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Abkurzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

9-HPT 9-Hole Peg Test (Bestandteil des MSFC)

ALT Alanin-Aminotransferase

ANCOVA Analysis of Covariance [Kovarianzanalyse]

ARR Annualized Relapse Rate [Jahrliche Schubrate]

AST Aspartat-Aminotransferase

AV atrioventrikul&r

bpm Beats per Minute [Herzschlage pro Minute]

CaGl Clinical Global Impression

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use [Ausschuss fur
Humanarzneimittel]

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials [Bogen zur Beurteilung
von klinischen Studien]

CRF Case Report Form (Erhebungsbogen fur klinische Studien)

CSR Clinical Study Report [Studienbericht]

CT Computertomographie

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

DMT Disease-Modifying Therapy [Krankheitsmodifizierende Therapie]

eCRF Electronic Case Report Form (Erhebungsbogen fir klinische Studien,
hier in elektronischer Form)

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

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency [Européische Arzneimittelagentur]

EQ-5D EQ-5D Gesundheitsfragebogen (5 Dimensionen)

EU Europaische Union

FDA Food and Drug Administration [US-Arzneimittelbehdrde]

FEV1 Forced Expiratory Volume in 1 Second [Einsekundenkapazitat]

FS Funktionelles System (Bestandteil des EDSS)

FVC Forced Vital Capacity [Forcierte Exspiratorische Vitalkapazitat]

GA Glatirameracetat

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

Gd Gadolinium
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Abkurzung Bedeutung

GGT Gamma-Glutamyltransferase

HR Hazard Ratio

HRCT High Resolution Computed Tomography (hochauflésende
Computertomographie)

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IFN-beta Interferon-beta

I.m. intramuskular

IQWIG Institut fr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to Treat

IVRS Interactive VVoice Response System

K. A. keine Angabe

Kl Konfidenzintervall

K-M Kaplan-Meier

LPLV Last Patient Last Visit

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mFIS Modified Fatigue Impact Scale

MRT Magnetresonanztomographie

MS Multiple Sklerose

msec Millisekunden

MSFC Multiple Sclerosis Functional Composite [Leistungstest zur
Beurteilung des Schweregrades der Behinderungen bei Multiple-
Sklerose-Patienten]

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

N Fallzahl

n. e. not estimable [nicht schétzbar]

NYHA New York Heart Association

n. z. nicht zutreffend

OR Odds Ratio

PASAT-3 Paced Auditory Serial Addition Test — 3 (Bestandteil des MSFC)

PRES Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome

PRIMUS Patient Reported Indices in Multiple Sclerosis [Fragebogen zur

Erfassung der Leistungsfahigkeit im Alltag und der Lebensqualitat

Fingolimod (Gilenya®)

Seite 15 von 476




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.02.2015

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

Abkurzung Bedeutung
von Multiple-Sklerose-Patienten]

PT Preferred Term [bevorzugte Bezeichnung]

QoL Quality of Life [Lebensqualitat]

RCT Randomized Controlled Trial [randomisierte kontrollierte Studie]

RD Risikodifferenz

RMP Risko-Management-Plan

RR Relatives Risiko

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

SAF Safety Set

s.C. subkutan

SD Standard Deviation [Standardabweichung]

SE Standard Error [Standardfehler]

SGB Sozialgesetzbuch

SGOT Serum-Glutamat-Oxalacaetat-Transaminase

SGPT Serum-Glutamat-Pyruvat-Transaminase

SMQ Standard MedDRA Query [Standardabfrage nach MedDRA-
Kodierung]

SOC System Organ Class [Systemorganklasse]

STE Surrogate-Threshold-Effekt

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology [Bogen zur Bewertung von Beobachtungsstudien]

SUE Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse

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

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design
[Bogen zur Bewertung von nicht-randomisierten Studien]

UE Unerwiinschte Ereignisse

U-FIS Unidimensional Fatigue Impact Scale

VAS Visuelle Analogskala

WHO World Health Organization [Weltgesundheitsorganisation]

ZNS Zentrales Nervensystem

Fingolimod (Gilenya®)

Seite 16 von 476




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.02.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthalt 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 abschliefende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende 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 Abkirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie flr lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfugung.

4.1.1 Fragestellung

Gibt es bei erwachsenen Patienten mit schubférmig-remittierend verlaufender Multipler
Sklerose (RRMS) in der nachfolgend beschriebenen Subpopulation einen medizinischen
Nutzen und Zusatznutzen fiir Fingolimod (Gilenya®) 0,5 mg, 1x taglich im Vergleich zu
Glatirameracetat (GA) oder IFN-betala i.m. beziglich patientenrelevanter Endpunkte
(Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat)?

Der medizinische Nutzen von Fingolimod bei erwachsenen Patienten mit RRMS wurde in
zwei placebokontrollierten klinischen Prifungen und einer aktiv-kontrollierten (IFN-beta la
i.m.) Studie belegt.

Die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Fingolimod (Gilenya®) wurde gemaR
dem zugelassenen Anwendungsgebiet fir die Population von erwachsenen Patienten mit
hochaktiver RRMS durchgefiihrt, wobei nur die folgende fiir dieses Dossier relevante
Subpopulation betrachtet wurde:

Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung (< 1 Jahr) mit IFN-beta erhalten haben.

Dabei handelt es sich um Patienten, die nicht auf einen angemessenen und weniger als
ein Jahr andauernden Zyklus mit IFN-beta angesprochen haben. Diese Patienten
sollten im vorangegangenen Jahr (bezogen auf den Tag des Studienbeginns)
mindestens einen Krankheitsschub gehabt haben und sie sollten mindestens neun T2-
hyperintense Lé&sionen im kranialen MRT oder mindestens eine Gd-anreichernde
Lasion aufweisen. Ein Patient, der nicht auf die Therapie anspricht (,,Non-
Responder®), l&sst sich ebenso als ein Patient mit einer im Vergleich zum Vorjahr
unverdnderten oder vermehrten Schubrate oder anhaltend schweren Schiben
definieren.

Bei RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitdt, die keine vollstandige Vorbehandlung
(<1Jahr) mit IFN-beta erhalten haben, wurde als zweckmaRige Vergleichstherapie die
Fortfiihrung der begonnenen Behandlung mit einer gemé&R Zulassung optimierten Dosierung
bis zu einem angemessenen Zyklus (mindestens ein Jahr andauernd) bestimmt (1). Im
vorliegenden Dossier wurden daher in der Subpopulation mit einer Vorbehandlung von unter
einem Jahr ebenfalls nur diejenigen Patienten analysiert, die vor Randomisierung IFN-beta
erhalten haben, dieses aber weniger als ein Jahr. Fir das Dossier wurde fur diese zu
bewertende Subpopulation IFN-beta 1ai.m. 30 ug, 1x wdochentlich als zweckmélRige
Vergleichstherapie gewdhlt.
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4.1.2 Datenquellen

Zur Beantwortung der Fragestellung in der Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher
Krankheitsaktivitat, die keine vollstdndige Vorbehandlung (< 1 Jahr) mit IFN-beta erhalten
haben, wurde eine direkt vergleichende, randomisierte, aktiv-kontrollierte Studie (RCT,
Evidenzstufe 1Ib) des pharmazeutischen Unternehmers herangezogen — CFTY720D2302
(TRANSFORMS). Eine bibliografische Literaturrecherche ergab fiir Fingolimod (Gilenya®)
keine weiteren flir die Fragestellung relevanten direkt-vergleichenden Studien. Die
Durchfihrung eines RCT zum Vergleich von Fingolimod und der zweckméfRigen
Vergleichstherapie IFN-beta in der Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher
Krankheitsaktivitdt, die keine vollstdndige Vorbehandlung (< 1 Jahr) mit IFN-beta erhalten
haben, wurde von Novartis geplant. Die zustandige Ethikkommission hat jedoch kein
positives VVotum fur diese Studie erteilt, so dass sich ein entsprechendes Studienkonzept nicht
realisieren lie. Als Begrindung wurde angefiihrt, dass durch die Fortfihrung der Therapie
mit IFN-beta die eigentlich gebotene Eskalationstherapie studienbedingt vorenthalten werde
(2). Neue direkte Evidenz fur diese Subpopulation liegt daher nicht vor.

Eine umfassende Suche in o&ffentlichen Studienregistern (www.clinicaltrials.gov,
www.clinicaltrialsregister.eu, http://apps.who.int/trialsearch/ sowie www.pharmnet-bund.de)
ergab die bereits in der bibliografischen Suche identifizierten Studien.

4.1.3 Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

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

Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien

Merkmal Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

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

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

heitsaktivitat, keine voll-
stdndige Vorbehandlung mit
IFN-beta (< 1 Jahr).

Intervention Fingolimod 0,5 mg, 1x taglich Andere Intervention
Vergleichstherapie  IFN-beta 1a oder 1b Andere Vergleichstherapien
Endpunkte Mindestens einer der patienten- Ausschliellich andere als die
relevanten Endpunkte wird genannten patientenrelevanten
berichtet: Endpunkte.
e Mortalitat

o Morbiditat (Krankheitsschiibe,
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Merkmal Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

Progression der Behinderung,
Schweregrad der Behinderung)

e Unerwinschte Ereignisse (UE
gesamt, SUE gesamt, Abbruch
wegen UE, relevante UE)

e Gesundheitsbezogene Lebens-

qualitat
Studientyp Bestmdgliche Evidenz: Andere als die genannten
RCT (Evidenzstufe Ib), Studientypen.

systematische Ubersichtsarbeiten
aus RCT (Evidenzstufe 1a).

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 geniigen, um  Vollpublikation).

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

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

Das Verzerrungspotenzial der fir die Bewertung identifizierten und herangezogenen Studie
wurde anhand der endpunktiibergreifenden und endpunktspezifischen Aspekte beurteilt.
Details zum Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene sind dem
Bewertungsbogen in Anhang 4-F 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 mdoglich dem
Studienbericht und dem Studienprotokoll entnommen (siehe Anhang 4-C).

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 entnommen. Die Beschreibung des Designs und
der Methodik nicht-interventioneller Studien folgt den Anforderungen des STROBE-
Statements.

Fur die relevante Studie wurden folgende Patientencharakteristika zu Studienbeginn
dargestellt, soweit diese Informationen verfigbar waren: Alter, Geschlecht,
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Erkrankungsdauer, Schweregrad der Erkrankung (EDSS), Anzahl der Krankheitsschilbe im
Zeitraum 1 und 2 Jahre vor Studienbeginn, Anzahl der Patienten ohne Gd-anreichernde T1-
Lasionen im MRT und Anzahl der Patienten ohne VVorbehandlung.

Aus der direkt-vergleichenden Studie zur Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher
Krankheitsaktivitat, die keine vollstdndige Vorbehandlung (< 1 Jahr) mit IFN-beta erhalten
haben, werden Ergebnisse flr patientenrelevante Endpunkte der Mortalitat (Gesamtinzidenz
von Todesfallen), Morbiditat (Krankheitsschiibe, Progression der Behinderung, Schweregrad
der Behinderung, Fatigue, Aktivitaten des taglichen Lebens, unerwinschte Ereignisse) und
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (EQ-5D, PRIMUS) dargestellt.

Fur das vorliegende Dossier wurden alle Endpunkte aus dem direkten Vergleich in den
folgenden post-hoc definierten Subgruppen analysiert und dargestellt:

e Alter (<37 Jahre oder > 37 Jahre)

e Geschlecht (ménnlich oder weiblich)

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

Der Trennpunkt fur die Alterskategorien wurde analog zu den Subgruppenanalysen im
Studienbericht gewahlt und entspricht dem medianen Alter der Studienpopulation. Der
Trennpunkt fur die Krankheitsschwere ist darin begriindet, dass oberhalb eines EDSS von 3,5
eine Einschrankung der Gehfahigkeit vorliegt. Werte bis einschlieBlich 3,5 bedeuten noch
keine Einschrankung der Gehfahigkeit. Dieser Trennpunkt unterscheidet sich von den im
Studienbericht dargestellten Trennpunkten, die aber ebenfalls post-hoc definiert waren.

Es waren keine Meta-Analysen erforderlich, da nur ein relevanter RCT identifiziert wurde
(TRANSFORMS-Studie), in dem Fingolimod gegen die fir das Dossier gewdhlte
zweckméRige Vergleichstherapie IFN-beta 1a i.m. geprift wurde.

4.1.5 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

In die Nutzenbewertung wurde ein direkt vergleichender, doppelblinder, double-dummy,
paralleler RCT (Evidenzstufe 1b) des pharmazeutischen Unternehmers eingeschlossen. Die
TRANSFORMS-Studie erlaubt aufgrund der Patientenpopulation, der Intervention, des
Vergleichsarms, der im Anwendungsgebiet patientenrelevanten erhobenen Endpunkte und der
Studiendauer eine valide Beurteilung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens in der
relevanten Subpopulationen der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstdndige Vorbehandlung (< 1 Jahr) mit IFN-beta erhalten haben.

Das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene war niedrig.

Die Ergebnissicherheit und Aussagekraft der TRANSFORMS-Studie ist somit insgesamt
hoch und damit fir eine valide Beurteilung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens in
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der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitéat, die keine
vollstandige Vorbehandlung (< 1 Jahr) mit IFN-beta erhalten haben, geeignet.

4.1.5.1 Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung (< 1 Jahr) mit IFN-beta erhalten haben

Fir die relevante Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine

vollstdndige Vorbehandlung (< 1Jahr) mit IFN-beta erhalten haben, stellen sich die

Ergebnisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie TRANSFORMS) wie

folgt dar:

Tabelle 4-2: Zusammenfassung der Ergebnisse aus RCT — RRMS-Patienten mit hoher
Krankheitsaktivitat, die keine vollstandige Vorbehandlung (< 1 Jahr) mit IFN-beta erhalten

haben
Endpunkte zu Monat 12 Fingolimod 0,5 mg
VS,
Interferon-beta 1a i.m. 30 ug
Effektschatzer p-Wert
[95%-K1]
Mortalitat:
e Todesfalle gesamt keine
Morbiditat:
Krankheitsschiibe
« Jihrliche Rate bestatigter Krankheitsschiibe Rat[%?gt,'g ;5(;’40 0,017
¢ Risiko fiir einen Schub innerhalb von 12 Monaten [5”;5:_ fir’f] 0,093
Behinderungsprogression (EDSS)
¢ Risiko fir eine Behinderungsprogression innerhalb von 12 HR =0,75 0.707
Monaten [0,17; 3,35] '
Schweregrad der Behinderung (MSFC)
o Gesamt (MSFC-2) MW'['_DO'fgife(;‘Z] 0,11 0,080
e Funktion der unteren Extremitaten (T25-FW) MW-[I_Dllf;greZn 211:] 0,40 0,648
e Funktion der oberen Extremitaten (9-HPT) MW_[[_) 1f;(zr.egz3(:)]-0,82 0,151
« Kognitive Funktion (PASAT-3) MW‘E)';fg,rZ”ggj 249 0,026
Fatigue
MW-Differenz = -1,75
« U-FIS [-7,57; 4,06] 0550
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Endpunkte zu Monat 12 Fingolimod 0,5 mg
VS,
Interferon-beta 1a i.m. 30 ug
Effektschatzer p-Wert
[95%-K1]
Aktivitaten des taglichen Lebens
L MW-Differenz = -1,03
e PRIMUS-Activities [-3,03: 0,96] 0,305
Unerwtinschte Ereignisse
e Unerwinschte Ereignisse [533:_ i (2)8] 0,373
. . L RR =311
e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse [0,66; 14.75] 0,153
. y ) . RR =0,69
e Studienabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen [0,12; 3.98] 0,679
e Relevante unerwiinschte Ereignisse:
. - . ) RR=5,18
Bradykardie/ AV-Uberleitungsstérungen [0.25; 105,52] 0,285
. RR=0,97
Infektionen [0,70; 1,35] 0,867
. RR =9,33
Hypertonie [0,51; 169,21] 0,131
RR=3,11
Lebererkrankungen [0,66: 14,75] 0,153
RR=5,18
Lymphopenie [0,25; 105,52] 0,285
Leukopeni RR =518 0,285
eukopente [0,25; 105,52] *
Makulasd RR=518 0,285
aKulaodem [0,25; 105,52] ’
- RR =2,07
Malignitaten [0,19: 22.21] 0,547
. RR =311
QT-Intervallverlédngerung [0,13; 74.70] 0,484
s RR =0,03
Grippeéhnliche Symptome [0,00; 0,51] 0,015
. s RR =1,04
Reaktionen an der Einstichstelle [0,07; 16,17] 0,979
Posteriores Reversibles Enzephalopathiesyndrom (PRES) n.e.
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Endpunkte zu Monat 12 Fingolimod 0,5 mg
VS,
Interferon-beta 1a i.m. 30 ug
Effektschatzer p-Wert

[95%-KI]
. . RR=0,21

Reproduktionstoxizitét [0,01; 4,22] 0,306
o RR=5,18

Bronchokonstriktion [0.25: 105,52] 0,285
. ) . RR=3,11

Varicella-Zoster-Virus-Infektion [0,13; 74,70] 0,484

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

MW-Differenz = -0,03

e EQ-5D-Indexwert [-0,11; 0,04] 0,422
MW-Differenz = 1,31

e EQ-5D-VAS [-4,29: 6,92] 0,642
MW-Differenz = -0,35

e PRIMUS-QoL [-1,77: 1,07] 0,626

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; RR: Relatives Risiko
a: Kann nicht ermittelt werden, da in einer Gruppe keine Ereignisse auftraten.

