestatigt (Tabelle 4-51).
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Tabelle 4-48: Ergebnisse fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Safety) — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1
Jahr (Safety Population)

TRANSFORMS — Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a
;"’i‘ﬂggfgn?;ner Fingolimod | IFN-beta 1a OR RR RD
DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %0-K1]
(N =63) (N =56) p-Wert p-Wert p-Wert
Unerwitinschte Ereignisse
Anzahl Patienten — n (%)
UE 59 (93,7) 49 (87,5) 2,11 1,07 6,2
[0,58; 7,62] [0,95; 1,20] [-4.4; 16,7]
0,256 0,259 0,253
SUE 8 (12,7) 2(3,6) 3,93 3,56 9,1
[0,80; 19,34] [0,79; 16,05] [-0,4; 18,7]
0,093 0,099 0,061
Studienabbruch 232 3(54) 0,58 0,59 -2,2
wegen UE [0,09; 3,60] [0,10; 3,42] [-9,5; 5,1]
0,558 0,558 0,559

n. e.: nicht schatzbar

Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-15

Tabelle 4-49: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety) — Subpopulation: Patienten mit
mindestens einer DMT < 1 Jahr (Safety Population)

TRANSFORMS — Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a
zfzggéf:nrsn;n or Fingolimod | IFN-beta la OR RR RD
DMT < 1 Jahr 0,5mg i. m. [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
(N =54) (N =56) p-Wert p-Wert p-Wert
Unerwitinschte Ereignisse
Anzahl Patienten — n (%)
UE 50 (92,6) 49 (87,5) 1,79 1,06 51
[0,49; 6,49] [0,93; 1,20] [-6.0; 16,2]
0,378 0,373 0,370
SUE 6 (11,1) 2(3,6) 3,37 3,11 7,5
[0,65;17,51] [0,66; 14,75] [-2,1;17,2]
0,148 0,153 0,127
Studienabbruch 2337 35,4 0,68 0,69 -1,7
wegen UE [0,11; 4,23] [0,12; 3,98] [-9,4; 6,1]
0,679 0,679 0,676

n. e.: nicht schatzbar

Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-15
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Tabelle 4-50: Ergebnisse fur den Endpunkt relevante UE aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Safety) — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (Safety

Population)
TRANSFORMS — Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a
;?Eggéfgn?;ner Fingolimod | IFN-beta 1a OR RR RD
DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
(N =63) (N =56) p-Wert p-Wert p-Wert
Relevante UE
Bradykardie/AV- 23,2 0(0,0) n.e 4,45 3,2
Uberleitungs- [0,22; 90,83] [-1,2; 7,5]
stérungen 0,332 0,151
Infektionen 36 (57,1) 32 (57,1) 1,00 1,00 0,0
[0,48; 2,07] [0,73; 1,37] [-17,8; 17,8]
> 0,999 > 0,999 > 0,999
Hypertonie 4 (6,3) 0(0,0) n. e. 8,02 6,3
[0,44; 145,66] [0,3; 12,4]
0,159 0,039
Lebererkrankung 6 (9,5) 2 (3,6) 2,84 2,67 6,0
[0,55; 14,70] [0,56; 12,68] [-2,8; 14,7]
0,213 0,218 0,181
Lymphopenie 232 0(0,0) n.e. 4,45 3,2
[0,22; 90,83] [-1,2; 7,5]
0,332 0,151
Leukopenie 2(3,2) 0(0,0) n.e 4,45 3,2
[0,22; 90,83] [-1,2; 7,5]
0,332 0,151
Makuladdem 2(3,2) 0(0,0) n.e 4,45 3,2
[0,22; 90,83] [-1,2; 7,5]
0,332 0,151
Malignitéten 2(3,2) 1(1,8) 1,80 1,78 1,4
[0,16; 20,44] [0,17; 19,08] [-4,2; 6,9]
0,634 0,635 0,624
QT-Interval- 1(1,6) 0(0,0) n.e. 2,67 1,6
verlangerung [0,11; 64,29] [-1,5; 4,7]
0,545 0,313
Grippeahnliche 0(0,0) 16 (28,6) n.e 0,03 -28,6
Symptome [0,00; 0,44] [-40,4;-16,7]
0,011 < 0,001
Reaktionen an der 1(1,6) 1(1,8) 0,89 0,89 -0,2
Einstichstelle [0,05; 14,52] [0,06; 13,88] [-4,8; 4,4]
0,933 0,933 0,933
PRES 0(0,0) 0(0,0) — — 0,0
[—]
Reproduktions- 0 (0,0) 2 (3,6) n.e 0,18 -3,6
toxizitét [0,01; 3,63] [-8,4; 1,3]
0,262 0,150
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TRANSFORMS —
Patienten mit

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a

. : Fingolimod IFN-beta 1la OR RR RD
g‘,'\';l“ieiti”j‘aﬂper 0,5 mg i m. [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
(N =63) (N =56) p-Wert p-Wert p-Wert
Relevante UE
Bronchokonstriktion 23,2 0(0,0) n.e 4,45 3,2
[0,22; 90,83] [-1,2; 7,5]
0,332 0,151
Varicella-Zoster- 1(1,6) 0(0,0) n.e. 2,67 1,6
Infektionen [0,11; 64,29] [-1,5; 4,7]
0,545 0,313

n. e.: nicht schatzbar

Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-15

Fingolimod (Gilenya®)

Seite 113 von 492




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 16.06.2014

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

Tabelle 4-51: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt relevante UE aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety) — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer

DMT < 1 Jahr (Safety Population)

TRANSFORMS — Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a
;?Eggéfgn?;ner Fingolimod | IFN-beta 1a OR RR RD
DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
(N =54) (N =56) p-Wert p-Wert p-Wert
Relevante UE
Bradykardie/AV- 23,7 0(0,0) n.e 5,18 3,7
Uberleitungs- [0,25; 105,52] [-1,3;8,7]
stérungen 0,285 0,150
Infektionen 30 (55,6) 32 (57,1) 0,94 0,97 -1,6
[0,44; 1,99] [0,70; 1,35] [-20,1; 17,0]
0,867 0,867 0,867
Hypertonie 4(7,4) 0(0,0) n. e. 9,33 7,4
[0,51; 169,21] [0,4; 14,4]
0,131 0,038
Lebererkrankung 6 (11,1) 2 (3,6) 3,38 3,11 7,5
[0,65;17,52] [0,66; 14,75] [-2,1; 17,2]
0,148 0,153 0,127
Lymphopenie 2337 0(0,0) n. e. 5,18 3,7
[0,25;105,52] [-1,3; 8,7]
0,285 0,150
Leukopenie 2337 0 (0,0) n.e 5,18 3,7
[0,25; 105,52] [-1,3; 8,7]
0,285 0,150
Makuladdem 2(3,7) 0(0,0) n.e 5,18 3,7
[0,25;105,52] [-1,3; 8,7]
0,285 0,150
Malignitéten 2(3,7) 1(1,8) 2,12 2,07 1,9
[0,19;24,03] [0,19; 22,21] [-4,2; 8,0]
0,546 0,547 0,539
QT-Interval- 1(1,9) 0(0,0) n.e. 3,11 19
verlangerung [0,13; 74,70] [-1,7; 5,4]
0,484 0,313
Grippeahnliche 0(0,0) 16 (28,6) n.e 0,03 -28,6
Symptome [0,00; 0,51] [-40,4;-16,7]
0,015 < 0,001
Reaktionen an der 1(1,9) 1(1,8) 1,04 1,04 0,1
Einstichstelle [0,06;17,02] [0,07; 16,17] [-4,9; 5,1]
0,979 0,979 0,979
PRES 0(0,0) 0(0,0) — — 0,0
[—]
Reproduktions- 0 (0,0) 2 (3,6) n.e 0,21 -3,6
toxizitét [0,01; 4,22] [-8,4; 1,3]
0,306 0,150
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TRANSFORMS — Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a
;?Egggfgn?;ner Fingolimod | IFN-beta 1a OR RR RD
DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %0-K1]
(N =54) (N =56) p-Wert p-Wert p-Wert
Relevante UE
Bronchokonstriktion 2337 0(0,0) n. e. 5,18 3,7
[0,25; 105,52] [-1,3; 8,7]
0,285 0,150
Varicella-Zoster- 1(1,9) 0(0,0) n.e. 3,11 1,9
Infektionen [0,13; 74,70] [-1,7; 5,4]
0,484 0,313

n. e.: nicht schatzbar
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-15

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Da nur die TRANSFORMS-Studie in die Nutzenbewertung einging, war zur quantitativen
Zusammenfassung keine Meta-Analyse erforderlich.

Die Ergebnisse konnen auf den deutschen Versorgungskontext tbertragen werden, da fiir die
Studie insgesamt dargestellt werden konnte, dass sie den deutschen Versorgungsalltag
widerspiegelt (siehe 4.3.1.2.1) und auf Ebene des Endpunktes keine Verzerrungspotenziale
oder andere Griinde vorliegen, die die Ubertragbarkeit einschranken.

Supportiv werden in Abschnitt 4.3.2.3 weitere Ergebnisse zur kardiovaskularen Sicherheit
von Fingolimod aus nicht vergleichenden Studien préasentiert. Diese Ergebnisse dienen der
Darstellung der kardiovaskularen Uberwachung von Fingolimod, wie sie in den Tragenden
Grinden zum Beschluss lber die Nutzenbewertung von Fingolimod vom 29.03.2012 (2)
durch den G-BA gefordert wurde, und gehen nicht in die Herleitung des Zusatznutzens ein.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-52: Operationalisierung des Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Studie

Operationalisierung

TRANSFORMS

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde anhand der Fragebégen EQ-5D, PRIMUS
(Patient Reported Indices in Multiple Sclerosis) und mFIS (Modified Fatigue Impact
Scale) erhoben. Die Fragebdgen zur gesundheitshezogenen Lebensqualitat (EQ-5D,
PRIMUS, mFIS) waren vom Patienten selbstdndig zu Studienbeginn, zu Monat 6 und zu
Monat 12 (Studienende) jeweils vor den anderen an dieser Visite stattfindenden
Untersuchungen auszufillen.

Der EQ-5D ist ein krankheitsubergreifender, validierter Fragebogen zur praferenzbasierten
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (21). Der EQ-5D besteht aus zwei
Teilen: EQ-5D Descriptive System und EQ-5D Visual Analogue Scale (VAS). Das EQ-5D
Descriptive System umfasst 5 Dimensionen: Beweglichkeit/Mobilitét; Fur-sich-selbst-
sorgen; allgemeine Tatigkeiten; Schmerzen/kdrperliche Beschwerden;
Angst/Niedergeschlagenheit. Die Dimensionen weisen jeweils drei Antwortmdoglichkeiten
(keine, maRige und extreme Probleme) auf. Insgesamt lassen sich 243 Gesundheits-
zustande durch Kombination der Antwortmdglichkeiten tiber die 5 Dimensionen abbilden.
Die Gesundheitszustdnde wurden von einer reprasentativen Bevolkerungsstichprobe nach
dem Time-trade-off-Ansatz praferenzbasiert bewertet (unter Verwendung des EQ-5D
Value-Sets fur Grof3britannien) und in einen Lebensqualitatsindex zwischen 0 und 1
transformiert (Tod = 0, bestmdglicher Gesundheitszustand = 1), einige
Gesundheitszustdnde kénnen auch Werte von kleiner als 0 annehmen, d.h. sie werden aus
Sicht des Patienten als schlimmer als der Tod bewertet. Nach Walters (2005) liegt eine
klinisch bedeutsame Verbesserung bei einer Verbesserung um durchschnittlich 0,074
Punkte im Indexwert vor (22) Im zweiten Teil des EQ-5D schétzen die Patienten ihren
momentanen Gesundheitszustand auf einer visuellen Analogskala (VAS) zwischen 0
(schlechtestmdglicher momentaner Gesundheitszustand) und 100 (bestmdglicher
momentaner Gesundheitszustand). Die VAS erlaubt eine allgemeine Bewertung des
eigenen momentanen Gesundheitszustands unabhéngig von den Antworten auf den finf
Dimensionen des Fragebogens.

Im Studienbericht analysiert und berichtet wurde:

o Deskriptive Kennwerte flr Utility-Werte; Vergleich der Behandlungsgruppen mithilfe
des Wilcoxon-Rangsummentests und einer ANCOVA zu Monat 6 und Monat 12.

o Deskriptive Kennwerte fiir VAS; Vergleich der Behandlungsgruppen mittels
ANCOVA zu Monat 6 und Monat 12.

Im Dossier wurde die mittlere Verdnderung im Index- und im VAS-Wert des EQ-5D zu
Monat 12 mittels ANCOVA analysiert und berichtet.

Der PRIMUS (Patient Reported Indices in Multiple Sclerosis) ist ein krankheits-
spezifischer, validierter Fragebogen zur Erfassung der gesundheitshezogenen
Lebensqualitat von Patienten mit MS (23-25). Der PRIMUS umfasst 2 unabhéngige
Skalen, die die Lebensqualitt des Patienten insgesamt sowie die Fahigkeit des Patienten,
typische Aktivitaten des Alltags zu bewéltigen, erfassen. Die QoL-Skala umfasst 22 Items,
die einen Gesamtpunktwert von 0 bis 22 ergeben kénnen (hthere Werte zeigen eine
schlechtere Lebensqualitét an). Die Activity-Skala umfasst 30 Items, die einen
Gesamtpunktwert von 0 bis 30 ergeben kdnnen (héhere Werte zeigen eine stérkere
Einschréankung der Alltagsaktivititen an). Nach Twiss (2010) sind klinisch bedeutsame
Verénderungen im PRIMUS QoL von 1,0 bis 2,2 Punkten und im PRIMUS Activities von
1,2 bis 2,3 Punkten anzunehmen (25). Der PRIMUS wurde im Rahmen der Studie nur in
den Landern erhoben, fiir die eine validierte Ubersetzung verfiighar war (Australien,
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Kanada, Frankreich, Deutschland, Italien, Spanien, GroRbritannien und Vereinigte
Staaten). PRIMUS wurde zu Studienbeginn (Visite 2), zu Monat 6 (Visite 8) und zu
Monat 12 (Visite 10, Studienende) erhoben.

Im Studienbericht analysiert und berichtet wurde:

e  Deskriptive Kennwerte der QoL- und der Activities-Werte; Vergleich der
Behandlungsgruppen mittels Wilcoxon-Rangsummentest zu Monat 6 und Monat 12

Im Dossier wurde die mittlere Verdnderung im QoL- und im Activities-Wert des PRIMUS
zu Monat 12 mittels ANCOVA analysiert und berichtet.

Fatigue ist eines der am haufigsten mit MS assoziierten Symptome. Im Rahmen der Studie
wurden die Fatigue-Symptome mit Hilfe des mFIS (Modified Fatigue Impact Scale), einer
Version der Fatigue Impact Scale, bewertet (26, 27). Der mFIS umfasst 39 Items, die den
Einfluss der Fatigue auf die kognitiven, physischen und psychosozialen Funktionen des
Patienten beschreibt. Jedes Item hat 5 Antwortmdglichkeiten von ,,nie bis ,,fast immer*,
die Auswertung erfolgt mit 0 bis 4 Punkten, sodass eine Gesamtpunktzahl von maximal 84
Punkten mdglich ist. Eine hdhere Punktzahl ist ein Hinweis auf einen starkeren Einfluss
von Fatigue auf die Aktivitaten des Patienten. Die Antworten werden in eine
unidimensionale Skala umgerechnet. Fiir den mFIS wurde bisher keine Definition einer
klinisch relevanten Verbesserung publiziert.

Der mFIS wurde im Rahmen der Studie in ausgewéhlten Landern (Australien, Kanada,
Frankreich, Deutschland, Italien, Spanien, GroR3britannien und Vereinigte Staaten) zu
Studienbeginn (Visite 2), zu Monat 6 (Visite 8) und zu Monat 12 (Visite 10, Studienende)
erhoben.

Im Studienbericht analysiert und berichtet wurde:

o Deskriptive Kennwerte; Vergleich der Behandlungsgruppen mittels Wilcoxon-
Rangsummentest zu Monat 6 und Monat 12

Im Dossier wurde die mittlere Verdnderung im mFIS-Punktwert zu Monat 12 mittels
ANCOVA analysiert und berichtet.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in 0. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in 0.

Tabelle 4-53: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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In der TRANSFORMS-Studie wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (gemessen anhand EQ-5D, PRIMUS und mFIS) als
niedrig bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene niedrig war, die
Endpunkterheber (Patienten) verblindet waren, das ITT-Prinzip bei der Analyse adaquat
umgesetzt wurde und keine sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Punkte
vorliegen. Im Studienprotokoll war geplant, den PRIMUS QoL, PRIMUS Activities und
mFIS nur in den 8 (von 18 Lé&ndern, entspricht 121 von 172 Zentren) zu erheben, fir die eine
validierte Fassung in der Landessprache vorlag. Somit wurden fiir ganze Zentren (ganze
Randomisierungsbldcke) keine Daten erhoben. Der Nichtbericksichtigungsanteil an Patienten
bei der Auswertung betragt in den beiden relevanten Subpopulationen jeweils weniger als
20 % und die Behandlungsarme unterscheiden sich im Nichtberlicksichtigungsanteil um
weniger als 15 Prozentpunkte. Deshalb ist fir diese Variablen kein erhohtes
Verzerrungspotenzial gegeben.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Zusammenfassung der Ergebnisse: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= Patienten mit mindestens einer DMT >1Jahr: Keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen Fingolimod und IFN-betala hinsichtlich der mittleren
Veranderungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (EQ-5D, PRIMUS QoL und
Activities, mFIS).

= Patienten mit mindestens einer DMT <1 Jahr: Keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen Fingolimod und IFN-betala hinsichtlich der mittleren
Veranderungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (EQ-5D, PRIMUS QoL und
Activities, mFIS).

4.3.1.3.1.6.1 Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr

EQ-5D

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstandige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (>1 Jahr) erhalten hatten, waren die mittleren Verdnderungen im
Indexwert und der VAS des EQ-5D zu Monat 12 unter Fingolimod und IFN-beta 1a nicht
statistisch signifikant verschieden (Tabelle 4-54). Die Ergebnisse fir den Indexwert des EQ-
5D werden durch die Sensitivitatsanalyse bestatigt (Tabelle 4-55). In der Sensitivitatsanalyse
verschlechterte sich jedoch die mittlere VAS unter Fingolimod, verglichen mit einer
Verbesserung unter IFN-beta 1a. Auffallend ist jedoch, dass die Veranderungen im Indexwert
unter beiden Behandlungen &hnlich ausgepragt sind, wahrend die Veranderungen in der VAS
entgegengesetzt gerichtet sind. Dies scheint durch die Ergebnisse eines Patienten aus dem
IFN-Arm hervorgerufen zu werden, der inkonsistente Werte berichtet: Zu Studienbeginn
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ergab sich ein Indexwert von 0,848 und bei Ende der Studie von -0,074; also eine
Verschlechterung der Lebensqualitdt in den 5 Doménen, aus denen sich der Indexwert
herleitet. Demgegeniliber berichtet dieser Patient gegenldaufige VAS-Werte von 8 zu
Studienbeginn und 70 zu Studienende; also eine Verbesserung der Lebensqualitdt. Schlief3t
man diesen Patienten von der Sensitivitdtsanalyse aus, so ergibt sich kein signifikanter
Unterschied mehr in den Veranderungen der VAS (Tabelle 4-55).

Tabelle 4-54: Ergebnisse fur den Endpunkt mittlere Veranderung im EQ-5D zu Monat 12 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer
DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta 1lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1a Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i. m. [95 %-KI]
(N = 140) (N = 25)

EQ-5D-Indexwert
n 121 19
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,78 (0,019) 0,80 (0,039)
Mittlere Veranderung (SE)? 0,02 (0,024)  -0,02 (0,044) 0,04 [-0,04; 0,13] 0,311
EQ-5D-VAS
n 121 19
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 75,65 (1,429) 75,16 (4,953)
Mittlere Veranderung (SE)? 3,67 (1,508) 6,95 (2,757) -3,28 [-8,74; 2,18] 0,236

n = Anzahl glltiger Beobachtungen
a: Positive Werte zeigen eine Verbesserung an
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-10 und A-11-11
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Tabelle 4-55: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt mittlere VVerédnderung im
EQ-5D zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta 1lai. m.
TRANSFORMS — Patienten mit ~ Fingolimod IFN-beta 1a Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N =17) (N = 25)

EQ-5D-Indexwert
n 16 19
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,78 (0,061) 0,80 (0,039)
Mittlere Veranderung (SE)? -0,05 (0,057) -0,06 (0,047) 0,02 [-0,13; 0,16] 0,812
EQ-5D-VAS
n 16 19
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 73,81 (4,783) 75,16 (4,953)
Mittlere Veranderung (SE) ? —-2,66 (3,176) 6,30 (2,643) -8,96 [-17,2;-0,75] 0,034

EQ-5D-VAS - ohne Patient 0145-00004 (IFN-Arm)

n 16 18
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 73,81 (4,783) 78,89 (3,443)
Mittlere Veranderung (SE) ? -2,23 (2,730) 3,60 (2,339) -5,83[-13,1; 1,42] 0,108

n = Anzahl gultiger Beobachtungen
a: Positive Werte zeigen eine Verbesserung an
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-10, A-1-11 und A-I-11-E

PRIMUS

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstandige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, waren die mittleren Verénderungen im
PRIMUS QoL und PRIMUS Activities unter Fingolimod und IFN-beta 1a nicht statistisch
signifikant verschieden (Tabelle 4-56). Unter beiden Behandlungen verbesserten sich die
beiden PRIMUS-Skalen. Die Sensitivitatsanalyse ergab keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Behandlungen in den mittleren Verdnderungen der beiden
Skalen (Tabelle 4-57).

Fingolimod (Gilenya®) Seite 120 von 492



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 16.06.2014

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

Tabelle 4-56: Ergebnisse fur den Endpunkt mittlere Veranderung im PRIMUS zu Monat 12
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit mindestens
einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5mg i.m. [95 %0-K1]
(N = 140) (N = 25)
PRIMUS QoL
n 85 11
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,18 (0,538) 3,36 (0,560)
Mittlere Veranderung (SE) ? -0,91(0,546) 1,08 (1,068) 0,17[-1,91; 2,25] 0,871
PRIMUS Activities
n 84 10
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 3,45 (0,435) 2,10 (0,781)
Mittlere Veranderung (SE) ? -0,11 (0,608) 0,77 (1,182) 0,66 [-1,64; 2,95] 0,571

n = Anzahl gultiger Beobachtungen
a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-12 und A-I1-13
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Tabelle 4-57: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt mittlere VVerédnderung im
PRIMUS zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation:

Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5mg i.m. [95 %0-K1]

(N=17) (N = 25)
PRIMUS QoL
n 12 11
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 6,77 (1,682) 3,36 (0,560)
Mittlere Veranderung (SE) ? 0,05 (1,107) -0,79 (1,069) 0,84 [-1,20; 2,88] 0,328
PRIMUS Activities
n 12 10
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,14 (1,173) 2,10 (0,781)
Mittlere Veranderung (SE) ? 2,16 (0,493) 0,91(0,498) 1,25[-0,29; 2,78] 0,100

n = Anzahl gultiger Beobachtungen

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-12 und A-1-13

mFIS

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstandige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, war die mittlere Verdnderung im mFIS zu
Monat 12 unter Fingolimod nicht statistisch signifikant von der unter IFN-beta 1a verschieden
(Tabelle 4-58). Unter beiden Behandlungen verbesserte sich die krankheitsbedingte Fatigue
der Patienten. Die Sensitivitatsanalyse (Tabelle 4-59) erbrachte im Wesentlichen keine
hiervon abweichenden Ergebnisse. Die beiden Behandlungsgruppen unterschieden sich auch
in der Sensitivitatsanalyse nicht statistisch signifikant.
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Tabelle 4-58: Ergebnisse fur den Endpunkt mittlere Verdnderung im mFIS zu Monat 12 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer
DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N =140) (N =25)

mFIS
n 86 11
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 20,21 (1,704) 16,23 (3,885)
Mittlere Veranderung (SE) ? -2,65(1,692) —2,66(3,338) 0,01 [-6,46; 6,48] 0,998

n = Anzahl glltiger Beobachtungen
a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-14

Tabelle 4-59: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt mittlere Verdnderung im
mFIS zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N=17) (N =25)

mFIS
n 12 11
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 22,42 (5,533) 16,23 (3,885)
Mittlere Veranderung (SE) ? 2,54 (4,586) -0,25 (4,377)  2,79[-9,27;14,84] 0,619
n = Anzahl glltiger Beobachtungen
a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-14

4.3.1.3.1.6.2 Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr

EQ-5D

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (<1 Jahr) erhalten hatten, waren die mittleren Verénderungen im
Indexwert und der VAS des EQ-5D zwischen den Behandlungsarmen &hnlich und nicht
statistisch signifikant unterschiedlich (Tabelle 4-60). Im Mittel verbesserten sich die VAS-
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Werte in beiden Behandlungsgruppen. Der Indexwert blieb in beiden Behandlungsgruppen
nahezu unverandert. Die Sensitivitdtsanalyse (Tabelle 4-61) erbrachte keine davon

abweichenden Ergebnisse.

Tabelle 4-60: Ergebnisse fur den Endpunkt mittlere Veranderung im EQ-5D zu Monat 12 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer

DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i. m. [95 %-KI]
(N =63) (N =56)
EQ-5D-Indexwert
n 56 44
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,77 (0,023) 0,82 (0,027)
Mittlere Veranderung (SE) ? -0,03 (0,030) 0,00 (0,035) -0,03 [-0,10; 0,498
0,05]
EQ-5D-VAS
n 57 44
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 76,30 (2,100) 79,27 (1,846)
Mittlere Veranderung (SE)? 1,46 (2,479) 1,24 (2,805) 0,23 [-5,56; 6,01] 0,938

n = Anzahl glltiger Beobachtungen
a: Positive Werte zeigen eine Verbesserung an
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-10 und B1-11-11

Tabelle 4-61: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt mittlere Veranderung im
EQ-5D zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation:

Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N =54) (N =56)
EQ-5D-Indexwert
n 49 44
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,77 (0,026) 0,82 (0,027)
Mittlere Veranderung (SE)? -0,02 (0,031) 0,01 (0,035) -0,03 [-0,11; 0,410
0,05]
EQ-5D-VAS
n 50 44
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 77,44 (2,285) 79,27 (1,846)

Fingolimod (Gilenya®)
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Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N =54) (N =56)
Mittlere Veranderung (SE) ? 1,69 (2,452) 1,32 (2,761) 0,37 [-5,46; 6,20] 0,899

n = Anzahl gultiger Beobachtungen
a: Positive Werte zeigen eine Verbesserung an
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-10 und B1-1-11

PRIMUS

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (<1 Jahr) erhalten hatten, waren die mittleren Verénderungen im
PRIMUS QoL und PRIMUS Activities zwischen den beiden Behandlungsarmen nicht
statistisch signifikant unterschiedlich (Tabelle 4-62). Die Sensitivititsanalyse erbrachte keine

hiervon abweichenden Ergebnisse (Tabelle 4-63).

Tabelle 4-62: Ergebnisse fur den Endpunkt mittlere Veranderung im PRIMUS zu Monat 12
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit mindestens

einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1a Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5mg i.m. [95 %-KI]

(N =63) (N =56)
PRIMUS QoL
n 42 32
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,05 (0,798) 4,75 (0,630)
Mittlere Veranderung (SE)? 0,03 (0,584) 0,45 (0,745) -0,42 [-1,96; 1,12] 0,586
PRIMUS Activities
n 44 32
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,02 (0,976) 3,38 (0,638)
Mittlere Veranderung (SE) ? -0,64 (0,838) -0,06 (1,077) -0,58 [-2,78; 1,63] 0,604

n = Anzahl glltiger Beobachtungen
a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-12 und B1-11-13
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Tabelle 4-63: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse flr den Endpunkt mittlere VVeranderung im
PRIMUS zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N = 54) (N = 56)
PRIMUS QoL
n 35 32
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,06 (0,918) 4,75 (0,630)
Mittlere Veranderung (SE) ? -0,19 (0,618) 0,38 (0,762) -0,57 [-2,13; 0,98] 0,464
PRIMUS Activities
n 37 32
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 3,24 (0,891) 3,38 (0,638)
Mittlere Veranderung (SE) ? -0,32 (0,857) 0,42 (1,070) 0,74 [-2,90; 1,41] 0,493

n = Anzahl gultiger Beobachtungen
a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-12 und B1-1-13

mFIS

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstandige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (<1 Jahr) erhalten hatten, waren die mittleren Verénderungen im
mFIS unter Fingolimod und IFN-beta 1a nicht statistisch signifikant verschieden (Tabelle
4-64). Unter beiden Behandlungen verbesserte sich die krankheitsbedingte Fatigue
tendenziell. Die Sensitivitatsanalyse erbrachte keine hiervon abweichenden Ergebnisse

(Tabelle 4-65).
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Tabelle 4-64: Ergebnisse fur den Endpunkt mittlere Verdnderung im mFIS zu Monat 12 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer
DMT < 1Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N=63) (N =56)
mFIS
n 44 32
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 21,48 (2,309) 21,31 (2,292)
Mittlere Veranderung (SE) ? -0,12 (2,360)  -0,15(3,010) 0,03 [-6,12; 6,18] 0,993
n = Anzahl glltiger Beobachtungen
a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-14

Tabelle 4-65: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt mittlere Verdnderung im
mFIS zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i. m. [95 %-KI]
(N=54) (N =56)

mFIS
n 37 32
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 20,30 (2,527) 21,31 (2,292)
Mittlere Veranderung (SE) ? -1,83(2,573) -1,13(3,179)  -0,70[-7,11; 5,71] 0,827
n = Anzahl glltiger Beobachtungen
a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-14

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Da nur die TRANSFORMS-Studie in die Nutzenbewertung einging, war zur quantitativen
Zusammenfassung keine Meta-Analyse erforderlich.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrunden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begrinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.

Fur das Dossier wurden alle Endpunkte in post hoc definierten Subgruppen analysiert und
dargestellt. Einzige Ausnahme bilden die Merkmale der aufgetretenen Krankheitsschiibe
(Schweregrad, Steroidgebrauch, Hospitalisierung), auf deren Darstellung in den Subgruppen
verzichtet wurde, da diese Merkmale schubbezogen und nicht patientenbezogen dargestellt
wurden.

Die Subgruppen wurden wie folgt definiert:

e Alter (< 37 Jahre oder > 37 Jahre)
Der Trennpunkt fir die Alterskategorien wurde analog zu den Subgruppenanalysen im
Studienbericht gewahlt und entspricht dem medianen Alter der Studienpopulation.

e Geschlecht (mannlich oder weiblich)

¢ Kirankheitsschwere (EDSS-Wert bei Studienbeginn < 3,5 oder > 3,5)
Oberhalb eines EDSS von 3,5 (also ab Werten 4,0 oder hoher) liegt eine Einschrank-
ung der Gehféhigkeit vor, Werte bis einschlieBlich 3,5 bedeuten noch keine Ein-
schrankung der Gehféhigkeit.
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e Zentrum- und Landereffekte

Aus der Vielzahl der Kombinationen aus Subgruppen und Endpunkte ergeben sich multiple
statistische Tests. Trotz der Muliplizitat wurden alle statistischen Tests ohne Adjustierung des
Signifikanzniveaus durchgefiihrt. Die Aussagekraft der durchgefiihrten Subgruppenanalysen
kann insbesondere durch die kleinen Fallzahlen in den Subgruppen in Verbindung mit einer
geringen Zahl an Ereignissen zusatzlich limitiert sein.