Eine Uberlegenheit von Fingolimod gegeniiber IFN-beta 1a i.m. zeigte sich in den folgenden
Endpunkten:

e Kirankheitsschibe:
Unter Therapie mit Fingolimod traten statistisch signifikant weniger Krankheitsschiibe
pro Jahr auf als unter IFN-beta 1a i.m. (Rate Ratio = 0,40; p = 0,017).

e Kognitive Funktion:
Fingolimod fiihrte zu einer statistisch signifikanten Verbesserung der kognitiven
Funktion (PASAT-3; MW-Differenz = 2,49; p = 0,026).

e Unerwinschte Ereignisse:
Unter Therapie mit Fingolimod litten statistisch signifikant weniger Patienten unter
grippedahnlichen Symptomen als unter IFN-beta 1a i.m. (RR = 0,03; p = 0,015).

In den Subgruppenanalysen ergaben die Interaktionstests keine systematischen und tber alle
Endpunkte hinweg konsistenten Belege fir oder Hinweise auf eine mdgliche Modifikation
des Behandlungseffektes durch das Alter, Geschlecht oder die Krankheitsschwere der
Patienten oder durch Zentrums- und Landereffekte (Tabelle 4-3). Bei der Interpretation sind
insbesondere die teilweise sehr geringen Fallzahlen in bestimmten Subgruppen und die
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erhdhte Wahrscheinlichkeit falsch-positiver Hinweise (p < 0,20) oder Belege (p < 0,05) durch
unadjustierte multiple Tests zu beriicksichtigen.

Tabelle 4-3: Zusammenfassung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen — Subpopulation der
RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitét, die keine vollstandige Vorbehandlung
(< 1 Jahr) mit IFN-beta erhalten haben (ITT)

Subgruppenmerkmal Interaktionstest Subgruppen
Alter

<37 Jahre > 37 Jahre
MSFC-z Hinweis + =
T25-FW Hinweis = )
U-FIS Beleg ) =
SUE Beleg = )
Abbruch wegen UE Hinweis = =
EQ-5D-Indexwert Hinweis = )
Geschlecht

mannlich weiblich

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

EDSS<35 EDSS > 3,5
MSFC-z Hinweis = +
T25-FW Beleg = +)
UE Hinweis = =
Abbruch wegen UE Hinweis = =

Dargestellt sind die Ergebnisse von Subgruppenanalysen nur fiir diejenigen Subgruppenmerkmale, bei denen
der Interaktionstest in der priméaren Analyse mindestens einen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffektes durch das Subgruppenmerkmal ergab. Aufgrund der grofRen Zahl an Zentren und
Landern sind die Ergebnisse zu méglichen Effektmodifikationen durch Zentrum und Land nur eingeschrankt
interpretierbar und werden in der Ubersicht nicht dargestellt.

+ Fingolimod signifikant tiberlegen (p < 0,05).

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

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

- Fingolimod signifikant unterlegen (p < 0,05).

4.15.2 Kardiale Sicherheit

Supportiv werden in Abschnitt 4.3.2.3 weitere Ergebnisse zur kardiovaskularen Sicherheit
von Fingolimod présentiert. Diese Ergebnisse dienen der Darstellung der kardiovaskuldaren
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Uberwachung von Fingolimod, wie sie in den Tragenden Griinden zum Beschluss tber die
Nutzenbewertung von Fingolimod vom 29. Mérz 2012 (3) durch den G-BA gefordert wurde.
Sie 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 erhdhtes Risiko
symptomatischer oder schwerwiegender kardialer Ereignisse besteht. Es wurden keine
Signale identifiziert, die auf neue, bisher nicht bekannte kardiale Risiken hindeuten.

4.1.6 Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Fur RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine vollstdndige Vorbehandlung
(< 1 Jahr) mit IFN-beta erhalten haben, bestehen ein medizinischer Nutzen und ein Hinweis
auf einen betrachtlichen Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
IFN-beta 1a i.m..

Ein betréchtlicher Zusatznutzen liegt vor, wenn eine gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens erreicht wird, insbesondere eine Abschwachung schwerwiegender Symptome, eine
moderate Verldngerung der Lebensdauer, eine fir die Patientinnen und Patienten spirbare
Linderung der Erkrankung, eine relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen
oder eine bedeutsame Vermeidung anderer Nebenwirkungen.

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstdandige Vorbehandlung (<1 Jahr) mit IFN-beta erhalten haben, war Fingolimod der
zweckméRigen Vergleichstherapie IFN-beta 1a i.m. hinsichtlich der Reduktion der jahrlichen
Rate an bestatigten Krankheitsschiiben statistisch signifikant und klinisch relevant Gberlegen.
Fingolimod war IFN-beta 1a i.m. auch in der Verbesserung der kognitiven Funktion (PASAT-
3) signifikant tberlegen. Unter Fingolimod war die Inzidenz grippedhnlicher Symptome
signifikant niedriger als unter IFN-beta 1a i.m..

Der Zusatznutzen wird aufgrund der Studie der Evidenzstufe 1b, die der Bewertung zugrunde
liegt, als gesichert angesehen.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die friihe 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. Begriunden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Fragestellung:

Gibt es bei erwachsenen Patienten mit schubformig-remittierend verlaufender Multipler
Sklerose (RRMS) in der nachfolgend beschriebenen Subpopulation einen medizinischen
Nutzen und Zusatznutzen fiir Fingolimod (Gilenya®) 0,5 mg, 1x taglich im Vergleich zu
IFN-beta beziliglich patientenrelevanter Endpunkte (Mortalitdt, Morbiditat inklusive
unerwinschter Ereignisse, gesundheitsbezogene Lebensqualitét)?

Der medizinische Nutzen von Fingolimod bei erwachsenen Patienten mit RRMS wurde in
placebokontrollierten und einer aktiv-kontrollierten klinischen Priifung belegt.

Population/Subpopulationen:

Die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Fingolimod (Gilenya®) wurde gemaR
dem zugelassenen Anwendungsgebiet fur die Population von erwachsenen Patienten mit
hochaktiver RRMS durchgefiihrt, wobei nur die folgenden fiir dieses Dossier relevanten
Subpopulationen betrachtet wurden:

Subpopulation der Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine vollstandige
Vorbehandlung (< 1 Jahr) mit IFN-beta erhalten haben

Fingolimod (Gilenya®) Seite 27 von 476



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.02.2015

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

Dabei handelt es sich um Patienten, die nicht auf einen angemessenen und weniger als
ein Jahr andauernden Zyklus mit IFN-beta angesprochen haben. Diese Patienten
sollten im vorangegangenen Jahr (bezogen auf den Tag des Studienbeginns)
mindestens einen Krankheitsschub gehabt haben und sie sollten mindestens neun T2-
hyperintense Ldasionen im kranialen MRT oder mindestens eine Gd-anreichernde
Lasion aufweisen. Ein Patient, der nicht auf die Therapie anspricht (,,Non-
Responder®), lasst sich ebenso als ein Patient mit einer im Vergleich zum Vorjahr
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 RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitdt, die keine vollstandige Vorbehandlung
(< 1Jahr) mit IFN-beta erhalten haben, wurde als zweckmaRige Vergleichstherapie die
Fortfuhrung der begonnenen Therapie mit einer gemal Zulassung optimierten Dosierung bis
zu einem angemessenen Zyklus (mindestens ein Jahr andauernd) bestimmt (1). Im
vorliegenden Dossier wurden daher in der relevanten Subpopulation nur diejenigen Patienten
analysiert, die vor Randomisierung IFN-beta erhalten haben, dieses aber weniger als ein Jahr.
Fur das Dossier wurde flr diese zu bewertende Subpopulation IFN-beta 1a 30 pg i.m., 1x
wochentlich als zweckmalige Vergleichstherapie gewahlt.

Endpunkte:

Die Bewertung erfolgte bezuglich folgender im Anwendungsgebiet patientenrelevanter
Endpunkte:

Endpunkt Im Dossier dargestellt

<1 Jahr IFN-beta

Mortalitat

Todesfalle insgesamt ja
Morbiditét

Krankheitsschiibe ja
Behinderungsprogression (EDSS) ja
Schweregrad der Behinderung (MSFC) ja
Fatigue (U-FIS) ja
Aktivitaten des téglichen Lebens (PRIMUS-Activities-Score) ja
Unerwinschte Ereignisse ja

Gesundheitshezogene Lebensqualitét
EQ-5D ja
PRIMUS-QoL ja

Fingolimod (Gilenya®) Seite 28 von 476



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.02.2015

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

Zur Beantwortung der Fragestellung sollte die bestmogliche Evidenz (Meta-Analysen,
Evidenzstufe 1a oder RCT, Evidenzstufe 1b) 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. Flr die systematische Auswahl von Studien fiir
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 ausfihrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wéhrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir 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 begriinden 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:

Tabelle 4-4: Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien

Merkmal Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

Patientenpopulation

Erwachsene Patienten mit RRMS
gemal Zulassung, insbesondere
solche, die einer der folgenden
Subpopulationen zugehdren:

Patienten mit hoher Krank-
heitsaktivitat, keine voll-
stdndige Vorbehandlung mit
IFN-beta (< 1 Jahr).

Andere Population, insbesondere
Patienten < 18 Jahre.

Subpopulation nicht zu
identifizieren oder andere
Subpopulation.

Intervention

Fingolimod 0,5 mg, 1x taglich

Andere Intervention

Vergleichstherapie

IFN-beta 1a oder 1b

Andere Vergleichstherapien

Endpunkte

Mindestens einer der patienten-
relevanten Endpunkte wird
berichtet:

e Mortalitat

e Morbiditat (Krankheitsschiibe,
Progression der Behinderung,

Ausschliellich andere als die
genannten patientenrelevanten
Endpunkte.
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Merkmal Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

Schweregrad der Behinderung)

e Unerwinschte Ereignisse (UE
gesamt, SUE gesamt, Abbruch
wegen UE, relevante UE)

e Gesundheitsbezogene Lebens-

qualitat
Studientyp Bestmdgliche Evidenz: Andere als die genannten
RCT (Evidenzstufe Ib), Studientypen.

systematische Ubersichtsarbeiten
aus RCT (Evidenzstufe la).

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
ermoglichen. 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
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 vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehtrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

Fingolimod (Gilenya®) Seite 30 von 476




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.02.2015

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.1) 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 fiur 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)* durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefuihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blécken,
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 hierflir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiinrt wurde. Begrinden 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
begriinden Sie diese.

Eine bibliografische Literaturrecherche wurde fir RCT mit Fingolimod durchgefihrt, um
relevante Studien fur den Vergleich von Fingolimod gegen die festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapien zu identifizieren. Die bibliografische Literaturrecherche wurde in den
folgenden Datenbanken durchgefiihrt: 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 verfiigharen Zeitraum (Medline ab 1946, EMBASE
ab 1974). Die Cochrane Database of Systematic Reviews wurde ab 2005 durchsucht, das
entspricht aufgrund der regelmaRigen Aktualisierung der vorhandenen Reviews einer
vollstdndigen Suche. Das Cochrane Register of Clinical Trials wurde bis einschlieBlich
16. Januar 2015 vollstdndig durchsucht. Die Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern muss fir 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 4.3.2.1) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Priifungen
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  durchgefuhrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in
Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefihrten 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 Offentlich zuganglichen Studienregistern wurde in Clinicaltrials.gov, EU
Clinical Trials Register, PharmNet.Bund und uber das International Clinical Trials Registry
Platform Search Portal (ICTRP Search Portal, Suchportal der WHO) durchgefihrt.
Zusétzliche Suchen in weiteren themenspezifischen Studienregistern wurden nicht
durchgefiihrt. Die Suche wurde in jedem Studienregister einzeln und mit einer fur das
jeweilige Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefuhrt. Die Suche erfasste
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abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien. Die Suchstrategien entsprechen den
Vorgaben und sind in Anhang 4-B 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. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefihrt
wurde.

Die Uber die bibliografische Literaturrecherche und Suche in Studienregistern identifizierten
Studien wurden anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, ihres Abstracts von zweli
Reviewern unabhéngig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz fur 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 geprift 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 fiir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbhesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang
4-D):

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)

— 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
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— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir 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 fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beruicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten fihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschdtzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir 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 fur jede eingeschlossene Studie endpunktibergreifend und
endpunktspezifisch beschrieben. Fir 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
sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern
wirden. Fur die Bewertung eines Endpunktes wurde fur randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft. Falls diese
Einstufung als ,,hoch* erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fir 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,
berticksichtigt. Wurde das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene als ,,hoch* bewertet,
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fihrte 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 Anhang 4-F zu entnehmen. Die eingesetzte Methodik weicht somit nicht
von der oben beschriebenen 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 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien® und den dazugehorigen Anhdngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erflillen (Items 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 verfligbaren 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.
Begrinden 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 ausfuhrliche Darstellung nach CONSORT bzw. STROBE findet sich in
Anhang 4-E.

Nicht-interventionelle Studien werden im Rahmen dieses Dossiers nur supportiv dargestellt
und dienen nicht der Nutzenbewertung.

! 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 EIm 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 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst fir 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. Begrunden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir 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 fir 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 folgender Subpopulation werden Ergebnisse dargestellt:

e RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine vollstandige VVorbehandlung
(< 1 Jahr) mit IFN-beta erhalten haben.

Die Subpopulation wird durch folgende Patientenmerkmale zu Studienbeginn charakterisiert
und im Dossier beschrieben, sofern diese Informationen vorlagen:

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

e Anzahl der Patienten ohne Gd-anreichernde T1-L&sionen im MRT

e Anzahl der Patienten ohne Vorbehandlung

Patientenrelevante Endpunkte:

Patientenrelevant ist, was das Gefiihl, die Wahrnehmung von Funktionen und Aktivitaten
oder das Uberleben des Patienten betrifft (4). Im Speziellen sind Mortalitat, Morbiditat
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(inklusive der unerwinschten Ereignisse) und gesundheitsbezogene Lebensqualitét
patientenrelevante ZielgroRen.

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

Mortalitat

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

Morbiditat (Beschwerden und Komplikationen)

e Krankheitsschiibe, Progression der Behinderung, Schweregrad der Behinderung, Fatigue,
Aktivitaten des téglichen Lebens: Eine Verminderung der Zahl der Krankheitsschibe,
Verzdgerung der Progression der Behinderung, die Milderung des Schweregrads der
Behinderung und krankheitsbedingter Symptome wie der Fatigue sowie eine
Verringerung von Einschrankungen der Aktivitaten des taglichen Lebens sind flr
Patienten mit RRMS unmittelbar relevant. Die Rate an Krankheitsschiben und die
Verdnderung 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 (5).

e Unerwinschte 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 (4). Die Inzidenz von UE, SUE,
UE, die zum Behandlungs- oder Studienabbruch flihrten, und von relevanten UE bilden
die Sicherheit und die Vertraglichkeit der Intervention und der Vergleichstherapie ab und
sind somit patientenrelevant. Als relevante UE nach Risikomanagementplan sind
definiert: Bradykardie/AV-Uberleitungsstorungen, Infektionen, Hypertonie,
Lebererkrankungen, Lymphopenie, Leukopenie, Makuladdem, Malignitaten, QT-
Intervallverlangerung, grippeéhnliche Symptome, Reaktionen an der Einstichstelle,
Posteriores Reversibles Enzephalopathiesyndrom (PRES), Reproduktionstoxizitat,
Bronchokonstriktion, Varicella-Zoster-Virus-Infektion.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitét ist ein patientenrelevanter Endpunkt (4). Sie wird
mittels Fragebdgen erfasst, anhand derer die Patienten ihren Gesundheitszustand und dessen
Auswirkungen auf ihre Lebensqualitdt bewerten. Hier wurden die Ergebnisse folgender
Fragebdgen aufgenommen:

e EQ-5D: krankheitsubergreifende, gesundheitsbezogene Lebensqualitét.
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e PRIMUS-QoL.: krankheitsspezifische Lebensqualitat bei Patienten mit MS.

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

Analysen auf Studienebene:

Die Analysen aus der TRANSFORMS-Studie zur Supopulation der RRMS-Patienten mit
hoher Krankheitsaktivitat, die keine vollstdndige Vorbehandlung (<1 Jahr) mit IFN-beta
erhalten haben, beschréanken sich auf eine post-hoc definierte Subpopulation mit geringer
Patientenzahl. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass dies zu Limitationen beim Nachweis von
Behandlungseffekten fihren kann.

Fur die Analyse der Endpunkte wurden folgende Populationen herangezogen (die jeweils
verwendete Analysepopulation ist in den Ergebnistabellen zu jedem Endpunkt spezifiziert):

ITT Die Intention-To-Treat-Population (ITT) beinhaltet alle randomisierten
Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.
Die Patienten wurden in der Behandlungsgruppe analysiert, in die sie
randomisiert worden waren. Alle Analysen zu Endpunkten der Wirksamkeit
basieren auf dem ITT-Prinzip.

SAF Das Safety-Set (SAF) beinhaltet alle Patienten, die mindestens eine Dosis
der Studienmedikation erhalten haben, unabhéngig davon, ob sie
randomisiert wurden oder nicht. Die Patienten wurden in der Gruppe
analysiert, deren Behandlung sie erhalten haben. Alle Analysen zu
Endpunkten der Sicherheit basieren auf dem SAF.