4.3.1.3.2.1 Gesamtmortalitat (Todesfalle) - RCT

Da in der TRANSFORMS-Studie weder unter Therapie mit Fingolimod 0,5 mg noch unter
IFN-beta 1a Todesfalle auftraten, wurden keine Subgruppenanalysen zu diesem Endpunkt
durchgefihrt.

4.3.1.3.2.2 Krankheitsschibe — RCT
4.3.1.3.2.2.1 Krankheitsschiibe nach Alter - RCT
4.3.1.3.2.2.1.1 Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr

Jahrliche Rate bestatigter Krankheitsschiibe nach Alter

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fiir die jahrliche
Rate bestétigter Krankheitsschiibe einen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffektes durch das Alter der Patienten (Tabelle 4-66). Bei jlngeren Patienten
(<37 Jahre) wird die jahrliche Rate bestétigter Krankheitsschilbe unter Fingolimod im
Vergleich zu IFN-beta 1a signifikant gesenkt. Bei alteren Patienten (> 37 Jahre) ist die
Senkung der jahrlichen Rate unter Fingolimod nicht statistisch signifikant.

In der Sensitivitatsanalyse ergab der Interaktionstest fir die jahrliche Rate bestéatigter
Krankheitsschibe keinen Hinweis mehr auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffektes durch das Alter der Patienten (Tabelle 4-67).
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Tabelle 4-66: Ergebnisse fur den Endpunkt jahrliche Schubrate (bestétigte Krankheitsschiibe)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter — Subpopulation: Patienten mit
mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1a i. m. Rate Ratio® p-Wert
mit mindestens einer DMT > 1 0,5mg (N =25) [95 %-KI]
Jahr (N =140)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest® 0,092
<37 Jahre n==67 n=15
Jahrliche Schubrate [95 %-KIl] 0,18 [0,10;0,33] 0,70 [0,35;1,40] 0,26 [0,11; 0,64] 0,003
> 37 Jahre n="73 n=10

Jahrliche Schubrate [95 %-KI] 0,28 [0,18;0,45] 0,30 [0,09;0,99] 0,94 [0,26; 3,37] 0,930

n = Anzahl gultiger Beobachtungen

a: Kann nicht geschétzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.

b: Aus Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-16

Tabelle 4-67: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt jahrliche Schubrate
(bestatigte Krankheitsschiibe) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1ai. m. Rate Ratio® p-Wert
mit mindestens einer DMT >1 0,5 mg (N =25) [95 %-KI]
Jahr (N=17)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest® 0,300
<37 Jahre n=8 n=15
Jahrliche Schubrate [95 %-KI] 0,58 [0,23;1,47] 0,62 [0,31;1,24] 0,93 [0,30; 2,87] 0,902
> 37 Jahre n=9 n=10

Jahrliche Schubrate [95 %-KI] 076[0,32;1,81]  0,32[0,10;1,01] 2,39 [0,57;10,08] 0,235

n = Anzahl glltiger Beobachtungen

a: Kann nicht geschéatzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.

b: Aus Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-16
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Anteil schubfreier Patienten zu Monat 12 nach Alter

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstandige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fir den Anteil
schubfreier Patienten zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffektes durch das Alter der Patienten (Tabelle 4-68). Auch in der
Sensitivitatsanalyse ergab der Interaktionstest fiir den Anteil schubfreier Patienten zu
Monat 12 keinen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffektes durch das
Alter der Patienten (Tabelle 4-69).

Tabelle 4-68: Ergebnisse fur den Endpunkt Anteil der Patienten ohne Krankheitsschub aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter — Subpopulation: Patienten mit
mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1a i. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1lai. m. HR p-Wert
mit mindestens einer DMT > 1 0,5 mg (N =25) [95 %-KI]
Jahr (N = 140)
Krankheitsschuibe
Interaktionstest® 0,216
<37 Jahre n==67 n=15
Anteil schubfreier Patienten zu 86,57 (4,17) 60,00 (12,65) 0,53 [0,14; 1,94] 0,337
Monat 12
— K-M-Schétzer (SE) (%)
> 37 Jahre n=73 n=10
Anteil schubfreier Patienten zu 74,65 (5,17) 77,78 (13,86) 0,89 [0,26; 3,02] 0,850
Monat 12

— K-M-Schéatzer (SE) (%)

n = Anzahl glltiger Beobachtungen
a: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-17
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Tabelle 4-69: Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse fiir den Endpunkt Anteil der Patienten ohne
Krankheitsschub aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1a i. m. HR p-Wert
mit mindestens einer DMT > 1 0,5mg (N =25) [95 %-KI]
Jahr (N=17)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest® 0,325
<37 Jahre n=8 n=15
Anteil schubfreier Patienten zu 62,50 (17,12) 60,00 (12,65) 1,58 [0,32; 7,86] 0,579
Monat 12
— K-M-Schétzer (SE) (%)
> 37 Jahre n=9 n=10
Anteil schubfreier Patienten zu 44,44 (16,56) 77,78 (13,86) 3,08 [0,72; 13,26] 0,131
Monat 12

— K-M-Schétzer (SE) (%)

n = Anzahl gultiger Beobachtungen
a: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-17

4.3.1.3.2.2.1.2 Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr

Jahrliche Rate bestatigter Krankheitsschiibe nach Alter

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (< 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fir die jahrliche
Rate bestatigter Krankheitsschilbe keinen Hinweis auf eine mdégliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch das Alter der Patienten (Tabelle 4-70). Auch in der
Sensitivitdtsanalyse ergab der Interaktionstest fir die jahrliche Rate bestétigter
Krankheitsschibe keinen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts
durch das Alter der Patienten (Tabelle 4-71).

Fingolimod (Gilenya®) Seite 132 von 492



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 16.06.2014
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-70: Ergebnisse fur den Endpunkt jahrliche Schubrate (bestétigte Krankheitsschiibe)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter — Subpopulation: Patienten mit
mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta lai. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1a i. m. Rate Ratio® p-Wert
mit mindestens einer DMT < 1 0,5 mg (N =56) [95 %-KI]
Jahr (N =63)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest® 0,401
<37 Jahre 33 29

Jéhrliche Schubrate [95 %-KI] 0,23[0,10;0,50] 0,74[0,43;1,25] 0,31[0,12; 0,80] 0,016
> 37 Jahre 30 27

Jahrliche Schubrate [95 %-KI] 0,26 [0,12; 0,56] 0,47 [0,24;0,89] 0,56 [0,21; 1,48] 0,242
n = Anzahl gultiger Beobachtungen
a: Kann nicht geschétzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.
b: Aus Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-16

Tabelle 4-71: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse flr den Endpunkt jahrliche Schubrate
(bestatigte Krankheitsschiibe) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1ai. m. Rate Ratio® p-Wert
mit mindestens einer DMT < 1 0,5mg (N =56) [95 %-KI]
Jahr (N =54)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest® 0,661
<37 Jahre n=31 n=29

Jéhrliche Schubrate [95 %-KI] 0,25 [0,11;0,55] 0,73 10,42;1,26] 0,34 [0,13; 0,89] 0,029
> 37 Jahre n=23 n=27

Jéhrliche Schubrate [95 %-KI] 0,21 [0,08;0,55] 0,45 [0,23;0,89] 0,47 [0,15; 1,45] 0,188
n = Anzahl gultiger Beobachtungen
a: Kann nicht geschéatzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.
b: Aus Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-16
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Anteil schubfreier Patienten zu Monat 12 nach Alter

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstandige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (< 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fiir den Anteil
schubfreier Patienten zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch das Alter der Patienten (Tabelle 4-72). Auch in der
Sensitivitatsanalyse ergab der Interaktionstest fiir den Anteil schubfreier Patienten zu
Monat 12 keinen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das
Alter der Patienten (Tabelle 4-73).

Tabelle 4-72: Ergebnisse fur den Endpunkt Anteil der Patienten ohne Krankheitsschub aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter — Subpopulation: Patienten mit
mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1a i. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1lai. m. HR p-Wert
mit mindestens einer DMT < 1 0,5mg (N =56) [95 %-KI]
Jahr (N =63)
Krankheitsschuibe
Interaktionstest® 0,655
<37 Jahre n=233 n=29
Anteil schubfreier Patienten zu 81,82 (6,71) 64,08 (9,14) 0,52 [0,18; 1,48] 0,223
Monat 12
— K-M-Schétzer (SE) (%)
> 37 Jahre n=30 n=27
Anteil schubfreier Patienten zu 72,50 (8,28) 63,28 (9,86) 0,64 [0,24; 1,71] 0,376
Monat 12

— K-M-Schéatzer (SE) (%)

n = Anzahl glltiger Beobachtungen
a: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-17
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Tabelle 4-73: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt Anteil der Patienten ohne
Krankheitsschub aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta lai. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1a i. m. HR p-Wert
mit mindestens einer DMT < 1 0,5 mg (N =56) [95 %-KI]
Jahr (N =54)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest® 0,965
<37 Jahre n=31 n=29
Anteil schubfreier Patienten zu 80,65 (7,10) 64,08 (9,14) 0,58 [0,20; 1,65] 0,308
Monat 12
— K-M-Schétzer (SE) (%)
> 37 Jahre n=23 n=27
Anteil schubfreier Patienten zu 77,27 (8,93) 63,28 (9,86) 0,50 [0,16; 1,52] 0,220
Monat 12
— K-M-Schétzer (SE) (%)
n = Anzahl gultiger Beobachtungen
a: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-17

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Da nur die TRANSFORMS-Studie in die Nutzenbewertung einging, war zur quantitativen
Zusammenfassung keine Meta-Analyse erforderlich.

4.3.1.3.2.2.2 Krankheitsschiibe nach Geschlecht - RCT
4.3.1.3.2.2.2.1 Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr

Jahrliche Rate an bestatigten Krankheitsschiiben nach Geschlecht

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fiir die j&hrliche
Rate bestatigter Krankheitsschilbe einen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffektes durch das Geschlecht der Patienten (Tabelle 4-74). Fingolimod fiihrte
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bei weiblichen Patienten zu einer signifikanten Senkung der jahrlichen Rate bestatigter
Krankheitsschube im Vergleich zu IFN-beta 1a. Bei ménnlichen Patienten unterschieden sich
die beiden Behandlungsarme nicht statistisch signifikant.

In der Sensitivitatsanalyse ergab der Interaktionstest fir die jahrliche Rate bestéatigter
Krankheitsschibe keinen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffektes
durch das Geschlecht der Patienten (Tabelle 4-75).

Tabelle 4-74: Ergebnisse fur den Endpunkt jahrliche Schubrate (bestétigte Krankheitsschiibe)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht— Subpopulation: Patienten
mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1a i. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1lai. m. Rate Ratio® p-Wert
mit mindestens einer DMT > 1 0,5mg (N =25) [95 %-KI]
Jahr (N =140)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest” 0,093
mannlich n=41 n=9
Jahrliche Schubrate [95 %-KI] 0,29 [0,16; 0,53] 0,24 [0,06; 1,00] 1,24 [0,26; 5,88] 0,791
weiblich n=299 n=16

Jahrliche Schubrate [95 %-KI] 0,21[0,14;0,33] 0,70[0,36;1,35] 0,30 [0,14; 0,67] 0,003

n = Anzahl glltiger Beobachtungen

a: Kann nicht geschétzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.

b: Aus Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-29
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Tabelle 4-75: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt jahrliche Schubrate
(bestatigte Krankheitsschiibe) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach
Geschlecht— Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1a i. m. Rate Ratio® p-Wert
mit mindestens einer DMT > 1 0,5mg (N =25) [95 %-KI]
Jahr (N=17)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest® 0,319
mannlich n=7 n=9
Jahrliche Schubrate [95 %-KIl] 0,63 [0,23;1,73] 0,22 [0,06;0,91] 2,81[0,50;15,88] 0,243
weiblich n=10 n=16

Jahrliche Schubrate [95 %-KI] 0,69 [0,32;1,49] 0,66 [0,35;1,23] 1,05 [0,39; 2,83] 0,923

n = Anzahl gultiger Beobachtungen

a: Kann nicht geschétzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.

b: Aus Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-29

Anteil schubfreier Patienten zu Monat 12 nach Geschlecht

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fur den Anteil
schubfreier Patienten zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffektes durch das Geschlecht der Patienten (Tabelle 4-76). Auch in der
Sensitivitatsanalyse ergab der Interaktionstest fiir den Anteil schubfreier Patienten zu
Monat 12 keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des Behandlungseffektes durch das
Geschlecht der Patienten (Tabelle 4-77).
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Tabelle 4-76: Ergebnisse fur den Endpunkt Anteil der Patienten ohne Krankheitsschub aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht — Subpopulation: Patienten mit
mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1a i. m. HR p-Wert
mit mindestens einer DMT > 1 0,5mg (N =25) [95 %-KI]
Jahr (N =140)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest® 0,210
mannlich 41 9
Anteil schubfreier Patienten zu 75,39 (6,76) 75,00 (15,31) 0,55[0,21; 1,45] 0,226
Monat 12
— K-M-Schétzer (SE) (%)
weiblich 99 16
Anteil schubfreier Patienten zu 82,57 (3,84) 62,50 (12,10) 0,38 [0,16; 0,91] 0,030
Monat 12

— K-M-Schétzer (SE) (%)

n = Anzahl gultiger Beobachtungen
a: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-30
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Tabelle 4-77: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt Anteil der Patienten ohne
Krankheitsschub aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta lai. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1a i. m. HR p-Wert
mit mindestens einer DMT > 1 0,5 mg (N =25) [95 %-KI]
Jahr (N=17)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest® 0,640
mannlich n=7 n=9
Anteil schubfreier Patienten zu 57,14 (18,70) 75,00 (15,31) 1,30[0,33; 5,18] 0,708
Monat 12
— K-M-Schétzer (SE) (%)
weiblich n=10 n=16
Anteil schubfreier Patienten zu 50,00 (15,81) 62,50 (12,10) 1,59 [0,48; 5,31] 0,450
Monat 12
— K-M-Schétzer (SE) (%)
n = Anzahl gultiger Beobachtungen
a: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-30

4.3.1.3.2.2.2.2 Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr

Jahrliche Rate bestatigter Krankheitsschiibe nach Geschlecht

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fur die jahrliche
Rate bestatigter Krankheitsschilbe keinen Hinweis auf eine mdégliche Modifikation des
Behandlungseffektes durch das Geschlecht der Patienten (Tabelle 4-78). Auch in der
Sensitivitdtsanalyse ergab der Interaktionstest fir die jahrliche Rate bestétigter
Krankheitsschibe keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des Behandlungseffektes
durch das Geschlecht der Patienten (Tabelle 4-79).
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Tabelle 4-78: Ergebnisse fur den Endpunkt jahrliche Schubrate (bestétigte Krankheitsschiibe)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht — Subpopulation: Patienten
mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1a i. m. Rate Ratio® p-Wert
mit mindestens einer DMT < 1 0,5 mg (N =56) [95 %-KI]
Jahr (N =63)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest® 0,354
mannlich n=19 n=17
Jahrliche Schubrate [95 %-KIl] 0,36 [0,16; 0,84] 0,58 [0,27; 1,26] 0,62 [0,20; 1,94] 0,415
weiblich n=44 n=239

Jahrliche Schubrate [95 %-KI] 0,20[0,10; 0,40] 0,62[0,38;1,00] 0,32[0,14; 0,75] 0,009

n = Anzahl gultiger Beobachtungen

a: Kann nicht geschétzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.

b: Aus Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-29

Tabelle 4-79: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt j&hrliche Schubrate
(bestatigte Krankheitsschiibe) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach
Geschlecht — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1ai. m. Rate Ratio® p-Wert
mit mindestens einer DMT < 1 0,5 mg (N =56) [95 %-KI]
Jahr (N =54)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest® 0,419
mannlich n=15 n=17
Jahrliche Schubrate [95 %-KI] 0,35 [0,13;0,95] 0,57 [0,26;1,27] 0,61 [0,17; 2,17] 0,443
weiblich n=239 n=239

Jahrliche Schubrate [95 %-KI] 0,19[0,09;0,41]  0,61[0,37;1,00]  0,32[0,13; 0,79] 0,013

n = Anzahl glltiger Beobachtungen

a: Kann nicht geschéatzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.

b: Aus Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-29
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Anteil schubfreier Patienten zu Monat 12 nach Geschlecht

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstandige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fiir den Anteil
schubfreier Patienten zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffektes durch das Geschlecht der Patienten (Tabelle 4-80). Auch in der
Sensitivitatsanalyse ergab der Interaktionstest fur den Anteil schubfreier Patienten zu
Monat 12 keinen Hinweis auf eine mégliche Modifikation des Behandlungseffektes durch das
Geschlecht der Patienten (Tabelle 4-81).

Tabelle 4-80: Ergebnisse fur den Endpunkt Anteil der Patienten ohne Krankheitsschub aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht — Subpopulation: Patienten mit
mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1lai. m. HR p-Wert
mit mindestens einer DMT < 1 0,5mg (N =56) [95 %-KI]
Jahr (N =63)
Krankheitsschuibe
Interaktionstest® 0,234
mannlich n=19 n=17
Anteil schubfreier Patienten zu 68,42 (10,66) 65,52 (12,74) 0,80 [0,30; 2,08] 0,643
Monat 12
— K-M-Schétzer (SE) (%)
weiblich n=44 n=39
Anteil schubfreier Patienten zu 81,59 (5,88) 63,16 (7,85) 0,401[0,17; 0,98] 0,044
Monat 12

— K-M-Schéatzer (SE) (%)

n = Anzahl glltiger Beobachtungen
a: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-30
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Tabelle 4-81: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt Anteil der Patienten ohne
Krankheitsschub aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta lai. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1a i. m. HR p-Wert
mit mindestens einer DMT < 1 0,5 mg (N =56) [95 %-KI]
Jahr (N =54)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest® 0,363
mannlich n=15 n=17
Anteil schubfreier Patienten zu 73,33 (11,42) 65,52 (12,74) 0,68 [0,22; 2,07] 0,497
Monat 12
— K-M-Schétzer (SE) (%)
weiblich n=239 n=239
Anteil schubfreier Patienten zu 81,83 (6,22) 63,16 (7,85) 0,40 [0,16; 1,01] 0,054
Monat 12
— K-M-Schétzer (SE) (%)
n = Anzahl gultiger Beobachtungen
a: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-30

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Da nur die TRANSFORMS-Studie in die Nutzenbewertung einging, war zur quantitativen
Zusammenfassung keine Meta-Analyse erforderlich.

4.3.1.3.2.2.3 Krankheitsschiibe nach Krankheitsschwere — RCT
4.3.1.3.2.2.3.1 Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr

Jahrliche Rate bestatigter Krankheitsschiibe nach Krankheitsschwere

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fiir die j&hrliche
Rate bestétigter Krankheitsschiibe keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffektes durch die Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle 4-82). Auch in der
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Sensitivitatsanalyse ergab der Interaktionstest fir die jahrliche Rate bestatigter
Krankheitsschiube keinen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffektes
durch die Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle 4-83).

Tabelle 4-82: Ergebnisse fur den Endpunkt jahrliche Schubrate (bestétigte Krankheitsschiibe)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1a i. m. Rate Ratio® p-Wert
mit mindestens einer DMT >1 0,5mg (N =25) [95 %-KI]
Jahr (N =140)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest® 0,296
EDSS <35 111 21
Jahrliche Schubrate [95 %-KI] 0,19[0,12;0,30] 0,54[0,28;1,03] 0,35[0,16;0,77] 0,008
EDSS > 3,5 29 4

Jahrliche Schubrate [95 %-KI] 0,42[0,23;0,771 0,47[0,11;2,13] 0,88[0,17; 4,45] 0,879

n = Anzahl gultiger Beobachtungen

a: Kann nicht geschétzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.

b: Aus Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-42
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Tabelle 4-83: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse flr den Endpunkt j&hrliche Schubrate
(bestatigte Krankheitsschiibe) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach
Krankheitsschwere — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1a i. m. Rate Ratio® p-Wert
mit mindestens einer DMT > 1 0,5mg (N =25) [95 %-KI]
Jahr (N=17)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest® 0,905
EDSS <35 n=12 n=21
Jahrliche Schubrate [95 %-KIl] 0,65 [0,31;1,37] 0,54 [0,29;1,01] 1,20 [0,46; 3,18] 0,709
EDSS > 3,5 n=5 n=14

Jahrliche Schubrate [95 %-KI] 0,65 [0,19;2,18] 0,48 [0,11;2,05] 1,37[0,21; 9,14] 0,745

n = Anzahl gultiger Beobachtungen

a: Kann nicht geschétzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.

b: Aus Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-42

Anteil schubfreier Patienten zu Monat 12 nach Krankheitsschwere

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fiir den Anteil
schubfreier Patienten zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffektes durch die Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle 4-84). Auch in der
Sensitivitatsanalyse ergab der Interaktionstest fiir den Anteil schubfreier Patienten zu
Monat 12 keinen Hinweis auf eine mégliche Modifikation des Behandlungseffektes durch die
Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle 4-85).
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Tabelle 4-84: Ergebnisse fur den Endpunkt Anteil der Patienten ohne Krankheitsschub aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1a i. m. HR p-Wert
mit mindestens einer DMT > 1 0,5mg (N =25) [95 %-KI]
Jahr (N =140)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest® 0,754
EDSS <35 111 21
Anteil schubfreier Patienten zu 83,53 (3,55) 65,55 (10,58) 0,34 [0,08; 1,45] 0,144
Monat 12
— K-M-Schétzer (SE) (%)
EDSS > 3,5 29 4
Anteil schubfreier Patienten zu 68,79 (8,64) 75,00 (21,65) 0,65 [0,14; 3,02] 0,584
Monat 12

— K-M-Schétzer (SE) (%)

n = Anzahl gultiger Beobachtungen
b: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-43
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Tabelle 4-85: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt Anteil der Patienten ohne
Krankheitsschub aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1a i. m. HR p-Wert
mit mindestens einer DMT > 1 0,5 mg (N =25) [95 %-KI]
Jahr (N=17)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest® 0,600
EDSS <35 n=12 n=21
Anteil schubfreier Patienten zu 50,00 (14,43) 65,55 (10,58) 1,26 [0,25; 6,23] 0,781
Monat 12
— K-M-Schétzer (SE) (%)
EDSS > 3,5 n=>5 n=4
Anteil schubfreier Patienten zu 60,00 (21,91) 75,00 (21,65) 1,04 [0,15; 7,39] 0,969
Monat 12
— K-M-Schétzer (SE) (%)
n = Anzahl gultiger Beobachtungen
b: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-43

4.3.1.3.2.2.3.2 Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr

Jahrliche Rate bestatigter Krankheitsschiibe nach Krankheitsschwere

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (< 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fir die jahrliche
Rate bestatigter Krankheitsschilbe keinen Hinweis auf eine mdégliche Modifikation des
Behandlungseffektes durch die Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle 4-86). Auch in der
Sensitivitdtsanalyse ergab der Interaktionstest fir die jahrliche Rate bestétigter
Krankheitsschibe keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des Behandlungseffektes
durch die Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle 4-87).

Fingolimod (Gilenya®) Seite 146 von 492



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 16.06.2014

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

Tabelle 4-86: Ergebnisse fur den Endpunkt jahrliche Schubrate (bestétigte Krankheitsschiibe)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1a i. m. Rate Ratio® p-Wert
mit mindestens einer DMT < 1 0,5 mg (N =56) [95 %-KI]
Jahr (N =63)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest® 0,743
EDSS <35 49 47
Jahrliche Schubrate [95 %-KIl] 0,23[0,12;0,43] 0,59 [0,37; 0,93] 0,39 [0,18; 0,85] 0,018
EDSS > 3,5 14 9

Jahrliche Schubrate [95 %-KI] 0,36 [0,13;0,96] 0,70[0,24;2,05] 0,51[0,12; 2,21] 0,368

n = Anzahl gultiger Beobachtungen

a: Kann nicht geschétzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.

b: Aus Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-42

Tabelle 4-87: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt jéhrliche Schubrate
(bestatigte Krankheitsschiibe) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach
Krankheitsschwere — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1ai. m. Rate Ratio® p-Wert
mit mindestens einer DMT < 1 0,5 mg (N =56) [95 %-KI]
Jahr (N =54)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest® 0,781
EDSS <35 n=42 n = 47
Jahrliche Schubrate [95 %-KI] 0,22 [0,11;0,45] 0,59 [0,37;0,94] 0,37 [0,16; 0,87] 0,023
EDSS > 3,5 n=12 n=9

Jahrliche Schubrate [95 %-KI] 0,33[0,11;1,02]  0,69[0,23;2,11] 0,48 [0,10; 2,32] 0,360

n = Anzahl glltiger Beobachtungen

a: Kann nicht geschéatzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.

b: Aus Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-42
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Anteil schubfreier Patienten zu Monat 12 nach Krankheitsschwere

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstandige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (< 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fiir den Anteil
schubfreier Patienten zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine mdogliche Modifikation des
Behandlungseffektes durch die Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle 4-88). Auch in der
Sensitivitatsanalyse ergab der Interaktionstest fiir den Anteil schubfreier Patienten zu
Monat 12 keinen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffektes durch die
Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle 4-89).

Tabelle 4-88: Ergebnisse fur den Endpunkt Anteil der Patienten ohne Krankheitsschub aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1lai. m. HR p-Wert
mit mindestens einer DMT < 1 0,5mg (N =56) [95 %-KI]
Jahr (N =63)
Krankheitsschuibe
Interaktionstest® 0,530
EDSS <35 49 47
Anteil schubfreier Patienten zu 79,35 (5,82) 62,70 (7,20) 0,66 [0,14; 3,03] 0,595
Monat 12
— K-M-Schétzer (SE) (%)
EDSS > 3,5 14 9
Anteil schubfreier Patienten zu 71,43 (12,07) 75,00 (15,31) 0,94 [0,17; 5,11] 0,938
Monat 12

— K-M-Schéatzer (SE) (%)

n = Anzahl glltiger Beobachtungen
a: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-43
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Tabelle 4-89: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt Anteil der Patienten ohne
Krankheitsschub aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta lai. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1a i. m. HR p-Wert
mit mindestens einer DMT < 1 0,5 mg (N =56) [95 %-KI]
Jahr (N =54)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest® 0,601
EDSS <35 n=42 n=47
Anteil schubfreier Patienten zu 80,69 (6,14) 62,70 (7,20) 0,62 [0,13; 2,93] 0,548
Monat 12
— K-M-Schétzer (SE) (%)
EDSS > 3,5 n=12 n=9
Anteil schubfreier Patienten zu 75,00 (12,50) 75,00 (15,31) 0,81 [0,14; 4,87] 0,821
Monat 12
— K-M-Schétzer (SE) (%)
n = Anzahl gultiger Beobachtungen
a: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-43

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Da nur die TRANSFORMS-Studie in die Nutzenbewertung einging, war zur quantitativen
Zusammenfassung keine Meta-Analyse erforderlich.

4.3.1.3.2.2.4 Krankheitsschiibe nach Zentren und Landern —- RCT
4.3.1.3.2.2.4.1 Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr

Jahrliche Rate bestatigter Krankheitsschiilbe — Zentrums- und Léndereffekte

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fiir die j&hrliche
Rate bestétigter Krankheitsschiibe keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch Zentrums- oder Landereffekte (Tabelle 4-90). Auch in der
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Sensitivitatsanalyse ergab der Interaktionstest fir die jahrliche Rate bestatigter
Krankheitsschube keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des Behandlungseffekts
durch Zentrums- oder Landereffekte (Tabelle 4-91).

Tabelle 4-90: Ergebnisse fur den Endpunkt jahrliche Schubrate (bestétigte Krankheitsschiibe)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Zentren und L&ndern — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1a i. m. Rate Ratio® p-Wert
mit mindestens einer DMT >1 0,5mg (N =25) [95 %-KI]
Jahr (N =140)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest® — alle Zentren n. e.
Interaktionstest® — alle Lander n. e.
Interaktionstest” — Deutschland 0,559

vs. andere Lander

n. e. = nicht schatzbar

n = Anzahl glltiger Beobachtungen

a: Kann nicht geschétzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.

b: Aus Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-55 und A-11-68

Tabelle 4-91: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse flr den Endpunkt jahrliche Schubrate
(bestatigte Krankheitsschiibe) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Zentren
und Landern — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1a i. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1ai. m. Rate Ratio® p-Wert
mit mindestens einer DMT > 1 0,5mg (N =25) [95 %-KI]
Jahr (N=17)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest® — alle Zentren n.e.
Interaktionstest® — alle Lander n.e.
Interaktionstest®— Deutschland
vs. andere L&nder 0,928
n. e. = nicht schatzbar
n = Anzahl glltiger Beobachtungen
a: Kann nicht geschétzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.
b: Aus Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-55 und A-1-68
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Anteil schubfreier Patienten zu Monat 12 — Zentrums- und Landereffekte

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstandige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fiir den Anteil
schubfreier Patienten zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine mdogliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch Zentrums- oder Landereffekte (Tabelle 4-92). Auch in der
Sensitivitatsanalyse ergab der Interaktionstest fiir den Anteil schubfreier Patienten zu
Monat 12 keinen Hinweis auf eine madgliche Modifikation des Behandlungseffekts durch
Zentrums- oder L&ndereffekte (Tabelle 4-93).