Die fir das vorliegende Dossier angefertigten Analysen wurden, soweit moglich, fur die ITT-
Population  durchgefuhrt.  Ergebnisse  wurden durch addquate  Effektschatzer,
korrespondierende Konfidenzintervalle (K1) und p-Werte dargestellt. Wenn nicht anders
angegeben, wurden 95 %-KI und p-Werte zweiseitiger statistischer Tests mit einem
Signifikanzniveau von 5% dargestellt. Obwohl sich durch die Vielzahl an post-hoc
durchgefiihrten statistischen Tests ein multiples Testproblem ergibt, wurde keine
Adjustierung des Signifikanzniveaus vorgenommen. Fur kontinuierliche Variablen wurden
die Mittelwertdifferenz mit Standardfehler und das dazugehdrige Konfidenzintervall
basierend auf einem ANCOVA-Modell berechnet und der p-Wert zum Test auf einen
Unterschied zur Beschreibung der Signifikanz angegeben. Fur kategorielle Variablen wurden
zur Beschreibung des Auftretens eines Ereignisses das Relative Risiko (RR), das Odds Ratio
(OR) und die Risikodifferenz (RD) als Risikoschétzer angegeben. Das OR inkl. 95 %-KI und
p-Wert wurde dabei basierend auf logistischen Regressionsmodellen berechnet, fir das RR
und die RD ergeben sich Intervallschéatzer und p-Wert basierend auf der Approximation durch
die Normalverteilung. Fur die Analyse von Ereigniszeiten wurden der Kaplan-Meier-Schatzer
fur den Anteil der Patienten mit Ereignis und die basierend auf einem Cox-Regressionsmodell
berechnete Hazard Ratio (HR) inkl. 95 %-KI und p-Wert angegeben. Zudem wurde die
Kaplan-Meier-Kurve einschlielich Angaben zu den Patienten unter Risiko (zu mehreren
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Zeitpunkten) abgebildet. Der Vergleich von (jahrlichen) Raten erfolgte Uber Rate Ratios, die
inkl. 95 %-KI und p-Wert basierend auf der Negativ-Binomialregression geschatzt wurden. In
alle Modelle wurden neben dem Faktor ,,Behandlungsarm* keine Kovariaten aufgenommen,
um eine Anpassung trotz geringer Fallzahlen in mdglichst jedem Fall zu gewahrleisten.

Sofern nicht anders angegeben, entstammen alle 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) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefuhrt 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 flr eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise naherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als Effektmall eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgeftihrt
werden. In begriindeten 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. Anschlielend 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

* 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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werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.25.5).

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

Fur die Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstdndige Vorbehandlung (<1 Jahr) mit IFN-beta erhalten haben, waren keine Meta-
Analysen erforderlich, da nur ein relevanter RCT identifiziert wurde (TRANSFORMS-
Studie), in dem Fingolimod gegen die fur das Dossier gewahlte zweckméalige
Vergleichstherapie IFN-beta 1a i.m. geprift wurde.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

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

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse der TRANSFORMS-Studie wurden
Sensitivitatsanalysen bei der Auswertung durchgefihrt und im Studienbericht aufgefuhrt (6).
Innerhalb der Studie TRANSFORMS wurde folgende Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt: Die
aggregierte jahrliche Schubrate und die nach drei Monaten bestdtigte Behinderungs-
progression wurden sowohl basierend auf der ITT-Population als auch basierend auf der Per
Protocol Population bestimmt. Die Ergebnisse waren konsistent.

Da keine Meta-Analysen durchgefuhrt wurden, wurden in diesem Kontext auch keine
Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt.
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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
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche 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 grolRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beziglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer
moglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

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

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

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

Im Priifplan der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen TRANSFORMS-Studie waren
apriori keine Subgruppenanalysen geplant. Da somit alle Subgruppenanalysen post-hoc
durchgefihrt wurden, sind deren Ergebnisse vorsichtig zu interpretieren.

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

e Alter (< 37 Jahre oder > 37 Jahre)
e Geschlecht (ménnlich oder weiblich)
e Kirankheitsschwere (EDSS-Wert bei Studienbeginn < 3,5 oder > 3,5)
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e Zentrum/Land

Der Trennpunkt fur die Alterskategorien wurde analog zu den Subgruppenanalysen im
Studienbericht gewahlt und entspricht dem medianen Alter der Studienpopulation. Der
Trennpunkt fur die Krankheitsschwere ist darin begriindet, dass oberhalb eines EDSS von 3,5
eine Einschrankung der Gehféahigkeit vorliegt. Werte bis einschliel3lich 3,5 bedeuten noch
keine Einschrankung der Gehfahigkeit (7). Dieser Trennpunkt unterscheidet sich von den im
Studienbericht dargestellten Trennpunkten, die aber ebenfalls post-hoc definiert waren.

Subgruppenanalysen fir kategorielle Variablen wurden nur durchgefiihrt, wenn dies basierend
auf der Anzahl an Ereignissen auf Gesamtstudienebene als sinnvoll angesehen wurde, bzw.
die Anzahl der Ereignisse als ausreichend fur die Anpassung der den Analysen
zugrundeliegenden Modellen angesehen wurde.

Die fir das Dossier angefertigten Subgruppenanalysen wurden, soweit méglich, fur die ITT-
Population durchgefuhrt. Fur kategorielle Variablen wurde(n) die bzw. der Risikoschatzer
(OR/RR/RD, HR, Rate Ratio) und zugehoriges 95 %-KI sowie der dazugehdrige p-Wert
angegeben. Fir kontinuierliche Variablen wurden die (adjustierte) Mittelwertdifferenz und
der Standardfehler berechnet und ebenfalls der p-Wert des Unterschieds zur Beschreibung der
Signifikanz angegeben.

Mdgliche 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 zeigt einen Hinweis auf Interaktion an, ein p-Wert
< 0,05 einen Beleg.

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, andere Lé&nder) eingefiihrt und die
Effektmodifikation dieser dichotomisierten Variablen anhand von Interaktionstermen
untersucht. Bei einem p-Wert<0,2 wurden die Ergebnisse in den beiden Subgruppen
prasentiert. Auf die Darstellung der Ergebnisse auf Ebene der Zentren wurde aufgrund der
geringen Anzahl an Patienten pro Zentrum in jedem Fall verzichtet, die Ergebnisse auf Ebene
der einzelnen Léander nur im Falle eines Hinweises auf Interaktion (p <0,2) présentiert.
Letzteres allerdings nur, wenn nicht zuvor schon die Ergebnisse in den Subgruppen der
dichotomisierten Variablen (Deutschland, andere Lander) prasentiert wurden. Eine
schematische Darstellung der Vorgehensweise ist im Tabellenband zu den
Zusatzauswertungen zur TRANSFORMS-Studie in Modul 5 zu finden.
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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 moglich’. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bericksichtigung 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—AnaIysen“lo, 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 Heterogenitat erklarbar ist™*.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begrinden. 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.

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 Briickenkomparatoren und Begriindung fiir
die Auswahl.

" 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, K&ln, 2009.

12 song 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: b1147.
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- 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 Begrindung), 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.

Aufgrund der vorliegenden direkten Evidenz wurden keine indirekten Vergleiche
durchgefiihrt.
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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 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
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 fir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaél3igen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber 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 Zulassungsbehorde tbermittelt 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,
aufgefihrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr 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 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Zulassungs-  Sponsor  Status Studien- Therapiearme
studie® (ja/nein)  (abgeschlossen/  dauer
(ja/nein) abgebrochen/
laufend)
CFTY720D1201 ja ja abgeschlossen 6 Monate Fingolimod 0,5 mg
(fiir Japan) Fingolimod 1,25 mg
Placebo
CFTY720D1201E1 ja ja abgeschlossen bis Fingolimod 0,5 mg
(fiir Japan) Marktein- Fingolimod 1,25 mg
flihrung
CFTY720D2201 ja ja abgeschlossen 6 Monate Fingolimod 1,25 mg
Fingolimod 5 mg
Placebo
CFTY720D2201E1 ja ja abgeschlossen bis Fingolimod 1,25 mg
Marktein-  Fingolimod 5 mg®
flihrung
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
flhrung
CFTY720D2302 ja ja abgeschlossen 12 Monate  Fingolimod 0,5 mg
Fingolimod 1,25 mg
IFN-beta 1a i.m. 30 pg
CFTY720D2302E1 ja ja abgeschlossen bis Fingolimod 0,5 mg
Marktein- Fingolimod 1,25 mg
fihrung
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”
flihrung
CFTY720D2311 nein ja laufend 24 Monate  Fingolimod 0,5 mg
Fingolimod 0,25 mg
IFN-beta 1a i.m.
CFTY720D2312 nein ja laufend 12 Monate  Fingolimod 0,25 mg
Fingolimod 0,5 mg
Glatirameracetat 20 mg
CFTY720D2320 nein ja abgeschlossen 3 Monate Fingolimod 0,5 mg

Placebo

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

Auswaschregime bei
Umstellung von
Natalizumab auf
Fingolimod

CFTY720DDEO7 nein ja abgeschlossen 180 Tage Fingolimod 0,5 mg mit
sportlicher Aktivitét
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 abgeschlossen 6 Monate Fingolimod 0,5 mg
IFN-beta 1a
IFN-beta 1b
GA

CFTY720DRUO1 nein ja abgeschlossen 6 Monate Fingolimod 0,5 mg
IFN-beta 1a
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)

CFTY720DUS26T nein nein laufend 12 Wochen  Fingolimod 0,5 mg mit
Cognitive Remediation
Fingolimod 0,5 mg
ohne Cognitive
Remediation

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 ab Mai 2005 zunachst alle Patienten auf Fingolimod 1,25 mg und schlielich von
November 2009 an alle Patienten auf Fingolimod 0,5 mg umgestellt.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem flr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Tabelle bildet den Studienstatus zum 30. Januar 2015 ab.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien
nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie
CFTY720D1201 Andere Vergleichstherapie
CFTY720D1201E1 Andere Vergleichstherapie
CFTY720D2201 Andere Intervention (untersucht nicht die zugelassene Dosierung)
CFTY720D2201E1 Andere Vergleichstherapie
CFTY720D2301 Andere Vergleichstherapie
CFTY720D2301E1 Andere Vergleichstherapie
CFTY720D2302 Andere Vergleichstherapie
CFTY720D2302E1 Andere Vergleichstherapie
CFTY720D2309 Andere Vergleichstherapie
CFTY720D2309E1 Andere Vergleichstherapie
CFTY720D2311 Andere Population (Kinder mit MS)
CFTY720D2312 Laufende Studie ohne Ergebnisse
CFTY720D2320 Andere Vergleichstherapie
CFTY720D2324 Andere Vergleichstherapie
CFTY720DDEO7 Andere Vergleichstherapie
CFTY720DITO1 Laufende Studie ohne Ergebnisse
CFTYT720DIT02 Studiendauer kiirzer als 12 Monate
CFTY720DRUO1 Studiendauer kiirzer als 12 Monate
CFTY720DUSO01 Studiendauer kirzer als 12 Monate
CFTY720DUS09 Laufende Studie ohne Ergebnisse
CFTY720DUS26T 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. Uber 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 Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer
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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-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.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;

Treffer: n=...
R Ausschluss Duplikate
4 n=..
A4
Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

A

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=...
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3... n =
Ausschlussgrund 4... n =

) 4

h 4

Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 16.01.2015
Treffer: n=874

Ausschluss Duplikate:
n=155

\ 4

y

Titel- / Abstract-Screening:
n=719

Nicht relevant:
n=672

A 4

A\ 4

Volltext-Screening:

n=47
Nicht relevant: n=42
Ausschlussgriinde:
andere Population: n=5
andere Intervention: n=7
»| andere Vergleichstherapie: n=6
andere Endpunkte: n=2
keine Ergebnisse: n=1
Review ohne zusétzl. Studie n=1
anderer Publikationstyp: n=20
A 4
Relevant:
Publikationen:  n=5
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
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Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[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 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Identifikationsorte
(Name des
Studienregisters
und Angabe der
Zitate®)

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers
enthalten

Studie durch
bibliografische
Literaturrecherche
identifiziert
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen/
abgebrochen/
laufend)

CFTY720D2302
(TRANSFORMS)

Clinicaltrials:
[NCT00340834] (8)

ICTRP:
[NCT00340834] (9)

[EUCTR2006-
000704-17] (10)

EUCTR:
[2006-000704-17]
(11)

Pharmnet:
[2006-000704-17]
12)

(ja/nein)

Ja

ja

abgeschlossen

CFTY720DITO1

Clinicaltrials:
[NCT01333501] (13)

ICTRP:
[EUCTR2010-
023023-19-1T] (14)

EUCTR:
[2010-023023-19]
(15)

Pharmnet:
[2010-023023-19]
(16)

ja

nein

laufend

CFTY720DUS09

Clinicaltrials:
[NCT01623596] (17)

ICTRP:
[NCT01623596] (18)

ja

nein

laufend

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte ber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem flr die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Tabelle bildet den Studienstatus zum 14. Januar 2015 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, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfiigbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fur
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,
berticksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-8: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare 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])
ja ja
Clinicaltrials
[NCT003408 | LConen et
341 (8) al., 2010
Cohen et al.,
ICTRP: 2013; Khatri
[NCT003408 | ¢t a1, 2011
341 (9) und 2014 ;
CETY720D2302 [EUCTR200 Aglu§ etal.,
. . . . 6-000704- 2014;
(TRANS- ja ja nein ja(6) 17
FORMS) 1(10) Kappos et
EUCTR: al., 2014;
[2006- DiMarco et
000704-17] | @l 2014;
(11) %ﬂg etal.,
Eh;ggw_net: Marti'nez et
000704-17] | & 2014]
(12) (19-27)

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

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintriage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
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 i.m. in der post-hoc definierten relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten
mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine vollstandige Vorbehandlung (< 1 Jahr) mit IFN-beta
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-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

letzten 2 Jahren
EDSS0-5,5

Fingolimod 0,5 mg, 1x t&glich
(n =431),

davon relevante Patienten:
IFN-beta < 1 Jahr n =54
(12,5 %)

IFN-beta 1a i.m. 30 pg,
1x wdchentlich (n = 435);
davon relevante Patienten:
IFN-beta < 1 Jahr n =56
(12,8 %)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ortund Zeitraum  Primarer
randomisierten Patienten) der Durchfiihrung  Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
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 Landern Krankheitsschiibe
multizentrisch, 1 Schub im letzten Jahr  davon relevante Patienten: 0 Behandlung: sekundar:
double-dummy  qder 2 Schiibe in den 12 Monate 5/2006 — 11/2008  Behinderungspro-

gression,
Schweregrad der
Behinderung
(MSFC), Fatigue (U-
FIS), Aktivitaten des
taglichen Lebens
(PRIMUS-
Activities), gesund-
heitsbezogene
Lebensqualitét
(EQ-5D, PRIMUS-
QolL), UE

Abschnitt 4.2.1.

a: Die Studienpopulationen umfassen die gemal Zulassung relevante Patientenpopulation. Im Folgenden wird neben der Darstellung der Charakteristika und
Ergebnisse fiir die gesamte Studienpopulation auch auf die geméaR Zulassung relevanten Subpopulationen eingegangen. Zur Definition der Subpopulationen siehe
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Tabelle 4-10: 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 pg i.m., Fingolimod 1,25 mg,
1x taglich orale Gabe 1x wdchentlich 1x taglich orale Gabe
+ + +
Placebo i.m., 1x wéchentlich Placebo, 1x téaglich Placebo i.m., 1x wéchentlich
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 4-11: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Population Alter Ge- Dauer Khrlggkhegs- Krankheits- Patienten ohne Patlr?nten
Behandlungsgruppe schlecht Erkrankung?® EDSS schube in den schiibe im Gd-anreichernde onne
N (Jahre) letzten 2 - Vorbe-
w/m (Jahre) MW + SD Jah letzten Jahr T1-Lé&sionen handl
MW + SD . ahren MW £ SD oI (%) andlung
(%0) MW+ SD MW + SD * ° n (%)
TRANSFORMS
Studienpopulation (ITT)
Gesamt 860 36,3+855 66,6/33,4 49+517 22+1,29 2,3+1,78 15+1,01 556/852 (65,3) 379 (44,1)
Fingolimod 0,5 mg 429 36,8+880 655/345 4,8+4,90 2,2+133 2,3+£2,20 15+1,20 288/427 (67,4) 192 (44,8)
IFN-beta lai.m. 30 pg 431 3591827 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)
Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitét, die keine vollstandige VVorbehandlung (< 1 Jahr) mit IFN-beta erhalten haben
Gesamt 110 36,7+9,33 70,9/29,1 5,1+5,55 2,4+£130 2,2+1,13 1,5+0,69 64/109 (58,7) 0(0,0)
Fingolimod 0,5 mg 54 36,6+9,79 722/27,8 5,2+5,33 251141 21+131 15+0,72 34/54 (63,0) 0(0,0)
IFN-betalai.m.30pg 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 1 und B1-1-1
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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 st eine multizentrische, randomisierte, kontrollierte, doppel-
blinde Studie im Double-Dummy-Design (6). Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten
mit einer RRMS. Die Diagnose der MS erfolgte tber die 2005 revidierten McDonald-
Kriterien (28). Die Patienten sollten in den vorangegangenen zwei Jahren mindestens zwei
Schiibe erfahren haben oder mindestens einen Schub im vergangenen Jahr, der EDSS zu
Studienbeginn sollte zwischen 0 und 5,5 liegen. Eine Einschrdnkung hinsichtlich der
Vorbehandlung wurde nicht vorgenommen. Die Behandlungsdauer betrug zwolf Monate. Die
Studie bestand aus drei Behandlungsarmen. In zwei 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 1x pro Woche eine Injektion
mit 30 ug IFN-beta 1a i.m.. Alle Behandlungsgruppen erhielten dazu ein Placebo der jeweils
anderen Intervention (Double-Dummy-Design).

Fingolimod ist in den L&ndern der EU nur in der Dosierung von 0,5 mg zugelassen. Daher ist
der Behandlungsarm mit 1,25 mg fur die Nutzenbewertung nicht relevant und wird im
Folgenden nicht erwéhnt. Mit ,,Gesamtpopulation und ,relevanter Subpopulation® sind
nachfolgend deshalb stets nur die beiden relevanten Behandlungsarme gemeint (Fingolimod
0,5mg, 1x taglich; IFN-beta 1a i.m. 30 pg, 1x wochentlich). In die beiden relevanten
Behandlungsarme wurden insgesamt 866 Patienten im Verhéltnis 1:1 randomisiert
(435 Patienten im Fingolimod-Arm mit 0,5 mg 1x taglich sowie 431 Patienten im Arm IFN-
betala i.m. 30 ug, 1x wochentlich). In der ITT-Population ausgewertet wurden 429 Patienten
im Fingolimod-Arm sowie 431 Patienten im Arm IFN-betala i.m..

Die relevante Subpopulation der Patienten mit hoher Krankheitsaktivitit, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (<1 Jahr) erhalten haben, stellt rund 13 % der
Gesamtpopulation dar. In dieser Subpopulation erhielten 54 Patienten Fingolimod und 56
Patienten IFN-beta 1a i.m..

Der primdre Endpunkt der Studie war die jahrliche Rate bestétigter Krankheitsschibe,
sekundare Endpunkte waren weitere schubbezogene Endpunkte, Behinderungsprogression
(EDSS), Schweregrad der Behinderung (MSFC), gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
unerwiinschte Ereignisse.

In der Studienpopulation waren sich die beiden Behandlungsarme hinsichtlich der
Patientenmerkmale bei Studienbeginn sehr dhnlich. Die Subpopulation ist der
Studienpopulation hinsichtlich der Patientenmerkmale bei Studienbeginn weitgehend &hnlich,
obwohl sie post hoc aus der Studienpopulation gebildet wurden und die Randomisierung der
Studienpopulation nicht stratifiziert nach ausgewéhlten Patientenmerkmalen erfolgte. In der
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Subpopulation sind sich die beiden Behandlungsarme hinsichtlich der Patientenmerkmale
ebenfalls weitgehend &hnlich.

Die Studienpopulation ist in ihren demografischen und anderen Charakteristika zu
Studienbeginn, in der Diagnose (29) und in der Vorbehandlung strukturgleich zur RRMS-
Population in Deutschland (30, 31). Die Studienergebnisse sind somit auf den deutschen
Versorgungskontext ubertragbar.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-12: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fir die TRANSFORMS-Studie insgesamt
als niedrig bewertet, da die Randomisierungssequenz adéquat erzeugt wurde, die
Gruppenzuteilung verdeckt erfolgte, Patienten und Behandler bzw. Endpunkterheber
verblindet waren und sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte nicht
festgestellt werden. Die Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt und zentralisiert durch ein
Interactive Voice Response System (IVRS). Die Studie wurde nicht nur doppelblind, sondern
auch im Double-Dummy-Design durchgefuhrt. Das heifit, neben dem jeweiligen bei der
Randomisierung zugewiesenen Verum erhielten die Patienten zusatzlich noch ein passendes
Placebo der alternativen Intervention. Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist fur
Subgruppenanalysen nicht auszuschlieRen, da die Subgruppen nicht a priori im Prifplan und
im statistischen Analyseplan definiert wurden. Es kann aufgrund der anderen, bereits
genannten Faktoren jedoch mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse durch die auf Studienebene wirkenden Faktoren relevant verzerrt sind.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tber 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. Fiigen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-13: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie TRANSFORMS

Endpunkte zu Mortalitat

Todesfalle

ja

Endpunkte zu Morbiditat

Progression Schweregrad Aktivitaten des
der der tagl. Lebens
Krankheits- Behinderung Behinderung Fatigue (PRIMUS-
schiibe (EDSS) (MFSC) (U-FIS) Activities) UE
ja ja Ja ja ja ja

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EQ-5D PRIMUS-QoL

ja ja

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst 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. Anschlieend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir 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
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— Effektschétzer mit zugehdérigem 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 fir 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 begrinden,
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. 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 MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Gesamtmortalitat (Todesfalle) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-14: Operationalisierung des Endpunkts Gesamtmortalitét (Todesfalle)

Studie Operationalisierung

TRANSFORMS Gesamtmortalitat (Todesfélle)

Informationen zu Todesféllen wurden im Rahmen der (S)UE-Dokumentation erhoben. Die
Untersuchungen zur Sicherheit bestanden aus dem Erfassen aller unerwiinschten (UE) und
schwerwiegenden unerwiinschten 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.
Unerwinschte Ereignisse wurden nach MedDRA kodiert.

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

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-15: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Gesamtmortalitat
(Todesfalle) 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 (Prifarzt) verblindet war, das ITT-Prinzip bei
der Analyse adaguat umgesetzt wurde, eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
unwahrscheinlich ist und sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte nicht
festgestellt werden. Die Kriterien fur unerwiinschte Ereignisse und Todesfdlle waren im
Prifplan apriori definiert. Daher kann hier von einem objektivierbaren Endpunkt
ausgegangen werden und es ist nur mit einem niedrigen daraus resultierenden
Verzerrungspotenzial zu rechnen (4).

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.

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (<1 Jahr) erhalten haben, traten weder unter
Fingolimod noch unter IFN-beta 1a Todesfalle auf.
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Tabelle 4-16: Ergebnisse fur Endpunkt Gesamtmortalitéat (Todesféalle) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

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

rg,t\:egéfg mit Fingolimod IFN-beta OR RR RD

<1 Jahr 0,5mg lai.m. [95 %-KI]? [95 %-KIT*  [95 %-KIJ?
(N =54) (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 fiir 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. Begriinden 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 sind auf den deutschen Versorgungskontext uUbertragbar, 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 einschrinken.

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

4.3.1.3.1.2 Krankheitsschiibe - RCT

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

Tabelle 4-17: Operationalisierung des Endpunkts Krankheitsschiibe

Studie Operationalisierung

TRANSFORMS Ein Krankheitsschub war im Prifplan 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 fir mindestens 24 Stunden andauern und ohne Fieber
(< 37,5°C) oder eine Infektion aufgetreten sein.
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Studie

Operationalisierung

Ein bestatigter Krankheitsschub lag vor, wenn ein wie oben definierter Krankheitsschub
durch den unabh&ngigen Neurologen bestéatigt wurde. Dies sollte binnen sieben Tagen
nach Einsetzen der Symptome geschehen. Ein Krankheitsschub galt als bestatigt, 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-
schiibe — gleich ob bestétigt oder unbestétigt — wurden im CRF dokumentiert.

Im Studienbericht wurden analysiert und berichtet:

o Jdhrliche Rate bestétigter Krankheitsschiibe (ARR):
Die jahrliche Rate bestétigter Krankheitsschilbe wurde berechnet sowohl bezogen auf
die Behandlungsgruppe (aggregierte ARR: Gesamtzahl bestétigter Krankheitsschiibe
dividiert durch die Gesamtzahl der Studientage aller Patienten multipliziert mit
365,25), als auch bezogen auf Patienten (Gesamtzahl der Krankheitsschibe dividiert
durch die Zahl der Studientage multipliziert mit 365,25; die ARR fiir jede
Behandlungsgruppe ist der Mittelwert der ARR der Patienten).

e Zeit bis zum ersten bestatigten Schub (Hazard Ratio basierend auf Cox-Regression),
inklusive Kaplan-Meier-Schétzer fur den Anteil der Patienten ohne bestatigten
Krankheitsschub zu Monat 12.

e Anzahl der Krankheitsschilbe mit Haufigkeitsverteilung nach Schweregrad (,,leicht,
»mittelschwer®, ,schwer®), Haufigkeit steroidbehandelter Krankheitsschibe und
Héufigkeit von Krankheitsschiiben, die zur Hospitalisierung fuhrten.

Im Dossier werden die oben genannten Endpunkte dargestellt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. 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 fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F,

Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkt (bestatigte) Krankheits-
schube 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 (bestétigte)
Krankheitsschiibe als niedrig bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene niedrig
war, die Endpunkterheber (Prifarzt und unabhé&ngiger Neurologe) verblindet waren, das ITT-
Prinzip bei der Analyse adaquat umgesetzt wurde, eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
unwahrscheinlich ist und sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte nicht
festgestellt werden. Die Kriterien fir einen Krankheitsschub waren a priori im Priifplan
definiert. Die Herleitung der jahrlichen Schubrate (ARR) aus den dokumentierten
(bestatigten) Krankheitsschilben 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.

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.

Jahrliche Rate bestatigter Krankheitsschiibe

Tabelle 4-19: Ergebnisse fur den Endpunkt Krankheitsschiibe (jahrliche Schubrate) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

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

TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Rate Ratio p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5mg lai.m. [95 %-KI]
<1 Jahr (N =54) (N =56)
Krankheitsschiibe
n 54 56
Jéhrliche Schubrate [95 %-KI] 0,24 [0,13;0,45] 0,60 [0,39;0,93] 0,40 [0,19;0,85] 0,017
n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-2

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, war die jahrliche Rate
bestétigter Krankheitsschiibe unter Fingolimod statistisch signifikant niedriger als unter IFN-
beta 1a i.m. (Tabelle 4-19).

Fingolimod (Gilenya®) Seite 66 von 476



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.02.2015

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

Zeit bis zum ersten bestatigten Schub

Tabelle 4-20: Ergebnisse fur den Endpunkt Krankheitsschiibe (Zeit bis zum ersten bestéatigten
Krankheitsschub) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten
mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1a i.m.
TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta HR p-Wert
Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr 0,5mg laim. [95 %-K1]
(N =54) (N = 56)
Krankheitsschiibe
n 54 56

Anteil schubfreier Patienten zu Monat 12~ 79,37 (5,55) 63,98 (6,66) 0,53 [0,25; 1,11] 0,093
— K-M-Schétzer (SE) in %

n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-3

Proportion without confirmed relapse
(=}
wn

leee FTY720 0.5mg
&% [nterferon beta-la

0.0
| DL B e R [ ) TR s ) E R T T BB R ¥y
0 45 S0 135 180 225 270 315 360
Time to first confirmed relapse (days)

Pes at Risk:
Time (days) 0 45 $0 135 180 225 270 15 20
FTY720 0.5 mg 54 52 ' 45 4 14 41 42 1)
[FN beta-la im 5¢ 48 47 42 1] 25 12 22 28

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Plot fur den Endpunkt Zeit bis zum ersten bestatigten
Krankheitsschub aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten
mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)
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In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, senkte Fingolimod das
Risiko fur einen bestatigten Krankheitsschub um 47 % im Vergleich zu IFN-beta 1a i.m.
(statistisch nicht signifikant).

Merkmale der Krankheitsschiibe

Tabelle 4-21: Ergebnisse fur den Endpunkt Merkmale der Krankheitsschiibe aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

TRANSFORMS Fingolimod 0,5 mg IFN-beta 1a i.m. p-Wert?
Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr (N =54) (N =56)
Krankheitsschibe
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

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, unterschieden sich die
Behandlungsgruppen  nicht  hinsichtlich  des  Schweregrades der aufgetretenen
Krankheitsschiibe, des Einsatzes von Steroiden oder der Notwendigkeit einer Hospitalisierung
aufgrund eines Krankheitsschubs (Tabelle 4-21). Aufgrund der geringen Ereigniszahlen sind
die Ergebnisse schwer interpretierbar. Da gegebenenfalls mehrere Schiibe bei einem Patienten
beobachtet wurden, besteht zudem eine potenzielle Abhangigkeit in den Daten, die nicht
ausreichend beriicksichtigt werden kann. Die Daten werden daher nur erganzend dargestellt.

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 durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.

Fingolimod (Gilenya®) Seite 68 von 476



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.02.2015

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

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 uUbertragbar, 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.

4.3.1.3.1.3 Behinderungsprogression (EDSS) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-22: Operationalisierung des Endpunkts Behinderungsprogression (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 (32, 33). Er umfasst: 1. eine Serie von Punktwerten in acht verschiedenen
»Funktionellen Systemen* (FS) und 2. EDSS-Stufen von 0 (normal) bis 10 (Tod aufgrund
von MS). Funktionelle Systeme (FS) sind: Pyramidenbahn (z. B. Ldhmungen), Kleinhirn
(z. B. Ataxie, Tremor), Hirnstamm (z. B. Sprach-/Schluckstérungen), Sensorium (z. B.
Verminderung des Berlihrungssinns), Blasen- und Mastdarmfunktionen (z. B. Harn- bzw.
Stuhlinkontinenz), Sehfunktionen (z. B. eingeschrénktes Gesichtsfeld, Skotom) und
zerebrale Funktionen (z. B. Wesensverdnderung, Demenz). Die Erhebung des EDSS
erfolgte wahrend der Screening-Visite, alle drei Monate wéhrend der Studie sowie bei
einem Krankheitsschub.

Die Progression der Behinderung war im Prifplan definiert als Erhdhung des EDSS um 1
Punkt far Patienten mit einem EDSS von 0 bis 5,0 bei Studienbeginn oder um 0,5 Punkte
fir Patienten mit einem EDSS von 5,5 Punkten. Eine bestédtigte Progression der
Behinderung (,,3-month confirmed disability progression®) war im Prifplan definiert als
eine auch drei Monate nach der ersten Erhéhung fortdauernde Erhéhung des EDSS im
Vergleich zu Studienbeginn. Jeder EDSS-Punktwert, der wahrend der dreimonatigen
Phase erhoben wurde, musste ebenfalls die Kriterien fur eine Progression erfullen.

Im Studienbericht analysiert und berichtet wurde:

e Zeit bis zur ersten bestatigten Progression der Behinderung (Kaplan-Meier-Schatzer
fiir den Anteil progressionsfreier Patienten zu Monat 12 basierend auf dem EDSS).

Im Dossier wurde flr die Zeit bis zur ersten bestatigten Progression der Behinderung
zusétzlich eine Cox-Regressionsanalyse durchgefiihrt und der Schétzer fur die HR mit
dem dazugehorigen Konfidenzintervall und p-Wert berichtet.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt
Behinderungsprogression (EDSS) 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
Behinderungsprogression (EDSS) als niedrig bewertet, da es auf Studienebene niedrig war,
die Endpunkterheber (Prifarzt und zentraler Neurologe) verblindet waren, das ITT-Prinzip bei
der Analyse adaguat umgesetzt wurde, eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
unwahrscheinlich ist und sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte nicht
festgestellt werden. Die Kriterien fiir eine (bestétigte) Progression der Behinderung (EDSS)
waren a priori im Prifplan definiert. Die Herleitung der Ereigniszeiten aus den berichteten
(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.

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.
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Tabelle 4-24: Ergebnisse fir den Endpunkt Zeit bis zur Progression der Behinderung zu
Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit
IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

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

Anteil progressionsfreier Patienten zu

Monat 12 - KM.Schatzer (SE) in % 94,34 (3,17) 92,26(3,73) 0,75[0,17;3,35] 0,707

n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-5
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Plot fur den Endpunkt Zeit bis zur Progression der Behinderung
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit IFN-beta < 1
Jahr (ITT)
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In der Subpopulation der Patienten mit IFN-beta <1 Jahr war der Anteil progressionsfreier
Patienten zu Monat 12 unter Fingolimod nicht statistisch signifikant verschieden von dem
unter IFN-beta 1a i.m. (K-M-Schétzer). Fingolimod senkte das Risiko fir eine Progression
der Behinderung innerhalb von zwdlf Monaten im Vergleich zu IFN-beta 1a i.m. statistisch
nicht signifikant um 25 %. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass die TRANSFORMS-Studie
aufgrund der Studiendauer und der Anzahl der eingeschlossenen Patienten weder in der
gesamten Studienpopulation noch in der post-hoc definierten relevanten Subpopulation darauf
ausgelegt war, Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen zu diesem Endpunkt statistisch
nachweisen zu kénnen.

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. Begrinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiinrt 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 sind auf den deutschen Versorgungskontext uUbertragbar, da fur 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 einschrinken.

4.3.1.3.1.4 Schweregrad der Behinderung (MSFC) - RCT

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

Tabelle 4-25: Operationalisierung des Endpunkts Schweregrad der Behinderung (MSFC)

Studie Operationalisierung

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

Der MSFC ist eine validierte neurologische Leistungsskala zur objektiven quantitativen
Beurteilung des Schweregrades der Behinderungen bei MS-Patienten (34, 35). Die
Leistung wird in drei klinischen Dimensionen gemessen: Armfunktion mittels ,,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 mittels ,, Timed 25-foot walking
Distance* (T25-FW, Zeit in Sekunden zur Bewidltigung einer bestimmten Gehstrecke)
sowie die Beurteilung der kognitiven Funktion mittels ,,Paced Auditory Serial Addition
Test“ (PASAT-3). Der PASAT-3 wurde in der jeweiligen Landessprache implementiert.
Beim 9-HPT und T25-FW zeigt eine Abnahme der Werte eine Verbesserung in der
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Studie Operationalisierung
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 drei Tests abzubilden. Beim
MSFC-z zeigen hohere Werte ebenfalls eine Verbesserung an.

Wahrend der Eingangsuntersuchung (Visite 1) wurden drei  Ubungssitzungen
durchgefiihrt, bevor dann der Wert zu Studienbeginn an Visite 2 erhoben wurde. Der
MSFC wurde danach zu Monat3, Monat6, Monat9 und Monat 12 (Studienende)
erhoben.