Tabelle 4-92: Ergebnisse fur den Endpunkt Anteil der Patienten ohne Krankheitsschub aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Zentren und L&ndern — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1lai. m. HR p-Wert
mit mindestens einer DMT >1 0,5mg (N =25) [95 %-KI]
Jahr (N = 140)
Anteil schubfreier Patienten zu Monat 12
Interaktionstest® — alle Zentren n. e.
Interaktionstest® — alle L&nder > 0,999
Interaktionstest® — Deutschland 0,457

vs. andere Lander

n. e. = nicht schatzbar

n = Anzahl gultiger Beobachtungen

a: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-56 und A-11-69
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Tabelle 4-93: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt Anteil der Patienten ohne
Krankheitsschub aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Zentren und L&ndern —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1a i. m. HR p-Wert
mit mindestens einer DMT > 1 0,5 mg (N =25) [95 %-KI]
Jahr (N=17)
Anteil schubfreier Patienten zu Monat 12
Interaktionstest® — alle Zentren n. e.
Interaktionstest® — alle L&nder > 0,999

Interaktionstest®— Deutschland
vs. andere Lander 0,991

n. e. = nicht schatzbar

n = Anzahl glltiger Beobachtungen

a: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-56 und A-1-69

4.3.1.3.2.2.4.2 Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr

Jahrliche Rate bestatigter Krankheitsschiibe — Zentrums- und Landereffekte

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (< 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fir die jahrliche
Rate bestatigter Krankheitsschilbe keinen Hinweis auf eine mdégliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch Zentrums- oder Landereffekte (Tabelle 4-94). Auch in der
Sensitivitdtsanalyse ergab der Interaktionstest fir die jahrliche Rate bestétigter
Krankheitsschibe keinen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts
durch Zentrums- oder Landereffekte (Tabelle 4-95).
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Tabelle 4-94: Ergebnisse fur den Endpunkt jahrliche Schubrate (bestétigte Krankheitsschiibe)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Zentren und L&ndern — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1a i. m. Rate Ratio® p-Wert
mit mindestens einer DMT < 1 0,5 mg (N =56) [95 %-KI]
Jahr (N =63)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest® — alle Zentren n.e.
Interaktionstest® — alle Lander n.e.
Interaktionstest® — Deutschland 0,784

vs. andere Lander

n. e. = nicht schatzbar

n = Anzahl glltiger Beobachtungen

a: Kann nicht geschétzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.

b: Aus Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-55 und B1-11-68

Tabelle 4-95: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt jahrliche Schubrate
(bestatigte Krankheitsschiibe) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Zentren
und Landern — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1ai. m. Rate Ratio® p-Wert
mit mindestens einer DMT < 1 0,5mg (N =56) [95 %-KI]
Jahr (N =54)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest® — alle Zentren n. e.
Interaktionstest® — alle Lander n.e.
Interaktionstest®— Deutschland 0,915

vs. andere Lander

n. e. = nicht schéatzbar

n = Anzahl glltiger Beobachtungen

a: Kann nicht geschéatzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.

b: Aus Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-55 und B1-1-68

Anteil schubfreier Patienten zu Monat 12 — Zentrums- und Landereffekte

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (< 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fiir den Anteil
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schubfreier Patienten zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine mdogliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch Zentrums- oder Landereffekte (Tabelle 4-96). Auch in der
Sensitivitatsanalyse ergab der Interaktionstest fiir den Anteil schubfreier Patienten zu
Monat 12 keinen Hinweis auf eine modgliche Modifikation des Behandlungseffekts durch
Zentrums- oder L&ndereffekte (Tabelle 4-97).

Tabelle 4-96: Ergebnisse fur den Endpunkt Anteil der Patienten ohne Krankheitsschub aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Zentren und L&ndern — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1lai. m. HR p-Wert
mit mindestens einer DMT < 1 0,5mg (N =56) [95 %-KI]
Jahr (N=63)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest® — alle Zentren n. e.
Interaktionstest® — alle L&nder 0,998
Interaktionstest®— Deutschland 0,937

vs. andere Lander

n. e. = nicht schatzbar

n = Anzahl gultiger Beobachtungen

a: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-56 und B1-11-69

Tabelle 4-97: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt Anteil der Patienten ohne
Krankheitsschub aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Zentren und L&ndern —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN-beta 1ai. m. HR p-Wert
mit mindestens einer DMT < 1 0,5mg (N =56) [95 %-KI]
Jahr (N =54)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest® — alle Zentren n. e.
Interaktionstest® — alle L&nder 0,999
Interaktionstest® — Deutschland 0,946

vs. andere Lander

n. e. = nicht schéatzbar

n = Anzahl glltiger Beobachtungen

a: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-56 und B1-1-69

Fingolimod (Gilenya®) Seite 154 von 492



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 16.06.2014

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

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfliihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlie3en.

Da nur die TRANSFORMS-Studie in die Nutzenbewertung einging, war zur quantitativen
Zusammenfassung keine Meta-Analyse erforderlich.

4.3.1.3.2.3 Behinderungsprogression (EDSS) - RCT
4.3.1.3.2.3.1 Behinderungsprogression (EDSS) nach Alter - RCT

4.3.1.3.2.3.1.1 Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstandige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fiir den Anteil
progressionsfreier Patienten zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch das Alter der Patienten (Tabelle 4-98). Auch in der
Sensitivitatsanalyse ergab der Interaktionstest fur den Anteil progressionsfreier Patienten zu
Monat 12 keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das
Alter der Patienten (Tabelle 4-99).
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Tabelle 4-98: Ergebnisse fur den Endpunkt Anteil progressionsfreier Patienten zu Monat 12
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter — Subpopulation: Patienten mit

mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs.

Monat 12 —
K-M-Schétzer (SE) (%)

IFN-beta lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la HR p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N =140) (N =25)
EDSS
Interaktionstest® 0,995
<37 Jahre n=67 n=15
Anteil progressionsfreier Patienten zu 94,03 (2,89) 93,33 (6,44) n. e. 0,996
Monat 12 —
K-M-Schétzer (SE) (%)
> 37 Jahre n=73 n=10
Anteil progressionsfreier Patienten zu 94,28 (2,78) 100,00 (—) n. e. 0,995

n = Anteil gultiger Beobachtungen

a: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-18
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Tabelle 4-99: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt Anteil progressionsfreier
Patienten zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter —

Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs.

IFN-beta lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la HR p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N=Xx) (N=Xx)
EDSS
Interaktionstest® > 0,999
<37 Jahre n=8 n=15
Anteil progressionsfreier Patienten zu 87,50 (11,69) 93,33 (6,44) n. e. > 0,999
Monat 12 —
K-M-Schétzer (SE) (%)
> 37 Jahre n=9 n=10
Anteil progressionsfreier Patienten zu 100,00 (—) 100,00 (—) n. e. > 0,999

Monat 12 —
K-M-Schétzer (SE) (%)

n = Anteil gultiger Beobachtungen

n. e.: nicht schatzbar

a: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-18

4.3.1.3.2.3.1.2 Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (<1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fir den Anteil
progressionsfreier Patienten zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch das Alter der Patienten (Tabelle 4-100). Auch in der
Sensitivitatsanalyse ergab der Interaktionstest fiir den Anteil progressionsfreier Patienten zu
Monat 12 keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das
Alter der Patienten (Tabelle 4-101).
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Tabelle 4-100: Ergebnisse fiir den Endpunkt Anteil progressionsfreier Patienten zu Monat 12
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter — Subpopulation: Patienten mit

mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs.

Monat 12 —
K-M-Schétzer (SE) (%)

IFN-beta lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la HR p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N=63) (N =56)
EDSS
Interaktionstest® 0,560
<37 Jahre 33 29
Anteil progressionsfreier Patienten zu 93,94 (4,15) 96,55 (3,39) 0,45 [0,07; 2,75] 0,385
Monat 12 —
K-M-Schétzer (SE) (%)
> 37 Jahre 30 27
Anteil progressionsfreier Patienten zu 93,10 (4,71) 87,00 (7,04) 0,67 [0,11; 4,24] 0,670

n = Anteil gultiger Beobachtungen

a: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-18
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Tabelle 4-101: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt Anteil progressionsfreier
Patienten zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la HR p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N=54) (N =56)

EDSS
Interaktionstest® 0,387
<37 Jahre n=31 n=29
Anteil progressionsfreier Patienten zu 93,55 (4,41) 96,55 (3,39) 0,51[0,08; 3,18] 0,475
Monat 12 —
K-M-Schétzer (SE) (%)
> 37 Jahre n=23 n=27
Anteil progressionsfreier Patienten zu 95,45 (4,44) 87,00 (7,04) 0,41 [0,04; 4,13] 0,446
Monat 12 —
K-M-Schétzer (SE) (%)
n = Anteil gultiger Beobachtungen
a: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-18

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Da nur die TRANSFORMS-Studie in die Nutzenbewertung einging, war zur quantitativen
Zusammenfassung keine Meta-Analyse erforderlich.

4.3.1.3.2.3.2 Behinderungsprogression (EDSS) nach Geschlecht - RCT

4.3.1.3.2.3.2.1 Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fur den Endpunkt
Anteil progressionsfreier Patienten zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine mdgliche
Modifikation des Behandlungseffekts durch das Geschlecht der Patienten (Tabelle 4-102).
Auch in der Sensitivitatsanalyse ergab der Interaktionstest fiir den Anteil progressionsfreier
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Patienten zu Monat12 keinen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch das Geschlecht der Patienten (Tabelle 4-103).

Tabelle 4-102: Ergebnisse fiir den Endpunkt Anteil progressionsfreier Patienten zu Monat 12
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht — Subpopulation: Patienten
mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la HR p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i. m. [95 %-KI]
(N = 140) (N =25)

EDSS
Interaktionstest® 0,994
mannlich n=41 n=9
Anteil progressionsfreier Patienten zu 95,12 (3,36) 100,00 (—) 0,76 [0,07; 8,50] 0,827
Monat 12 —
K-M-Schétzer (SE) (%)
weiblich n=99 n=16
Anteil progressionsfreier Patienten zu 93,86 (2,43) 93,75 (6,05) 1,00 [0,12; 8,36] 0,998
Monat 12 —

K-M-Schétzer (SE) (%)

n = Anteil glltiger Beobachtungen
a: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-31

Fingolimod (Gilenya®) Seite 160 von 492



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 16.06.2014

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

Tabelle 4-103: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt Anteil progressionsfreier
Patienten zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs.

IFN-beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la HR p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N=17) (N =25)
EDSS
Interaktionstest® > 0,999
mannlich 7 9
Anteil progressionsfreier Patienten zu 85,71 (13,23) 100,00 (—) n. e. > 0,999
Monat 12 —
K-M-Schétzer (SE) (%)
weiblich 10 16
Anteil progressionsfreier Patienten zu 100,00 (—) 93,75 (6,05) n. e. > 0,999

Monat 12 —
K-M-Schétzer (SE) (%)

n = Anteil gultiger Beobachtungen

n. e.: nicht schatzbar

a: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-31

4.3.1.3.2.3.2.2 Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (<1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fir den Anteil
progressionsfreier Patienten zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch das Geschlecht der Patienten (Tabelle 4-104). Auch in der
Sensitivitatsanalyse ergab der Interaktionstest fiir den Anteil progressionsfreier Patienten zu
Monat 12 keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das
Geschlecht der Patienten (Tabelle 4-105).
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Tabelle 4-104: Ergebnisse fiir den Endpunkt Anteil progressionsfreier Patienten zu Monat 12
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht — Subpopulation: Patienten
mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs.

Monat 12 —
K-M-Schétzer (SE) (%)

IFN-beta lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la HR p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N=63) (N =56)
EDSS
Interaktionstest® 0,553
mannlich n=19 n=17
Anteil progressionsfreier Patienten zu 89,47 (7,04) 93,75 (6,05) 1,40 [0,23; 8,39] 0,711
Monat 12 —
K-M-Schétzer (SE) (%)
weiblich n=44 n=239
Anteil progressionsfreier Patienten zu 95,35 (3,21) 91,87 (4,51) 0,62 [0,10; 3,77] 0,603

n = Anteil gultiger Beobachtungen

a: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-31
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Tabelle 4-105: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt Anteil progressionsfreier
Patienten zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la HR p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N=54) (N =56)

EDSS
Interaktionstest® 0,280
mannlich n=15 n=17
Anteil progressionsfreier Patienten zu 86,67 (8,78) 93,75 (6,05) 1,77[0,30; 10,65] 0,530
Monat 12 —
K-M-Schétzer (SE) (%)
weiblich n=239 n=239
Anteil progressionsfreier Patienten zu 97,37 (2,60) 91,87 (4,51) 0,33 [0,03; 3,22] 0,340
Monat 12 —
K-M-Schétzer (SE) (%)
n = Anteil gultiger Beobachtungen
a: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-31

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Da nur die TRANSFORMS-Studie in die Nutzenbewertung einging, war zur quantitativen
Zusammenfassung keine Meta-Analyse erforderlich.

4.3.1.3.2.3.3 Behinderungsprogression (EDSS) nach Krankheitsschwere — RCT

4.3.1.3.2.3.3.1 Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fiir den Anteil
progressionsfreier Patienten zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch die Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle 4-106).
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Auch in der Sensitivitdtsanalyse ergab der Interaktionstest fiir den Anteil progressionsfreier
Patienten zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch die Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle 4-107).

Tabelle 4-106: Ergebnisse fiir den Endpunkt Anteil progressionsfreier Patienten zu Monat 12
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la HR p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5mg i.m. [95 %-KI]
(N = 140) (N =25)

EDSS
Interaktionstest® 0,995
EDSS <35 n=111 n=21
Anteil progressionsfreier Patienten zu 93,59 (2,34) 95,24 (4,65) n. e. 0,995
Monat 12 —
K-M-Schétzer (SE) (%)
EDSS > 3,5 n=29 n=4
Anteil progressionsfreier Patienten zu 96,55 (3,39) 100,00 (—) n. e. 0,995
Monat 12 —

K-M-Schétzer (SE) (%)

n = Anteil glltiger Beobachtungen; n. e. = nicht schétzbar
a: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-44
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Tabelle 4-107: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt Anteil progressionsfreier
Patienten zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach
Krankheitsschwere — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la HR p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N=17) (N =25)

EDSS
Interaktionstest? > 0,999
EDSS <35 n=12 n=21
Anteil progressionsfreier Patienten zu 91,67 (7,98) 95,24 (4,65) n. e. 0,998
Monat 12 —
K-M-Schétzer (SE) (%)
EDSS > 3,5 n=5 n=4
Anteil progressionsfreier Patienten zu 100,00 (—) 100,00 (—) — > 0,999
Monat 12 —

K-M-Schétzer (SE) (%)

n = Anteil gultiger Beobachtungen; n. e. = nicht schatzbar
a: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-44

4.3.1.3.2.3.3.2 Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstandige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (< 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fir den Anteil
progressionsfreier Patienten zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine mégliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch die Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle 4-108). Auch in der
Sensitivitatsanalyse ergab der Interaktionstest fur den Anteil progressionsfreier Patienten zu
Monat 12 keinen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch die
Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle 4-109).
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Tabelle 4-108: Ergebnisse fiir den Endpunkt Anteil progressionsfreier Patienten zu Monat 12
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la HR p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N=63) (N =56)

EDSS
Interaktionstest® 0,992
EDSS <35 49 47
Anteil progressionsfreier Patienten zu 91,62 (4,01) 95,54 (3,09) 0,27 [0,05; 1,49] 0,134
Monat 12 —
K-M-Schétzer (SE) (%)
EDSS > 3,5 14 9
Anteil progressionsfreier Patienten zu 100,00 (—) 68,57 (18,63) n. e. 0,992
Monat 12 —

K-M-Schétzer (SE) (%)

n = Anteil gultiger Beobachtungen; n. e. = nicht schatzbar
a: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-44
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Tabelle 4-109: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt Anteil progressionsfreier
Patienten zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach
Krankheitsschwere — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la HR p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N=54) (N =56)

EDSS
Interaktionstest® 0,993
EDSS <35 42 47
Anteil progressionsfreier Patienten zu 92,68 (4,07) 95,54 (3,09) 0,25[0,04; 1,51] 0,131
Monat 12 —
K-M-Schétzer (SE) (%)
EDSS > 3,5 12 9
Anteil progressionsfreier Patienten zu 100,00 (—) 68,57 (18,63) n. e. 0,994
Monat 12 —
K-M-Schétzer (SE) (%)
n = Anteil gultiger Beobachtungen; n. e. = nicht schatzbar
a: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-44

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Da nur die TRANSFORMS-Studie in die Nutzenbewertung einging, war zur quantitativen
Zusammenfassung keine Meta-Analyse erforderlich.

4.3.1.3.2.3.4 Behinderungsprogression (EDSS) nach Zentren und Landern — RCT

4.3.1.3.2.3.4.1 Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fiir den Anteil
progressionsfreier Patienten zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch Zentrums- oder Lé&ndereffekte (Tabelle 4-110). Auch in der
Sensitivitatsanalyse ergab der Interaktionstest fur den Anteil progressionsfreier Patienten zu

Fingolimod (Gilenya®) Seite 167 von 492



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 16.06.2014

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

Monat 12 keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des Behandlungseffekts durch
Zentrums- oder Landereffekte (Tabelle 4-111).

Tabelle 4-110: Ergebnisse fiir den Endpunkt Anteil progressionsfreier Patienten zu Monat 12
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Zentren und Landern — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la HR p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i. m. [95 %-KI]
(N = 140) (N =25)

EDSS
Interaktionstest® — alle Zentren n.e.
Interaktionstest® — alle Lander > 0,999
Interaktionstest® — Deutschland vs. 0,994
andere Lander
n = Anteil gultiger Beobachtungen; n. e. = nicht schatzbar
a: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05;
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-57 und A-11-70

Tabelle 4-111: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt Anteil progressionsfreier
Patienten zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Zentren und
Landern — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la HR p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N=17) (N = 25)

EDSS
Interaktionstest® — alle Zentren n.e.
Interaktionstest® — alle Lander > 0,999
Interaktionstest® — Deutschland vs.
andere Lander > 0,999
n = Anteil gultiger Beobachtungen; n. e. = nicht schatzbar
a: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05;
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-57 und A-1-70

4.3.1.3.2.3.4.2 Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (< 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fiir den Anteil
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progressionsfreier Patienten zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch Zentrums- oder L&ndereffekte (Tabelle 4-112). Auch in der
Sensitivitatsanalyse ergab der Interaktionstest fur den Anteil progressionsfreier Patienten zu
Monat 12 keinen Hinweis auf eine modgliche Modifikation des Behandlungseffekts durch
Zentrums- oder L&ndereffekte (Tabelle 4-113).

Tabelle 4-112: Ergebnisse fiir den Endpunkt Anteil progressionsfreier Patienten zu Monat 12
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Zentren und Landern — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la HR p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5mg i.m. [95 %-KI]
(N=63) (N =56)

EDSS
Interaktionstest® — alle Zentren n. e.
Interaktionstest® — alle L&nder > 0,999
Interaktionstest®— Deutschland vs. 0,980

andere Lander

n = Anteil glltiger Beobachtungen; n. e. = nicht schétzbar
a: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-57 und B1-11-70

Tabelle 4-113: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt Anteil progressionsfreier
Patienten zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Zentren und
Landern — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la HR p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5mg i.m. [95 %-KI]
(N=54) (N =56)

EDSS
Interaktionstest® — alle Zentren n. e.
Interaktionstest® — alle Lander > 0,999
Interaktionstest® — Deutschland vs. 0,762
andere Lander
n = Anteil gultiger Beobachtungen; n. e. = nicht schatzbar
a: Aus Cox-Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-57 und B1-1-70
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfliihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlie3en.

Da nur die TRANSFORMS-Studie in die Nutzenbewertung einging, war zur quantitativen
Zusammenfassung keine Meta-Analyse erforderlich.

4.3.1.3.2.4 Schweregrad der Behinderung (MSFC) - RCT
4.3.1.3.2.4.1 Schweregrad der Behinderung (MSFC) nach Alter - RCT

4.3.1.3.2.4.1.1 Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstandige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (>1 Jahr) erhalten hatten, ergaben die Interaktionstests fir die
mittleren Verdnderungen in den Komponenten 9-HPT und PASAT-3 zu Monat 12 keine
Hinweise auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Alter der
Patienten (Tabelle 4-114).

Fur den MSFC-z und fir die Komponente T25-FW (Funktion der unteren Extremitéten)
ergaben die Interaktionstests einen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch das Alter der Patienten. Bei jiingeren Patienten (< 37 Jahre) war die
Differenz zwischen den Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant. Auch bei alteren
Patienten (> 37 Jahre) war die Differenz nicht statistisch signifikant. Bei der Funktion der
unteren Extremitaten (T25-FW) war die Differenz zwischen den Behandlungsarmen bei
sowohl bei den jiingeren (< 37 Jahre) als auch bei den alteren (> 37 Jahre) Patienten nicht
statistisch signifikant.
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Tabelle 4-114: Ergebnisse fiir den Endpunkt mittlere Verdnderung im MSFC zu Monat 12 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter — Subpopulation: Patienten mit
mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N = 140) (N =25)
MSFC
MSFC-z
Interaktionstest® 0,156
<37 Jahre n=62 n=12
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,07 (0,060) 0,10 (0,108)
Mittlere Veranderung (SE)° 0,04 (0,066) -0,21 (0,127) 0,25 [-0,02; 0,51] 0,065
> 37 Jahre n==64 n=7
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) —0,07 (0,082) 0,37 (0,205)
Mittlere Veranderung (SE)° -0,06 (0,068) 0,00 (0,163) -0,06 [-0,39; 0,27] 0,728
Komponenten
T25-FW
Interaktionstest® 0,196
<37 Jahre 62 12
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,25 (0,234) 5,64 (0,418)
Mittlere Veranderung (SE)° -0,32 (1,058) 3,89 (2,040) -4,21 [-8,44; 0,03] 0,052
> 37 Jahre 65 8
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 6,50 (0,511) 5,89 (0,662)
Mittlere Veranderung (SE)° 1,04 (1,119) 0,99 (2,444) 0,05 [4,83; 4,93] 0,984
9-HPT
Interaktionstest® 0,977
<37 Jahre n==62 n=12
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 20,99 (0,589) 22,59 (1,444)
Mittlere Veranderung (SE)° 0,00 (0,690) -0,83 (1,263) 0,83 [-1,77; 3,43] 0,527
> 37 Jahre n=65 n=8
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 23,04 (1,104) 19,94 (1,885)
Mittlere Veranderung (SE)° 0,46 (0,706) -0,43 (1,539) 0,89 [-2,19; 3,97] 0,568

PASAT-3

Interaktionstest®

0,865

Fingolimod (Gilenya®)
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Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta 1lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N =140) (N =25)
<37 Jahre n=:62 n=12
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 48,08 (1,502) 53,00 (2,157)
Mittlere Veranderung (SE) ° 1,12 (1,057) —0,53(2,023) 1,64 [-2,55; 5,84] 0,439
> 37 Jahre n =264 n=38
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 46,47 (1,546) 49,75 (5,226)
Mittlere Veranderung (SE) ° 1,34 (1,090) 0,25 (2,407) 1,09 [-3,73; 5,91] 0,656
n = Anzahl gultiger Beobachtungen
a: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
b: MSFC-z, PASAT-3:  Positive Werte zeigen eine Verbesserung an;
T25-FW, 9-HPT: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
Quellen: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-19, A-11-20, A-11-21 und A-11-22

In der Sensitivitdtsanalyse ergab der Interaktionstest fir die mittlere Verénderung im
MSFC-z, 9-HPT und PASAT-3 zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation
des Behandlungseffekts durch das Alter der Patienten (Tabelle 4-115). Fir die Komponente
T25-FW (Funktion der unteren Extremitdten) ergab der Interaktionstest einen Hinweis auf
eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Alter der Patienten. In beiden
Altersgruppen waren die Differenzen zwischen den Behandlungsarmen nicht statistisch
signifikant.
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Tabelle 4-115: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fur den Endpunkt mittlere Verdnderung im
MSFC zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1ai. m.

TRANSFORMS — Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N=17) (N =25)
MSFC
MSFC-z
Interaktionstest® 0,256
<37 Jahre n=8 n=12
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,28 (0,131) 0,10 (0,108)
Mittlere Veranderung (SE)° -0,08 (0,122)  -0,01(0,109) -0,07[-0,42;0,28] 0,592
> 37 Jahre n==8 n=7
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,24 (0,164) 0,37 (0,205)
Mittlere Veranderung (SE)° 0,01 (0,144) -0,25 (0,124) 0,26 [-0,22; 0,74] 0,217
Komponenten
T25-FW
Interaktionstest® 0,079
<37 Jahre n==8 n=12
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,93 (0,503) 5,64 (0,418)
Mittlere Veranderung (SE)° 2,63 (2,177) 0,52 (2,096) 2,12 [-0,59; 4,83] 0,090
> 37 Jahre n==8 n==8
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,55 (0,400) 5,89 (0,662)
Mittlere Veranderung (SE)° -0,17 (2,282) 2,23 (2,135) -2,40 [-6,56; 1,76] 0,172
9-HPT
Interaktionstest® 0,257
<37 Jahre n=8 n=12
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 20,55 (1,366) 22,59 (1,444)
Mittlere Veranderung (SE)° 1,16 (0,965) -1,05 (0,804) 2,20 [-0,47; 4,87] 0,100
> 37 Jahre n=38 n=38
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 20,33 (1,629) 19,94 (1,885)
Mittlere Veranderung (SE)° 1,02 (0,964) 1,14 (0,939)  -0,13[-2,83;2,57] 0,922

PASAT-3

Interaktionstest®

0,648

Fingolimod (Gilenya®)
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Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta 1lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N=17) (N =25)
<37 Jahre n=8 n=12
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 54,38 (1,752) 53,00 (2,157)
Mittlere Veranderung (SE) ° -1,65(2,009) -1,09(1,545) -0,57 [-5,95; 4,82] 0,828
> 37 Jahre n=38 n=38
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 52,25 (2,512) 49,75 (5,226)
Mittlere Veranderung (SE) ° 0,46 (1,954) -0,84 (1,991) 1,30 [-4,06; 6,66] 0,617
n = Anzahl gultiger Beobachtungen
a: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
b: MSFC-z, PASAT-3:  Positive Werte zeigen eine Verbesserung an;
T25-FW, 9-HPT: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
Quellen: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-19, A-1-20, A-1-21 und A-1-22

4.3.1.3.2.4.1.2 Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstandige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (< 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fur die mittlere
Verénderung im PASAT-3 zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch das Alter der Patienten (Tabelle 4-116).

Fur die mittlere Verdnderung im T25-FW zu Monat 12 ergab der Interaktionstest einen
Hinweis auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Alter. In beiden
Altersgruppen war die Differenz zwischen den Behandlungsarmen statistisch nicht statistisch
signifikant.

Fur die mittleren Veranderungen im 9-HPT und im MSFC-z ergaben die Interaktionstests
jeweils einen Beleg fir eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Alter.
Bei jiingeren Patienten (< 37 Jahre) waren die Differenzen zwischen den Behandlungsarmen
fur beide Variablen statistisch signifikant. Unter Fingolimod verbesserten sich der MSFC-z
und der 9-HPT, wahrend sie sich unter IFN-beta 1a verschlechterten. Bei &lteren Patienten
(> 37 Jahre) waren die Differenzen zwischen den Behandlungsarmen flr beide Variablen
nicht statistisch signifikant.
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Tabelle 4-116: Ergebnisse fiir den Endpunkt mittlere Verdnderung im MSFC zu Monat 12 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter — Subpopulation: Patienten mit
mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N =63) (N =56)
MSFC
MSFC-z
Interaktionstest® 0,042
<37 Jahre 31 25
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,06 (0,101) 0,11 (0,083)
Mittlere Veranderung (SE)° 0,12 (0,066) -0,12 (0,069) 0,25 [0,07; 0,42] 0,007
> 37 Jahre 26 21
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) -0,15(0,091)  -0,14 (0,105)
Mittlere Veranderung (SE)° -0,10(0,068)  -0,09 (0,079) -0,02 [-0,20; 0,16] 0,855
Komponenten
T25-FW
Interaktionstest® 0,072
<37 Jahre 31 25
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,68 (0,467) 5,44 (0,464)
Mittlere Veranderung (SE)° -0,64 (0,825) 0,33 (0,854) -0,97 [-3,17; 1,24] 0,386
> 37 Jahre 26 21
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 6,80 (0,663) 7,09 (0,738)
Mittlere Veranderung (SE)° 2,10 (0,849) 0,17 (0,997) 1,93 [-0,32; 4,17] 0,092
9-HPT
Interaktionstest® 0,031
<37 Jahre 31 25
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 21,30 (1,048) 21,22 (0,835)
Mittlere Veranderung (SE)° -1,07 (0,617) 1,11 (0,642) -2,18 [-3,77; -0,58] 0,008
> 37 Jahre 26 21
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 23,39 (0,933) 23,42 (1,421)
Mittlere Veranderung (SE) 1,16 (0,638) 0,78 (0,742) 0,37 [-1,28; 2,02] 0,653

PASAT-3

Interaktionstest®

0,943

Fingolimod (Gilenya®)
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Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta 1lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N =63) (N =56)

<37 Jahre 31 25
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 48,39 (1,955) 50,68 (1,675)
Mittlere Veranderung (SE) 1,93 (1,240) -0,58 (1,292) 2,50 [-0,83; 5,83] 0,139
> 37 Jahre 26 21
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 47,12 (1,984) 48,14 (2,381)
Mittlere Veranderung (SE) 1,43 (1,267) 1,24 (1,499) 2,68 [-0,74; 6,09] 0,123

n = Anzahl gultiger Beobachtungen
a: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05

b: MSFC-z, PASAT-3:  Positive Werte zeigen eine Verbesserung an;
T25-FW, 9-HPT: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an

Quellen: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-19, B1-11-20, B1-11-21 und B1-11-22

In der Sensitivitatsanalyse ergaben die Interaktionstests keine wesentlich von der priméaren
Analyse abweichenden Ergebnisse (Tabelle 4-117). Der Interaktionstest fir die mittlere
Veranderung im PASAT-3 (kognitive Funktion) zu Monat 12 ergab keinen Hinweis auf eine
mdogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Alter der Patienten. Die
Interaktionstests flr die mittleren Verdnderungen im MSFC-z, T25-FW und 9-HPT ergaben
Belege fiir eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Alter der Patienten.
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Tabelle 4-117: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fur den Endpunkt mittlere Verdnderung im
MSFC zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N =54) (N =56)
MSFC
MSFC-z
Interaktionstest® 0,034
<37 Jahre n=29 n=25
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,03 (0,105) 0,11 (0,083)
Mittlere Veranderung (SE)° 0,13 (0,067) -0,13 (0,068) 0,26 [0,08; 0,44] 0,005
> 37 Jahre n=21 n=21
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) -0,16 (0,111)  -0,14 (0,105)
Mittlere Veranderung (SE)° -0,12 (0,073)  -0,09 (0,079) -0,03 [-0,22; 0,16] 0,759
Komponenten
T25-FW
Interaktionstest® 0,036
<37 Jahre n=29 n=25
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,85 (0,484) 5,44 (0,464)
Mittlere Veranderung (SE)° -0,88 (0,874) 0,43 (0,891) -1,31[-3,65; 1,03] 0,269
> 37 Jahre n=21 n=21
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 6,68 (0,690) 7,09 (0,738)
Mittlere Veranderung (SE)° 2,60 (0,954) 0,19 (1,039) 2,41 [-0,05; 4,87] 0,054
9-HPT
Interaktionstest® 0,032
<37 Jahre n=29 n=25
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 21,59 (1,100) 21,22 (0,835)
Mittlere Veranderung (SE)° -1,03 (0,595) 1,08 (0,609) -2,11[-3,73; -0,49] 0,012
> 37 Jahre n=21 n=21
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 23,57 (1,034) 23,42 (1,421)
Mittlere Veranderung (SE) 1,35 (0,666) 0,81 (0,717) 0,54 [-1,18; 2,25] 0,535

PASAT-3

Interaktionstest®

0,969

Fingolimod (Gilenya®)
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Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta 1lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N =54) (N =56)
<37 Jahre n=29 n=25
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 47,86 (2,053) 50,68 (1,675)
Mittlere Veranderung (SE) 2,13 (1,299) —-0,53(1,330) 2,66 [-0,86; 6,18] 0,136
> 37 Jahre n=21 n=21
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 47,00 (2,249) 48,14 (2,381)
Mittlere Verénderung (SE) b 1,55 (1,425) -1,21 (1,547) 2,76 [-0,95; 6,47] 0,143
n = Anzahl gultiger Beobachtungen
a: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
b: MSFC-z, PASAT-3:  Positive Werte zeigen eine Verbesserung an;
T25-FW, 9-HPT: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
Quellen: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-19, B1-1-20, B1-1-21 und B1-1-22

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchflihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlief3en.

Da nur die TRANSFORMS-Studie in die Nutzenbewertung einging, war zur quantitativen
Zusammenfassung keine Meta-Analyse erforderlich.

4.3.1.3.2.4.2 Schweregrad der Behinderung (MSFC) nach Geschlecht - RCT

4.3.1.3.2.4.2.1 Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstandige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (>1 Jahr) erhalten hatten, ergaben die Interaktionstest fir die
mittleren Veranderungen in den Komponenten T25-FW, 9-HPT und PASAT-3 zu Monat 12
keine Hinweise auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Geschlecht
der Patienten (Tabelle 4-118). Fir die mittlere Veranderung im MSFC-z ergab der
Interaktionstest einen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch
das Geschlecht der Patienten. In beiden Geschlechtern war die Differenz nicht statistisch
signifikant. In der Sensitivitdtsanalyse ergaben die Interaktionstests fiir die mittlere
Veranderung im MSFC-z, T25-FW, 9-HPT und PASAT-3 zu Monat 12 keine Hinweise auf
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eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Geschlecht der Patienten
(Tabelle 4-119).
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Tabelle 4-118: Ergebnisse fur den Endpunkt mittlere Veranderung im MSFC zu Monat 12 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht — Subpopulation: Patienten mit
mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N =140) (N =25)
MSFC
MSFC-z
Interaktionstest® 0,141
Mannlich 39 7
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,06 (0,075) 0,26 (0,165)
Mittlere Veranderung (SE)° -0,05 (0,082) 0,03 (0,161) -0,08 [-0,41; 0,25] 0,639
Weiblich 87 12
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) —0,02 (0,066) 0,17 (0,136)
Mittlere Veranderung (SE)° 0,01 (0,059) -0,22 (0,126) 0,24 [-0,02; 0,50] 0,071
Komponenten
T25-FW
Interaktionstest® 0,247
Mannlich n=239 n=7
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,48 (0,399) 5,60 (0,757)
Mittlere Veranderung (SE)° 0,51 (1,320) 0,26 (2,594) 0,25 [-5,11; 5,60] 0,927
Weiblich n=388 n=13
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 6,07 (0,379) 5,82 (0,389)
Mittlere Veranderung (SE)° 0,21 (0,945) 3,91(1,960) -3,70[-7,68; 0,29] 0,069
9-HPT
Interaktionstest® 0,796
Mannlich n=239 n=7
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 23,29 (1,369) 21,63 (2,363)
Mittlere Veranderung (SE)° 0,19 (0,858) -1,09 (1,609) 1,28 [-2,02; 4,58] 0,443
Weiblich n=288 n=13
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 21,48 (0,690) 21,48 (1,324)
Mittlere Veranderung (SE)° 0,22 (0,618) -0,52 (1,208) 0,74 [-1,70; 3,18] 0,547

PASAT-3

Interaktionstest®

0,669

Fingolimod (Gilenya®)
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Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N =140) (N =25)
Mannlich n=239 n=7
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 50,15 (1,598) 55,43 (1,660)
Mittlere Veranderung (SE)° 1,04 (1,307) 0,49 (2,551) 0,55 [-4,70; 5,79] 0,836
Weiblich n =87 n=13
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 45,97 (1,368) 49,69 (3,516)
Mittlere Veranderung (SE)° 1,30 (0,944) -0,66 (1,906) 1,96 [-1,94; 5,87] 0,321

n = Anzahl gultiger Beobachtungen

a: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05

b: MSFC-z, PASAT-3:  Positive Werte zeigen eine Verbesserung an;
T25-FW, 9-HPT: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an

Quellen: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-32, A-11-33, A-11-34 und A-11-35
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Tabelle 4-119: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt mittlere Veréanderung im
MSFC zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1lai. m.

TRANSFORMS — Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N=17) (N =25)
MSFC
MSFC-z
Interaktionstest® 0,993
Mannlich n==6 n=7
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,18 (0,170) 0,26 (0,165)
Mittlere Veranderung (SE)° -0,04 (0,194) -0,10(0,171) 0,06 [-0,30; 0,42] 0,690
Weiblich n=10 n=12
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,31 (0,132) 0,17 (0,136)
Mittlere Veranderung (SE)° -0,05(0,162)  -0,11(0,133) 0,06 [-0,43; 0,54] 0,812
Komponenten
T25-FW
Interaktionstest® 0,606
Mannlich n==6 n="7
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,42 (0,561) 5,60 (0,757)
Mittlere Veranderung (SE)° -0,47 (2,152)  -0,34 (2,110) -0,13[-1,66; 1,40] 0,810
Weiblich n=10 n=13
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,14 (0,407) 5,82 (0,389)
Mittlere Veranderung (SE)° 2,10 (2,166) 1,64 (2,119) 0,46 [-2,29; 3,21] 0,643
9-HPT
Interaktionstest® 0,862
Mannlich n==6 n="7
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 22,30(1,928) 21,63 (2,363)
Mittlere Veranderung (SE)° 1,21 (1,223) -0,09 (1,085) 1,30 [-1,81; 4,40] 0,391
Weiblich n=10 n=13
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 19,33 (1,100) 21,48 (1,324)
Mittlere Veranderung (SE)° 0,87 (0,877) -0,09 (0,720) 0,96 [-1,39; 3,31] 0,404

PASAT-3

Interaktionstest®

0,717
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Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N=17) (N =25)
Mannlich n==6 n=7
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 54,50 (2,094) 55,43 (1,660)
Mittlere Veranderung (SE)° -1,55(2,404) -2,72(2,118) 1,17 [-4,94; 7,27] 0,685
Weiblich n=10 n=13
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 52,60 (2,104) 49,69 (3,516)
Mittlere Veranderung (SE)° -0,37(1,731) -0,19(1,385) -0,18 [-4,65; 4,29] 0,933

n = Anzahl gultiger Beobachtungen

a: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05

b: MSFC-z, PASAT-3:
T25-FW, 9-HPT:

Positive Werte zeigen eine Verbesserung an;
Negative Werte zeigen eine Verbesserung an

Quellen: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-32, A-1-33, A-1-34 und A-1-35

4.3.1.3.2.4.2.2 Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstandige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (<1 Jahr) erhalten hatten, ergaben die Interaktionstests fir die
mittleren Veranderungen im MSFC-z, T25-FW, 9-HPT und PASAT-3 zu Monat 12 keine
Hinweise auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Geschlecht der
Patienten (Tabelle 4-120). Auch in der Sensitivitatsanalyse ergaben die Interaktionstests fiir
die mittleren Veradnderungen im MSFC-z, T25-FW, 9-HPT und PASAT-3 zu Monat 12 keine
Hinweise auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Geschlecht der

Patienten (Tabelle 4-121).
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Tabelle 4-120: Ergebnisse fiir den Endpunkt mittlere Verdnderung im MSFC zu Monat 12 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht — Subpopulation: Patienten mit
mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1ai. m.

TRANSFORMS — Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N=63) (N =56)
MSFC
MSFC-z
Interaktionstest? 0,849
Mannlich n=16 n=13
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,04 (0,153) -0,18 (0,106)
Mittlere Veranderung (SE)° 0,02 (0,090) -0,13 (0,100) 0,14 [-0,11; 0,39] 0,259
Weiblich n=41 n=33
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) -0,06 (0,078) 0,07 (0,082)
Mittlere Veranderung (SE)° 0,01 (0,060) -0,11 (0,066) 0,11 [-0,05; 0,27] 0,160
Komponenten
T25-FW
Interaktionstest® 0,931
Mannlich n=16 n=13
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,59 (0,716) 7,48 (1,150)
Mittlere Veranderung (SE)° -0,26 (1,107)  -0,79(1,230) 0,53 [-2,52; 3,57] 0,732
Weiblich n=41 n=33
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 6,42 (0,479) 5,69 (0,380)
Mittlere Veranderung (SE)° 1,00 (0,735) 0,63 (0,803) 0,37 [-1,57; 2,30] 0,707
9-HPT
Interaktionstest® 0,318
Mannlich n=16 n=13
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 22,40 (1,347) 24,16 (1,089)
Mittlere Veranderung (SE)° 0,88 (0,801) 2,74 (0,889)  -1,86 [-4,05; 0,34] 0,096
Weiblich n=41 n=33
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 22,20 (0,860) 21,47 (1,006)
Mittlere Veranderung (SE)° -0,16 (0,529) 0,36 (0,584)  -0,53[-1,93;0,87] 0,458
PASAT-3
Interaktionstest® 0,770
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Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta 1lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N =63) (N =56)

Mannlich n=16 n=13
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 49,88 (2,875) 49,54 (1,973)
Mittlere Veranderung (SE)° 1,13 (1,646) —2,03 (1,790) 3,16 [-1,33; 7,65] 0,165
Weiblich n=41 n=33
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 47,00 (1,573) 49,52 (1,828)
Mittlere Veranderung (SE)° 1,92 (1,071) -0,44 (1,186) 2,36 [-0,49; 5,21] 0,103

n = Anzahl gultiger Beobachtungen
a: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05

b: MSFC-z, PASAT-3:  Positive Werte zeigen eine Verbesserung an;
T25-FW, 9-HPT: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an

Quellen: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-32, B1-11-33, B1-11-34 und B1-11-35
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Tabelle 4-121: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fur den Endpunkt mittlere Verdnderung im
MSFC zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N =54) (N =56)
MSFC
MSFC-z
Interaktionstest® 0,673
Mannlich n=14 n=13
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,04 (0,165) -0,18 (0,106)
Mittlere Veranderung (SE)° 0,05 (0,096) -0,12 (0,099) 0,17 [-0,08; 0,43] 0,181
Weiblich n=236 n=33
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) -0,09 (0,086) 0,07 (0,082)
Mittlere Veranderung (SE)° 0,01 (0,061) -0,10 (0,066) 0,11 [-0,05; 0,27] 0,177
Komponenten
T25-FW
Interaktionstest® 0,901
Mannlich n=14 n=13
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,80 (0,797) 7,48 (1,150)
Mittlere Veranderung (SE)° -0,58 (1,249) 0,76 (1,287) 0,18 [-3,16; 3,52] 0,914
Weiblich n=236 n=233
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 6,35 (0,471) 5,69 (0,380)
Mittlere Veranderung (SE)° 1,10 (0,794) 0,67 (0,850) 0,43 [-1,62; 2,48] 0,676
9-HPT
Interaktionstest® 0,345
Mannlich n=14 n=13
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 22,37 (1,461) 24,16 (1,089)
Mittlere Veranderung (SE)° 0,96 (0,797) 2,66 (0,824) -1,70 [-3,82; 0,42] 0,114
Weiblich n=236 n=233
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 22,45 (0,930) 21,47 (1,006)
Mittlere Veranderung (SE)° -0,18 (0,504) 0,31(0,542)  -0,49[-1,80; 0,81] 0,453
PASAT-3
Interaktionstest® 0,750
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Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta 1lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N =54) (N =56)
Mannlich n=14 n=13
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 50,07 (3,144) 49,54 (1,973)
Mittlere Veranderung (SE)° 1,38 (1,807) -1,97 (1,836) 3,35 [-1,47; 8,17] 0,170
Weiblich n=236 n=233
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 46,50 (1,697) 49,52 (1,828)
Mittlere Veranderung (SE)° 2,06 (1,133) 0,36 (1,224) 2,42 [-0,55; 5,40] 0,109
n = Anzahl gultiger Beobachtungen
a: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
b: MSFC-z, PASAT-3:  Positive Werte zeigen eine Verbesserung an;
T25-FW, 9-HPT: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
Quellen: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-32, B1-1-33, B1-1-34 und B1-1-35

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchflihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlief3en.

Da nur die TRANSFORMS-Studie in die Nutzenbewertung einging, war zur quantitativen
Zusammenfassung keine Meta-Analyse erforderlich.

4.3.1.3.2.4.3 Schweregrad der Behinderung (MSFC) nach Krankheitsschwere — RCT

4.3.1.3.2.4.3.1 Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstandige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (>1 Jahr) erhalten hatten, ergaben die Interaktionstests fiir die
mittleren Verénderungen im MSFC-z und seinen Komponenten T25-FW, 9-HPT und
PASAT-3 zu Monat12 keine Hinweise auf eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch die Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle 4-122).

In der Sensitivitatsanalyse ergaben die Interaktionstests fiir die mittleren Veranderungen im
MSFC-z, T25-FW und PASAT-3 zu Monat 12 keine Hinweise auf eine mogliche
Modifikation des Behandlungseffekts durch die Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle
4-123). Fir den 9-HPT ergab der Interaktionstest einen Hinweis auf eine Modifikation des
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Behandlungseffekts durch die Krankheitsschwere. Bei Patienten mit EDSS < 3,5 war die
Differenz zwischen den Behandlungsarmen statistisch signifikant. Bei Patienten mit EDSS
> 3,5 war die Differenz zwischen den Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant.

Tabelle 4-122: Ergebnisse fiir den Endpunkt mittlere Verdnderung im MSFC zu Monat 12 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere — Subpopulation:

Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

Mittelwert zu Studienbeginn (SE)

29,06 (2,180)

23,14 (2,687)

beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N = 140) (N =25)
MSFC
MSFC-z
Interaktionstest® 0,697
EDSS <35 99 16
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,12 (0,048) 0,24 (0,110)
Mittlere Verénderung (SE) 0,01 (0,061) -0,12 (0,114) 0,13 [-0,09; 0,36] 0,233
EDSS > 3,5 27 3
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) -0,45 (0,129) 0,02 (0,326)
Mittlere Verénderung (SE) -0,06 (0,097)  -0,09 (0,251) 0,02 [-0,51; 0,55] 0,938
Komponenten
T25-FW
Interaktionstest® 0,454
EDSS <35 100 17
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,19 (0,234) 5,66 (0,409)
Mittlere Verénderung (SE) -0,20 (0,971) 2,66 (1,773)  -2,86 [-6,33; 0,61] 0,106
EDSS > 3,5 27 3
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 8,46 (0,904) 6,22 (0,517)
Mittlere Verénderung (SE) 1,95 (1,533) 1,34 (4,031) 0,61[-7,79; 9,01] 0,886
9-HPT
Interaktionstest® 0,349
EDSS <35 100 16
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 20,14 (0,387) 21,13 (1,305)
Mittlere Verénderung (SE) 0,01 (0,649) -1,44 (1,134) 1,45[-0,72; 3,62] 0,189
EDSS > 3,5 27 4
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Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N =140) (N =25)
Mittlere Verénderung (SE) 0,80 (1,004) 1,76 (2,102) 0,96 [-5,46; 3,54] 0,672
PASAT-3
Interaktionstest® 0,545
EDSS <35 99 16
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 48,12 (1,117) 54,06 (1,935)
Mittlere Verénderung (SE) 1,09 (0,970) -0,88 (1,799) 1,96 [-1,54; 5,46] 0,269
EDSS > 3,5 27 4
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 44,11 (2,876) 42,25 (8,410)
Mittlere Verénderung (SE) 1,46 (1,434) 1,94 (3,365) -0,48 [-7,60; 6,63] 0,893

n = Anzahl glltiger Beobachtungen

a: MSFC-z, PASAT-3:
T25-FW, 9-HPT:

Positive Werte zeigen eine Verbesserung an;
Negative Werte zeigen eine Verbesserung an

Quellen: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-45, A-11-46, A-11-47 und A-11-48

Tabelle 4-123: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fur den Endpunkt mittlere Veranderung im
MSFC zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere
— Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i. m. [95 %-KI]

(N =17) (N = 25)
MSFC
MSFC-z
Interaktionstest* 0,856
EDSS <35 n=12 n=16
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,33 (0,117) 0,24 (0,110)
Mittlere Verénderung (SE) -0,05 (0,126) -0,11 (0,107) 0,06 [-0,22; 0,35] 0,615
EDSS > 3,5 n=4 n=3
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,03 (0,181) 0,02 (0,326)
Mittlere Veranderung (SE) -0,07 (0,186)  -0,06 (0,295)  —0,01 [-0,76; 0,74] 0,982
Komponenten
T25-FW
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Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i. m. [95 %-KI]

(N=17) (N =25)
Interaktionstest® 0,991
EDSS <35 n=12 n=17
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,02 (0,382) 5,66 (0,409)
Mittlere Verénderung (SE) 2,05 (2,449) 1,12 (2,355) 0,93 [-2,22; 4,08] 0,473
EDSS >3,5 n=4 n=3
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,91 (0,497) 6,22 (0,517)
Mittlere Verénderung (SE) 0,56 (2,814) -0,46 (7,381) 1,02 [-16,10; 18,14] 0,900
9-HPT
Interaktionstest® 0,088
EDSS <35 n=12 n=16
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 19,38 (0,998) 21,13 (1,305)
Mittlere Verénderung (SE) 1,17 (0,705) -0,71 (0,593) 1,8710,03; 3,71] 0,046
EDSS > 3,5 n=4 n=4
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 23,63 (2,378) 23,14 (2,687)
Mittlere Veranderung (SE) 0,62 (1,237) 2,51 (1,310) -1,89 [-5,72; 1,93] 0,312
PASAT-3
Interaktionstest® 0,629
EDSS <35 n=12 n=16
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 53,50 (1,861) 54,06 (1,935)
Mittlere Veranderung (SE) -0,68 (1,603) -1,74 (1,313) 1,06 [-3,11; 5,22] 0,600
EDSS > 3,5 n=4 n=4
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 52,75 (2,658) 42,25 (8,410)
Mittlere Veranderung (SE) 0,98 (2,766) 2,22 (3,033) -1,24 [-9,56; 7,09] 0,757

a: MSFC-z, PASAT-3:
T25-FW, 9-HPT:

n = Anzahl giltiger Beobachtungen

Positive Werte zeigen eine Verbesserung an;
Negative Werte zeigen eine Verbesserung an

Quellen: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-45, A-1-46, A-1-47 und A-1-48

4.3.1.3.2.4.3.2 Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (<1 Jahr) erhalten hatten, ergaben die Interaktionstests fir die
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mittleren Verénderungen im 9-HPT und PASAT-3 zu Monat 12 keine Hinweise auf eine
mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch die Krankheitsschwere der Patienten
(Tabelle 4-124). Fir die mittleren Verédnderungen im MSFC-z und T25-FW ergaben die
Interaktionstests Hinweise auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch die
Krankheitsschwere der Patienten. Bei Patienten mit EDSS < 3,5 waren die Differenzen
zwischen den Behandlungsarmen bei beiden Variablen statistisch nicht signifikant. Bei
Patienten mit EDSS > 3,5 war die Differenzen zwischen den Behandlungsarmen fiur den
MSFC-z statistisch signifikant, fur den T25-FW jedoch nicht statistisch signifikant. In der
Sensitivitatsanalyse ergaben sich keine neuen Hinweise auf eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch die Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle 4-125). Fir den
MSFC-z und die Komponenten 9-HPT und PASAT-3 ergaben sich keine Hinweise auf eine
mdgliche Modifikation des Behandlungseffekts durch die Krankheitsschwere, fir den T25-
FW ergab sich analog zur priméren Analyse ein Hinweis.
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Tabelle 4-124: Ergebnisse fur den Endpunkt mittlere Veranderung im MSFC zu Monat 12 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere — Subpopulation:

Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1ai. m.

TRANSFORMS — Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N =63) (N =56)
MSFC
MSFC-z
Interaktionstest® 0,184
EDSS <35 n=45 n=40
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,08 (0,071) 0,09 (0,057)
Mittlere Veranderung (SE)° 0,02 (0,058) -0,07 (0,060) 0,09 [-0,05; 0,24] 0,197
EDSS > 3,5 n=12 n==6
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) -0,48 (0,141)  —0,61 (0,252)
Mittlere Veranderung (SE)° -0,05(0,103) 0,38 (0,140) 0,33 [0,01; 0,65] 0,041
Komponenten
T25-FW
Interaktionstest® 0,077
EDSS <35 n=45 n=40
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,81 (0,389) 5,75 (0,432)
Mittlere Veranderung (SE)° 0,59 (0,703) -0,30 (0,735) 0,89 [-0,87; 2,65] 0,318
EDSS > 3,5 n=12 n==6
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 7,61 (1,157) 9,17 (1,109)
Mittlere Veranderung (SE)° 1,24 (1,235) 4,26 (1,719) -3,01 [-6,93; 0,90] 0,129
9-HPT
Interaktionstest® 0,918
EDSS <35 45 40
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 21,18 (0,759) 21,09 (0,554)
Mittlere Veranderung (SE)° -0,43 (0,547) 0,77 (0,565)  —1,20 [-2,46; 0,06] 0,062
EDSS > 3,5 12 6
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 26,28 (1,407) 29,83 (3,852)
Mittlere Veranderung (SE)° 1,69 (0,959) 2,71(1,408)  -1,03[-4,15; 2,10] 0,516

PASAT-3

Interaktionstest®

0,267

Fingolimod (Gilenya®)
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Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta 1lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N =63) (N =56)

EDSS <35 n=45 n=40
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 49,38 (1,467) 50,58 (1,318)
Mittlere Veranderung (SE)° 1,59 (1,047) -0,45 (1,098) 2,04 [-0,57; 4,65] 0,123
EDSS >3,5 n=12 n==6
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 41,92 (3,197) 42,50 (6,015)
Mittlere Veranderung (SE)° 2,29 (1,813) -3,42 (2,553) 5,72 [-0,24; 11,68] 0,060

n = Anzahl gultiger Beobachtungen
a: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05

b: MSFC-z, PASAT-3:  Positive Werte zeigen eine Verbesserung an;
T25-FW, 9-HPT: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an

Quellen: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-45, B1-11-46, B1-11-47 und B1-11-48

Fingolimod (Gilenya®)

Seite 193 von 492



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 16.06.2014

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

Tabelle 4-125: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fur den Endpunkt mittlere Verdnderung im
MSFC zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere
— Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N=54) (N =56)
MSFC
MSFC-z
Interaktionstest® 0,252
EDSS <35 n=239 n=40
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,08 (0,078) 0,09 (0,057)
Mittlere Veranderung (SE)° 0,04 (0,059) -0,06 (0,060) 0,10 [-0,04; 0,25] 0,152
EDSS > 3,5 n=11 n==6
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) -0,53(0,144) 0,61 (0,252)
Mittlere Veranderung (SE)° -0,07 (0,106) -0,38(0,138) 0,31 [-0,01; 0,63] 0,056
Komponenten
T25-FW
Interaktionstest® 0,109
EDSS <35 n=39 n=40
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,75 (0,358) 5,75 (0,432)
Mittlere Veranderung (SE)° 0,54 (0,770) -0,33(0,782) 0,87 [-1,02; 2,76] 0,363
EDSS > 3,5 n=11 n==6
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 7,80 (1,249) 9,17 (1,109)
Mittlere Veranderung (SE)° 1,41 (1,366) 4,33 (1,806) -2,92 [-7,10; 1,25] 0,167
9-HPT
Interaktionstest® 0,799
EDSS <35 n=39 n=40
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 21,37 (0,830) 21,09 (0,554)
Mittlere Veranderung (SE)° -0,49 (0,513) 0,70 (0,524) -1,19 [-2,44; 0,07] 0,063
EDSS > 3,5 n=11 n==6
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 26,17 (1,536) 29,83 (3,852)
Mittlere Veranderung (SE)° 1,93 (0,908) 2,71(1,304)  -0,77 [-3,70; 2,16] 0,600

PASAT-3

Interaktionstest®

0,370

Fingolimod (Gilenya®)
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Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta 1lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N =54) (N =56)
EDSS <35 n=239 n=40
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 49,54 (1,607) 50,58 (1,318)
Mittlere Veranderung (SE)° 1,88 (1,114) -0,39 (1,140) 2,27 [-0,49; 5,02] 0,105
EDSS > 3,5 n=11 n==6
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 40,27 (3,003) 42,50 (6,015)
Mittlere Veranderung (SE)° 2,02 (1,949) -3,36 (2,600) 5,37 [-0,83; 11,58] 0,088
n = Anzahl gultiger Beobachtungen
a: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
b: MSFC-z, PASAT-3:  Positive Werte zeigen eine Verbesserung an;
T25-FW, 9-HPT: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
Quellen: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-45, B1-1-46, B1-1-47 und B1-1-48

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchflihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlief3en.

Da nur die TRANSFORMS-Studie in die Nutzenbewertung einging, war zur quantitativen
Zusammenfassung keine Meta-Analyse erforderlich.

4.3.1.3.2.4.4 Schweregrad der Behinderung (MSFC) nach Zentren und Landern - RCT

4.3.1.3.2.4.4.1 Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstandige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (>1 Jahr) erhalten hatten, ergaben die Interaktionstests fir die
mittleren Veranderungen in den Komponenten 9-HPT (Funktion der oberen Extremitéten)
und PASAT-3 (kognitive Funktion) keine Hinweise auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch Zentrums- oder Landereffekte (Tabelle 4-126).

Fur die mittlere Veradnderung im MSFC-z zu Monat 12 ergab der Interaktionstest keine
Hinweise auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch Zentrums- oder
Landereffekte, wenn die Interaktion ,,alle Zentren* bzw. ,,Deutschland vs. andere Lander* mit
der Behandlungsgruppe untersucht wurde. Wurde die Interaktion ,alle Lidnder mit der
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Behandlungsgruppe untersucht, ergab der Interaktionstest einen Beleg auf eine mdgliche
Modifikation des Behandlungseffekts. Die duBerst geringen Fallzahlen in den einzelnen
Landern erlauben jedoch keine sinnvolle Interpretation. Vorrangig sollte daher der Effekt
,Deutschland vs. andere Lander betrachtet werden, der keinen Hinweis auf eine mogliche
Modifikation des Behandlungseffekts ergab.

Der Interaktionstest fur die mittlere Verdnderung in der Komponente T25-FW (Funktion der
unteren Extremitaten) ergab keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch den Effekt ,,Deutschland vs. andere Lander*. Der Interaktionstest
ergab einen Beleg auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch
Zentrumseffekte, wenn der Effekt ,,alle Zentren® untersucht wurde. Aufgrund der Vielzahl der
Zentren und der zu erwartenden auRerst kleinen Fallzahlen wird auf eine Darstellung und
Interpretation auf der Ebene einzelner Zentren verzichtet. Der Interaktiontest mit dem Effekt
»alle Lander” ergab einen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts
durch Landereffekte. Die &uflerst geringen Fallzahlen in den einzelnen L&ndern erlauben
jedoch ebenfalls keine sinnvolle Interpretation. Vorrangig sollte daher auch in diesem Fall der
Effekt ,,Deutschland vs. andere Lander betrachtet werden, der keinen Hinweis auf eine
mdogliche Modifikation des Behandlungseffekts ergab.