Im Studienbericht analysiert und berichtet wurden:

e ANCOVA fiir die mittlere Veranderung gegeniiber 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 fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Schweregrad der
Behinderung (MSFC) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< = S <
N S o) N
S o & N oo S22 o
- C o] v O c c -
58 e 25 52 g 2
M) o= Ec < o 2 2
o C C o O C = 2 (=]
C o S+ o 0O S » c C +
S5 o X = 25 S S X
= c & S - c = o = c
] =35 S c = T -5
o = = = o o X @
N D oo O - ® .2 c o N 2
. e “ O ®© o= = o (o]
Studie L5 v C T o ) L 0 v C
> ®© > w o] W m X > ul
TRANSFORMS niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

In der TRANSFORMS-Studie wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt
Schweregrad der Behinderung (MSFC) als niedrig bewertet, da es auf Studienebene niedrig
war, die Endpunkterheber (Prifarzt und zentraler Neurologe) verblindet waren, das ITT-
Prinzip bei der Analyse adaquat umgesetzt wurde, eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
unwahrscheinlich ist und sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte nicht
festgestellt werden. Die Kriterien fir den Schweregrad der Behinderung anhand der MSFC-
Skala waren a priori im Prufplan definiert. Daher kann hier von einem objektivierbaren
Endpunkt ausgegangen werden, und es ist prinzipiell nur mit einem niedrigen daraus
resultierenden Verzerrungspotenzial zu rechnen.
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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.

Tabelle 4-27: Ergebnisse fur den Endpunkt Schweregrad der Behinderung (MSFC) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.

IFN-beta 1a i.m.

TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert
Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr 0,5 mg lai.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)? 0,03 (0,043) -0,09 (0,045) 0,11 [-0,01; 0,24] 0,080
T25-FW
n 50 46
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 6,20 (0,403) 6,20 (0,434)
Mittlere Veranderung (SE)*® 0,50 (0,598) 0,10 (0,624)  0,40[-1,32; 2,11] 0,648
9-HPT
n 50 46
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 22,43 (0,777) 22,23 (0,799)
Mittlere Veranderung (SE)*® -0,07 (0,391) 0,75 (0,407)  -0,82[-1,94; 0,30] 0,151
PASAT-3
n 50 46
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 47,50 (1,506) 49,52 (1,414)
Mittlere Veranderung (SE)*® 1,84 (0,761) -0,65 (0,794) 2,49 [0,30; 4,68] 0,026

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

n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.

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

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (<1 Jahr) erhalten haben, verbesserte sich die
kognitive Funktion der Patienten (gemessen anhand des PASAT-3) unter Fingolimod und
verschlechterte sich unter IFN-beta 1a i.m. (Tabelle 4-27). Der Unterschied war statistisch
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signifikant. Der MSFC-z blieb unter Fingolimod nahezu unverandert, wahrend er sich unter
IFN-beta 1a i.m. tendenziell verschlechterte (Differenz nicht statistisch signifikant). Die
mittlere Veranderung im T25-FW und im 9-HPT zu Monat 12 war unter Fingolimod nicht
statistisch signifikant verschieden von der unter IFN-beta 1a i.m.

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 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 sind auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar, da fur 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.

4.3.1.3.1.5 Fatigue (U-FIS) - RCT

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

Tabelle 4-28: Operationalisierung des Endpunkts Fatigue (U-FIS)

Studie Operationalisierung

TRANSFORMS Die Fatigue ist eines der hédufig zitierten Symptome im Zusammenhang mit der Multiplen
Sklerose. Die Bewertung der Fatigue erfolgt anhand des Fatigue Impact Scale (FIS) (36,
37). Dieser Fragebogen besteht aus insgesamt 40 Elementen zu drei Domdénen des
taglichen Lebens: Physische (10 Elemente), kognitive (10 Elemente) und psychosoziale
Funktionen (20 Elemente). Die Beurteilung jedes Elements (,,Wie haufig hat folgende
Aussage aufgrund lhrer Erschépfung wahrend der letzten Woche auf Sie zugetroffen?*)
erfolgt durch den Patienten basierend auf einer funfstufigen Skala (,,nie”, ,,selten”, ,etwa
die Halfte der Zeit“, ,,haufig“, ,,die ganze Zeit ber*). Flr jede der drei Doménen kann
eine Gesamtsumme gebildet werden, allerdings ist diese Uber alle Doméanen hinweg
aufgrund der Struktur des Fragebogens nicht zur eindimensionalen Beschreibung der
Fatigue nutzbar. Daher wurde die Entwicklung des Unidimensional Fatigue Impact Scale
(U-FIS) angestrebt (38).

Die Entwicklung des U-FIS fand in mehreren Schritten statt. Da die Validierung des
U-FIS beim Start der TRANSFORMS-Studie noch nicht abgeschlossen war, wurde fiir die
Studie eine vorlaufige Version zur Erhebung der Fatigue herangezogen. Diese bestand aus
einem Teil der Fragen der Originalversion des FIS, ergénzt um neue Fragen, die sich im
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Studie

Operationalisierung

Entwicklungsprozess fir den U-FIS als relevant ergeben hatten. Dieser 39 Fragen
umfassende Bogen wurde in der TRANSFORMS-Studie als modified Fatigue Impact
Scale (mFIS) bezeichnet (39).

Die endgiiltige und validierte Fassung des U-FIS umfasst 22 Fragen, die auch in der
bereits erwéhnten vorlaufigen, 39 Fragen umfassenden Version des U-FIS abgebildet sind.
Zusétzlich wurden die Antwortmdglichkeiten fir die einzelnen Fragen durch
Zusammenfassung zweier Antwortmdglichkeiten um eine Kategorie reduziert (die
Kategorien ,etwa die Halfte der Zeit“ und ,haufig“ wurden zu einer gemeinsamen
Kategorie ,.etwa die Hélfte der Zeit/hdufig“ zusammengefasst), so dass beim U-FIS nur
eine maximale Punktzahl von 66 erreicht werden kann.

Fur die Analyse der Daten in der TRANSFORMS-Studie wurden zur Bildung einer
Gesamtsumme nur die Antworten zu den Fragen 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 14, 15, 16, 17, 18, 20,
22, 23, 25, 27, 28, 32, 34, 37 und 39 der vorlaufigen Version des U-FIS herangezogen.
Diese entsprechen den Fragen der endgdiltigen und validierten Fassung des U-FIS (siehe
Tabelle 2 aus Referenz (38)). Zudem wurden die Kategorien ,.etwa die Halfte der Zeit“
und ,haufig” fir die Analyse zu einer gemeinsamen Kategorie ,etwa die Hélfte der
Zeit/hdufig® zusammengefasst. Dieses Vorgehen wurde a-priori, also vor
Datenbankschluss, festgelegt und ist im Studienprotokoll (durch Amendement 9)
dokumentiert.

Der Fragebogen zur Fatigue wurde in der Studie in den Landern angewendet, fiir die eine
validierte Version in Landessprache verfiigbar war (Osterreich, Kanada, Frankreich,
Deutschland, Italien, Spanien, Grof3britannien und Vereinigte Staaten). Erhoben wurden
die Daten zu Studienbeginn (Visite 2), zu Monat 6 (Visite 8) und zu Monat 12 (Visite 10,
Studienende).

Sowohl im Studienbericht als auch im Modul 4 des Dossiers sind die Ergebnisse des
U-FIS prasentiert:
o Deskriptive Kennwerte des U-FIS; Vergleich der Behandlungsgruppen mittels
Wilcoxon-Rangsummentest zu Monat 6 und Monat 12.

Im Dossier wurde die mittlere Verénderung im U-FIS-Punktwert zu Monat 12 mittels
ANCOVA analysiert und berichtet.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. 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 Anhang

4-F.

Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Fatigue 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 Fatigue
(U-FIS) als niedrig bewertet, da es auf Studienebene niedrig war, der Endpunkterheber
(Patient) verblindet war, das ITT-Prinzip bei der Analyse addquat umgesetzt wurde und eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung unwahrscheinlich ist. Der U-FIS wurde nur in den 8 von
18 Landern erhoben, fiir die eine validierte Ubersetzung vorlag (entspricht 121 von 172
Zentren bzw. 911 von 1292 Patienten (40)). Somit wurden fur manche Zentren keine Daten
erhoben. Da dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war, ist nicht von einer
relevanten Verzerrung auszugehen.

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.

Tabelle 4-30: Ergebnisse fur den Endpunkt Fatigue (U-FIS) zu Monat 12 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1a i.m.
TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert
Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr 0,5mg lai.m. [95 %-KI]
(N =54) (N =56)
U-FIS
n 37 32
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 20,30 (2,527) 21,31 (2,292)
Mittlere VVeranderung (SE)?® -0,85 (1,983) 0,90 (2,132) -1,75[-7,57; 4,06] 0,550

n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.
a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an.
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-14

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstdndige Vorbehandlung mit IFN-beta (<1 Jahr) erhalten haben, waren die mittleren
Veranderungen im U-FIS unter Fingolimod und IFN-beta 1a i.m. nicht statistisch signifikant
verschieden (Tabelle 4-30).

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
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eine Meta-Analyse durchgefiihrt 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 sind auf den deutschen Versorgungskontext uUbertragbar, da fur 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.

4.3.1.3.1.6 Aktivitaten des taglichen Lebens (PRIMUS-Activities-Score) - RCT

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

Tabelle 4-31: Operationalisierung des Endpunkts Aktivitéten des téglichen Lebens (PRIMUS-
Activities-Score)

Studie Operationalisierung

TRANSFORMS Die Aktivititen des tdglichen Lebens wurden anhand des Fragebogens PRIMUS (Patient
Reported Indices in Multiple Sclerosis) erhoben. Dieser war vom Patienten selbstandig zu
Studienbeginn, zu Monat 6 und zu Monat 12 (Studienende) jeweils vor den anderen an
dieser Visite stattfindenden Untersuchungen auszufillen.

Der PRIMUS ist ein krankheitsspezifischer validierter Fragebogen zur Erfassung der
gesundheitshezogenen Lebensqualitdt von Patienten mit MS (40-42). Er umfasst zwei
unabhéngige Skalen, die die Lebensqualitdt des Patienten insgesamt (QoL-Score) sowie
die Fahigkeit, typische Aktivitaten des Alltags zu bewaltigen (Activities-Score), erfassen.
Die Activities-Skala umfasst 30 Items, die einen Gesamtpunktwert von O bis 30 ergeben
kénnen (héhere Werte zeigen eine starkere Einschrankung der Alltagsaktivitaten an). Nach
Twiss (2010) sind klinisch bedeutsame Veranderungen im PRIMUS-Activities-Score von
1,2 bis 2,3 Punkten anzunehmen (40). Der PRIMUS wurde in der Studie nur in den
Landern erhoben, fir die eine validierte Version in Landessprache verflgbar war
(Osterreich, Kanada, Frankreich, Deutschland, Italien, Spanien, GroRbritannien und
Vereinigte Staaten). Der PRIMUS wurde zu Studienbeginn (Visite 2), zu Monat 6
(Visite 8) und zu Monat 12 (Visite 10, Studienende) erhoben.

Im Studienbericht analysiert und berichtet wurden:

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

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

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Aktivitaten des
taglichen Lebens 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 Aktivitaten
des taglichen Lebens (PRIMUS-Activities-Score) als niedrig bewertet, da es auf Studienebene
niedrig war, der Endpunkterheber (Patient) verblindet war, das ITT-Prinzip bei der Analyse
addaquat umgesetzt wurde und eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung unwahrscheinlich
war. Der PRIMUS-Activities-Score wurde nur in den 8 von 18 Landern erhoben, fir die eine
validierte Ubersetzung vorlag (entspricht 121 von 172 Zentren bzw. 911 von 1.292 Patienten
(40)). Somit wurden fur manche Zentren keine Daten erhoben. Da dies bereits bei der
Studienplanung vorgesehen war, ist nicht von einer relevanten Verzerrung auszugehen.

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.
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Tabelle 4-33: Ergebnisse fur den Endpunkt Aktivitaten des taglichen Lebens (PRIMUS-
Activities-Score) zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Subpopulation: Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1a i.m.
TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert
Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr 0,5mg lai.m. [95 %-KI]
(N =54) (N =56)
PRIMUS Activities
n 37 32
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 3,24 (0,891) 3,38 (0,638)
Mittlere VVeranderung (SE)?® -0,22 (0,680) 0,81 (0,731) -1,03 [-3,03; 0,96] 0,305

n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.
a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an.
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-13

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstdndige Vorbehandlung mit IFN-beta (<1 Jahr) erhalten haben, waren die mittleren
Veranderungen im PRIMUS-Activities-Score zwischen den beiden Behandlungsarmen nicht
statistisch signifikant unterschiedlich (Tabelle 4-33).

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 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 sind auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar, da fur 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.
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4.3.1.3.1.7 Unerwinschte Ereignisse - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-34: Operationalisierung des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse

Studie

Operationalisierung

TRANSFORMS

Die Untersuchungen zur Sicherheit bestanden aus dem Erfassen aller unerwiinschten (UE)
und schwerwiegenden unerwiinschten 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 regelmaRig durch ein Zentrallabor (berwacht. Vitalzeichen,
Kdrpergewicht und koérperliche Verfassung des Patienten wurden regelméBig untersucht.
Im Prifplan waren Kriterien fiir klinisch bemerkenswerte abnormale Werte definiert. UE
wurden nach MedDRA kodiert.

Im Studienbericht wurden folgende Ereignisse analysiert und berichtet:

Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen (UE).

Inzidenz von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE).

Inzidenz von Studienabbriichen wegen unerwiinschten Ereignissen.

Inzidenz  von  unerwiinschten  Ereignissen  nach  ,Preferred  Term“.

Fur das Dossier werden die genannten Analysen fir die Subpopulation dargestellt und um
eine Auswertung der relevanten UE® erganzt. Als relevant wurden fiir die hier
vorliegenden Auswertungen solche Ereignisse definiert, die im Risk-Management-Plan als
identifizierte Risiken gelistet sind (sieche Angaben zum RMP in Modul 3). Weiterhin
werden alle unerwiinschten Ereignisse nach ,Preferred Term* dargestellt. Neben der
Inzidenz werden dabei die Risikoschdatzer OR, RR und RD mit den dazugehdrigen
Konfidenzintervallen und p-Werten berichtet.

e PT, SOC oder SMQ nach MedDRA fiir relevante UE:
Bradykardie/AV-Uberleitungsstorungen: 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.

Makuladédem: 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.
Grippeéhnliche 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.
Reproduktionstoxizitdt: SMQ Broad: Pregnancy and neonatal topics.
Bronchokonstriktion: SMQ Broad: Asthma/bronchospasm.

Varicella-Zoster-Virus-Infektion: PT: Colitis herpes, Congenital varicella infection,
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Studie Operationalisierung

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 Zulassungsbehdrden mit dem RMP approbiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-35: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

In der TRANSFORMS-Studie wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt
unerwiinschte Ereignisse als niedrig bewertet, da es 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 festgestellt werden. Die Kriterien fur
unerwunschte Ereignisse waren im Prufplan a priori definiert. Daher kann hier von einem
objektivierbaren Endpunkt ausgegangen werden, und es ist nur mit einem niedrigen daraus
resultierenden Verzerrungspotenzial zu rechnen (4).
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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.

Tabelle 4-36: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr (Safety

Population)

TRANSFORMS

Behandlungsgruppen

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

Patienten mit IFN-

Fingolimod IFN-beta OR? RR® RD®
beta <1 Jahr 0.5 mg 1aim. [95 %6-KI] [95 %%6-KI] [95 %-KI]
(N = 54) (N = 56) p-Wert” p-Wert” p-Wert”
Unerwtinschte 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 75
[0,65;17,51] [0,66; 14,75] [-2,1;17,2]
0,148 0,153 0,127
Studienabbruch 2(3,7) 3(54) 0,68 0,69 -1,7
aufgrund von UE [0,11; 4,23] [0,12; 3,98] [-9,4; 6,1]
0,679 0,679 0,676
Relevante UE®
Anzahl Patienten — n (%)
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 74
[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 2(3,7) 0(0,0) n.e. 5,18 3,7
[0,25; 105,52] [-1,3;8,7]
0,285 0,150
Leukopenie 2(3,7) 0(0,0) n.e. 5,18 3,7
[0,25; 105,52] [-1,3;8,7]
0,285 0,150
Makuladdem 23,7 0(0,0) n.e. 5,18 3,7
[0,25; 105,52] [-1,3; 8,7]
0,285 0,150
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TRANSFORMS Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a i.m.
ponenten MUIEN Fingolimod  IFN-beta OR® RR® RD®
0,5 mg lai.m. [95 %0-K1] [95 %0-K1] [95 %0-KI]
(N = 54) (N = 56) p-Wert” p-Wert” p-Wert”
Malignitaten 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 1,9
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) n.e. n.e. 0,0
[n.el]
n. e.
Reproduktions- 0(0,0) 2 (3,6) n.e. 0,21 -3,6
toxizitat [0,01; 4,22] [-8,4; 1,3]
0,306 0,150
Bronchokonstriktion 23,7 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 19
Virus-Infektionen [0,13; 74,70] [-1,7; 5,4]
0,484 0,313

a: Kann nicht geschéatzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.
b: Statistisch signifikant ab p < 0,05.

c¢: Kann nicht angegeben werden, wenn in keiner Gruppe Ereignisse auftraten.

d: eine Auswertung aller UE nach ,,Preferred Term* ist in Anhang 4-G zu finden.
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-15

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (<1 Jahr) erhalten haben, war der Anteil an
Patienten mit UE, SUE und Abbruch wegen UE zwischen beiden Behandlungen nicht
statistisch signifikant verschieden (Tabelle 4-36, relatives Risiko).