In der Sensitivitatsanalyse ergab der Interaktionstest fir die mittleren Verdnderungen im
MSFC-z und den Komponenten T25-FW und PASAT-3 zu Monat 12 keine Hinweise auf eine
mdogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch Zentrums- oder Landereffekte (Tabelle
4-127). Der Interaktionstest fur die mittlere Veranderung in der Komponente 9-HPT zu
Monat 12 ergab in der Sensitivitatsanalyse einen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch den Effekt ,,Deutschland vs. andere Lénder. In den deutschen
Zentren war Differenz zwischen den Behandlungsarmen nicht statisch signifikant. In nicht-
deutschen Zentren war die Differenz zwischen den Behandlungsarmen statistisch signifikant.
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Tabelle 4-126: Ergebnisse fiir den Endpunkt mittlere Verdnderung im MSFC zu Monat 12 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Zentren und L&ndern — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la HR p-Wert?
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N = 140) (N = 25)
MSFC-z
Interaktionstest® — alle Zentren 0,104
Interaktionstest® — alle Lander 0,027
Interaktionstest® — Deutschland vs. 0,745
andere Lander
Deutschland n=26 n=2
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,11 (0,117) 0,58 (0,192)
Mittlere Veranderung (SE) ° -0,02 (0,073) 0,07 (0,266) 0,05 [-0,50; 0,59] 0,866
Stidkorea n=1 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) -0,15 (—) —
Mittlere Veranderung (SE) ° 0,12 (0,373) — — —
Tschechien n=1 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) -1,83 (—) -0,63 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° 0,49 (0,390) 0,06 (0,375) 0,43 [-0,62; 1,49] 0,420
Grol3britannien n=1 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,46 (—) —
Mittlere Veranderung (SE) ° 0,19 (0,374) — — —
Osterreich n=10 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) -0,13 (0,151) 0,19 (—)
Mittlere Veranderung (SE) b 0,07 (0,118) 0,05 (0,373) 0,02 [-0,76; 0,79] 0,964
Griechenland n=3 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,24 (0,584) 0,53 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° -0,20 (0,216) 0,42 (0,374) -0,62 [-1,47; 0,23] 0,152
Belgien n=4 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,44 (0,172) —
Mittlere Veranderung (SE) ° 0,04 (0,188) — — —
Argentinien n==6 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) -0,18 (0,218) -0,17 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° 0,16 (0,153)  —0,09 (0,373) 0,25 [-0,55; 1,05] 0,539
Ungarn n=4 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) -0,15 (0,323) —
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Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la HR p-Wert?
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5mg i.m. [95 %-KI]

(N = 140) (N = 25)
Mittlere Veranderung (SE) ° -0,38 (0,187) — — —
Portugal n=7 n=3
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,09 (0,184) -0,02 (0,309)
Mittlere Veranderung (SE) ° -0,14 (0,141)  -0,13 (0,215) -0,01 [-0,52; 0,49] 0,955
Agypten n=1 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,16 (—) —
Mittlere Veranderung (SE) ° -0,11 (0,373) — — —
Frankreich n=9 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) -0,07 (0,200) 0,31 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° 0,08 (0,124)  -0,11 (0,373) 0,20 [-0,58; 0,98] 0,613
Brasilien n=6 n=2
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,01 (0,062) 0,25 (0,058)
Mittlere Veranderung (SE) ° -0,01(0,152)  —1,35 (0,264) 1,35 [0,74; 1,95] < 0,001
Australien n=6 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,18 (0,200) 0,42 (—)
Mittlere Veranderung (SE) b -0,00(0,152) 0,23 (0,373) -0,23 [-1,03; 0,57] 0,572
Kanada n=2 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) -0,10 (0,763) -0,75 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° -0,07 (0,264)  -0,42 (0,376) 0,35 [-0,56; 1,26] 0,445
Spanien n=10 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,01 (0,1112) —
Mittlere Veranderung (SE) ° 0,04 (0,118) — — —
Vereinigte Staaten n=11 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) -0,11 (0,247) 0,46 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° -0,06 (0,113)  -0,01(0,374) -0,05[-0,83; 0,72] 0,894
Italien n=18 n=4
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) —-0,04 (0,128) 0,47 (0,155)
Mittlere Veranderung (SE) ° ~0,05 (0,088) 0,08 (0,188) ~0,14 [-0,55; 0,28] 0,518
Komponenten
T25-FW
Interaktionstest® — alle Zentren 0,014
Interaktionstest® — alle Lander 0,071
Interaktionstest® — Deutschland vs. 0,307
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Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la HR p-Wert?
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N =140) (N =25)
andere Lander
Deutschland n=26 n=2
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,85 (0,258) 4,95 (1,050)
Mittlere Veranderung (SE) ° 2,04 (1,212) -0,11 (4,321) 2,15 [-6,72; 11,03] 0,632
Sudkorea n=1 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 6,95 (—) —
Mittlere Veranderung (SE) ° -0,24 (6,110) — — —
Tschechien n=1 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 9,75 (—) 5,45 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° —-6,00 (6,149) 1,02 (6,107) 7,02 [-24,20; 10,16] 0,420
GroR3britannien n=1 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,50 (—) —
Mittlere Veranderung (SE) ° -0,30 (6,112) — — —
Osterreich n=10 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 6,06 (1,312) 6,00 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° -0,25(1,931) 0,56 (6,107) 0,31 [-12,38; 12,99] 0,962
Griechenland n=3 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 6,90 (2,226) 4,00 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° -0,67 (3,531) 0,62 (6,116) -1,30 [-15,31; 12,71] 0,855
Belgien n=4 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,84 (0,279) —
Mittlere Veranderung (SE) ° 0,17 (3,059) — — —
Argentinien n==6 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,33 (0,477) 5,20 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° 0,27 (2,495) -0,17 (6,108) 0,44 [-12,62; 13,51] 0,946
Ungarn n=4 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 12,63 (4,495) —
Mittlere Veranderung (SE) ° 5,26 (3,303) — — —
Portugal n=8 n=4
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,90 (0,546) 6,50 (1,006)
Mittlere Veranderung (SE) ° 1,35 (2,159) 0,66 (3,056) 0,69 [-6,72; 8,10] 0,853

Fingolimod (Gilenya®)

Seite 199 von 492



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 16.06.2014

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

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la HR p-Wert?
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N =140) (N =25)
Agypten n=1 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 8,00 (—) —
Mittlere Veranderung (SE) ° 0,92 (6,119) — — —
Frankreich n=9 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,78 (0,456) 7,00 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° -0,31(2,045) -1,65(6,110) 1,33 [-11,44; 14,11] 0,837
Brasilien n==6 n=2
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,28 (0,251) 4,90 (0,950)
Mittlere Veranderung (SE) ° 0,04 (2,510) 22,39 (4,322) -22,35[-32,23;-12,47] <0,001
Australien n==6 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,79 (0,372) 4,55 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° 0,49 (2,501) 0,00 (6,111) 0,49 [-12,57; 13,55] 0,941
Kanada n=2 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,10 (1,550) 6,05 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° 0,61 (4,320) -0,26 (6,107) 0,86 [-13,95; 15,68] 0,908
Spanien n=10 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,74 (0,531) —
Mittlere Veranderung (SE) ° -0,59 (1,931) — — —
Vereinigte Staaten n=11 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 6,63 (1,077) 4,40 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° 0,27 (1,847) 0,36 (6,113) -0,63 [-13,28; 12,03] 0,922
Italien n=18 n=4
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 6,89 (1,098) 6,61 (1,132)
Mittlere Veranderung (SE) ° -0,40 (1,452) 1,00 (3,056) -1,40 [-8,08; 5,29] 0,680
9-HPT
Interaktionstest® — alle Zentren 0,732
Interaktionstest® — alle Lander 0,907
Interaktionstest® 0,343
— Deutschland vs. andere L&nder
PASAT-3
Interaktionstest® — alle Zentren 0,926
Interaktionstest® — alle Lander 0,659
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Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la HR p-Wert?
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N =140) (N =25)
Interaktionstest® 0,739

— Deutschland vs. andere Lander

n = Anteil gultiger Beobachtungen
a: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05;

b: MSFC-z, PASAT-3:  Positive Werte zeigen eine Verbesserung an;
T25-FW, 9-HPT: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an

Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-58, A-11-59, A-11-60, A-11-61, A-11-71, A-11-72, A-11-73 und A-11-74
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-127: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fur den Endpunkt mittlere Verdnderung im
MSFC zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Zentren und
Landern — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert?
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N=17) (N =25)
MSFC-z
Interaktionstest® — alle Zentren 0,778
Interaktionstest® — alle L&nder 0,200
Interaktionstest® — Deutschland vs. 0,640
andere Lander
Komponenten
T25-FW
Interaktionstest® — alle Zentren 0,553
Interaktionstest® — alle L&nder 0,663
Interaktionstest® — Deutschland vs. 0,693
andere Lander
9-HPT
Interaktionstest® — alle Zentren 0,487
Interaktionstest® — alle L&nder 0,252
Interaktionstest® — Deutschland vs. 0,057
andere Lander
Deutschland n=4 n=2
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 21,28 (2,239) 16,85 (1,150)
Mittlere Veranderung (SE) b -0,90 (1,252) 1,35 (1,814) -2,25[-6,76; 2,25] 0,316
Andere Lander n=12 n=18
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 20,17 (1,198) 22,05 (1,222)
Mittlere Veranderung (SE) b 1,61 (0,728) -0,95 (0,598) 2,56 [0,63; 4,50] 0,011
g

PASAT-3

Interaktionstest® — alle Zentren

Interaktionstest® — alle Lander

Interaktionstest® — Deutschland vs.

andere Léander

0,797
0,637
0,892

n = Anteil gultiger Beobachtungen

a: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05;

b: MSFC-z, PASAT-3:
T25-FW, 9-HPT:

Positive Werte zeigen eine Verbesserung an;
Negative Werte zeigen eine Verbesserung an

Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-58, A-1-59, A-1-60, A-1-61, A-1-71, A-1-72, A-1-73 und A-1-74
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4.3.1.3.2.4.4.2 Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (<1 Jahr) erhalten hatten, ergaben die Interaktionstests fir die
mittleren Verdanderungen im MSFC-z und den Komponenten 9-HPT und PASAT-3 zu
Monat 12 keine Hinweise auf eine mdogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch
Zentrums- oder Lé&ndereffekte (Tabelle 4-128). Fir die mittlere Veranderung im T25-FW
ergab der Interaktionstest mit dem Effekt ,,alle Linder einen Beleg, der Interaktionstest mit
dem Effekt ,,Deutschland vs. andere Lander jedoch keinen Hinweis mehr auf eine mogliche
Modifikation des Behandlungseffekts durch Zentrums- oder Landereffekte. Die duf3erst
geringen Fallzahlen in den einzelnen Landern erlauben jedoch keine sinnvolle Interpretation.
Vorrangig sollte daher der Effekt ,,Deutschland vs. andere Liander* betrachtet werden, der
keinen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts ergab.

Die Sensitivitatsanalyse (Tabelle 4-129) bestatigt im Wesentlichen die Ergebnisse der
primdren Analyse. Die Interaktionstests fiir die mittlere Veranderung im MSFC-z und im 9-
HPT zu Monat 12 ergaben keine Hinweise auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch Zentrums- oder Landereffekte. Fur die mittleren Veranderungen im
T25-FW und im PASAT-3 ergaben sich im Interaktionstest mit dem Effekt ,alle Lander*
zwar Hinweise auf eine Modifikation des Behandlungseffekts, die dul3erst geringen Fallzahlen
in den einzelnen L&ndern erlauben jedoch ebenfalls keine sinnvolle Interpretation. VVorrangig
sollte daher der Effekt ,,Deutschland vs. andere Linder” betrachtet werden, der keinen
Hinweis auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts ergab.
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Tabelle 4-128: Ergebnisse fur den Endpunkt mittlere Veranderung im MSFC zu Monat 12 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Zentren und L&ndern — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la HR p-Wert?
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N =63) (N = 56)
MSFC-z
Interaktionstest® — alle Zentren 0,997
Interaktionstest® — alle Lander 0,673
Interaktionstest® 0,539
— Deutschland vs. andere Lander
Komponenten
T25-FW
Interaktionstest® — alle Zentren > 0,999
Interaktionstest® — alle Lander 0,046
Interaktionstest® 0,970
— Deutschland vs. andere Lander
Deutschland n=12 n=11
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,52 (0,862) 6,50 (1,135)
Mittlere Veranderung (SE)° -1,23(1,032) 1,28 (1,073) 0,05 [-2,92; 3,03] 0,972
Stidkorea n=2 n=3
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 7,50 (1,600) 9,65 (1,578)
Mittlere Veranderung (SE)° 1,20 (2,523)  1,28(2,123)  -0,08 [-6,58;6,42] 0,981
Tschechien n=2 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,55 (0,350) 4,40 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° 16,72 (2,527) -1,29(3,567)  18,02[9,34;26,69] < 0,001
Grol3britannien n=1 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 11,80 (—) —
Mittlere Veranderung (SE) ° —2,91 (3,662) — — —
Osterreich n=5 n=8
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,73 (0,565) 4,39 (0,253)
Mittlere Veranderung (SE) ° 0,03(1,607)  —0,37(1,288) 0,40 [-3,64; 4,44] 0,843
Griechenland n=0 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) — —
Mittlere Veranderung (SE) ° — — — —
Belgien n=2 n=2
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Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la HR p-Wert?
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N =63) (N =56)
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,03 (0,125) 3,65 (0,200)
Mittlere Veranderung (SE) ° -0,69 (2,537) -1,05(2,546) 0,37 [-6,72; 7,45] 0,918
Argentinien n=1 n=2
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 14,15 (—) 3,45 (0,100)
Mittlere Veranderung (SE) ° 3,83 (3,768) -1,07 (2,551) 4,89 [-4,40; 14,19] 0,298
Ungarn n=0 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) — 6,00 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° — ~1,49 (3,556) — —
Portugal n=0 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) — 4,25 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° — ~1,11 (3,569) — —
Agypten n=1 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 6,75 (—) 9,70 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° 1,00 (3,557) 6,81 (3,598) -5,81 [-15,87; 0,254

4,25]

Frankreich n=>5 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,47 (0,307) —
Mittlere Veranderung (SE) ° -0,71 (1,613) — — —
Brasilien n=3 n=2
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 9,22 (2,690) 4,50 (0,100)
Mittlere Veranderung (SE) ° 0,42 (2,107) -0,65 (2,528) 1,07 [-5,56; 7,71] 0,748
Australien n=2 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,43 (0,625) —
Mittlere Veranderung (SE) ° -1,17 (2,517) — — —
Kanada n=4 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 7,25 (2,791) —
Mittlere Veranderung (SE) ° -0,28 (1,786) — — —
Spanien n=3 n=3
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,68 (0,698) 5,95 (1,305)
Mittlere Veranderung (SE) ° -0,49 (2,054) 1,48 (2,053) -1,97 [-7,75; 3,82] 0,500
Vereinigte Staaten n=9 n=>5
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,37 (0,206) 5,88 (0,811)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la HR p-Wert?
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N =63) (N =56)
Mittlere Verénderung (SE) b -0,12(1,192) -0,02(1,591) -0,10[-4,05; 3,86] 0,961
Italien n=>5 n==6
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 8,57 (1,393) 9,11 (1,124)
Mittlere Veranderung (SE) ° 1,62 (1,633) 2,73 (1,522) -1,11 [-5,40; 3,18] 0,608
9-HPT
Interaktionstest® — alle Zentren 0,425
Interaktionstest® — alle L&nder 0,761
Interaktionstest® 0,669
— Deutschland vs. andere Lander
PASAT-3
Interaktionstest® — alle Zentren 0,955
Interaktionstest® — alle L&nder 0,220
Interaktionstest® 0,256

— Deutschland vs. andere Lander

n = Anteil glltiger Beobachtungen

a: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05;

b: MSFC-z, PASAT-3:  Positive Werte zeigen eine Verbesserung an;
T25-FW, 9-HPT: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an

Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-58, B1-11-59, B1-11-60, B1-11-61, B1-11-71, B1-11-72, B1-11-73 und B1-

11-74
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Tabelle 4-129: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fur den Endpunkt mittlere Verdnderung im
MSFC zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Zentren und
Landern — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert?
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N = 54) (N = 56)

MSFC-z
Interaktionstest® — alle Zentren 0,979
Interaktionstest® — alle L&nder 0,589
Interaktionstest® 0,474
— Deutschland vs. andere Lander
Komponenten
T25-FW
Interaktionstest® — alle Zentren > 0,999
Interaktionstest® — alle Lander 0,074
Interaktionstest® — Deutschland vs. 0,870
andere Lander
Stidkorea n=2 n=3
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 7,50 (1,600) 9,65 (1,578)
Mittlere Veranderung (SE)? 1,23 (2,649) 1,35 (2,245) -0,12 [-6,97; 6,72] 0,972
Tschechische Republik n=2 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,55 (0,350) 4,40 (—)
Mittlere Veranderung (SE)? 16,69 (2,655) -1,33(3,746)  18,02[8,90;27,14]  <0,001
Grol3britannien n=1 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 11,80 (—) n. e.
Mittlere Veranderung (SE)? -2,80 (3,869) n. e. n. e. n. e.
Osterreich n=5 n=8
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,73 (0,565) 4,39 (0,253)
Mittlere Veranderung (SE)? -0,00(1,690) -0,41(1,360) 0,41 [-3,84; 4,66] 0,847
Griechenland n=0 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) n.e. n.e.
Mittlere Veranderung (SE)? n.e. n.e. n.e. n.e.
Belgien n=2 n=2
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,03 (0,125) 3,65 (0,200)
Mittlere Veranderung (SE)? -0,73(2,668) -1,11 (2,679) 0,37 [-7,07; 7,82] 0,920
Argentinien n=1 n=2
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 14,15 (—) 3,45 (0,100)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert?
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i. m. [95 %0-K1]

(N =54) (N =56)
Mittlere Veranderung (SE)? 3,99 (4,005)  -1,12(2,686) 5,11 [-4,81; 15,03] 0,308
Ungarn n=0 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) n.e. 6,00 (—)
Mittlere Veranderung (SE)? n.e. -1,49 (3,731) n.e. n.e
Portugal n=0 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) n.e. 4,25 (n.e.)
Mittlere VVeranderung (SE)? n.e. 1,15 (3,748) n.e. n.e
Agypten n=1 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 6,75 (—) 9,70 (—)
Mittlere Veranderung (SE)? 1,01(3,732)  6,87(3,786) 587 [-16,45;4,72] 0,273
Frankreich n=4 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,38 (0,377) n. e.
Mittlere Veranderung (SE)? -0,58 (1,895) n. e. n. e. n.e
Brasilien n=3 n=2
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 9,22 (2,690) 4,50 (0,100)
Mittlere Veranderung (SE)? 0,48 (2,224) 0,69 (2,656) 1,17 [-5,84; 8,18] 0,740
Australien n=2 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,43 (0,625) n.e
Mittlere VVeranderung (SE)? -1,18 (2,642) n.e n.e. n.e
Kanada n=2 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,03 (0,725) n.e
Mittlere Veranderung (SE)? —0,47 (2,647) n.e n.e. n.e
Spanien 3 3
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,68 (0,698) 5,95 (1,305)
Mittlere Veranderung (SE)? -0,50 (2,156) 1,47 (2,155) -1,97 [-8,06; 4,11] 0,519
Vereinigte Staaten n=7 n=>5
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,37 (0,268) 5,88 (0,811)
Mittlere Veranderung (SE)? -0,13(1,418)  -0,03(1,670)  —0,11[-4,47; 4,26] 0,962
Deutschland n=10 n=11
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,79 (1,006) 6,50 (1,135)
Mittlere Veranderung (SE)? ~1,33(1,182) -1,28(1,126)  —0,05[-3,31; 3,22] 0,976
Italien n=5 n==6
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 8,57 (1,393) 9,11 (1,124)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert?
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N =54) (N =56)
Mittlere Veranderung (SE)? 1,67 (1,724)  2,79(1,614)  —1,12[-5,64; 3,39] 0,622
9-HPT
Interaktionstest® — alle Zentren 0,406
Interaktionstest® — alle Lander 0,600
Interaktionstest® — Deutschland vs. 0,886
andere Lander
PASAT-3
Interaktionstest® — alle Zentren 0,856
Interaktionstest® — alle Lander 0,172
Interaktionstest® — Deutschland vs. 0,205
andere Lander
Sudkorea n=2 n=3
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 50,50 (2,500) 56,00 (2,517)
Mittlere Veranderung (SE)? 0,57 (3,751) 2,46 (3,103)  -1,89[-11,57;7,80] 0,699
Tschechische Republik n=2 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 51,00 (8,000) 42,00 (—)
Mittlere Veranderung (SE)? 4,22 (3,752) -10,83(5,319) 15,04 [2,03; 28,06] 0,024
Grol3britannien n=1 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 54,00 (—) n. e.
Mittlere Veranderung (SE)? 7,56 (5,314) n. e. n. e. n.e
Osterreich n=>5 n=8
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 52,00 (1,643) 48,63 (3,510)
Mittlere Veranderung (SE)? 1,20 (2,383) -0,71 (1,874) 1,90 [-4,15; 7,95] 0,532
Griechenland n=0 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) n.e. n.e.
Mittlere Veranderung (SE)? n.e. n.e. n.e. n.e
Belgien n=2 n=2
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 53,00 (6,000) 56,00 (4,000)
Mittlere Veranderung (SE)? ~1,22(3,761)  3,63(3,783)  -4,85[-1544;574] 0,364
Argentinien n=1 n=2
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 32,00 (—) 54,00 (2,000)
Mittlere Veranderung (SE)? -3,65(5,418) 6,94 (3,767)  3,28[-10,02;16,58] 0,624
Ungarn n=0 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) n.e. 55,00 (—)
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Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert?
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i. m. [95 %0-K1]
(N =54) (N =56)
Mittlere Veranderung (SE)? n.e. 1,85 (5,319) n.e. n.e
Portugal n=0 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) n.e. 60,00 (—)
Mittlere Veranderung (SE)? n.e. 2,26 (5,359) n.e. n.e
Agypten n=1 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 35,00 (—) 21,00 (—)
Mittlere Veranderung (SE)? 0,19 (5,380) -4,76 (5,622) 4,96 [-10,13; 20,04] 0,514
Frankreich n=4 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 50,50 (6,837) n. e.
Mittlere Veranderung (SE)? 1,07 (2,654) n. e. n. e. n.e
Brasilien n=3 n=2
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 33,33 (6,386) 51,00 (8,000)
Mittlere Veranderung (SE)? -1,28(3,230) -1,28(3,752) 0,01 [-9,95; 9,96] 0,999
Australien n=2 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 53,50 (1,500) n.e
Mittlere Veranderung (SE)? 2,42 (3,764) n.e n. e. n.e
Kanada n=2 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 42,50 (2,500) n.e
Mittlere Veranderung (SE)? -0,69 (3,770) n.e n.e. n.e
Spanien n=3 n=3
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 33,00 (1,155) 44,67 (7,513)
Mittlere Veranderung (SE)? 6,96 (3,237) -1,07 (3,071) 8,04 [-0,75; 16,82] 0,072
Vereinigte Staaten n=7 n=>5
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 49,86 (3,973) 52,80 (1,319)
Mittlere Veranderung (SE)? -3,04 (2,006) 0,82 (2,389) -3,86 [-10,07; 2,35] 0,219
Deutschland n=10 n=11
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 48,40 (3,581) 46,91 (3,100)
Mittlere Veranderung (SE)? 5,08 (1,676)  —0,17 (1,602) 5,25 [0,62; 9,88] 0,027
Italien n=5 n==6
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 51,80 (4,841) 51,17 (3,291)
Mittlere Veranderung (SE)? 3,74(2,381)  -1,40(2,172)  5,15[-1,26; 11,55] 0,114
n = Anteil gultiger Beobachtungen; n. e. = nicht schatzbar
a: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05;
b: MSFC-z, PASAT-3:  Positive Werte zeigen eine Verbesserung an;
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Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta 1lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert?
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N =54) (N =56)
T25-FW, 9-HPT: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an

Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-58, B1-1-59, B1-1-60, B1-1-61, B1-1-71, B1-I-72, B1-1-73 und B1-1-74

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Da nur die TRANSFORMS-Studie in die Nutzenbewertung einging, war zur quantitativen
Zusammenfassung keine Meta-Analyse erforderlich.

4.3.1.3.2.5 Unerwuinschte Ereignisse — RCT
4.3.1.3.2.5.1 Unerwtinschte Ereignisse nach Alter - RCT

4.3.1.3.2.5.1.1 Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstandige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, ergaben die Interaktionstests fir den Anteil
an Patienten mit SUE und Studienabbruch wegen UE keine Hinweise auf eine mdgliche
Modifikation des Behandlungseffekts durch das Alter der Patienten (Tabelle 4-130). Fur die
Inzidenz von UE ergab der Interaktionstest einen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch das Alter der Patienten. Bei jlingeren (< 37 Jahre) Patienten deutet
das relative Risiko auf eine niedrigere Inzidenz von UE unter Fingolimod hin (statistisch
signifikant), wahrend bei alteren (> 37 Jahre) Patienten das relative Risiko auf eine niedrigere
Inzidenz unter IFN-beta 1a hindeutet (nicht statistisch signifikant).

In der Sensitivitatsanalyse ergab der Interaktionstest fir den Anteil an Patienten mit SUE
einen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Alter der
Patienten (Tabelle 4-131). Bei jlingeren (< 37 Jahre) Patienten deutet das relative Risiko auf
eine hohere Inzidenz von SUE unter Fingolimod hin (nicht statistisch signifkant), wéhrend bei
alteren (> 37 Jahren) Patienten das relative Risiko auf eine hohere Inzidenz von SUE unter
IFN-beta 1a hindeutet (nicht statistisch signifikant). Zu berticksichtigen sind hierbei jedoch
die geringen Fallzahlen in den Behandlungsgruppen und die sehr niedrige Inzidenz von SUE.
Fir die Inzidenz von UE und Studienabbriichen wegen UE waren die Interaktionsterme nicht
schatzbar.
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Tabelle 4-130: Ergebnisse fiir den Endpunkt unerwinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Safety) nach Alter — Subpopulation: Patienten mit mindestens
einer DMT > 1 Jahr (Safety Population)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN- OR? RR RD
mit mindestens einer DMT > 1 0,5 mg beta 1a [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
Jahr (N =140) i.m. p-Wert p-Wert p-Wert
(N =25)
Unerwiinschte Ereignisse
Interaktion p-Wert”
UE —n (%) 0,077
SUE —n (%) 0,237
Abbruch wegen UE — n (%) > 0,999
Alter < 37 Jahre n=67 n=15
Anzahl Patienten mit
UE —n (%) 58 (86,6) 15 (100,0) n.e. 0,87 -13,4
[0,79;0,95] [-21,6;-5,3]
0,003 0,001
SUE —n (%) 4 (6,0) 0 (0,0 n.e. 2,12 6,0
[0,12; 37,37] [0,3; 11,6]
0,608 0,039
Abbruch wegen UE — n (%) 4 (6,0) 0(0,0) n. e. 2,12 6,0
[0,12; 37,37] [0,3; 11,6]
0,608 0,039
Alter > 37 Jahre n=73 n=10
Anzahl Patienten mit
UE —n (%) 61 (83,6) 8 (80,0) 1,27 1,04 3,6
[0,24; 6,74] [0,75; 1,45]  [-22,6; 29,8]
0,778 0,794 0,790
SUE —n (%) 6 (8,2) 1(10,0) 0,81 0,82 -1,8
[0,09; 7,48] [0,11;6,14] [-21.4;17,9]
0,850 0,848 0,859
Abbruch wegen UE — n (%) 4 (5,5) 0(0,0) n. e. 1,34 55
[0,08; 23,18] [0,3; 10,7]
0,841 0,040

n = Anzahl glltiger Beobachtungen; n. e. = nicht schétzbar
a: Kann nicht geschéatzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.
b: Aus dem logistischen Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-28
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Tabelle 4-131: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety) nach Alter — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (Safety Population)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a
TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN- OR? RR RD
mit mindestens einer DMT > 1 0,5 mg beta 1a [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
Jahr (N=17) i.m. p-Wert p-Wert p-Wert
(N =25)
Unerwiinschte Ereignisse
Interaktion p-Wert”
UE —n (%) n.e.
SUE —n (%) 0,063
Abbruch wegen UE — n (%) n.e.
Alter < 37 Jahre n=28 n=15
Anzahl Patienten mit
UE —n (%) 8 (100,0) 15 (100,0) — 1,00 0,0
1 [—]
SUE —n (%) 1(12,5) 0 (0,0 n.e. 5,33 12,5
[0,24;117,77] [-10,4; 35,4]
0,289 0,285
Abbruch wegen UE — n (%) 2 (25,0) 0(0,0) n. e. 8,89 25,0
[0,48;165,56] [-5,0; 55,0]
0,143 0,102
Alter > 37 Jahre n=9 n=10
Anzahl Patienten mit
UE —n (%) 7(77,8) 8 (80,0) 0,88 0,97 2,2
[0,10; 7,95] [0,61;1,55] [-39,0; 34,6]
0,906 0,906 0,906
SUE - n (%) 0 (0,0) 1(10,0) n. e. 0,37 -10,0
[0,02; 8,01] [-28,6; 8,6]
0,524 0,292
Abbruch wegen UE — n (%) 0(0,0) 0(0,0) — — 0,0 [—]

n = Anzahl glltiger Beobachtungen; n. e. = nicht schétzbar

a: Kann nicht geschétzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.

b: Aus dem logistischen Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-28

4.3.1.3.2.5.1.2 Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (< 1 Jahr) erhalten hatten, ergaben die Interaktionstests fiir den Anteil
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an Patienten mit UE bzw. SUE keine Hinweise auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch das Alter der Patienten (Tabelle 4-132). Fir die Inzidenz von
Studienabbriichen wegen UE ergab der Interaktionstest einen Hinweis auf eine mdgliche
Modifikation des Behandlungseffekts durch das Alter der Patienten. In beiden Altersgruppen
war der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant.

In der Sensitivitatsanalyse ergab der Interaktionstest fir den Anteil an Patienten mit UE
keinen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Alter der
Patienten (Tabelle 4-133). Der Interaktionstest fir den Anteil der Patienten mit
Studienabbruch wegen UE ergab einen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch das Alter der Patienten. In beiden Altersgruppen war der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant. Der
Interaktionstest fir den Anteil der Patienten mit SUE ergab einen Beleg fiir eine mogliche
Modifikation des Behandlungseffekts durch das Alter der Patienten. In beiden Altersgruppen
war der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant.

Tabelle 4-132: Ergebnisse fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Safety) nach Alter — Subpopulation: Patienten mit mindestens
einer DMT < 1 Jahr (Safety Population)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1la
TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN- OR? RR RD
mit mindestens einer DMT < 1 0,5 mg beta 1a [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
Jahr (N =63) i. m. p-Wert p-Wert p-Wert
(N =56)
Unerwiinschte Ereignisse
Interaktion p-Wert”
UE —n (%) 0,791
SUE —n (%) 0,226
Abbruch wegen UE — n (%) 0,130
Alter < 37 Jahre n=33 n=29
Anzahl Patienten mit
UE —n (%) 31 (93,9) 25 (86,2) 2,48 1,09 7,7
[0,42;14,67] [0,92; 1,29] [-7,2;22,7]
0,317 0,320 0,311
SUE —n (%) 1(3,0) 1(3,4) 0,88 0,88 0,4
[0,05; 14,65] [0,06; 13,43] [-9,3; 8,4]
0,926 0,926 0,926
Abbruch wegen UE — n (%) 1(3,0) 0(0,0) n.e. 2,65 3,0
[0,11; 62,57] [-2,8; 8,9]
0,546 0,310
Alter > 37 Jahre n =30 n=27
Anzahl Patienten mit
UE —n (%) 28 (93,3) 24 (88,9) 1,75 1,05 4,4
[0,27;11,36] [0,89;1,24] [-10,4;19,3]
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Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN- OR? RR RD
mit mindestens einer DMT < 1 0,5 mg beta la [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
Jahr (N =63) i.m. p-Wert p-Wert p-Wert
(N =56)
0,558 0,560 0,557
SUE - n (%) 7(23,3) 1(3,7) 7,91 6,30 19,6
[0,90; 69,24] [0,83; 47,96] [2,9; 36,4]
0,062 0,076 0,021
Abbruch wegen UE — n (%) 1(3,3) 3(11,1) 0,28 0,30 -7.8
[0,03; 2,83] [0,03; 2,71] [-21,3;5,7]
0,278 0,284 0,258

n = Anzahl gultiger Beobachtungen; n. e. = nicht schatzbar

Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-28

a: Kann nicht geschétzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.
b: Aus dem logistischen Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05

Tabelle 4-133: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety) nach Alter — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (Safety Population)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN- OR? RR RD
mit mindestens einer DMT < 1 0,5 mg beta 1a [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
Jahr (N =54) i. m. p-Wert p-Wert p-Wert
(N =56)
Unerwtnschte Ereignisse
Interaktion p-Wert”
UE —n (%) 0,666
SUE —n (%) 0,046
Abbruch wegen UE — n (%) 0,153
Alter < 37 Jahre n=31 n=29
Anzahl Patienten mit
UE —n (%) 29 (93,5) 25 (86,2) 2,32 1,09 7,3
[0,39; 13,75]  [0,91;1,29] [-7,9; 22,6]
0,354 0,353 0,345
SUE - n (%) 0(0,0) 1(3,4) n.e. 0,31 -3,4
[0,01; 7,38] [-10,1; 3,2]
0,471 0,309
Abbruch wegen UE — n (%) 1(3,2) 0(0,0) n.e. 2,81 3,2
[0,12; 66,40] [-3,0; 9,4]
0,521 0,309
Alter > 37 Jahre n=23 n=27
Anzahl Patienten mit
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Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a
TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN- OR? RR RD
mit mindestens einer DMT < 1 0,5 mg beta la [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
Jahr (N =54) i.m. p-Wert p-Wert p-Wert
(N =56)
UE —n (%) 21 (91,3) 24 (88,9) 1,31 1,03 2,4
[0,20; 8,62] [0,85;1,23] [-14,1;18,9]
0,777 0,775 0,775
SUE - n (%) 6 (26,1) 1(3,7) 9,18 7,04 22,4
[1,01; 83,11] [0,91; 54,31] [3,1; 41,7]
0,049 0,061 0,023
Abbruch wegen UE — n (%) 1(4,3) 3(11,1) 0,36 0,39 -6,8
[0,04; 3,76] [0,04; 3,51] [-21,3; 7,7]
0,396 0,402 0,360

n = Anzahl glltiger Beobachtungen; n. e. = nicht schétzbar

a: Kann nicht geschétzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.

b: Aus dem logistischen Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-28

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Da nur die TRANSFORMS-Studie in die Nutzenbewertung einging, war zur quantitativen
Zusammenfassung keine Meta-Analyse erforderlich.

4.3.1.3.2.5.2 Unerwiinschte Ereignisse nach Geschlecht - RCT

4.3.1.3.2.5.2.1 Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstandige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fir den Anteil an
Patienten mit Studienabbruch wegen UE keinen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch das Geschlecht der Patienten (Tabelle 4-134). Fur den Anteil an
Patienten mit SUE ergab der Interaktionstest einen Hinweis auf eine mogliche Modifikation
des Behandlungseffekts durch das Geschlecht der Patienten. In beiden Geschlechtern war der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant. Fur den Anteil an
Patienten mit UE ergab der Interaktionstest einen Beleg auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch das Geschlecht der Patienten. Bei méannlichen Patienten war der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant. Bei weiblichen
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Patienten war die Inzidenz von UE unter Fingolimod signifikant niedriger als unter
IFN-beta 1a. Die Sensitivitatsanalyse (Tabelle 4-135) ergab keine hiervon abweichenden

Ergebnisse.

Tabelle 4-134: Ergebnisse fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Safety) nach Geschlecht — Subpopulation: Patienten mit
mindestens einer DMT > 1 Jahr (Safety Population)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN- OR? RR RD
mit mindestens einer DMT > 1 0,5 mg beta l1a [95 % KI] [95 % K] [95 % KI]
Jahr (N = 140) i. m. p-Wert p-Wert p-Wert
(N =25)
Unerwtinschte Ereignisse
Interaktion p-Wert”
UE —n (%) 0,043
SUE —n (%) 0,139
Abbruch wegen UE — n (%) > 0,999
Mannlich n=41 n=9
Anzahl Patienten mit
UE —n (%) 35 (85,4) 7(77,8) 1,67 1,10 7,6
[0,28;10,03] [0,76;1,59] [-21,6; 36,8]
0,577 0,623 0,611
SUE —n (%) 6 (14,6) 0 (0,0 n.e. 3,10 14,6
[0,19; 50,52] [3,8; 25,5]
0,428 0,008
Abbruch wegen UE — n (%) 5(12,2) 0 (0,0 n.e. 2,62 12,2
[0,16; 43,58] [2,2; 22,2]
0,502 0,017
Weiblich n=299 n=16
Anzahl Patienten mit
UE —n (%) 84 (84,8) 16 (100,0) n. e. 0,85 -15,2
[0,78;0,92] [-22,2;-8,1]
< 0,001 < 0,001
SUE —n (%) 4 (4,0 1(6,3) n.e. 0,65 2,2
[0,08;5,42] [-14,7;10,3]
0,688 0,729
Abbruch wegen UE — n (%) 3(3,0) 0(0,0) n.e. 1,19 3,0
[0,06; 22,03] [-0,3; 6,4]
0,907 0,079

Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-41

n = Anzahl gultiger Beobachtungen; n. e. = nicht schatzbar
a: Kann nicht geschétzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.
b: Aus dem logistischen Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05

Fingolimod (Gilenya®)

Seite 217 von 492




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 16.06.2014

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

Tabelle 4-135: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety) nach Geschlecht — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (Safety Population)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a
TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN- OR? RR RD
mit mindestens einer DMT > 1 0,5 mg beta 1a [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
Jahr (N=17) i.m. p-Wert p-Wert p-Wert
(N =25)
Unerwiinschte Ereignisse
Interaktion p-Wert”
UE —n (%) n.e.
SUE —n (%) 0,102
Abbruch wegen UE — n (%) n.e.
Mannlich n=7 n=9
Anzahl Patienten mit
UE —n (%) 7 (100,0) 7(77,8) n.e. 1,29 22,2
[0,91; 1,82] [-4,9; 49,4]
0,158 0,109
SUE —n (%) 1(14,3) 0 (0,0 n.e. 3,75 14,3
[0,18;80,19] [-11,6; 40,2]
0,398 0,280
Abbruch wegen UE — n (%) 2 (28,6) 0(0,0) n. e. 6,25 28,6
[0,35;112,52] [-4,9; 62,0]
0,214 0,094
Weiblich n=10 n=16
Anzahl Patienten mit
UE —n (%) 8 (80,0) 16 (100,0) n. e. 0,80 -20,0
[0,59;1,09]  [-448;4,8]
0,158 0,114
SUE - n (%) 0 (0,0) 1(6,3) n. e. 0,52 -6,3
[0,02;11,54] [-18,1;5,6]
0,676 0,302
Abbruch wegen UE — n (%) 0(0,0) 0(0,0) — — 0,0
[—]

n = Anzahl glltiger Beobachtungen; n. e. = nicht schétzbar

a: Kann nicht geschéatzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.

b: Aus dem logistischen Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-41

4.3.1.3.2.5.2.2 Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (< 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fiir den Anteil an
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Patienten mit SUE einen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts
durch das Geschlecht der Patienten (Tabelle 4-136). In beiden Geschlechtern war die
Differenz zwischen den Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant. Fir den Anteil an
Patienten mit UE bzw. Studienabbruch wegen UE ergaben die Interaktionstests jeweils einen
Beleg fir eine mdgliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Geschlecht der
Patienten. In beiden Geschlechtern war der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen in
der Inzidenz von UE und Studienabbriichen wegen UE nicht statistisch signifikant. Die
Sensitivitatsanalyse (Tabelle 4-137) ergab keine hiervon abweichenden Ergebnisse.

Tabelle 4-136: Ergebnisse fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Safety) nach Geschlecht — Subpopulation: Patienten mit
mindestens einer DMT < 1 Jahr (Safety Population)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1la
TRANSFORMS - Patienten Fingolimo IFN-beta la OR? RR RD
mit mindestens einer DMT < 1 d i.m. [95 % KI] [95 % K] [95 % K]
Jahr 0,5mg (N =56) p-Wert p-Wert p-Wert
(N =63)
Unerwiinschte Ereignisse
Interaktion p-Wert”
UE —n (%) 0,025
SUE —n (%) 0,055
Abbruch wegen UE — n (%) 0,008
Mannlich n=19 n=17
Anzahl Patienten mit
UE —n (%) 18 (94,7) 11 (64,7) 9,82 1,46 30,0
[1,04;92,78]  [1,01;2,11] [5,2; 54,9]
0,046 0,042 0,018
SUE —n (%) 5 (26,3) 0 (0,0 n.e. 9,90 26,3
[0,59; 166,79] [6,5; 46,1]
0,112 0,009
Abbruch wegen UE — n (%) 2 (10,5) 0(0,0) n. e. 4,50 10,5
[0,23; 87,62] [-3,3; 24,3]
0,321 0,135
Weiblich n=44 n=239
Anzahl Patienten mit
UE —n (%) 41 (93,2) 38 (97,4) 0,36 0,96 -4,3
[0,04; 3,61] [0,87; 1,05] [-13,2; 4,7]
0,385 0,356 0,351
SUE —n (%) 3(6,8) 2(51) n. e. 1,33 1,7
[0,23; 7,55] [-8,5; 11,9]
0,748 0,745
Abbruch wegen UE — n (%) 0(0,0) 3(7,7) n. e. 0,13 7,7
[0,01; 2,38] [-16,1; 0,7]
0,168 0,071
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Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a
TRANSFORMS - Patienten Fingolimo IFN-beta la OR? RR RD
mit mindestens einer DMT < 1 d i.m. [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
Jahr 0,5 mg (N =56) p-Wert p-Wert p-Wert
(N =63)

n = Anzahl gultiger Beobachtungen; n. e. = nicht schatzbar

a: Kann nicht geschéatzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.

b: Aus dem logistischen Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-41

Tabelle 4-137: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety) nach Geschlecht — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (Safety Population)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a
TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN- OR? RR RD
mit mindestens einer DMT < 1 0,5 mg beta la [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
Jahr (N =54) i. m. p-Wert p-Wert p-Wert
(N =56)
Unerwiinschte Ereignisse
Interaktion p-Wert”
UE —n (%) 0,032
SUE —n (%) 0,104
Abbruch wegen UE — n (%) 0,007
Mannlich n=15 n=17
Anzahl Patienten mit
UE —n (%) 14 (93,3) 11 (64,7) 7,64 1,44 28,6
[0,80;73,14]  [0,99; 2,10] [2,6; 54,6]
0,078 0,056 0,031
SUE - n (%) 3(20,0) 0(0,0) n.e. 7,88 20,0
[0,44;141,09] [-0,2;40,2]
0,161 0,053
Abbruch wegen UE — n (%) 2(13,3) 0(0,0) n. e. 5,63 13,3
[0,29;108,64] [-3,9; 30,5]
0,253 0,129
Weiblich n=39 n=39
Anzahl Patienten mit
UE —n (%) 36 (92,3) 38 (97,4) 0,32 0,95 -51
[0,03; 3,18] [0,85; 1,05] [-14,9; 4,6]
0,328 0,308 0,301
SUE - n (%) 3(7,7) 2 (5,1) n.e. 1,50 2,6
[0,27; 8,49] [-8,3; 13,4]
0,647 0,643
Abbruch wegen UE — n (%) 0(0,0) 3(7,7) n.e. 0,14 7,7

[0,01; 2,68] [-16,1; 0,7]
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Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a
TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN- OR? RR RD
mit mindestens einer DMT < 1 0,5 mg beta la [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
Jahr (N =54) i.m. p-Wert p-Wert p-Wert
(N =56)
0,193 0,071

n = Anzahl gultiger Beobachtungen; n. e. = nicht schatzbar

a: Kann nicht geschéatzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.

b: Aus dem logistischen Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-41

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Da nur die TRANSFORMS-Studie in die Nutzenbewertung einging, war zur quantitativen
Zusammenfassung keine Meta-Analyse erforderlich.

4.3.1.3.2.5.3 Unerwitinschte Ereignisse nhach Krankheitsschwere — RCT

4.3.1.3.2.5.3.1 Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fur den Anteil an
Patienten mit UE keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des Behandlungseffekts
durch die Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle 4-138). Fir die Inzidenz von SUE ergab
der Interaktionstest einen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts
durch die Krankheitsschwere. In beiden Subgruppen war der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant. Die Sensitivitatsanalyse (Tabelle 4-139) ergab
keine hiervon abweichenden Ergebnisse.
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Tabelle 4-138: Ergebnisse fiir den Endpunkt unerwinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Safety) nach Krankheitsschwere — Subpopulation: Patienten mit
mindestens einer DMT > 1 Jahr (Safety Population)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN- ORa RR RD
mit mindestens einer DMT > 1 0,5 mg beta 1a [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
Jahr (N =140) i.m. p-Wert p-Wert p-Wert
(N =25)
Unerwiinschte Ereignisse
Interaktion p-Wert”
UE —n (%) 0,361
SUE —n (%) 0,096
Abbruch wegen UE — n (%) n.e.
EDSS <35 n=111 n=21
Anzahl Patienten mit
UE —n (%) 95 (85,6) 19 (90,5) 0,62 0,95 -4,9
[0,13; 2,95] [0,81;1,11] [-19,0; 9,3]
0,552 0,492 0,498
SUE —n (%) 7 (6,3) 0 (0,0 n.e. 2,95 6,3
[0,17; 49,73] [1,8; 10,8]
0,454 0,006
Abbruch wegen UE — n (%) 7 (6,3) 0(0,0) n. e. 2,95 6,3
[0,17; 49,73] [1,8; 10,8]
0,454 0,006
EDSS > 3,5 n=29 n=4
Anzahl Patienten mit
UE —n (%) 24 (82,8) 4 (100,0) n.e. 0,83 -17,2
[0,70;0,98] [-31,0;-3,5]
0,026 0,014
SUE - n (%) 3(10,3) 1(25,0) 0,35 0,41 -14,7
[0,03; 4,47] [0,06;3,08] [-58,5;29,2]
0,417 0,389 0,513
Abbruch wegen UE — n (%) 1(3,4) 0(0,0) n. e. 0,50 34
[0,02;10,64] [-3,2;10,1]
0,657 0,309

Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-54

n = Anzahl glltiger Beobachtungen; n. e. = nicht schétzbar
a: Kann nicht geschétzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.
b: Aus dem logistischen Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
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Tabelle 4-139: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety) nach Krankheitsschwere —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (Safety Population)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a
TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN- ORa RR RD
mit mindestens einer DMT > 1 0,5 mg beta 1a [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
Jahr (N=17) i.m. p-Wert p-Wert p-Wert
(N =25)
Unerwiinschte Ereignisse
Interaktion p-Wert”
UE —n (%) n.e.
SUE —n (%) 0,050
Abbruch wegen UE — n (%) n.e.
EDSS <35 n=12 n=21
Anzahl Patienten mit
UE —n (%) 10 (83,3) 19 (90,5) 0,53 0,92 -7,1
[0,06; 4,32] [0,69;1,23] [-31,7;17,4]
0,550 0,576 0,568
SUE - n (%) 1(8,3) 0 (0,0) n. e. 5,08 8,3
[0,22; 115,71] [-7.,3;24,0]
0,308 0,296
Abbruch wegen UE — n (%) 2 (16,7) 0(0,0) n. e. 8,46 16,7
[0,44; 162,96] [-4.4;37,8]
0,157 0,121
EDSS > 3,5 n=5 n=4
Anzahl Patienten mit
UE —n (%) 5 (100,0) 4 (100,0) — 1,00 0,0
[—] [—]
SUE - n (%) 0 (0,0) 1(25,0) n. e. 0,28 -25,0
[0,01;543] [-674;174]
0,398 0,248
Abbruch wegen UE — n (%) 0(0,0) 0(0,0) — — 0,0
[—]

n = Anzahl glltiger Beobachtungen; n. e. = nicht schétzbar

a: Kann nicht geschétzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.

b: Aus dem logistischen Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-54

4.3.1.3.2.5.3.2 Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (< 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fiir den Anteil an
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Patienten mit SUE keinen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts
durch die Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle 4-140). Fir die Inzidenzen von UE und
Studienabbruch wegen UE ergaben die Interaktionstests Hinweise auf eine mdgliche
Modifikation des Behandlungseffekts durch die Krankheitsschwere der Patienten. In beiden
Subgruppen war der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen statistisch nicht statistisch
signifikant. Die Sensitivitdtsanalyse (Tabelle 4-141) ergab keine hiervon abweichenden
Ergebnisse.

Tabelle 4-140: Ergebnisse fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel (Safety) nach Krankheitsschwere — Subpopulation: Patienten mit
mindestens einer DMT < 1 Jahr (Safety Population)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN- OR? RR RD
mit mindestens einer DMT < 1 0,5 mg beta la [95 % K] [95 % K] [95 % K]
Jahr (N =63) i. m. p-Wert p-Wert p-Wert
(N =56)
Unerwtinschte Ereignisse
Interaktion p-Wert”
UE —n (%) 0,089
SUE - n (%) 0,363
Abbruch wegen UE — n (%) 0,175
EDSS <35 n=49 n=47
Anzahl Patienten mit
UE —n (%) 45 (91,8) 42 (89,4) 1,34 1,03 2,5
[0,34; 5,33] [0,90; 1,17] [-9,2; 14,2]
0,678 0,679 0,678
SUE —n (%) 6 (12,2) 1(2,2) 6,42 5,76 10,1
[0,74;55,51] [0,72; 46,01] [0,1; 20,2]
0,091 0,099 0,049
Abbruch wegen UE — n (%) 1(2,0) 3(6,4) 0,31 0,32 -4,3
[0,03; 3,05] [0,03; 2,97] [-12,4; 3,7]
0,312 0,316 0,289
EDSS > 3,5 n=14 n=9
Anzahl Patienten mit
UE —n (%) 14 (100,0) 7(77,8) n.e. 1,29 22,2
[0,91; 1,82] [-4,9; 49,4]
0,158 0,109
SUE —n (%) 2 (14,3) 1(11,2) 1,33 1,29 3,2
[0,10;17,28] [0,14;12,19] [-24,3;30,7]
0,826 0,827 0,821
Abbruch wegen UE — n (%) 1(7,1) 0(0,0) n.e. 2,00 7,1
[0,09; 44,35]  [-6,3;20,6]
0,661 0,299
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Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN- OR? RR RD

mit mindestens einer DMT < 1 0,5 mg beta la [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]

Jahr (N =63) i.m. p-Wert p-Wert p-Wert
(N =56)

n = Anzahl gultiger Beobachtungen; n. e. = nicht schatzbar

a: Kann nicht geschéatzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.

b: Aus dem logistischen Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-54

Tabelle 4-141: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety) nach Krankheitsschwere —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (Safety Population)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1la
TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN- OR? RR RD
mit mindestens einer DMT < 1 0,5mg beta 1a [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
Jahr (N =54) i. m. p-Wert p-Wert p-Wert
(N =56)
Unerwiinschte Ereignisse
Interaktion p-Wert”
UE —n (%) 0,088
SUE —n (%) 0,526
Abbruch wegen UE — n (%) 0,174
EDSS <35 n=42 n=47
Anzahl Patienten mit
UE —n (%) 38 (90,5) 42 (89,4) 1,13 1,01 11
[0,28; 4,52] [0,88;1,16] [-11,4;13,6]
0,862 0,861 0,861
SUE —n (%) 4 (9,5) 1(2,1) 4,84 4,48 7.4
[0,52;45,17] [0,52;38,48] [-2,4;17,2]
0,166 0,172 0,139
Abbruch wegen UE — n (%) 1(2,4) 3(6,4) 0,36 0,37 -4,0
[0,04; 3,58] [0,04; 3,45] [-12,4; 4,4]
0,382 0,385 0,349
EDSS > 3,5 n=12 n=9
Anzahl Patienten mit
UE —n (%) 12 (100,0) 7(77,8) n.e. 1,29 22,2
[0,91; 1,82] [-4,9; 49,4]
0,158 0,109
SUE - n (%) 2 (16,7) 1(112) 1,60 1,50 5,6
[0,12;20,99] [0,16;14,08] [-23,9; 35,0]
0,720 0,723 0,711
Abbruch wegen UE — n (%) 1(8,3) 0(0,0) n.e. 2,31 8,3
[0,10;50,85] [-7,3;24,0]
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Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a
TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN- OR? RR RD
mit mindestens einer DMT < 1 0,5 mg beta la [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
Jahr (N =54) i.m. p-Wert p-Wert p-Wert
(N =56)
0,596 0,296

n = Anzahl gultiger Beobachtungen; n. e. = nicht schatzbar

a: Kann nicht geschéatzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.

b: Aus dem logistischen Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-54

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Da nur die TRANSFORMS-Studie in die Nutzenbewertung einging, war zur quantitativen
Zusammenfassung keine Meta-Analyse erforderlich.

4.3.1.3.2.5.4 Unerwiinschte Ereignisse nach Zentren und Landern — RCT

4.3.1.3.2.5.4.1 Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, ergaben die Interaktionstest fur die Anteile
an Patienten mit SUE und Studienabbruch wegen UE keine Hinweise auf eine mdgliche
Modifikation des Behandlungseffekts durch Zentrums- oder L&ndereffekte (Tabelle 4-142).
Fur die Inzidenz von UE ergab der Interaktionstest einen Hinweis auf eine mogliche
Modifikation des Behandlungseffekts durch Zentrums- oder Landereffekte, wenn der Effekt
,Deutschland vs. andere Lénder” untersucht wurde. In beiden Subgruppen war der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant. Die
Sensitivitatsanalyse (Tabelle 4-143) ergab keine hiervon abweichenden Ergebnisse.
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Tabelle 4-142: Ergebnisse fiir den Endpunkt unerwinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Safety) nach Zentren und L&ndern — Subpopulation: Patienten mit

mindestens einer DMT > 1 Jahr (Safety Population)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a
TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN- OR? RR RD
mit mindestens einer DMT > 1 0,5 mg beta 1a [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
Jahr (N =140) i.m. p-Wert p-Wert p-Wert
(N =25)

Unerwiinschte Ereignisse

Interaktion p-Wert °

—alle Zentren
UE n. e.
SUE n. e.
Abbruch wegen UE n.e.
—alle Lander
UE n. e.
SUE n. e.
Abbruch wegen UE n. e.
— Deutschland vs. andere
Lander
UE 0,183
SUE 0,443
Abbruch wegen UE n. e.
Deutschland n=27 n=4

Anzahl Patienten mit

UE —n (%) 24 (88,9) 3 (75,0) 2,67 1,19 13,9
[0,21; 34,56] [0,66; 2,12] [-30,2; 57,9]
0,453 0,567 0,537
Andere Lander n=113 n=21

Anzahl Patienten mit

UE - n (%) 95(84,1) 20 (95,2) 0,26 0,88 11,2
[0,03:2,09] [0,78;1,00] [-225;0,2]
0,207 0,050 0,053

n = Anzahl gultiger Beobachtungen; n. e. = nicht schatzbar

a: Kann nicht geschéatzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.
b: Aus dem logistischen Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg ei
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-67 und A-11-80

ner Interaktion p < 0,05
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Tabelle 4-143: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety) nach Zentren und Landern —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (Safety Population)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a
TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN- OR? RR RD
mit mindestens einer DMT > 1 0,5 mg beta 1a [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
Jahr (N=17) i.m. p-Wert p-Wert p-Wert
(N =25)
Unerwiinschte Ereignisse
Interaktion p-Wert °
—alle Zentren
UE n. e.
SUE n. e.
Abbruch wegen UE n.e.
—alle Lander
UE n. e.
SUE n. e.
Abbruch wegen UE n. e.
— Deutschland vs. andere
Lander
UE 0,115
SUE n. e.
Abbruch wegen UE n. e.
Deutsche Zentren n=4 n=4
Anzahl Patienten mit
UE —n (%) 4 (100,0) 3(75,0) n.e. 1,33 25,0
[0,76;2,35] [-17,4;67,4]
0,319 0,248
Andere Lénder n=13 n=21
Anzahl Patienten mit
UE —n (%) 11 (84,6) 20 (95,2) 0,27 0,89 -10,6
[0,02; 3,39] [0,69;1,14] [-32,2; 11,0]
0,314 0,355 0,336

n = Anzahl gultiger Beobachtungen; n. e. = nicht schatzbar

a: Kann nicht geschéatzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.

b: Aus dem logistischen Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-67 und A-1-80
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4.3.1.3.2.5.4.2 Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstandige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (< 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fiir den Anteil an
Patienten mit SUE bzw. Studienabbruch wegen UE keine Hinweise auf eine mogliche

Modifikation des Behandlungseffekts durch Zentrums- oder Landereffekte (Tabelle 4-144).

Die Sensitivitatsanalyse (Tabelle 4-145) ergab keine hiervon abweichenden Ergebnisse.

Tabelle 4-144: Ergebnisse fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Safety) nach Zentren und L&ndern — Subpopulation: Patienten mit

mindestens einer DMT < 1 Jahr (Safety Population)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a

TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN- OR? RR RD
mit mindestens einer DMT < 1 0,5mg beta la [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
Jahr (N=63) i.m. p-Wert p-Wert p-Wert
(N =56)
Unerwiinschte Ereignisse
Interaktion p-Wert °
—alle Zentren
UE n. e.
SUE n.e
Abbruch wegen UE n.e.
—alle Lander
UE n.e.
SUE n. e.
Abbruch wegen UE n. e.
— Deutschland vs. andere
Lander
UE n.e.
SUE 0,318
Abbruch wegen UE 0,263

n = Anzahl gultiger Beobachtungen; n. e. = nicht schatzbar

Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-67 und B1-11-80

a: Kann nicht geschétzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.
b: Aus dem logistischen Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
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Tabelle 4-145: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety) nach Zentren und Landern —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (Safety Population)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a
TRANSFORMS - Patienten Fingolimod IFN- OR? RR RD
mit mindestens einer DMT < 1 0,5 mg beta la [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
Jahr (N =54) i.m. p-Wert p-Wert p-Wert
(N =56)

Unerwiinschte Ereignisse
Interaktion p-Wert °
—alle Zentren

UE n. e.

SUE n. e.

Abbruch wegen UE n.e.
—alle Lander

UE n. e.

SUE n. e.

Abbruch wegen UE n. e.
— Deutschland vs. andere
Lander

UE n.e.

SUE 0,421

Abbruch wegen UE 0,280
n = Anzahl glltiger Beobachtungen; n. e. = nicht schétzbar
a: Kann nicht geschétzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.
b: Aus dem logistischen Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-67 und B1-1-80

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlie3en.

Da nur die TRANSFORMS-Studie in die Nutzenbewertung einging, war zur quantitativen
Zusammenfassung keine Meta-Analyse erforderlich.
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4.3.1.3.2.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — RCT

4.3.1.3.2.6.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach Alter - RCT

4.3.1.3.2.6.1.1 Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr

EQ-5D

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fiir die mittlere
Veranderung im Indexwert des EQ-5D zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine mdgliche
Modifikation des Behandlungseffekts durch das Alter der Patienten (Tabelle 4-146). Fir die
mittlere Veranderung in der VAS des EQ-5D zu Monat 12 ergab der Interaktionstest einen
Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Alter der
Patienten. In beiden Altersgruppen war die Differenz zwischen den Behandlungsarmen fur
diese Variablen nicht statistisch signifikant. In der Sensitivitatsanalyse ergaben sich sowohl
fir den Indexwert wie auch fur die VAS keine Hinweise mehr auf eine mdgliche
Modifikation des Behandlungseffekts durch das Alter der Patienten (Tabelle 4-147).

Tabelle 4-146: Ergebnisse fiir den Endpunkt mittlere Verédnderung im EQ-5D zu Monat 12
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter— Subpopulation: Patienten mit
mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT >1 Jahr 0,5mg i.m. [95 %-KI]
(N = 140) (N =25)
EQ-5D-Indexwert
Interaktionstest 0,460
Alter < 37 Jahre n=>59 n=11
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,82 (0,029) 0,82 (0,060)
Mittlere Veranderung (SE)? 0,02 (0,031) 0,01 (0,056) 0,02 [-0,10; 0,13] 0,771
Alter > 37 Jahre n==62 n=38
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,74 (0,024) 0,77 (0,044)
Mittlere Veranderung (SE) ? 0,02 (0,030) -0,06 (0,067) 0,08 [-0,05; 0,22] 0,218
EQ-5D-VAS
Interaktionstest 0,171
Alter < 37 Jahre n==60 n=11
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 79,25 (2,000) 80,91 (3,682)
Mittlere Veranderung (SE)® 3,93 (1,897) 4,03(3,536) 0,10 [-7,37; 7,17] 0,977
Alter > 37 Jahre n=61 n=8
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Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i. m. [95 %-KI]
(N =140) (N=25)
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 72,11 (1,952) 67,25 (10,380)
Mittlere Veranderung (SE) ? 3,34 (1,859) 11,25 (4,193) 7,91 [-16,35; 0,54] 0,066

n = Anzahl gultiger Beobachtungen

a: Postitive Werte zeigen eine Verbesserung an

b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-23 und A-11-24

Tabelle 4-147: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt mittlere Veranderung im
EQ-5D zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter—
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i. m. [95 %-KI]
(N=17) (N = 25)
EQ-5D-Indexwert
Interaktionstest 0,225
Alter < 37 Jahre n=38 n=11
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,75 (0,120) 0,82 (0,060)
Mittlere Veranderung (SE)? -0,11(0,083)  -0,03 (0,068) -0,08 [-0,31; 0,14] 0,437
Alter > 37 Jahre n=38 n=38
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,81 (0,034) 0,77 (0,044)
Mittlere Veranderung (SE)® 0,02 (0,088)  -0,11(0,082) 0,13 [-0,11; 0,36] 0,275
EQ-5D-VAS
Interaktionstest 0,257
Alter < 37 Jahre n=38 n=11
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 75,75 (7,540) 80,91 (3,682)
Mittlere Veranderung (SE) ? -0,75 (4,667) 2,98 (3,826) -3,74 [-16,39; 8,91] 0,541
Alter > 37 Jahre n=2=8 n=28
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Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N=17) (N =25)
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 71,88 (6,334) 67,25 (10,380)
Mittlere Veranderung (SE) ? -3,68 (4,845) 11,13 (4,819) 14,81 [-28,15; -1,47] 0,032

n = Anzahl gultiger Beobachtungen

a: Postitive Werte zeigen eine Verbesserung an

b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-23 und A-1-24

PRIMUS

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (>1 Jahr) erhalten hatten, ergaben die Interaktionstests fir die
mittleren Veranderungen im PRIMUS QoL und PRIMUS Activities zu Monat 12 keine
Hinweise auf eine mdgliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Alter der
Patienten (Tabelle 4-148). Die Sensitivitatsanalyse ergab keine hiervon abweichenden
Ergebnisse (Tabelle 4-149).

Tabelle 4-148: Ergebnisse fir den Endpunkt mittlere Veranderung im PRIMUS zu Monat 12
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter — Subpopulation: Patienten mit
mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N = 140) (N = 25)

PRIMUS QoL
Interaktionstest 0,734
Alter < 37 Jahre n=45 n=>5
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,58 (0,740) 2,80 (0,583)
Mittlere Veranderung (SE) ? -0,96 (0,657) 0,76 (1,537) 0,20 [-3,24; 2,84] 0,896
Alter > 37 Jahre n=40 n==6
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,85 (0,778) 3,83 (0,910)
Mittlere Veranderung (SE)® -0,83(0,693) -1,34(1,391) 0,51 [-2,37; 3,39] 0,726
PRIMUS Activities
Interaktionstest 0,799
Alter < 37 Jahre n=44 n=4
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Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N = 140) (N = 25)
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 3,01 (0,575) 2,00 (1,414)
Mittlere Veranderung (SE) ? -0,55(0,721) 1,02 (1,802) 0,46 [-3,09; 4,01] 0,795
Alter > 37 Jahre n=40 n==6
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 3,93 (0,657) 2,17 (1,014)
Mittlere VVeranderung (SE)? 0,42(0,758)  -0,65(1,503) 1,07 [-2,03; 4,17] 0,493

n = Anzahl gultiger Beobachtungen

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-25 und A-11-26

Tabelle 4-149: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt mittlere Veranderung im
PRIMUS zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT >1 Jahr 0,5mg i.m. [95 %-KI]

(N=17) (N = 25)
PRIMUS QoL
Interaktionstest 0,961
Alter < 37 Jahre n=7 n=>5
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,89 (1,845) 2,80 (0,583)
Mittlere Veranderung (SE)® -0,17(1,303) 1,27 (1,355) 1,09 [-2,84; 5,03] 0,411
Alter > 37 Jahre n=>5 n==6
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 9,40 (2,926) 3,83 (0,910)
Mittlere Veranderung (SE) ? 0,43 (2,638) -0,51 (1,321) 0,94 [-5,44; 7,33] 0,751
PRIMUS Activities
Interaktionstest 0,192
Alter < 37 Jahre n=7 n=4
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,23 (1,899) 2,00 (1,414)
Mittlere Veranderung (SE)* 2,72 (0,560) 0,69 (0,750) 2,02 [-0,02; 4,06] 0,052
Alter > 37 Jahre n=5 n==6
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Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta 1lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N=17) (N =25)
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,00 (1,225) 2,17 (1,014)
Mittlere Veranderung (SE) ? 1,31 (0,775) 1,10 (0,573) 0,21 [-1,83; 2,25] 0,825

n = Anzahl gultiger Beobachtungen

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an

b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-25 und A-1-26

mFIS

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fiir die mittlere
Veranderung im mFIS zu Monat 12 einen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch das Alter der Patienten (Tabelle 4-150). In beiden Altersgruppen
war die Differenz zwischen den Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant. Die
Sensitivitatsanalyse ergab keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch das Alter (Tabelle 4-151).