Unter Fingolimod litten signifikant weniger Patienten unter grippedhnlichen Symptomen als
unter IFN-beta la i.m. (Tabelle 4-36, relatives Risiko). Die Inzidenzen der weiteren
relevanten UE waren in beiden Behandlungsarmen &hnlich und nicht statistisch signifikant
verschieden. Eine Auswertung aller UE nach ,,Preferred Term* ist in Anhang 4-G zu finden.
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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. Begrinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt 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 flr die
TRANSFORMS-Studie insgesamt dargestellt werden konnte, dass sie den deutschen
Versorgungsalltag widerspiegelt (siehe 4.3.1.2.1) und auf Ebene des Endpunkts keine
Verzerrungspotenziale oder andere Griinde vorliegen, die die Ubertragbarkeit einschranken.

Supportiv werden in Abschnitt 4.3.2.3 weitere Ergebnisse zur kardiovaskuldren Sicherheit
von Fingolimod prasentiert. Diese Ergebnisse dienen der Darstellung der kardiovaskuldren
Uberwachung von Fingolimod, wie sie in den Tragenden Griinden zum Beschluss Gber die
Nutzenbewertung von Fingolimod vom 29. Mérz 2012 (3) durch den G-BA gefordert wurde.
Sie 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.

4.3.1.3.1.8 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-37: Operationalisierung des Endpunkts Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Studie Operationalisierung

TRANSFORMS Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde anhand des EQ-5D und des PRIMUS-QoL
(Patient Reported Indices in Multiple Sclerosis) erhoben. Die Fragebégen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat waren vom Patienten selbstandig zu Studienbeginn,
zu Monat 6 und zu Monat 12 (Studienende) jeweils vor den anderen zu dieser Visite
stattfindenden Untersuchungen auszuftllen.

Der EQ-5D ist ein krankheitstibergreifender validierter Fragebogen zur préferenzbasierten
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (43). Der EQ-5D besteht aus zwei
Teilen: EQ-5D Descriptive System und EQ-5D Visual Analogue Scale (VAS).

Das EQ-5D Descriptive System umfasst fiinf Dimensionen: Beweglichkeit/Mobilitét; Fir-
sich-selbst-sorgen; allgemeine Tétigkeiten; Schmerzen / korperliche Beschwerden;
Angst/Niedergeschlagenheit. Die Dimensionen weisen jeweils drei Antwortmdglichkeiten
(,keine*, ,,méRige” und ,,extreme Probleme*) auf. Insgesamt lassen sich 243 Gesundheits-
zustdnde durch Kombination der Antwortmdglichkeiten (ber die funf Dimensionen
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Studie Operationalisierung

abbilden. Die Gesundheitszustande wurden von einer reprasentativen Bevdlkerungs-
stichprobe nach dem Time-trade-off-Ansatz préaferenzbasiert bewertet (unter Verwendung
des EQ-5D-Value-Sets fur Grofbritannien) und in einen Lebensqualitatsindex zwischen 0
und 1 transformiert (Tod = 0, bestmdglicher Gesundheitszustand = 1). Einige
Gesundheitszustande kdnnen 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 Steigerung um durchschnittlich 0,074 Punkte
im Indexwert vor (44).

Als zweiter Teil in der Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mittels EQ-5D
wird die visuelle Analogskala (VAS) verwendet. In dieser schéatzen die Patienten ihren
momentanen Gesundheitszustand zwischen 0 (schlechtestmdglicher momentaner
Gesundheitszustand) und 100 (bestmdéglicher momentaner Gesundheitszustand) ein. Die
VAS erlaubt eine allgemeine Bewertung des eigenen momentanen Gesundheitszustands,
unabhéngig von den Antworten auf den flinf Dimensionen des Fragebogens.

Im Studienbericht analysiert und berichtet wurden:

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

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

Im Dossier wurde die mittlere Veranderung 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
Lebensqualitit von Patienten mit MS (40-42). Er umfasst zwei unabhéngige Skalen, die
die Lebensqualitdat des Patienten insgesamt (PRIMUS-QoL) sowie die Fahigkeit des
Patienten, typische Aktivitaten des Alltags zu bewéltigen (PRIMUS-Activities-Score),
erfassen. Die PRIMUS-QoL-Skala umfasst 22 Items, die einen Gesamtpunktwert von 0 bis
22 ergeben konnen (hohere Werte zeigen eine schlechtere Lebensqualitét an). Nach Twiss
(2010) sind klinisch bedeutsame Veranderungen im PRIMUS-QoL von 1,0 bis 2,2
Punkten anzunehmen (40). Der PRIMUS wurde in der Studie nur in den Landern erhoben,
fir die eine validierte Version in Landessprache verfiigbar war (Osterreich, Kanada,
Frankreich, Deutschland, Italien, Spanien, Grofbritannien und Vereinigte Staaten). Der
PRIMUS wurde zu Studienbeginn (Visite 2), zu Monat 6 (Visite 8) und zu Monat 12
(Visite 10, Studienende) erhoben.

Im Studienbericht analysiert und berichtet wurden:

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

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

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-38: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkt Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat nach EQ-5D (Index und VAS) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Tabelle 4-39: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkt Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat nach PRIMUS-QoL 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
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EQ-5D) als niedrig bewertet, da es auf Studienebene
niedrig war, der Endpunkterheber (Patient) verblindet war, das ITT-Prinzip bei der Analyse
adaquat umgesetzt wurde, eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung unwahrscheinlich ist und
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte nicht festgestellt werden.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (PRIMUS-
QoL) wird als niedrig bewertet, da es auf Studienebene niedrig war, der Endpunkterheber
(Patient) verblindet war, das ITT-Prinzip bei der Analyse addquat umgesetzt wurde und eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung unwahrscheinlich ist. Der PRIMUS-QoL wurde nur in
den 8 von 18 Landern erhoben, fir die eine validierte Ubersetzung vorlag (entspricht 121 von
172 Zentren bzw. 911 von 1292 Patienten (40)). Somit wurden fiir manche Zentren keine
Daten erhoben. Da dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war, ist nicht von einer
relevanten Verzerrung auszugehen.
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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.

EQ-5D
Tabelle 4-40: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EQ-5D) zu

Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten mit
IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1la i.m.
TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert
Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr 0,5 mg lai.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 (0,026) 0,01 (0,027)  -0,03[-0,11; 0,04] 0,422
EQ-5D-VAS
n 50 44
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 77,44 (2,285) 79,27 (1,846)
Mittlere Veranderung (SE)*® 0,92 (1,928) -0,39 (2,056) 1,31 [-4,29; 6,92] 0,642

n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.
a: Positive Werte zeigen eine Verbesserung an.
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-10 und B1-1-11

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstdndige Vorbehandlung mit IFN-beta (<1 Jahr) erhalten haben, waren die mittleren
Veranderungen im Indexwert des EQ-5D zwischen den Behandlungsarmen ahnlich und nicht
statistisch signifikant unterschiedlich (Tabelle 4-40).
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PRIMUS-QoL

Tabelle 4-41: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (PRIMUS-
QoL) zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subpopulation: Patienten
mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1a i.m.
TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert
Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr 0,5 mg lai.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)? -0,40 (0,491) -0,05 (0,513) -0,35[-1,77; 1,07] 0,626

n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.
a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an.
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-12.

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstdndige Vorbehandlung mit IFN-beta (<1 Jahr) erhalten haben, waren die mittleren
Veranderungen im PRIMUS-QoL zwischen den beiden Behandlungsarmen nicht statistisch
signifikant unterschiedlich (Tabelle 4-41).

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 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 sind auf den deutschen Versorgungskontext uUbertragbar, da fur 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.
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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 zunachst fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fiir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch flr solche auf Basis aggregierter Daten. Begriinden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begriinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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
einschlieBen.

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 fur die Alterskategorien wurde analog zu den Subgruppenanalysen im
Studienbericht gewahlt und entspricht dem medianen Alter der Studienpopulation.

e Geschlecht (ménnlich oder weiblich).

e Krankheitsschwere (EDSS-Wert bei Studienbeginn < 3,5 oder > 3,5).
Oberhalb eines EDSS von 3,5 (also ab Werten 4,0 oder héher) liegt eine Einschran-
kung der Gehféhigkeit vor, Werte bis einschlieBlich 3,5 bedeuten noch keine Ein-
schrankung der Gehféhigkeit.

e Zentrum/L&nder.

Aus der Vielzahl der Kombinationen aus Subgruppen und Endpunkten ergeben sich multiple
statistische Tests. Trotz der Multiplizitdt wurden alle statistischen Tests ohne Adjustierung
des  Signifikanzniveaus  durchgefuhrt.  Die  Aussagekraft der  durchgefihrten
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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 i.m. Todesfalle auftraten, wurden keine Subgruppenanalysen zu diesem
Endpunkt durchgefihrt.

4.3.1.3.2.2 Krankheitsschiibe - RCT
4.3.1.3.2.2.1 Krankheitsschiibe nach Alter - RCT

Jahrliche Rate bestatigter Krankheitsschiibe nach Alter

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, ergab der Interaktionstest
fir die jahrliche Rate bestétigter Krankheitsschilbe keinen Hinweis auf eine mdgliche
Modifikation des Behandlungseffektes durch das Alter der Patienten (Tabelle 4-42).

Tabelle 4-42: Ergebnisse fur den Endpunkt Krankheitsschiibe (jahrliche Schubrate) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter — Subpopulation: Patienten mit IFN-beta < 1
Jahr (ITT)

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

TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Rate Ratio® p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5 mg laim. [95 %-KI]
<1Jahr (N =54) (N =56)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest® 0,485
<37 Jahre n=31 n=29

Jahrliche Schubrate [95 %-KI] 0,23[0,10;0,51] 0,71[0,41;1,24] 0,32[0,12; 0,86] 0,024
> 37 Jahre n=23 n=27

Jahrliche Schubrate [95 %-KI1] 0,27 [0,11;0,65] 0,49 [0,25;0,96] 0,55 [0,18; 1,67] 0,292

n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.

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

b: Aus dem Negativ-Binomial-Modell; Hinweis auf Interaktion p < 0,20; Beleg einer Interaktion p < 0,05.
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-16
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Zeit bis zum ersten bestatigten Schub nach Alter

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, ergab der Interaktionstest
fiir die Zeit bis zum ersten bestatigten Schub innerhalb von zwo6lf Monaten keinen Hinweis
auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffektes durch das Alter der Patienten
(Tabelle 4-43).

Tabelle 4-43: Ergebnisse fur den Endpunkt Krankheitsschiibe (Zeit bis zum ersten bestatigten
Krankheitsschub) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter —
Subpopulation: Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

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

TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta HR p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5mg lai.m. [95 %-KI]
<1 Jahr (N =54) (N =56)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest® 0,862
<37 Jahre n=31 n=29
Anteil schubfreier Patienten zu 80,65 (7,10) 64,08 (9,14) 0,53[0,19; 1,48] 0,226
Monat 12
— K-M-Schatzer (SE) in %
> 37 Jahre n=23 n=27
Anteil schubfreier Patienten zu 77,27 (8,93) 63,28 (9,86) 0,57[0,19; 1,70] 0,311
Monat 12

— K-M-Schatzer (SE) in %

n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.

a: Basierend auf einem 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.
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4.3.1.3.2.2.2 Krankheitsschiibe nach Geschlecht - RCT

Jahrliche Rate bestatigter Krankheitsschiibe nach Geschlecht

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstdndige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, ergab der Interaktionstest
fur die jahrliche Rate bestatigter Krankheitsschilbe keinen Hinweis auf eine mdgliche
Modifikation des Behandlungseffektes durch das Geschlecht der Patienten (Tabelle 4-44).

Tabelle 4-44: Ergebnisse fur den Endpunkt Krankheitsschilbe (jahrliche Schubrate) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht — Subpopulation: Patienten mit IFN-
beta < 1 Jahr (ITT)

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

TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Rate Ratio® p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5mg lai.m. [95 %-KI]
<1Jahr (N =54) (N =56)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest” 0,507
mannlich n=15 n=17
Jéahrliche Schubrate [95 %-KI] 0,35[0,13;0,95] 0,60[0,27;1,35] 0,58][0,16; 2,11] 0,410
weiblich n=239 n=239

Jéahrliche Schubrate [95 %-KI] 0,21[0,10;0,44] 0,61[0,36;1,01] 0,34[0,14; 0,85] 0,020

n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.
a: Kann nicht geschétzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.

b: Basierend auf einem Negativ-Binomial-Modell; Hinweis auf Interaktion p < 0,20; Beleg einer Interaktion
p <0,05.

Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-29

Zeit bis zum ersten bestatigten Schub nach Geschlecht

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstdndige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, ergab der Interaktionstest
fiir die Zeit bis zum ersten bestatigten Schub innerhalb von zw6lf Monaten keinen Hinweis
auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffektes durch das Geschlecht der Patienten
(Tabelle 4-45).
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Tabelle 4-45: Ergebnisse fur den Endpunkt Krankheitsschiibe (Zeit bis zum ersten bestéatigten
Krankheitsschub) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht —
Subpopulation: Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

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

TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta HR p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5mg lai.m. [95 %-KI]
<1 Jahr (N =54) (N =56)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest® 0,484
mannlich n=15 n=17
Anteil schubfreier Patienten zu 73,33 (11,42) 65,52 (12,74) 0,68 [0,22; 2,05] 0,490
Monat 12
— K-M-Schétzer (SE) in %
weiblich n=39 n=39
Anteil schubfreier Patienten zu 81,83 (6,22) 63,16 (7,85) 0,44 10,18; 1,10] 0,080
Monat 12
— K-M-Schatzer (SE) in %
n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.
a: Basierend auf einem 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

Jahrliche Rate bestatigter Krankheitsschiibe nach Krankheitsschwere

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, ergab der Interaktionstest
fir die jahrliche Rate bestétigter Krankheitsschilbe keinen Hinweis auf eine mdgliche
Modifikation des Behandlungseffektes durch die Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle
4-46).
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Tabelle 4-46: Ergebnisse fur den Endpunkt Krankheitsschiibe (jahrliche Schubrate) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere — Subpopulation: Patienten
mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

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

TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Rate Ratio® p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5mg laim. [95 %-KI]
<1 Jahr (N =54) (N =56)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest® 0,781
EDSS <35 n=42 n=47
Jéhrliche 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

Jihrliche 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 der in die Auswertung eingegangenen Patienten.
a: Kann nicht geschétzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.

b: Basierend auf einem Negativ-Binomial-Modell; Hinweis auf Interaktion p < 0,20; Beleg einer Interaktion
p <0,05.

Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-42

Zeit bis zum ersten bestatigten Schub nach Krankheitsschwere

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, ergab der Interaktionstest
fiir die Zeit bis zum ersten bestatigten Schub keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation
des Behandlungseffektes durch die Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle 4-47).
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Tabelle 4-47: Ergebnisse fur den Endpunkt Krankheitsschiibe (Zeit bis zum ersten bestatigten
Krankheitsschub) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere —
Subpopulation: Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

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

TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta HR p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5mg lai.m. [95 %-KI]
<1 Jahr (N =54) (N =56)
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) in %
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-Schatzer (SE) in %
n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.
a: Basierend auf einem 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

Jahrliche Rate bestatigter Krankheitsschiibe — Zentrums- und Landereffekte

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, ergab der Interaktionstest
fir die jahrliche Rate bestétigter Krankheitsschilbe keinen Hinweis auf eine mdgliche
Modifikation des Behandlungseffektes durch Zentrums- oder Landereffekte (Tabelle 4-48).
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Tabelle 4-48: Ergebnisse fur den Endpunkt Krankheitsschiibe (jahrliche Schubrate) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Zentren und Landern — Subpopulation: Patienten
mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

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

TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Rate Ratio® p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5mg laim. [95 %-KI]
<1 Jahr (N =54) (N =56)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest” — alle Zentren n. e.
Interaktionstest® — alle Lander n. e.
Interaktionstest” — Deutschland 0,828

vs. Andere Lander

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

b: Basierend auf einem Negativ-Binomial-Modell; Hinweis auf Interaktion p < 0,20; Beleg einer Interaktion
p <0,05.
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-55 und B1-1-68

Zeit bis zum ersten bestatigten Schub — Zentrums- und Landereffekte

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, ergab der Interaktionstest
fiir die Zeit bis zum ersten bestatigten Schub keinen Hinweis auf eine mogliche Modifikation
des Behandlungseffektes durch Zentrums- oder Landereffekte (Tabelle 4-49).

Tabelle 4-49: Ergebnisse fur den Endpunkt Krankheitsschiibe (Zeit bis zum ersten bestatigten
Krankheitsschub) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Zentren und Landern
— Subpopulation: Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

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

TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta HR p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5mg lai.m. [95 %-KI]
<1 Jahr (N =54) (N =56)
Krankheitsschiibe
Interaktionstest® — alle Zentren n.e.
Interaktionstest® — alle Lander 0,997
Interaktionstest®— Deutschland 0,963
vs. Andere Lander
n. e. = nicht schétzbar.
a: Basierend auf einem Cox-Regressionsmodell; Hinweis auf Interaktion p < 0,20; Beleg einer Interaktion
p <0,05.
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-56 und B1-1-69
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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 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.

4.3.1.3.2.3 Behinderungsprogression (EDSS) - RCT

4.3.1.3.2.3.1 Behinderungsprogression (EDSS) nach Alter - RCT

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, ergab der Interaktionstest
fir den Endpunkt Behinderungsprogression keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation
des Behandlungseffektes durch das Alter der Patienten (Tabelle 4-50).