Tabelle 4-150: Ergebnisse fiir den Endpunkt mittlere Verédnderung im mFIS zu Monat 12 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter — Subpopulation: Patienten mit
mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta 1lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N = 140) (N =25)

mFIS
Interaktionstest 0,144
Alter < 37 Jahre 44 5
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 15,06 (2,293) 14,20 (4,769)
Mittlere Veranderung (SE) ? -2,96 (2,033) 2,15 (4,806) -5,11 [-14,57; 4,35] 0,285
Alter > 37 Jahre 42 6
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Mittelwert zu Studienbeginn (SE)
Mittlere Veranderung (SE) ?

25,62 (2,272)
2,09 (2,123)

17,93 (6,239)
6,53 (4,321)

4,44 [-4,39; 13,28] 0,320

n = Anzahl giltiger Beobachtungen

p <0,05

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
b: Aus dem logistischen Regressionsmodell. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion

Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-27

Tabelle 4-151: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fur den Endpunkt mittlere Verdnderung im
mFIS zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i. m. [95 %-KI]

(N =17) (N = 25)
mFIS
Interaktionstest 0,396
Alter < 37 Jahre n=7 n=>5
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 16,86 (7,732) 14,20 (4,769)
Mittlere Veranderung (SE)® -0,29(5,588)  -0,66 (6,212) 0,37 [-16,67;17,41] 0,960
Alter > 37 Jahre n=5 n==6
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 30,20 (7,109) 17,93 (6,239)
Mittlere Veranderung (SE)® 9,62(8,517)  -1,25(5,666) 10,86 [-10,31;32,03] 0,284

n = Anzahl glltiger Beobachtungen

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an

b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05

Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-27

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlie3en.

Da nur die TRANSFORMS-Studie in die Nutzenbewertung einging, war zur quantitativen
Zusammenfassung keine Meta-Analyse erforderlich.
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4.3.1.3.2.6.1.2 Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr

EQ-5D

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstandige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (< 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fur die mittlere
Veranderung in der VAS des EQ-5D zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine mdgliche
Modifikation des Behandlungseffekts durch das Alter der Patienten (Tabelle 4-152). Fir die
mittlere Verdnderung im Indexwert des EQ-5D ergab der Interaktionstest einen Hinweis auf
eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Alter. In beiden Altersgruppen
war die Differenz zwischen den beiden Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant. Die
Sensitivitatsanalyse ergab keine Hinweise auf eine maogliche Modifikation des
Behandlungseffekts auf den Indexwert und die VAS des EQ-5D durch das Alter der Patienten

(Tabelle 4-153).

Tabelle 4-152: Ergebnisse fiir den Endpunkt mittlere Verédnderung im EQ-5D zu Monat 12
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter— Subpopulation: Patienten mit
mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5mg i.m. [95 %-KI]
(N = 63) (N = 56)
EQ-5D-Indexwert
Interaktionstest 0,177
Alter < 37 Jahre 30 24
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,78 (0,036) 0,85 (0,041)
Mittlere Veranderung (SE) ? 0,03 (0,039) 0,01 (0,042) 0,02 [-0,08; 0,13] 0,661
Alter > 37 Jahre 26 20
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,74 (0,027) 0,78 (0,031)
Mittlere Veranderung (SE) ? -0,08 (0,038)  —0,00 (0,048) -0,08 [-0,19; 0,03] 0,142
EQ-5D-VAS
Interaktionstest 0,260
Alter < 37 Jahre 31 24
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 76,58 (3,386) 81,04 (2,403)
Mittlere Veranderung (SE) ? 5,72 (3,075) 2,34 (3,271) 3,38 [-4,66; 11,42] 0,404
Alter > 37 Jahre 26 20
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Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N =63) (N =56)
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 75,96 (2,292) 77,15 (2,854)
Mittlere Veranderung (SE) ? -3,03 (3,075) 0,29 (3,864) -3,32 [-11,76; 5,12] 0,435

n = Anzahl gultiger Beobachtungen

a: Positive Werte zeigen eine Verbesserung an

b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-23 und B1-11-24

Tabelle 4-153: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt mittlere Veranderung im
EQ-5D zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter—
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1a Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5mg i. m. [95 %-KI]
(N = 54) (N = 56)
EQ-5D-Indexwert
Interaktionstest 0,259
Alter < 37 Jahre n=28 n=24
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,78 (0,039) 0,85 (0,041)
Mittlere Veranderung (SE)® 0,02 (0,041) 0,01 (0,043) 0,01 [-0,10; 0,12] 0,841
Alter > 37 Jahre n=21 n=20
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,76 (0,031) 0,78 (0,031)
Mittlere Veranderung (SE)® -0,08(0,043)  0,01(0,049)  -0,08 [-0,20; 0,03] 0,159
EQ-5D-VAS
Interaktionstest 0,229
Alter < 37 Jahre n=29 n=24
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 76,79 (3,619) 81,04 (2,403)
Mittlere Veranderung (SE) ? 5,57 (3,076) 1,82 (3,237) 3,75 [-4,37; 11,87] 0,359
Alter > 37 Jahre n=21 n=20
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Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N =54) (N =56)
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 78,33 (2,252) 77,15 (2,854)
Mittlere Veranderung (SE) ? -3,05 (3,299) 0,64 (3,821) -3,69 [-12,39; 5,01] 0,400

n = Anzahl gultiger Beobachtungen

a: Positive Werte zeigen eine Verbesserung an

b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-23 und B1-1-24

PRIMUS

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (< 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fur die mittlere
Veranderung im PRIMUS Activities zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine mdgliche
Modifikation des Behandlungseffekts durch das Alter der Patienten (Tabelle 4-154). Fir die
mittlere Verdnderung im PRIMUS QoL ergab der Interaktionstest einen Hinweis auf eine
mdogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Alter. In beiden Altersgruppen war
die Differenz zwischen den Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant. Die
Sensitivitatsanalyse ergab fur die mittlere Verdnderung im PRIMUS Activities ebenfalls
keinen Hinweis und fir die PRIMUS QoL einen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch das Alter der Patienten (Tabelle 4-155).

Tabelle 4-154: Ergebnisse fiir den Endpunkt mittlere Veranderung im PRIMUS zu Monat 12
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter — Subpopulation: Patienten mit
mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N=63) (N =56)

PRIMUS QoL
Interaktionstest 0,056
Alter < 37 Jahre 25 15
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,32 (1,073) 3,60 (0,709)
Mittlere Veranderung (SE)? -0,93 (0,725) 0,83 (0,983) -1,76 [-3,94; 0,42] 0,112
Alter > 37 Jahre 17 17
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Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N =63) (N =56)
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 6,12 (1,172) 5,76 (0,961)
Mittlere VVeranderung (SE)? 1,13(0,805)  -0,02 (0,906)  1,15[-0,95; 3,25] 0,280
PRIMUS Activities
Interaktionstest 0,664
Alter < 37 Jahre 27 15
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,33 (1,552) 2,47 (0,861)
Mittlere Veranderung (SE) -1,46 (1,031) 0,72 (1,425) 0,74 [-3,90; 2,42] 0,642
Alter > 37 Jahre 17 17
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 3,53 (0,619) 4,18 (0,908)
Mittlere Veranderung (SE)® 0,63(1,190)  0,41(1,351) 0,22 [-2,90; 3,34] 0,888

n = Anzahl gultiger Beobachtungen

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-25 und B1-11-26

Tabelle 4-155: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt mittlere Veranderung im
PRIMUS zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5mg i.m. [95 %-KI]
(N = 54) (N = 56)
PRIMUS QoL
Interaktionstest 0,152
Alter < 37 Jahre n=23 n=15
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,65 (1,141) 3,60 (0,709)
Mittlere Veranderung (SE)? -0,80 (0,753) 0,84 (1,002) -1,64 [-3,89; 0,61] 0,150
Alter > 37 Jahre n=12 n=17
Muittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,83 (1,585) 5,76 (0,961)
Mittlere Veranderung (SE) ? 0,76 (0,980) 0,03 (0,942) 0,74 [-1,59; 3,06] 0,529
PRIMUS Activities
Interaktionstest 0,889
Alter < 37 Jahre n=25 n=15
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Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta 1lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N =54) (N =56)

Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 3,48 (1,287) 2,47 (0,861)
Mittlere Veranderung (SE) ? -0,56 (1,037) 0,21 (1,423) 0,77 [-3,92; 2,37] 0,624
Alter > 37 Jahre n=12 n=17
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 2,75 (0,664) 4,18 (0,908)
Mittlere Veranderung (SE) ? 0,19 (1,396) 0,63(1,354) 0,44 [-3,79; 2,90] 0,791
n = Anzahl gultiger Beobachtungen
a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-25 und B1-1-26

mFIS

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (< 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fur die mittlere
Veranderung im mFIS zu Monat 12 einen Beleg auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch das Alter der Patienten (Tabelle 4-156). Bei jlngeren Patienten
(< 37 Jahre) war die Differenz zwischen den Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant.
Bei alteren Patienten (> 37 Jahre) war die Differenz zwischen den Behandlungsarmen
statistisch signifikant. Die Sensitivitatsanalyse (Tabelle 4-157) ergab ebenfalls einen Beleg
flr eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Alter der Patienten. In den
beiden Altersgruppen war die Differenz zwischen den Behandlungsarmen nicht statistisch
signifikant.

Tabelle 4-156: Ergebnisse fiir den Endpunkt mittlere Verdnderung im mFIS zu Monat 12 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter — Subpopulation: Patienten mit
mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1a Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i. m. [95 %-KI]
(N=63) (N =56)

mFIS
Interaktionstest 0,011
Alter < 37 Jahre 26 15
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Mittelwert zu Studienbeginn (SE)

18,12 (2,847)

15,55 (3,109)

Mittlere Veranderung (SE)? -5,90 (2,818) 0,96 (3,787) -6,86 [-15,27; 1,54] 0,108
Alter > 37 Jahre 18 17

Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 26,33 (3,659) 26,39 (2,872)

Mittlere Veranderung (SE) ? 6,37 (3,036) -1,83(3,543) 8,19 [0,18; 16,21] 0,045

n = Anzahl gultiger Beobachtungen

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-27

Tabelle 4-157: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt mittlere Veranderung im
mFIS zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1ai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1a Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5mg i.m. [95 %-KI]

(N = 54) (N = 56)
mFIS
Interaktionstest 0,026
Alter < 37 Jahre n=24 n=15
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 18,67 (3,044) 15,55 (3,109)
Mittlere Veranderung (SE)? -6,47(2,994)  0,68(3,982) -7,15[-16,08;1,78] 0,114
Alter > 37 Jahre n=13 n=17
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 23,31 (4,535) 26,39 (2,872)
Mittlere Veranderung (SE) ? 5,55 (3,752) -2,16 (3,811) 7,71 [-1,38; 16,80] 0,095

n = Anzahl glltiger Beobachtungen
a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05

Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-27

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlie3en.
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Da nur die TRANSFORMS-Studie in die Nutzenbewertung einging, war zur quantitativen
Zusammenfassung keine Meta-Analyse erforderlich.

4.3.1.3.2.6.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach Geschlecht - RCT

4.3.1.3.2.6.2.1 Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr

EQ-5D

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (>1 Jahr) erhalten hatten, ergaben die Interaktionstests fir die
mittleren Veranderungen im Indexwert und der VAS des EQ-5D keine Hinweise auf eine
mdogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Geschlecht der Patienten (Tabelle
4-158). In der Sensitivitatsanalyse ergaben sich ebenfalls keine Hinweise auf mdgliche
Modifikationen des Behandlungseffekts durch das Geschlecht der Patienten (Tabelle 4-159).

Tabelle 4-158: Ergebnisse fiir den Endpunkt mittlere Verédnderung im EQ-5D zu Monat 12
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht— Subpopulation: Patienten
mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i. m. [95 %-KI]
(N = 140) (N = 25)
EQ-5D-Indexwert
Interaktionstest 0,961
Mannlich n=36 n=7
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,80 (0,038) 0,77 (0,078)
Mittlere Veranderung (SE)? 0,02 (0,037) -0,03 (0,070) 0,05 [-0,10; 0,19] 0,528
Weiblich n=285 n=12
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,77 (0,022) 0,81 (0,044)
Mittlere Veranderung (SE)® 0,03(0,027)  -0,02 (0,054) 0,04 [-0,07; 0,15] 0,458
EQ-5D-VAS
Interaktionstest 0,279
Mannlich n=37 n=7
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 71,92 (2,877) 82,14 (3,247)
Mittlere Veranderung (SE) ® 3,09 (2,301) 2,39 (4,427) 0,70 [-8,54; 9,93] 0,881
Weiblich n=284 n=12
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Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 77,30 (1,601) 71,08 (7,490)
Mittlere Veranderung (SE)? 3,70 (1,651) 9,56 (3,414) -5,86 [-12,93; 1,22] 0,104

n = Anzahl giltiger Beobachtungen

a: Positive Werte zeigen eine Verbesserung an

b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-36 und A-11-37

Tabelle 4-159: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fur den Endpunkt mittlere Veranderung im
EQ-5D zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht—
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit ~ Fingolimod IFN-beta 1a Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i. m. [95 %-KI]
(N =17) (N =25)

EQ-5D-Indexwert
Interaktionstest 0,808
Mannlich n==6 n=7
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,73 (0,155) 0,77 (0,078)
Mittlere Veranderung (SE)? -0,08(0,104)  -0,11 (0,088) 0,04 [-0,24; 0,31] 0,786
Weiblich n=10 n=12
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,81 (0,040) 0,81 (0,044)
Mittlere Veranderung (SE) ® -0,04 (0,079)  -0,03 (0,065) -0,01 [-0,21; 0,20] 0,947
EQ-5D-VAS
Interaktionstest 0,664
Mannlich n==6 n=7
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 68,00 (8,775) 82,14 (3,247)
Mittlere Veranderung (SE) ® -6,27 (5,585) 1,11 (4,736) 7,38 [-21,62; 6,85] 0,289
Weiblich n=10 n=12
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 77,30 (5,633) 71,08 (7,490)
Mittlere Veranderung (SE) ? -1,56 (4,008) 9,77 (3,660) -11,32 [-22,41; -0,23] 0,046

n = Anzahl gultiger Beobachtungen

a: Positive Werte zeigen eine Verbesserung an

b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-36 und A-1-37
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PRIMUS

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (>1 Jahr) erhalten hatten, ergaben die Interaktionstests fir die
mittleren Veranderungen im PRIMUS QoL und PRIMUS Activities zu Monat 12 keine
Hinweise auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Geschlecht der
Patienten (Tabelle 4-160).

In der Sensitivitatsanalyse ergab der Interaktionstest fur die mittleren Verdnderungen im
PRIMUS QoL zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch das Geschlecht der Patienten (Tabelle 4-161). Fir die mittlere
Veranderung im PRIMUS Activities ergab der Interaktionstest einen Beleg auf eine mdgliche
Modifikation des Behandlungseffekts durch das Geschlecht. Bei ménnlichen Patienten war
die Differenz zwischen den Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant. Bei weiblichen

Patienten war die Differenz zwischen den Behandlungsarmen statistisch signifikant.

Tabelle 4-160: Ergebnisse fir den Endpunkt mittlere Verdnderung im PRIMUS zu Monat 12
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht — Subpopulation: Patienten
mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i. m. [95 %-KI]
(N = 140) (N = 25)

PRIMUS QoL
Interaktionstest 0,920
Mannlich n=29 n=>5
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,28 (0,898) 3,80 (0,970)
Mittlere Veranderung (SE) ? -1,46 (0,756)  -1,45(1,522) -0,01[-3,14;3,12] 0,994
Weiblich n=>56 n==6
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,65 (0,668) 3,00 (0,683)
Mittlere Veranderung (SE)® -0,64(0,617)  -0,85(1,409) 0,21 [-2,70; 3,12] 0,887
PRIMUS Activities
Interaktionstest 0,738
Mannlich n=27 n=4
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 2,54 (0,708) 0,75 (0,750)
Mittlere Veranderung (SE)? 0,88 (0,847) 0,48 (1,794) 0,40 [-3,24; 4,04] 0,829
Weiblich n=>57 n==6
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Mittelwert zu Studienbeginn (SE)
Mittlere Veranderung (SE) ?

3,88 (0,541)
0,47 (0,679)

3,00 (1,095)

~169(1,492)  1,22[-1,84;428] 0,430

n = Anzahl giltiger Beobachtungen

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an

b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-38 und A-11-39

Tabelle 4-161: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fur den Endpunkt mittlere Veranderung im
PRIMUS zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i. m. [95 %-KI]
(N=17) (N = 25)
PRIMUS QoL
Interaktionstest 0,757
Mannlich n=5 n=>5
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 6,45 (2,594) 3,80 (0,970)
Mittlere Veranderung (SE)® 0,15(1,648) 0,49 (1,405) 0,64 [-3,88; 5,17] 0,676
Weiblich n=7 n==6
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 7,00 (2,380) 3,00 (0,683)
Mittlere Veranderung (SE)® 0,48 (1,898)  -1,15(1,592) 1,63 [-4,34; 7,59] 0,540
PRIMUS Activities
Interaktionstest 0,028
Mannlich n=5 n=4
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 3,93 (1,841) 0,75 (0,750)
Mittlere Veranderung (SE)® 1,37(0,597)  1,75(0,616)  -0,39[-2,26;1,48] 0,656
Weiblich n=7 n==6
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,29 (1,643) 3,00 (1,095)
Mittlere Veranderung (SE) ? 3,00 (0,534) 0,38 (0,516) 2,62 [0,96; 4,29] 0,005
n = Anzahl giltiger Beobachtungen
a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-38 und A-1-39
Fingolimod (Gilenya®) Seite 246 von 492



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 16.06.2014

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

mFIS

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fur die mittlere
Verénderung im mFIS zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch das Geschlecht der Patienten (Tabelle 4-162). In der
Sensitivitatsanalyse ergab sich ebenfalls kein Hinweis auf eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffekts (Tabelle 4-163).

Tabelle 4-162: Ergebnisse fiir den Endpunkt mittlere Verdnderung im mFIS zu Monat 12 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht — Subpopulation: Patienten mit
mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5mg i. m. [95 %-KI]
(N = 140) (N = 25)

mFIS
Interaktionstest” 0,659
Mannlich n=29 n=>5
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 18,12 (3,222) 15,00 (6,760)
Mittlere Veranderung (SE)® -3,22(2,350)  -156 (4,777)  -1,66[-11,45;8,14] 0,737
Weiblich n=57 n==6
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 21,28 (1,988) 17,26 (4,941)
Mittlere Veranderung (SE) ? -2,33(1,879) -3,65 (4,400) 1,32 [-7,63; 10,27] 0,770

n = Anzahl glltiger Beobachtungen

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an

b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-40

Tabelle 4-163: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fur den Endpunkt mittlere Veranderung im
mFIS zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1a Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i. m. [95 %-KI]
(N=17) (N =25)

mFIS
Interaktionstest” 0,800
Mannlich n=5 n=5
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Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 21,00 (10,986) 15,00 (6,760)

Mittlere Veranderung (SE)? 3,41 (7,610) 1,48 (6,386) 1,94 [-18,47; 22,35] 0,831
Weiblich n=7 n==6

Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 23,43 (6,191) 17,26 (4,941)

Mittlere Veranderung (SE) ? 3,31 (6,753) -2,18 (6,299) 5,49 [-15,06; 26,03] 0,569

n = Anzahl gultiger Beobachtungen

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an

b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-40

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Da nur die TRANSFORMS-Studie in die Nutzenbewertung einging, war zur quantitativen
Zusammenfassung keine Meta-Analyse erforderlich.

4.3.1.3.2.6.2.2 Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr

EQ-5D

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (<1 Jahr) erhalten hatten, ergaben die Interaktionstests fir die
mittleren Veranderungen im Indexwert und der VAS des EQ-5D zu Monat 12 keine Hinweise
auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Geschlecht der Patienten
(Tabelle 4-164). Die Sensitivitatsanalyse ergab ebenfalls keine Hinweise auf eine mogliche
Modifikation des Behandlungseffekts durch das Geschlecht der Patienten (Tabelle 4-167).
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Tabelle 4-164: Ergebnisse fur den Endpunkt mittlere Veranderung im EQ-5D zu Monat 12
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht — Subpopulation: Patienten
mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N =63) (N = 56)
EQ-5D-Indexwert
Interaktionstest” 0,267
Ménnlich n=15 n=11
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,82 (0,034) 0,87 (0,048)
Mittlere Veranderung (SE)? -0,06 (0,052)  -0,11 (0,060) 0,05 [-0,10; 0,20] 0,522
Weiblich n=41 n=33
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,75 (0,029) 0,80 (0,031)
Mittlere Veranderung (SE) ? -0,01 (0,033) 0,04 (0,038) -0,05 [-0,14; 0,04] 0,270
EQ-5D-VAS
Interaktionstest” 0,630
Mannlich n=16 n=11
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 78,44 (3,470) 81,45 (4,405)
Mittlere Veranderung (SE) ? 0,17 (4,241) 2,12 (4,821) -2,29 [-14,16; 9,58] 0,701
Weiblich n=41 n=33
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 75,46 (2,600) 78,55 (2,004)
Mittlere Veranderung (SE)® 2,04 (2,785) 0,89 (3,198) 1,15 [-5,91; 8,21] 0,746

n = Anzahl glltiger Beobachtungen

a: Potitive Werte zeigen eine Verbesserung an

b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-36 und B1-11-37
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Tabelle 4-165: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt mittlere Veréanderung im
EQ-5D zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N = 54) (N = 56)
EQ-5D-Indexwert
Interaktionstest” 0,518
Ménnlich n=13 n=11
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,83 (0,037) 0,87 (0,048)
Mittlere Veranderung (SE)? -0,09 (0,056) 0,10 (0,060) 0,01 [-0,14; 0,17] 0,882
Weiblich n=236 n=233
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,75 (0,032) 0,80 (0,031)
Mittlere Veranderung (SE) ? -0,00 (0,034) 0,05 (0,038) -0,05 [-0,14; 0,04] 0,290
EQ-5D-VAS
Interaktionstest” 0,439
Mannlich n=14 n=11
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 80,93 (3,276) 81,45 (4,405)
Mittlere Veranderung (SE) ? -1,57 (4,431) 2,33 (4,755) -3,90 [-16,14; 8,34] 0,527
Weiblich n=236 n=233
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 76,08 (2,901) 78,55 (2,004)
Mittlere Veranderung (SE)® 2,85(2,788) 1,04 (3,139) 1,81 [-5,35; 8,97] 0,616
n = Anzahl glltiger Beobachtungen
a: Potitive Werte zeigen eine Verbesserung an
b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-36 und B1-1-37

PRIMUS

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (<1 Jahr) erhalten hatten, ergaben die Interaktionstests fir die
mittleren Veranderungen im PRIMUS QoL und PRIMUS Activities zu Monat 120 keine
Hinweise auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Geschlecht der
Patienten (Tabelle 4-166). Die Sensitivitatsanalyse ergab ebenfalls keine Hinweise auf eine
mdogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Geschlecht der Patienten (Tabelle
4-167).
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Tabelle 4-166: Ergebnisse fur den Endpunkt mittlere Veranderung im PRIMUS zu Monat 12
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht — Subpopulation: Patienten
mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %0-K1]

(N =63) (N = 56)
PRIMUS QoL
Interaktionstest” 0,263
Ménnlich n=10 n=7
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 2,80 (1,323) 4,43 (1,270)
Mittlere Veranderung (SE) 0,70 (1,127) -0,43 (1,289) 1,13[-2,02; 4,28] 0,477
Weiblich n=32 n=25
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,75 (0,939) 4,84 (0,736)
Mittlere Veranderung (SE) ? -0,16 (0,634) 0,72 (0,800) -0,87 [-2,61; 0,87] 0,321
PRIMUS Activities
Interaktionstest” 0,728
Mannlich n=10 n=7
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 1,60 (0,833) 3,86 (1,668)
Mittlere Veranderung (SE) ? -1,26 (1,634) 0,03 (1,882) -1,29 [-5,93; 3,35] 0,580
Weiblich n=34 n=25
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,74 (1,217) 3,24 (0,689)
Mittlere Veranderung (SE)® -0,48(0,918)  -0,10 (1,170) -0,38[-2,89;2,12] 0,760

n = Anzahl glltiger Beobachtungen

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-38 und B1-11-39
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Tabelle 4-167: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fur den Endpunkt mittlere Verdnderung im
PRIMUS zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %0-K1]

(N = 54) (N = 56)
PRIMUS QoL
Interaktionstest” 0,445
Ménnlich n=38 n=7
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 2,25 (1,306) 4,43 (1,270)
Mittlere Veranderung (SE) 0,01 (1,271) -0,55 (1,290) 0,56 [-2,83; 3,96] 0,740
Weiblich n=27 n=25
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,89 (1,084) 4,84 (0,736)
Mittlere Veranderung (SE) ? -0,26 (0,683) 0,62 (0,818) -0,89 [-2,64; 0,87] 0,316
PRIMUS Activities
Interaktionstest” 0,945
Mannlich n=8 n=7
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 1,00 (0,535) 3,86 (1,668)
Mittlere Veranderung (SE) ? -0,12 (1,802) 0,47 (1,823) -0,59 [-5,43; 4,26] 0,810
Weiblich n=29 n=25
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 3,86 (1,104) 3,24 (0,689)
Mittlere Veranderung (SE)® -0,37(0,950) 0,40 (1,161)  -0,77[-3,21;1,66] 0,528

n = Anzahl glltiger Beobachtungen

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-38 und B1-1-39

mFIS

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (< 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fir die mittlere
Verénderung im mFIS zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch das Geschlecht der Patienten (Tabelle 4-168). Die
Sensitivitatsanalyse ergab ebenfalls keine Hinweise auf eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch das Geschlecht der Patienten (Tabelle 4-169).
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Tabelle 4-168: Ergebnisse fiir den Endpunkt mittlere Verédnderung im mFIS zu Monat 12 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht — Subpopulation: Patienten mit
mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %0-K1]

(N =63) (N = 56)
mFIS
Interaktionstest ° 0,340
Ménnlich n=11 n=7
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 11,36 (3,262) 15,94 (4,618)
Mittlere Veranderung (SE)® 3,80 (4,527) -1,42(5313) 521[-7,24;17,67] 0,406
Weiblich n=233 n=25
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 24,85 (2,649) 22,81 (2,600)
Mittlere Veranderung (SE) ? -1,17 (2,570) 0,37 (3,238) -1,54 [-8,53; 5,44] 0,660

n = Anzahl gultiger Beobachtungen

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an

b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-40

Tabelle 4-169: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt mittlere Veranderung im
mFIS zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5mg i.m. [95 %-KI]
(N =54) (N = 56)
mFIS
Interaktionstest ° 0,375
Mannlich n=9 n=7
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 8,56 (3,078) 15,94 (4,618)
Mittlere Veranderung (SE) ® 2,08 (5,213)  -2,66 (5458) 4,74[-8,95;18,42] 0,491
Weiblich n=28 n=25
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Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 24,07 (2,860) 22,81 (2,600)
Mittlere Veranderung (SE)? -2,89(2,851) 0,79 (3,426) -2,11[-9,36;5,15] 0,563

n = Anzahl giltiger Beobachtungen

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an

b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-40

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Da nur die TRANSFORMS-Studie in die Nutzenbewertung einging, war zur quantitativen
Zusammenfassung keine Meta-Analyse erforderlich.

4.3.1.3.2.6.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach Krankheitsschwere — RCT
4.3.1.3.2.6.3.1 Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr

EQ-5D

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fiir die mittlere
Veranderung im Indexwert des EQ-5D zu Monat 12 einen Hinweis auf eine mdgliche
Modifikation des Behandlungseffekts durch die Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle
4-170). In beiden Subgruppen war die Differenz zwischen den Behandlungsarmen nicht
statistisch signifikant.

Fur die mittlere Veranderung in der VAS des EQ-5D zu Monat 12 ergab der Interaktionstest
einen Beleg fur eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch die
Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle 4-170). Dieser signifikante Interaktionstest ist
jedoch aufgrund der &uRerst geringen Fallzahl und damit einhergehender aufféllig hoher
Zunahme des VAS-Wertes im IFN-Arm der Subgruppe mit EDSS > 3,5 nicht sinnvoll
interpretierbar.

Die Sensitivitatsanalyse ergab fur die mittlere Verdnderung in der VAS keinen Hinweis mehr
auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch die Krankheitsschwere
(Tabelle 4-171). Fir die mittlere Verdnderung im Indexwert des EQ-5D ergab der
Interaktionstest ebenfalls einen Hinweis auf eine mdogliche Modifikation des
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Behandlungseffekts durch die Krankheitsschwere der Patienten. In beiden Subgruppen war
die Differenz zwischen den Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant.

Tabelle 4-170: Ergebnisse fiir den Endpunkt mittlere Verédnderung im EQ-5D zu Monat 12
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere— Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1a Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i. m. [95 %-KI]
(N = 140) (N = 25)

EQ-5D-Indexwert

Interaktionstest” 0,097
EDSS <35 n=95 n=15

Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,81 (0,021) 0,82 (0,045)

Mittlere Veranderung (SE)® 0,04 (0,028) 0,04 (0,049) 0,01 [-0,09; 0,10] 0,914
EDSS > 3,5 n=26 n=4

Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,67 (0,038) 0,70 (0,054)

Mittlere Veranderung (SE)® -0,01(0,040)  -0,19 (0,091) 0,19 [-0,00; 0,38] 0,054
EQ-5D-VAS

Interaktionstest” 0,048
EDSS <35 n=95 n=15

Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 78,91 (1,354) 83,67 (2,313)

Mittlere Veranderung (SE)® 3,24 (1,753) 3,58 (3,190) -0,34 [-6,47; 5,78] 0,912
EDSS > 3,5 n=26 n=4

Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 63,77 (3,638) 43,25 (13,250)

Mittlere Veranderung (SE)® 3,81 (2,544) 18,51 (6,137)  —14,70 [-27,24; -2,15] 0,022
n = Anzahl gultiger Beobachtungen

a: Positive Werte zeigen eine Verbesserung an

b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05

Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-49 und A-11-50
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Tabelle 4-171: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fur den Endpunkt mittlere Verdnderung im
EQ-5D zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach
Krankheitsschwere— Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5mg i.m. [95 %-KI]

(N =17) (N = 25)
EQ-5D-Indexwert
Interaktionstest” 0,147
EDSS <3,5 n=12 n=15
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,84 (0,039) 0,82 (0,045)
Mittlere Veranderung (SE) -0,07 (0,063)  —0,04 (0,054) -0,04 [-0,20; 0,12] 0,624
EDSS > 3,5 n=4 n=4
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,58 (0,202) 0,70 (0,054)
Mittlere Veranderung (SE) 0,04 (0,115) -0,21 (0,117) 0,24 [-0,11; 0,59] 0,158
EQ-5D-VAS
Interaktionstest” 0,701
EDSS <35 n=12 n=15
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 78,00 (4,791) 83,67 (2,313)
Mittlere Veranderung (SE) -3,94 (3,589) 3,81 (3,196) 7,74 [-17,25; 1,76] 0,104
EDSS > 3,5 n=4 n=4
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 61,25 (11,614) 43,25 (13,250)
Mittlere Veranderung (SE) 3,00(6,552) 1542 (8,404)  —12,34[-34,01; 9,34] 0,246

n = Anzahl giltiger Beobachtungen

a: Positive Werte zeigen eine Verbesserung an

b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-49 und A-1-50

PRIMUS

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fiir die mittlere
Verénderung im PRIMUS Activities zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine mdgliche
Modifikation des Behandlungseffekts durch die Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle
4-172). Fur die mittlere Veranderung im PRIMUS QoL zu Monat 12 ergab der
Interaktionstest einen Beleg fir eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch die
Krankheitsschwere. Dieser signifikante Interaktionstest ist jedoch aufgrund der &ufRerst
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geringen Fallzahl (n=2) im IFN-Arm der Subgruppe mit EDSS > 3,5 nicht sinnvoll
interpretierbar. Die Sensitivitdtsanalyse (Tabelle 4-173) ergab keine hiervon abweichenden

Ergebnisse.

Tabelle 4-172: Ergebnisse fur den Endpunkt mittlere Veranderung im PRIMUS zu Monat 12
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere — Subpopulation:

Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i. m. [95 %-KI]

(N = 140) (N = 25)
PRIMUS QoL
Interaktionstest” 0,049
EDSS<35 n=68 n=9
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 3,98 (0,531) 3,44 (0,689)
Mittlere Veranderung (SE) ? -0,54 (0,559) 1,66 (1,113) 1,12 [-1,08; 3,31] 0,315
EDSS > 3,5 n=17 n=2
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 10,00 (1,025) 3,00 (0,000)
Mittlere VVeranderung (SE)? -1,85(0,929)  2,23(2,226)  -4,08 [-8,79; 0,63] 0,089
PRIMUS Activities
Interaktionstest” 0,525
EDSS <35 n=67 n=8
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 2,40 (0,380) 1,38 (0,778)
Mittlere Veranderung (SE)® -0,27(0,660)  -0,64 (1,326) 0,37 [-2,22; 2,97] 0,775
EDSS > 3,5 n=17 n=2
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 7,57 (1,082) 5,00 (0,000)
Mittlere Veranderung (SE)® 0,46 (1,124)  -1,78(2,521) 2,24 [-2,99; 7,47] 0,397

n = Anzahl glltiger Beobachtungen

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-51 und A-11-52
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Tabelle 4-173: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fur den Endpunkt mittlere Verdnderung im
PRIMUS zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach
Krankheitsschwere — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5mg i. m. [95 %0-K1]

(N=17) (N = 25)
PRIMUS QoL
Interaktionstest” 0,151
EDSS <3,5 n=9 n=9
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,03 (1,849) 3,44 (0,689)
Mittlere Veranderung (SE) 0,17 (1,177) -0,84 (1,173) 1,01 [-1,24; 3,26] 0,282
EDSS > 3,5 n=3 n=2
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 12,00 (1,732) 3,00 (0,000)
Mittlere Veranderung (SE) -1,58 (2,655) 3,04 (2,554) -4,63 [-12,75; 3,50] 0,232
PRIMUS Activities
Interaktionstest” 0,607
EDSS <35 n=9 n=8
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 3,67 (1,434) 1,38 (0,778)
Mittlere Veranderung (SE) 2,40 (0,597) 1,12 (0,614) 1,28 [-0,62; 3,18] 0,156
EDSS > 3,5 n=3 n=2
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,55 (2,068) 5,00 (0,000)
Mittlere Veranderung (SE) 1,35(0,974) 0,91 (1,104) 0,44 [-2,73; 3,61] 0,761

n = Anzahl glltiger Beobachtungen

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an

b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-51 und A-1-52

mFIS

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fiir die mittlere
Verénderung im mFIS zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch die Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle 4-174). Die
Sensitivitatsanalyse ergab keine hiervon abweichenden Ergebnisse (Tabelle 4-175).
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Tabelle 4-174: Ergebnisse fur den Endpunkt mittlere Veranderung im mFIS zu Monat 12 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5mg i.m. [95 %-KI]

(N = 140) (N = 25)
mFIS
Interaktionstest” 0,822
EDSS <3,5 n =68 n=9
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 15,86 (1,698) 16,29 (4,613)
Mittlere Veranderung (SE) -2,05(1,851) 2,24 (3,649) 0,19 [-7,00; 7,38] 0,958
EDSS > 3,5 n=18 n=2
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 36,67 (2,511) 16,00 (8,000)
Mittlere Veranderung (SE)? -4,77 (3,015)  -3,05(7,298) 1,72 [-17,08; 13,63] 0,824

n = Anzahl gultiger Beobachtungen

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-53

Tabelle 4-175: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt mittlere Verdnderung im
mFIS zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT >1 Jahr 0,5mg i.m. [95 %-KI]
(N=17) (N = 25)
mFIS
Interaktionstest” 0,759
EDSS <35 n=9 n=9
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 14,89 (5,168) 16,29 (4,613)
Mittlere Veranderung (SE) ® 3,34 (5,338) 0,44 (5,419)  2,91[-12,09;17,90] 0,667
EDSS > 3,5 n=3 n=2
Fingolimod (Gilenya®) Seite 259 von 492



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 16.06.2014

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

Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 45,00 (3,606) 16,00 (8,000)
Mittlere Veranderung (SE)? -1,67 (12,069)  0,23(10,152)  —1,90 [-35,24; 31,43] 0,902

n = Anzahl giltiger Beobachtungen

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an

b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-53

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Da nur die TRANSFORMS-Studie in die Nutzenbewertung einging, war zur quantitativen
Zusammenfassung keine Meta-Analyse erforderlich.

4.3.1.3.2.6.3.2 Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr

EQ-5D

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (< 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fur die mittlere
Veranderung im Indexwert des EQ-5D zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine mdgliche
Modifikation des Behandlungseffekts durch die Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle
4-176). Fir die mittlere Veranderung in der VAS des EQ-5D ergab der Interaktionstest einen
Hinweis auf eine mdogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch die
Krankheitsschwere der Patienten. In beiden Subgruppen war die Differenz zwischen den
Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant. In der Sensitivitatsanalyse ergaben die
Interaktionstests fir die mittleren Verénderungen im Indexwert und der VAS des EQ-5D
keine Hinweise auf eine mdogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch die
Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle 4-177).
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Tabelle 4-176: Ergebnisse fur den Endpunkt mittlere Veranderung im EQ-5D zu Monat 12
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere— Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N =63) (N = 56)
EQ-5D-Indexwert
Interaktionstest” 0,571
EDSS <3,5 n=44 n=41
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,79 (0,023) 0,83 (0,027)
Mittlere Veranderung (SE) -0,00 (0,033) 0,01 (0,035) -0,01 [-0,10; 0,07] 0,739
EDSS > 3,5 n=12 n=3
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,68 (0,062) 0,74 (0,141)
Mittlere Veranderung (SE) ? -0,10 (0,056)  -0,16 (0,106) 0,06 [-0,18; 0,29] 0,628
EQ-5D-VAS
Interaktionstest” 0,180
EDSS <3,5 n=45 n=41
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 77,89 (2,328) 79,59 (1,966)
Mittlere Veranderung (SE) ? 2,32 (2,753) 2,02 (2,829) 0,30 [-5,73; 6,33] 0,920
EDSS > 3,5 n=12 n=3
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 70,33 (4,613) 75,00 (2,887)
Mittlere Veranderung (SE)® -1,71 (4,568) -14,98 (8,252) 13,27 [-4,86;31,40] 0,149

n = Anzahl glltiger Beobachtungen

a: Positive Werte zeigen eine Verbesserung an

b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-49 und B1-11-50
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Tabelle 4-177: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt mittlere Veranderung im
EQ-5D zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach
Krankheitsschwere— Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N = 54) (N = 56)
EQ-5D-Indexwert
Interaktionstest” 0,716
EDSS <3,5 n=238 n=41
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,80 (0,026) 0,83 (0,027)
Mittlere Veranderung (SE) 0,00 (0,034) 0,02 (0,035) -0,01 [-0,10; 0,07] 0,740
EDSS > 3,5 n=11 n=3
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,69 (0,067) 0,74 (0,141)
Mittlere Veranderung (SE) ? -0,12 (0,058)  -0,15(0,105) 0,03 [-0,20; 0,26] 0,788
EQ-5D-VAS
Interaktionstest” 0,301
EDSS<35 n=239 n=41
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 79,56 (2,493) 79,59 (1,966)
Mittlere Veranderung (SE) ? 3,09 (2,777) 2,09 (2,781) 1,00 [-5,15; 7,16] 0,744
EDSS > 3,5 n=11 n=3
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 69,91 (5,032) 75,00 (2,887)
Mittlere Veranderung (SE)® -2,81(4,613) -13,85(8,130) 11,04 [-7,04;29,12] 0,227
n = Anzahl glltiger Beobachtungen
a: Positive Werte zeigen eine Verbesserung an
b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-49 und B1-1-50

PRIMUS

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (<1 Jahr) erhalten hatten, ergaben die Interaktionstests fir die
mittleren Veranderungen im PRIMUS QoL und PRIMUS Activities zu Monat 12 keine
Hinweise auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch die
Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle 4-178). Die Sensitivitatsanalyse ergab ebenfalls
keine Hinweise (Tabelle 4-179).
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Tabelle 4-178: Ergebnisse fur den Endpunkt mittlere Veranderung im PRIMUS zu Monat 12
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere — Subpopulation:

Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %0-K1]

(N =63) (N = 56)
PRIMUS QoL
Interaktionstest” 0,825
EDSS <3,5 n=234 n=29
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,41 (0,862) 4,55 (0,671)
Mittlere Veranderung (SE) -0,13 (0,649) 0,34 (0,775) -0,47 [-2,16; 1,23] 0,584
EDSS > 3,5 n=8 n=3
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 7,75 (1,849) 6,67 (1,667)
Mittlere Veranderung (SE) ? 0,61 (1,194) 1,58 (1,864) -0,97 [-5,24; 3,29] 0,650
PRIMUS Activities
Interaktionstest” 0,551
EDSS <3,5 n=36 n=29
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 3,47 (1,149) 2,59 (0,363)
Mittlere Veranderung (SE) ? -1,12(0,883) -0,45(1,090) -0,67 [-3,01; 1,67] 0,570
EDSS > 3,5 n=8 n=3
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 6,50 (1,180) 11,00 (4,163)
Mittlere Veranderung (SE)® 1,53(1,680) 4,16 (2,727)  -2,62[-8,70;3,45] 0,392

n = Anzahl glltiger Beobachtungen

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-51 und B1-11-52
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Tabelle 4-179: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fur den Endpunkt mittlere Verdnderung im
PRIMUS zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach
Krankheitsschwere — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %0-K1]
(N = 54) (N = 56)
PRIMUS QoL
Interaktionstest” 0,963
EDSS <3,5 n=28 n=29
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,43 (1,001) 4,55 (0,671)
Mittlere Veranderung (SE) -0,48 (0,701) 0,23 (0,788) -0,71[-2,43; 1,01] 0,410
EDSS > 3,5 n=7 n=3
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 7,57 (2,125) 6,67 (1,667)
Mittlere Veranderung (SE) ? 0,74 (1,247) 1,57 (1,841) -0,82 [-5,15; 3,50] 0,705
PRIMUS Activities
Interaktionstest” 0,782
EDSS <3,5 n=30 n=29
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 2,50 (1,012) 2,59 (0,363)
Mittlere Veranderung (SE) ? -0,82 (0,944) 0,06 (1,103) -0,88 [-3,21; 1,45] 0,452
EDSS > 3,5 n=7 n=3
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 6,43 (1,360) 11,00 (4,163)
Mittlere Veranderung (SE)® 1,48 (1,743)  3,27(2,687) -1,78[-7,86;4,29] 0,558
n = Anzahl giltiger Beobachtungen
a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-51 und B1-1-52

mFIS

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die keine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (< 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fir die mittlere
Verédnderung im mFIS keinen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch die Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle 4-180). Die
Sensitivitatsanalyse ergab ebenfalls keine Hinweise (Tabelle 4-181).
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Tabelle 4-180: Ergebnisse fur den Endpunkt mittlere Veranderung im mFIS zu Monat 12 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N = 63) (N = 56)
mFIS
Interaktionstest” 0,559
EDSS <3,5 n=236 n=29
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 20,81 (2,556) 21,54 (2,327)
Mittlere Veranderung (SE) -1,72 (2,561) 0,24 (3,083) -1,48 [-8,17; 5,20] 0,659
EDSS > 3,5 n=8 n=3
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 24,50 (5,606) 19,00 (11,504)
Mittlere Veranderung (SE)? 6,37 (4,749) 2,43 (7,522) 3,94 [-13,20; 21,08] 0,648

n = Anzahl gultiger Beobachtungen

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-11-53

Tabelle 4-181: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt mittlere Veranderung im
mFIS zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere —
Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5mg i.m. [95 %-KI]
(N =54) (N = 56)
mFIS
Interaktionstest” 0,400
EDSS <35 n=30 n=29
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 19,47 (2,766) 21,54 (2,327)
Mittlere Veranderung (SE) ® ~4,25(2,833) -1,49 (3,217)  -2,77[-9,71; 4,18] 0,428
EDSS > 3,5 n=7 n=3
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Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT < 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N =54) (N =56)
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 23,86 (6,431) 19,00 (11,504)
Mittlere Veranderung (SE)? 6,64 (5,093) 1,21 (7,606) 5,43 [-12,40; 23,26] 0,545

n = Anzahl gultiger Beobachtungen

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an

b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-53

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Da nur die TRANSFORMS-Studie in die Nutzenbewertung einging, war zur quantitativen
Zusammenfassung keine Meta-Analyse erforderlich.

4.3.1.3.2.6.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach Zentren und Landern — RCT
4.3.1.3.2.6.4.1 Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr

EQ-5D

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstandige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, ergab der Interaktionstest fiir die mittlere
Verénderung im Indexwert des EQ-5D zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine mdgliche
Modifikation des Behandlungseffekts durch Zentrums- oder Landereffekte, wenn der Effekt
,Deutschland vs. andere Lander” untersucht wurde (Tabelle 4-182). Die Interaktionstests
ergaben Belege auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch Zentrums-
oder Landereffekte, wenn die Effekte ,,alle Zentren* bzw. ,,alle Lander* untersucht wurden.
Aufgrund der Vielzahl der Zentren und der zu erwartenden &uRerst kleinen Fallzahlen wird
auf eine Darstellung und Interpretation auf der Ebene einzelner Zentren verzichtet. Die
aulerst geringen Fallzahlen in den einzelnen L&ndern erlauben ebenfalls keine sinnvolle
Interpretation.

Der Interaktionstest fur die mittlere Veranderung in der VAS des EQ-5D zu Monat 12 ergab
keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des Behandlungseffekts durch Zentrums-
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oder Landereffekte, wenn der Effekt ,,Deutschland vs. andere Lander* untersucht wurde
(Tabelle 4-182). Die Interaktionstests ergaben einen Beleg flr bzw. einen Hinweis auf eine
mdogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch Zentrums- oder Landereffekte, wenn
die Effekte ,,alle Zentren* bzw. ,,alle Lander* untersucht wurden. Aufgrund der Vielzahl der
Zentren und der zu erwartenden &uRerst kleinen Fallzahlen wird auf eine Darstellung und
Interpretation auf der Ebene einzelner Zentren verzichtet. Die &uf3erst geringen Fallzahlen in
den einzelnen Landern erlauben ebenfalls keine sinnvolle Interpretation.

Die Ergebnisse der Sensitivititsanalyse (Tabelle 4-183) bestdtigen im Wesentlichen die
Ergebnisse der primédren Analyse.
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Tabelle 4-182: Ergebnisse fur den Endpunkt mittlere Veranderung im EQ-5D zu Monat 12
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Zentren und L&ndern — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta 1lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1a Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N = 140) (N = 25)
EQ-5D-Indexwert
Interaktionstest” — alle Zentren 0,038
Interaktionstest® — alle Lander 0,005
Interaktionstest®— Deutschland vs. 0,435
andere Lander
Deutschland n=25 n=2
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 0,79 (0,031) 0,73 (0,000)
Mittlere Veranderung (SE) ° -0,01 (0,032) 0,02 (0,113) -0,04 [-0,27; 0,20] 0,757
Stidkorea n=1 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 0,73 (—) —
Mittlere Veranderung (SE) ° 0,26 (0,160) — — —
Tschechien n=1 n=1
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 0,71 (—) 0,62 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° -0,09 (0,160)  —0,04 (0,161) -0,05 [-0,50; 0,40] 0,826
Grol3britannien n=1 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 1,00 (—) —
Mittlere Veranderung (SE) ° 0,05 (0,161) — — —
Osterreich n=10 n=1
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 0,78 (0,040) 0,69 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° -0,00(0,051)  —0,02 (0,160) 0,02 [-0,31; 0,35] 0,911
Griechenland n=3 n=1
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 0,74 (0,111) 0,66 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° -0,02 (0,093) -0,03(0,161) 0,01 [-0,36; 0,37] 0,968
Belgien n=4 n=1
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 0,83 (0,064) 0,85 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° 0,03 (0,080) -0,91 (0,160) 0,94 [0,58; 1,29] <0,001
Argentinien n==6 n=1
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 0,85 (0,051) 1,00 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° 0,10 (0,066) 0,05 (0,161) 0,04 [-0,30; 0,39] 0,797
Ungarn n=4 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 0,80 (0,115) —
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Mittlere Veranderung (SE) ° 0,05 (0,080) — — —
Portugal n==6 n=1
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 0,80 (0,061) 0,78 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° 0,09 (0,065) 0,00 (0,160) 0,09 [-0,25; 0,44] 0,591
Agypten n=0 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) — —
Mittlere Veranderung (SE) ° — — — —
Frankreich n=7 n=1
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 0,78 (0,105) 1,00 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° 0,08 (0,061) 0,05 (0,161) 0,03 [-0,31; 0,37] 0,854
Brasilien n==6 n=2
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 0,89 (0,053) 1,00 (0,000)
Mittlere Veranderung (SE) ° -0,01(0,066) 0,05 (0,114) -0,06 [-0,32; 0,20] 0,670
Australien n=5 n=1
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 0,92 (0,048) 0,80 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° -0,07(0,072) 0,21 (0,160) -0,28 [-0,62; 0,07] 0,120
Kanada n=2 n=1
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 0,77 (0,026) 0,73 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° -0,12(0,113)  -0,01 (0,160) -0,10 [-0,49; 0,29] 0,600
Spanien n=10 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 0,70 (0,099) —
Mittlere Veranderung (SE) ° 0,02 (0,051) — — —
Vereinigte Staaten n=11 n=1
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 0,74 (0,089) 0,85 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° -0,05(0,048)  -0,02 (0,160) -0,03 [-0,37; 0,30] 0,843
Italien n=19 n=>5
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 0,72 (0,060) 0,75 (0,113)
Mittlere Veranderung (SE) ° 0,04 (0,037) -0,04 (0,072) 0,08 [-0,08; 0,24] 0,345
EQ-5D-VAS
Interaktionstest® — alle Zentren 0,028
Interaktionstest® — alle Lander 0,163
Interaktionstest®— Deutschland vs. 0,891
andere Lander
Deutschland n=24 n=2
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 74,38 (2,899) 77,50 (7,500)
Mittlere Veranderung (SE) ° 1,23(2,138) 2,99 (7,404)  —1,76 [-17,03; 13,52] 0,820
Sudkorea n=1 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 90,00 (—) —
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Mittlere Veranderung (SE) ° 13,68 (10,508) — — —
Tschechien n=1 n=1
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 70,00 (—) 55,00 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° 8,58 (10,475)  14,75(10,548) 6,17 [-35,58; 23,23] 0,678
Grolbritannien n=1 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 90,00 (—) —
Mittlere Veranderung (SE) ° ~1,32 (10,508) — — —
Osterreich n=10 n=1
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 68,50 (5,710) 85,00 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° 7,79 (3,340) 5,40 (10,486) 2,39 [-19,47; 24,25] 0,829
Griechenland n=3 n=1
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 66,67 (8,819) 75,00 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° -0,61(6,070) -0,15(10,469) 0,46 [-24,44; 23,52] 0,970
Belgien n=4 n=1
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 76,75 (4,151) 8,00 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° ~4,70 (5,235) 44,76 (11,293) -49,46 [-74,18;-24,74]  <0,001
Argentinien n==6 n=1
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 90,00 (2,236) 90,00 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° 4,84 (4,368) 10,68 (10,508) 5,83 [-28,25; 16,58] 0,607
Ungarn n=4 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 72,50 (7,773) —
Mittlere Veranderung (SE) ° -0,79 (5,238) — — —
Portugal n==6 n=1
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 72,83 (9,057) 80,00 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° 3,13 (4,277) 6,13 (10,473) —-2,99 [-25,42; 19,43] 0,792
Agypten n=0 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) — —
Mittlere Veranderung (SE) ° — — — —
Frankreich n=8 n=1
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 71,25 (6,597) 95,00 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° 6,14 (3,711)  9,95(10,540) 3,81 [-26,01; 18,40] 0,735
Brasilien n=6 n=2
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 85,83 (3,745) 90,00 (0,000)
Mittlere Veranderung (SE) ° 9,45(4,322) 10,18 (7,458)  —0,73[-17,68; 16,22] 0,932
Australien n=5 n=1
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 83,60 (5,609) 75,00 (—)
Mittlere Veranderung (SE) ° 1,44 (4,709) 4,85(10,469)  -3,41[-26,16; 19,35] 0,767
Kanada n=2 n=1
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Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 82,50 (2,500) 80,00 (—)

Mittlere Verénderung (SE) ° 4,26 (7,415) -8,87(10,473) 13,14 [-12,28; 38,55] 0,308
Spanien n=10 n=0

Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 72,70 (6,726) —

Mittlere Veranderung (SE) ° 0,46 (3,316) — — —
Vereinigte Staaten n=11 n=1

Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 77,91 (4,705) 80,00 (—)

Mittlere Veranderung (SE) ° 2,41 (3,160) 1,13 (10,473) 1,28 [-20,39; 22,96] 0,907
Italien n=19 n=>5

Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 74,11 (3,468) 74,00 (10,296)

Mittlere Veranderung (SE) ° 3,94 (2,404) 1,20 (4,683) 2,74 [-7,69; 13,17] 0,603

n = Anzahl glltiger Beobachtungen

a: Positve Werte zeigen eine Verbesserung an
b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-62, A-11-63, A-11-75 und A-11-76
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Tabelle 4-183: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt mittlere Veranderung im
EQ-5D zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Zentren und
Landern — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-

beta lai. m.

TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1a Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]

(N=17) (N = 25)
EQ-5D-Indexwert
Interaktionstest” — alle Zentren 0,099
Interaktionstest® — alle Lander 0,067
Interaktionstest®— Deutschland vs. 0,519
andere Lander
Stidkorea n=0 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) — —
Mittlere Verénderung (SE) — — — —
Tschechische Republik n=0 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) — 0,62 (—)
Mittlere Verénderung (SE) — —-0,04 (0,143) — —
Grolbritannien n=0 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) — —
Mittlere Verénderung (SE) — — — —
Osterreich n=1 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,74 (—) 0,69 (—)
Mittlere Veranderung (SE) -0,38(0,138)  -0,02 (0,139) -0,35[-0,78;0,08] 0,098
Griechenland n=0 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) — 0,66 (—)
Mittlere Veréanderung (SE) — -0,03 (0,141) — —
Belgien n=1 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,85 (—) 0,85 (—)
Mittlere VVeranderung (SE) -0,11(0,138) 0,91 (0,138) 0,80 [0,37; 1,23] 0,002
Argentinien n=0 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) — 1,00 (—)
Mittlere Verénderung (SE) — 0,05 (0,145) — —
Ungarn 0 0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) — —
Mittlere Verénderung (SE) — — — —
Portugal n=1 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,85 (—) 0,78 (—)
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Mittlere Veranderung (SE) 0,02 (0,138) 0,00 (0,137) 0,02 [-0,41; 0,45] 0,930
Agypten n=0 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) — —
Mittlere Verénderung (SE) — — — —
Frankreich n=1 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,81 (—) 1,00 (—)
Mittlere Veranderung (SE) 0,04 (0,137) 0,05 (0,145) 0,01 [-0,45; 0,43] 0,960
Brasilien n=1 n=2
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,69 (—) 1,00 (0,000)
Mittlere Veranderung (SE) 0,05 (0,139) 0,05(0,108)  -0,01[-0,41; 0,40] 0,976
Australien n=1 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 1,00 (—) 0,80 (—)
Mittlere Veranderung (SE) 0,05(0,145)  0,21(0,137)  -0,15[-0,59;0,29] 0,457
Kanada n=0 n=1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) — 0,73 (—)
Mittlere Verénderung (SE) — -0,02 (0,138) — —
Spanien n=1 n=0
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) -0,02 (—) —
Mittlere Verénderung (SE) -0,20 (0,228) — — —
Vereinigte Staaten 3 1
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,86 (0,069) 0,85 (—)
Mittlere Verénderung (SE) 0,06 (0,081) -0,02 (0,138) 0,08 [-0,27; 0,43] 0,609
Deutschland n=4 n=2
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,88 (0,071) 0,73 (0,000)
Mittlere Verénderung (SE) -0,06 (0,072) 0,02 (0,098) -0,08 [-0,35; 0,20] 0,544
Italien n=2 n=>5
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,70 (0,114) 0,75 (0,113)
Mittlere Verénderung (SE) -0,04 (0,099) 0,04 (0,062) 0,00 [-0,25; 0,26] 0,975
EQ-5D-VAS
Interaktionstest® — alle Zentren 0,287
Interaktionstest® — alle Lander 0,443
Interaktionstest®— Deutschland vs. 0,762
andere Lander
n = Anzahl glltiger Beobachtungen
a: Positve Werte zeigen eine Verbesserung an
b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-62, A-1-63, A-1-75 und A-I-76
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PRIMUS

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (>1 Jahr) erhalten hatten, ergaben die Interaktionstests fir die
mittleren Veranderungen im PRIMUS QoL und PRIMUS Activities zu Monat 12 keine
Hinweise auf eine mdgliche Modifikation des Behandlungseffekts durch Zentrums- oder
Landereffekte, wenn der Effekt ,,Deutschland vs. andere Lander* untersucht wurde. (Tabelle
4-184). Wenn der Effekt ,,alle Zentren* untersucht wurde, ergaben die Interaktionstests einen
Hinweis (PRIMUS QoL) auf bzw. einen Beleg (PRIMUS Activities) fur eine mégliche
Modifikation des Behandlungseffekts durch Zentrums- oder L&ndereffekte. Aufgrund der
Vielzahl der Zentren und der zu erwartenden &uRerst kleinen Fallzahlen wird auf eine
Darstellung und Interpretation auf der Ebene einzelner Zentren verzichtet. Die Ergebnisse der
Sensitivitatsanalyse (Tabelle 4-185) bestatigen die Ergebnisse der priméren Analyse.

Tabelle 4-184: Ergebnisse fir den Endpunkt mittlere Veranderung im PRIMUS zu Monat 12
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Zentren und L&ndern — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i. m. [95 %-KI]
(N = 140) (N = 25)

PRIMUS QoL
Interaktionstest” — alle Zentren 0,126
Interaktionstest” — alle Lander 0,465
Interaktionstest” 0,329
— Deutschland vs. andere Lander
PRIMUS Activities
Interaktionstest” — alle Zentren <0,001
Interaktionstest® — alle Lander 0,969
Interaktionstest® 0,430
— Deutschland vs. andere Lander
n = Anzahl glltiger Beobachtungen
a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-64, A-11-65, A-11-77 und A-11-78
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Tabelle 4-185: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fur den Endpunkt mittlere Verdnderung im
PRIMUS zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Zentren und
Landern — Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N=17) (N =25)

PRIMUS QoL
Interaktionstest® — alle Zentren 0,485
Interaktionstest® — alle Lander 0,846
Interaktionstest® 0,903
— Deutschland vs. andere Lander
PRIMUS Activities
Interaktionstest® — alle Zentren < 0,001
Interaktionstest® — alle Lander 0,595
Interaktionstest® 0,685

— Deutschland vs. andere Lander

n = Anzahl gultiger Beobachtungen

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an

b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-1-64, A-1-65, A-1-77 und A-1-78

mFIS

In der relevanten Subpopulation der Patienten, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit
mindestens einer DMT (> 1 Jahr) erhalten hatten, ergaben die Interaktionstests fur die mittlere
Veranderung im mFIS zu Monat 12 keine Hinweise auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch Zentrums- oder Lindereffekte, wenn die Effekt ,,Deutschland vs.
andere Lander bzw. ,,alle Lander* untersucht wurden (Tabelle 4-186). Der Interaktionstest
ergab einen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch
Zentrums- oder Léandereffekte, wenn der Effekt ,,alle Zentren* untersucht wurde. Aufgrund
der Vielzahl der Zentren und der zu erwartenden duRerst kleinen Fallzahlen wird auf eine
Darstellung und Interpretation auf der Ebene einzelner Zentren verzichtet. Die Ergebnisse der
Sensitivitatsanalyse (Tabelle 4-187) bestatigen die Ergebnisse der priméren Analyse.
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Tabelle 4-186: Ergebnisse fiir den Endpunkt mittlere Verdnderung im mFIS zu Monat 12 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Zentren und L&ndern — Subpopulation:
Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta 1lai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N =140) (N =25)

mFIS
Interaktionstest® — alle Zentren 0,192
Interaktionstest® — alle Lander 0,893
Interaktionstest®
— Deutschland vs. andere L&nder 0,480
n = Anzahl gultiger Beobachtungen
a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an
b: Aus ANCOVA. Hinweis auf Interaktion p < 0,20. Beleg einer Interaktion p < 0,05
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle A-11-66 und A-11-79

Tabelle 4-187: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt mittlere Veranderung im
mFIS zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Zentren und L&ndern
— Subpopulation: Patienten mit mindestens einer DMT > 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-
beta 1ai. m.
TRANSFORMS - Patienten mit Fingolimod IFN-beta 1la Differenz p-Wert
mindestens einer DMT > 1 Jahr 0,5 mg i.m. [95 %-KI]
(N=17) (N =25)

mFIS
Interaktionstest® — alle Zentren 0,097
Interaktionstest® — alle Lander 0,972
Interaktion