Tabelle 4-50: Ergebnisse fur den Endpunkt Behinderungsprogression zu Monat 12 aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter — Subpopulation: Patienten mit IFN-beta
< 1Jahr (ITT)

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

TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta HR p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5 mg lai.m. [95 %-KI]
<1Jahr (N =54) (N =56)
EDSS
Interaktionstest? 0,346
<37 Jahre n=31 n=29
Anteil progressionsfreier Patienten zu 93,55 (4,41) 96,55 (3,39) 0,54 [0,09; 3,25] 0,503
Monat 12 —
K-M-Schatzer (SE) in %
> 37 Jahre n=23 n=27

Anteil progressionsfreier Patienten zu 95,45 (4,44) 87,00 (7,04) 0,37 [0,04; 3,59] 0,394
Monat 12 —
K-M-Schatzer (SE) in %

n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.

a: Basierend auf einem 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
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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

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, ergab der Interaktionstest
fur den Endpunkt Behinderungsprogression keinen Hinweis auf eine mogliche Modifikation
des Behandlungseffektes durch das Geschlecht der Patienten (Tabelle 4-51).

Tabelle 4-51: Ergebnisse fur den Endpunkt Behinderungsprogression zu Monat 12 aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht — Subpopulation: Patienten mit IFN-
beta < 1 Jahr (ITT)

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

TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta HR p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5 mg lai.m. [95 %-KI]
<1Jahr (N =54) (N =56)
EDSS
Interaktionstest® 0,270
méannlich n=15 n=17

Anteil progressionsfreier Patienten zu 86,67 (8,78) 93,75 (6,05) 1,78 [0,30; 10,65] 0,528
Monat 12 —
K-M-Schétzer (SE) in %

weiblich n=239 n=239
Anteil progressionsfreier Patienten zu 97,37 (2,60) 91,87 (4,51) 0,33 [0,03; 3,15] 0,334
Monat 12 —

K-M-Schatzer (SE) in %

n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.

a: Basierend auf einem 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 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 Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.
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Da nur die TRANSFORMS-Studie in die Nutzenbewertung einging, war zur quantitativen
Zusammenfassung keine Meta-Analyse erforderlich.

4.3.1.3.2.3.3 Behinderungsprogression (EDSS) nach Krankheitsschwere - RCT

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstdndige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, ergab der Interaktionstest
fir den Endpunkt Behinderungsprogression keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation
des Behandlungseffektes durch die Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle 4-52).

Tabelle 4-52: Ergebnisse fur den Endpunkt Behinderungsprogression zu Monat 12 aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere — Subpopulation: Patienten
mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

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

TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta HR p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5 mg lai.m. [95 %-KI]
<1Jahr (N =54) (N = 56)
EDSS
Interaktionstest® 0,993
EDSS <35 n=42 n=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-Schatzer (SE) in %
EDSS > 3,5 n=12 n=9
Anteil progressionsfreier Patienten zu 100,00 (n. e.) 68,57 (18,63) n.e. 0,994
Monat 12 —

K-M-Schatzer (SE) in %

n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.
n. e. = nicht schétzbar.

a: Basierend auf einem 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 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.
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4.3.1.3.2.3.4 Behinderungsprogression (EDSS) nach Zentren und Landern - RCT

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, ergab der Interaktionstest
fir den Endpunkt Behinderungsprogression keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation
des Behandlungseffektes durch Zentrums- oder Landereffekte (Tabelle 4-53).

Tabelle 4-53: Ergebnisse fur den Endpunkt Behinderungsprogression zu Monat 12 aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Zentren und Landern — Subpopulation: Patienten
mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

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

TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta HR p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5 mg laim. [95 %-KI]
<1Jahr (N = 54) (N = 56)
EDSS
Interaktionstest® — alle Zentren n.e.
Interaktionstest® — alle Lander > 0,999
Interaktionstest® — Deutschland vs. 0,742

Andere Lander

n. e. = nicht schéatzbar.

a: Basierend auf einem Cox-Regressionsmodell; Hinweis auf Interaktion p < 0,20; Beleg einer Interaktion
p <0,05.

Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-57 und B1-1-70

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. Begrinden 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.

4.3.1.3.2.4 Schweregrad der Behinderung (MSFC) - RCT

4.3.1.3.2.4.1 Schweregrad der Behinderung (MSFC) nach Alter - RCT

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (<1 Jahr) erhalten haben, ergaben die
Interaktionstests fur die mittlere Veranderung im PASAT-3 (kognitive Funktion) und im 9-
HPT zu Monat 12 keine Hinweise auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffektes
durch das Alter der Patienten.
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Fur die mittleren Veranderungen im MSFC-z und im T25-FW zu Monat 12 ergaben die
Interaktionstests Hinweise auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffektes durch
das Alter. Unter Fingolimod verbesserte sich der MSFC-z, wéhrend er sich unter IFN-beta 1a
I.m. verschlechterte. Bei é&lteren Patienten (> 37 Jahre) war die Differenz zwischen den
Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant. Der T25-FW verbesserte sich bei jungeren
Patienten unter Fingolimod und verschlechterte sich unter IFN-beta la i.m.. Bei é&lteren
Patienten war der Effekt umgedreht, in beiden Altersgruppen waren diese Behandlungseffekte
aber nicht statistisch signifikant unterschiedlich (Tabelle 4-54).

Tabelle 4-54: Ergebnisse fur den Endpunkt Schweregrad der Behinderung (MSFC) zu
Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter — Subpopulation:
Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.

IFN-beta 1a i.m.
TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5 mg lai.m. [95 %-KI]
<1Jahr (N =54) (N = 56)
MSFC
MSFC-z
Interaktionstest® 0,184
<37 Jahre n=29 n=25
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,03 (0,105) 0,11 (0,083)
Mittlere Veranderung (SE) " 0,08 (0,057)  -0,10(0,062) 0,18 [0,02; 0,35] 0,031
> 37 Jahre n=21 n=21
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) -0,16 (0,111) -0,14 (0,105)
Mittlere Veranderung (SE)® -0,05(0,067)  -0,06 (0,067)  0,01[-0,17; 0,20] 0,879
T25-FW
Interaktionstest® 0,073
<37 Jahre n=29 n=25
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,85 (0,484) 5,44 (0,464)
Mittlere Veranderung (SE)® -0,51(0,777)  0,43(0,843)  -0,95[-3,21; 1,32] 0,409
> 37 Jahre n=21 n=21
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 6,68 (0,690) 7,09 (0,738)
Mittlere Veranderung (SE)° 1,90 (0,914) -0,29 (0,921) 2,19 [-0,38; 4,75] 0,093
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Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs.

IFN-beta 1a i.m.
TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5 mg laim. [95 %-KI]
<1Jahr (N =54) (N =56)
9-HPT
Interaktionstest® 0,202
<37 Jahre n=29 n=25
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 21,59 (1,100) 21,22 (0,835)
Mittlere Veranderung (SE)® -0,55 (0,514) 0,89 (0,555) -1,44 [-2,94; 0,06] 0,059
> 37 Jahre n=21 n=21
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 23,57 (1,034) 23,42 (1,421)
Mittlere Veranderung (SE)® 0,61 (0,606) 0,59 (0,605) 0,02 [-1,67; 1,71] 0,982
PASAT-3
Interaktionstest? 0,697
<37 Jahre n=29 n=25
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 47,86 (2,053) 50,68 (1,675)
Mittlere Veranderung (SE)° 1,92 (1,006) -0,16 (1,090) 2,08 [-0,87; 5,03] 0,165
> 37 Jahre n=21 n=21
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 47,00 (2,249) 48,14 (2,381)
Mittlere Veranderung (SE)° 1,73 (1,185) -1,22 (1,182) 2,95 [-0,37; 6,27] 0,081

n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.

a: Basierend auf einem ANCOVA-Modell; 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 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 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.
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4.3.1.3.2.4.2 Schweregrad der Behinderung (MSFC) nach Geschlecht - RCT

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstdndige Vorbehandlung mit IFN-beta (<1 Jahr) erhalten haben, ergaben die
Interaktionstests fur die mittleren Veranderungen zu Monat 12 im MSFC-z, T25-FW, 9-HPT
und PASAT-3 keine Hinweise auf eine mdgliche Modifikation des Behandlungseffektes
durch das Geschlecht der Patienten (Tabelle 4-55).

Tabelle 4-55: Ergebnisse fur den Endpunkt Schweregrad der Behinderung (MSFC) zu

Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht — Subpopulation:
Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs.

IFN-beta 1a i.m.
TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5 mg lai.m. [95 %-KI]
<1Jahr (N =54) (N = 56)
MSFC
MSFC-z
Interaktionstest® 0,411
Ménnlich n=14 n=13
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,04 (0,165) -0,18 (0,106)
Mittlere Veranderung (SE)° 0,03(0,082)  -0,17(0,086) 0,19 [-0,04; 0,43] 0,106
Weiblich n=236 n=233
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) -0,09 (0,086) 0,07 (0,082)
Mittlere Veranderung (SE)° 0,03(0,051)  -0,05(0,054) 0,08 [-0,07; 0,23] 0,303
T25-FW
Interaktionstest® 0,732
Ménnlich n=14 n=13
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,80 (0,797) 7,48 (1,150)
Mittlere Veranderung (SE)° -0,01(1,143)  0,08(1,201)  -0,09 [-3,40; 3,21] 0,956
Weiblich n=36 n=233
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 6,35 (0,471) 5,69 (0,380)
Mittlere Veranderung (SE)° 0,70 (0,712) 0,11 (0,747) 0,59 [-1,47; 2,64] 0,573
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Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs.

IFN-beta 1a i.m.
TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5 mg laim. [95 %-KI]
<1Jahr (N =54) (N =56)
9-HPT
Interaktionstest® 0,272
Mannlich n=14 n=13
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 22,37 (1,461) 24,16 (1,089)
Mittlere Veranderung (SE)° 0,44 (0,723) 2,23 (0,756) -1,79 [-3,87; 0,28] 0,090
Weiblich n=236 n=33
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 22,45 (0,930) 21,47 (1,006)
Mittlere Veranderung (SE)° -0,26 (0,451) 0,16 (0,473) -0,43[-1,73; 0,87] 0,516
PASAT-3
Interaktionstest? 0,399
Mannlich n=14 n=13
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 50,07 (3,144) 49,54 (1,973)
Mittlere Veranderung (SE)° 1,39 (1,435) -2,58 (1,487) 3,98 [-0,12; 8,08] 0,057
Weiblich n=236 n=233
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 46,50 (1,697) 49,52 (1,828)
Mittlere Veranderung (SE)° 2,02 (0,899) 0,11 (0,934) 1,91 [-0,68; 4,50] 0,146

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

n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.
a: Basierend auf einem ANCOVA-Modell; Hinweis auf Interaktion p < 0,20; Beleg einer Interaktion p < 0,05.

Positive Werte zeigen eine Verbesserung an.
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 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.
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4.3.1.3.2.4.3 Schweregrad der Behinderung (MSFC) nach Krankheitsschwere - RCT

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstdndige Vorbehandlung mit IFN-beta (<1 Jahr) erhalten haben, ergaben die
Interaktionstests fur den 9-HPT und den PASAT-3 keine Hinweise auf eine mdgliche
Modifikation des Behandlungseffektes durch die Krankheitsschwere.

Fir den MSFC-z ergab sich ein Hinweis auf eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffektes durch die Krankheitsschwere. Bei Patienten mit EDSS < 3,5 war die
Differenz zwischen den Behandlungsarmen statistisch nicht signifikant. Bei Patienten mit
EDSS > 3,5 war die Differenz zwischen den Behandlungsarmen fir den MSFC-z statistisch
signifikant, wobei sich unter IFN-betalai.m. im Gegensatz zu Fingolimod eine
Verschlechterung des Wertes gezeigt hat.

Fur den T25-FW ergab sich ein Beleg fir eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffektes durch die Krankheitsschwere der Patienten. In beiden Subgruppen
waren die Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen jedoch statistisch nicht signifikant
(Tabelle 4-56).

Tabelle 4-56: Ergebnisse fur den Endpunkt Schweregrad der Behinderung (MSFC) zu
Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere —
Subpopulation: Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.

IFN-beta 1a i.m.
TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5mg lai.m. [95 %-KI]
< 1Jahr (N = 54) (N = 56)
MSFC
MSFC-z
Interaktionstest® 0,098
EDSS <35 n=39 n=40
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,08 (0,078) 0,09 (0,057)
Mittlere Veranderung (SE)° 0,04 (0,049) -0,04 (0,048) 0,08 [-0,06; 0,21] 0,257
EDSS>35 n=11 n=6
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) -0,53 (0,144) -0,61 (0,252)
Mittlere Veranderung (SE)® -0,03(0,097)  -0,38(0,129) 0,35 [0,05; 0,66] 0,022
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Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs.

IFN-beta 1la i.m.
TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5 mg laim. [95 %-KI]
<1Jahr (N =54) (N =56)
T25-FW
Interaktionstest® 0,040
EDSS <35 n=39 n=40
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,75 (0,358) 5,75 (0,432)
Mittlere Veranderung (SE)° 0,44 (0,663) -0,56 (0,654) 0,99 [-0,85; 2,83] 0,286
EDSS > 3,5 n=11 n==6
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 7,80 (1,249) 9,17 (1,109)
Mittlere Veranderung (SE)° 0,72 (1,266) 4,50 (1,743) -3,78 [-7,95; 0,39] 0,075
9-HPT
Interaktionstest? 0,873
EDSS <35 n=39 n=40
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 21,37 (0,830) 21,09 (0,554)
Mittlere Veranderung (SE)° -0,50 (0,436) 0,45 (0,433) -0,95 [-2,16; 0,26] 0,121
EDSS > 3,5 n=11 n==6
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 26,17 (1,536) 29,83 (3,852)
Mittlere Veranderung (SE)° 1,48 (0,843) 2,68 (1,183) -1,19 [-3,95; 1,56] 0,391
PASAT-3
Interaktionstest? 0,419
EDSS <35 n=39 n=40
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 49,54 (1,607) 50,58 (1,318)
Mittlere Veranderung (SE)° 1,95 (0,864) -0,24 (0,860) 2,19 [-0,22; 4,60] 0,074
EDSS > 3,5 n=11 n==6
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 40,27 (3,003) 42,50 (6,015)
Mittlere Veranderung (SE)° 1,36 (1,691) -3,26 (2,224) 4,62 [-0,81; 10,05] 0,095

n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.
a: Basierend auf einem ANCOVA-Modell; Hinweis auf Interaktion p < 0,20; Beleg einer Interaktion p < 0,05.

b: MSFC-z, PASAT-3:  Positive Werte zeigen eine VVerbesserung 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
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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.

4.3.1.3.2.4.4 Schweregrad der Behinderung (MSFC) nach Zentren und Landern - RCT

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (<1 Jahr) erhalten haben, ergaben die
Interaktionstests fur die mittlere Veranderung im MSFC-z und im 9-HPT zu Monat 12 keine
Hinweise auf eine modgliche Modifikation des Behandlungseffektes durch Zentrums- oder
Landereffekte.

Fur die mittleren Veranderungen im T25-FW und im PASAT-3 ergaben sich im
Interaktionstest mit dem Effekt ,alle L&nder“ zwar Hinweise auf eine Modifikation des
Behandlungseffektes, die duBerst geringen Fallzahlen in den einzelnen Léndern erlauben
jedoch ebenfalls keine sinnvolle Interpretation. Der Interaktionstest zum Effekt ,,Deutschland
vs. Andere Lander” ergab keinen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffektes (Tabelle 4-57).

Tabelle 4-57: Ergebnisse fur den Endpunkt Schweregrad der Behinderung (MSFC) zu
Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Zentren und Landern —
Subpopulation: Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

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

TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert?
Patienten mit IFN-beta 0,5mg lai.m. [95 %-KI]
<1 Jahr (N =54) (N =56)
MSFC-z
Interaktionstest® — alle Zentren 0,979
Interaktionstest® — alle Lander 0,589
Interaktionstest® — Deutschland vs. 0,474
Andere Lander
T25-FW
Interaktionstest® — alle Zentren > 0,999
Interaktionstest® — alle Lander 0,074
Interaktionstest®— Deutschland vs. 0,870
Andere Lander
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Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1a i.m.

TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert?
Patienten mit IFN-beta 0,5 mg lai.m. [95 %-KI]
<1Jahr (N =54) (N =56)
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

a: Basierend auf einem ANCOVA-Modell; Hinweis auf Interaktion p < 0,20; Beleg einer Interaktion p < 0,05.

b: MSFC-z, PASAT-3:  Positive Werte zeigen eine VVerbesserung an.
T25-FW, 9-HPT: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an.

Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-58, B1-1-59, B1-1-60, B1-I-61, B1-1-71, B1-1-72, 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 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 Fatigue (U-FIS) - RCT

4.3.1.3.2.5.1 Fatigue (U-FIS) nach Alter - RCT

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, ergab der Interaktionstest
fir die mittlere Verdnderung im U-FIS zu Monat 12 einen Beleg auf eine mdgliche
Modifikation des Behandlungseffektes durch das Alter der Patienten (Tabelle 4-58). In den
beiden Altersgruppen war die Differenz zwischen den Behandlungsarmen nicht statistisch
signifikant.
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Tabelle 4-58: Ergebnisse fur den Endpunkt Fatigue (U-FIS) zu Monat 12 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel nach Alter — Subpopulation: Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr
(ITT)

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

TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5mg lai.m. [95 %-KI]
<1 Jahr (N =54) (N =56)
U-FIS
Interaktionstest” 0,023
Alter < 37 Jahre n=24 n=15
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 18,67 (3,044) 15,55 (3,109)
Mittlere Veranderung (SE)? -4,44 (2,381) 2,61 (3,048) -7,05[-14,71; 0,62] 0,071
Alter > 37 Jahre n=13 n=17
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 23,31 (4,535) 26,39 (2,872)
Mittlere Veranderung (SE)? 5,76 (3,233) -0,60 (2,877) 6,36 [-2,21; 14,93] 0,143
n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.
a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an.
b: Basierend auf einem ANCOVA-Modell; Hinweis auf Interaktion p < 0,20; Beleg einer Interaktion p < 0,05.
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-27

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
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 Fatigue (U-FIS) nach Geschlecht - RCT

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, ergab der Interaktionstest
fir die mittlere Veranderung im U-FIS zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine mdgliche
Modifikation des Behandlungseffektes durch das Geschlecht der Patienten (Tabelle 4-59).
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Tabelle 4-59: Ergebnisse fur den Endpunkt Fatigue (U-FIS) zu Monat 12 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht — Subpopulation: Patienten mit IFN-beta
< 1Jahr (ITT)

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

TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5 mg lai.m. [95 %-KI]
<1Jahr (N =54) (N = 56)
U-FIS
Interaktionstest 0,540
Ménnlich n=9 n=7
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 8,56 (3,078) 15,94 (4,618)
Mittlere Veranderung (SE)? 1,06 (4,293)  -0,55(4,645) 1,61[-10,79;14,01] 0,796
Weiblich n=28 n=25
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 24,07 (2,860) 22,81 (2,600)
Mittlere Veranderung (SE)*? -1,46 (2,336) 1,29 (2,452)  -2,75[-9,47; 3,96] 0,416

n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an.

b: Basierend auf einem ANCOVA-Modell; 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.

4.3.1.3.2.5.3 Fatigue (U-FIS) nach Krankheitsschwere - RCT

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, ergab der Interaktionstest
fiir die mittlere Verdnderung im U-FIS keinen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffektes durch die Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle 4-60).
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Tabelle 4-60: Ergebnisse fur den Endpunkt Fatigue (U-FIS) zu Monat 12 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere — Subpopulation: Patienten mit IFN-
beta < 1 Jahr (ITT)

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

TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5 mg laim. [95 %-KI]
<1Jahr (N =54) (N = 56)
U-FIS
Interaktionstest® 0,348
EDSS<35 n =30 n=29
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 19,47 (2,766) 21,54 (2,327)
Mittlere Veranderung (SE)? -3,01(2,150) 0,62 (2,184) -3,62 [-9,75; 2,51] 0,242
EDSS>35 n=7 n=3
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 23,86 (6,431) 19,00 (11,504)
Mittlere Veranderung (SE)? 8,33 (4,454) 3,74 (6,789) 4,59 [-11,64; 20,83] 0,574

n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an.

b: Basierend auf einem ANCOVA-Modell; 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 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.

4.3.1.3.2.5.4 Fatigue (U-FIS) nach Zentren und Landern — RCT

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, ergab der Interaktionstest
fir die mittlere Verdnderung im U-FIS zu Monat 12 einen Beleg fur eine mdgliche
Modifikation des Behandlungseffektes durch Zentrums- oder L&nderffekte, wenn die Effekte
»alle Zentren* bzw. ,alle L&nder* untersucht wurden (Tabelle 4-61). Aufgrund der Vielzahl
der Zentren und Lé&nder und der zu erwartenden &ufRerst kleinen Fallzahlen sind die
Ergebnisse nicht sinnvoll interpretierbar. Der Interaktionstest zum Effekt ,,Deutschland vs.
Andere Lé&nder“ ergab keinen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffektes durch Zentrums- oder Landereffekte. Somit kann davon ausgegangen
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werden, dass der Behandlungseffekt auf den U-FIS in deutschen Zentren nicht durch
Zentrums- oder Landereffekte modifiziert wird.

Tabelle 4-61: Ergebnisse fur den Endpunkt Fatigue (U-FIS) zu Monat 12 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel nach Zentren und L&ndern — Subpopulation: Patienten mit IFN-
beta < 1 Jahr (ITT)

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

TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5mg lai.m. [95 %-KI]
<1Jahr (N = 54) (N = 56)
U-FIS
Interaktionstest® — alle Zentren 0,033
Interaktionstest® — alle Lander 0,044
Interaktionstest® — Deutschland vs. 0,923
Andere Lander
Sudkorea n=0 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) n. e. n.e.
Mittlere Veranderung (SE) * n. e. n.e. n. e. n. e.
Tschechien n=0 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) n. e. n.e.
Mittlere Veranderung (SE) * n. e. n.e. n. e. n. e.
Vereinigtes Konigreich n=1 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 14,00 n. e.
Mittlere Veranderung (SE) * -11,77 (11,864) n.e. n.e. n.e.
Osterreich n=5 n=8
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 21,80 (8,663) 21,13 (4,442)
Mittlere Veranderung (SE) * -1,58 (5,296) 0,15 (4,186)  -1,72[-15,25;11,80] 0,799
Griechenland n=0 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) n. e. n.e.
Mittlere Veranderung (SE) * n. e. n.e. n. e. n.e.
Belgien n=0 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) n. e. n.e.
Mittlere Veranderung (SE) * n. e. n.e. n. e. n. e.
Argentinien n=0 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) n. e. n.e.
Mittlere Veranderung (SE) * n. e. n.e. n. e. n. e.
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Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs.

IFN-beta 1a i.m.
TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5mg laim. [95 %-KI]
<1 Jahr (N = 54) (N = 56)
Ungarn n=0 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) n. e. n.e
Mittlere Veranderung (SE) * n. e. n.e n.e n.e
Portugal n=0 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) n. e. n.e
Mittlere Veranderung (SE) * n. e. n.e n.e n.e
Agypten n=0 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) n. e. n.e
Mittlere Veranderung (SE) * n. e. n.e n.e n.e
Frankreich n=4 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 5,50 (4,500) n.e
Mittlere Veranderung (SE) * -8,50 (6,178) n.e n. e. n.e
Brasilien n=0 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) n.e. n.e
Mittlere Veranderung (SE) * n. e. n.e n.e n.e
Australien n=0 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) n. e. n.e
Mittlere Veranderung (SE) * n. e. n.e n. e. n.e
Kanada n=2 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 34,00 (10,000) n.e
Mittlere Veranderung (SE) * 1,42 (8,511) n.e n.e n.e
Spanien n=2 n=3
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 19,50 (19,500) 6,33 (0,882)
Mittlere Veranderung (SE) * 22,48 (8,372) -9,91 (7,037) 32,39 [10,52; 54,27] 0,004
USA n=7 n=5
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 31,57 (6,986) 26,40 (5,609)
Mittlere VVeranderung (SE) ? -0,57 (4,647) 4,71 (5,335) -5,28 [-19,23; 8,66] 0,451
Deutschland n=11 n=11
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 15,73 (3,214) 21,51 (4,280)
Mittlere VVeranderung (SE) ? -1,15 (3,617) 0,71 (3,570) -1,86 [-12,07; 8,34] 0,716
Italien n=>5 n=>5
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 21,00 (3,066) 25,04 (5,396)
Mittlere Veranderung (SE) ® -2,10 (5,294) 551(5317)  -7,62[-22,65;7,42] 0,314
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Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.
IFN-beta 1a i.m.
TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5mg laim. [95 %-KI]
<1Jahr (N =54) (N =56)

n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.

n. e. = nicht schétzbar.

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an.

b: Basierend auf einem ANCOVA-Modell; Hinweis auf Interaktion p < 0,20; Beleg einer Interaktion p < 0,05.
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-66 und B1-1-79

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. Begrinden 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 Aktivitaten des taglichen Lebens (PRIMUS-Activities-Score) — RCT

4.3.1.3.2.6.1 Aktivitaten des taglichen Lebens (PRIMUS-Activities-Score) nach Alter —
RCT

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, ergab der Interaktionstest
fir die mittlere Veranderung im PRIMUS-Activities-Score zu Monat 12 keinen Hinweis auf
eine mogliche Modifikation des Behandlungseffektes durch das Alter der Patienten (Tabelle
4-62).
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Tabelle 4-62: Ergebnisse fur den Endpunkt Aktivitaten des taglichen Lebens (PRIMUS-
Activities-Score) zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter —
Subpopulation: Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

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

TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5 mg lai.m. [95 %-KI]
<1Jahr (N =54) (N = 56)
PRIMUS-Activities-Score
Interaktionstest® 0,502
Alter < 37 Jahre n=25 n=15
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 3,48 (1,287) 2,47 (0,861)
Mittlere Veranderung (SE)? -0,56 (0,837)  1,01(1,084)  -1,57 [-4,31; 1,17] 0,256
Alter > 37 Jahre n=12 n=17
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 2,75 (0,664) 4,18 (0,908)
Mittlere Veranderung (SE)*? 0,49 (1,209) 0,64 (1,019)  -0,15[-3,31; 3,02] 0,926

n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an.

b: Basierend auf einem ANCOVA-Modell; Hinweis auf Interaktion p < 0,20; Beleg einer Interaktion p < 0,05.
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-26

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.

4.3.1.3.2.6.2 Aktivitaten des taglichen Lebens (PRIMUS-Activities-Score) nach
Geschlecht - RCT

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, ergab der Interaktionstest
fir die mittlere Verdnderung im PRIMUS-Activities-Score zu Monat 12 keinen Hinweis auf
eine mogliche Modifikation des Behandlungseffektes durch das Geschlecht der Patienten
(Tabelle 4-63).
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Tabelle 4-63: Ergebnisse fur den Endpunkt Aktivitaten des taglichen Lebens (PRIMUS-
Activities-Score) zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach
Geschlecht — Subpopulation: Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

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

TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5mg lai.m. [95 %-KI]
<1Jahr (N =54) (N = 56)
PRIMUS-Activities-Score
Interaktionstest” 0,929
Ménnlich n=38 n=7
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 1,00 (0,535) 3,86 (1,668)
Mittlere Veranderung (SE)? -0,60 (1,505) 0,26 (1,586)  -0,86 [-5,24; 3,52] 0,696
Weiblich n=29 n=25
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 3,86 (1,104) 3,24 (0,689)
Mittlere Veranderung (SE)*? -0,11(0,781) 0,97 (0,839)  -1,08 [-3,37; 1,21] 0,348

n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an.

b: Basierend auf einem ANCOVA-Modell; Hinweis auf Interaktion p < 0,20; Beleg einer Interaktion p < 0,05.
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-39

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 Aktivitaten des taglichen Lebens (PRIMUS-Activities-Score) nach
Krankheitsschwere - RCT

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, ergab der Interaktionstest
fir die mittlere Verdnderung im PRIMUS-Activities-Score zu Monat 12 keinen Hinweis auf
eine mogliche Modifikation des Behandlungseffektes durch die Krankheitsschwere der
Patienten (Tabelle 4-64).
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Tabelle 4-64: Ergebnisse fur den Endpunkt Aktivitaten des taglichen Lebens (PRIMUS-
Activities-Score) zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach
Krankheitsschwere — Subpopulation: Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

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

TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5 mg lai.m. [95 %-KI]
<1Jahr (N =54) (N = 56)
PRIMUS-Activities-Score
Interaktionstest® 0,910
EDSS<35 n =30 n=29
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 2,50 (1,012) 2,59 (0,363)
Mittlere Veranderung (SE)? -0,75(0,753) 0,53 (0,764)  -1,28 [-3,41; 0,85] 0,234
EDSS > 3,5 n=7 n=3
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 6,43 (1,360) 11,00 (4,163)
Mittlere Veranderung (SE)*? 2,05(1,590)  3,68(2532)  -1,63[-7,37;4,11] 0,573

n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an.

b: Basierend auf einem ANCOVA-Modell; Hinweis auf Interaktion p < 0,20; Beleg einer Interaktion p < 0,05.
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-52

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.

4.3.1.3.2.6.4 Aktivitaten des taglichen Lebens (PRIMUS-Activities-Score) nach Zentren
und Landern - RCT

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, ergab der Interaktionstest
fir die mittlere Verdnderung im PRIMUS-Activities-Score zu Monat 12 einen Hinweis auf
eine mogliche Modifikation des Behandlungseffektes durch L&ndereffekte. Aufgrund der
Vielzahl der Lander und der zu erwartenden &ul3erst kleinen Fallzahlen sind die Ergebnisse
nicht sinnvoll interpretierbar. Der Interaktionstest zum Effekt ,,Deutschland vs. Andere
Lander” lieferte keinen Hinweis auf eine Modifikation (Tabelle 4-65).
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Tabelle 4-65: Ergebnisse fur den Endpunkt Aktivitaten des taglichen Lebens (PRIMUS-
Activities-Score) zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Zentren
und Landern — Subpopulation: Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

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

TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5mg lai.m. [95 %-KI]
<1Jahr (N =54) (N =56)
PRIMUS-Activities-Score
Interaktionstest® — alle Zentren 0,696
Interaktionstest® — alle Lander 0,139
Interaktionstest® — Deutschland vs. 0,969

Andere Lander

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an.
b: Basierend auf einem ANCOVA-Modell; Hinweis auf Interaktion p < 0,20; Beleg einer Interaktion p < 0,05.
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-65 und B1-1-78

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.

4.3.1.3.2.7 Unerwunschte Ereignisse - RCT

4.3.1.3.2.7.1 Unerwinschte Ereignisse nach Alter - RCT

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, ergab der Interaktionstest
fir den Anteil an Patienten mit UE keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffektes durch das Alter der Patienten.

Der Interaktionstest fir den Anteil der Patienten mit Studienabbruch wegen UE ergab einen
Hinweis auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffektes durch das Alter der
Patienten. In beiden Altersgruppen war der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
nicht statistisch signifikant.

Der Interaktionstest fiir den Anteil der Patienten mit SUE ergab einen Beleg fir eine mégliche
Modifikation des Behandlungseffektes durch das Alter der Patienten. In beiden Altersgruppen
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war der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant (Tabelle
4-66, relatives Risiko).

Tabelle 4-66: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel nach Alter — Subpopulation: Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr
(Safety Population)

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

TRANSFORMS Fingolimod  IFN-beta OR? RR" RD®
Patienten mit IFN-beta 0,5 mg lai.m. [95 % KI] [95 % K] [95 % KI]
<1 Jahr (N =54) (N =56) p-Wert p-Wert p-Wert

Unerwtinschte Ereignisse

Interaktionstest (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 (%) 13,2 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
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(11,2) 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 der in die Auswertung eingegangenen Patienten.

n. e. = nicht schétzbar.

a: Kann nicht geschéatzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.
b: Kann nicht angegeben werden, wenn in keiner Gruppe Ereignisse auftraten.

c: Basierend auf einem logistischen Regressionsmodell; Hinweis auf Interaktion p <0,20; Beleg einer
Interaktion p < 0,05.

Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-28
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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 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.

4.3.1.3.2.7.2 Unerwinschte Ereignisse nach Geschlecht - RCT

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, ergab der Interaktionstest
fir den Anteil an Patienten mit SUE einen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffektes durch das Geschlecht der Patienten (Tabelle 4-67). 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 fur eine mdgliche Modifikation des Behandlungseffektes
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.

Tabelle 4-67: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht — Subpopulation: Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr
(Safety Population)

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

TRANSFORMS Fingolimod  IFN-beta OR® RR" RD"
Patienten mit IFN-beta 0,5 mg lai.m. [95 % K] [95 % KI] [95 % K]
<1 Jahr (N =54) (N =56) p-Wert p-Wert p-Wert

Unerwinschte Ereignisse

Interaktionstest (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
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Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs. IFN-beta 1a i.m.
TRANSFORMS Fingolimod  IFN-beta OR? RR® RD"
Patienten mit IFN-beta 0,5 mg laim. [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
<1Jahr (N =54) (N =56) p-Wert p-Wert p-Wert
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(51) 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 -1,7
[0,01; 2,68] [-16,1; 0,7]
0,193 0,071
n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.
n. e. = nicht schatzbar.
a: Kann nicht geschétzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.
b: Kann nicht angegeben werden, wenn in keiner Gruppe Ereignisse auftraten.
c: Basierend auf einem logistischen Regressionsmodell; Hinweis auf Interaktion p < 0,2; 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.

4.3.1.3.2.7.3 Unerwinschte Ereignisse nach Krankheitsschwere - RCT

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, ergab der Interaktionstest
fir den Anteil an Patienten mit SUE keinen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffektes durch die Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle 4-68). Fir die
Inzidenzen von UE und Studienabbruch wegen UE ergaben die Interaktionstests Hinweise auf
eine mogliche Modifikation des Behandlungseffektes durch die Krankheitsschwere der
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Patienten. In beiden Subgruppen war der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen

statistisch nicht signifikant.

Tabelle 4-68: Ergebnisse fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere — Subpopulation: Patienten mit IFN-beta

< 1 Jahr (Safety Population)

Behandlungsgruppen

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

TRANSFORMS Fingolimod  IFN-beta OR? RR" RD®
Patienten mit IFN-beta 0,5 mg lai.m. [95 % KI] [95 % K] [95 % KI]
<1 Jahr (N =54) (N =56) p-Wert p-Wert p-Wert
Unerwtinschte Ereignisse
Interaktionstest (p-Wert)*
UE - n (%) 0,088
SUE - n (%) 0,526
Abbruch wegen UE — n (%) 0,174
EDSS<3,5 n=42 n =47
Anzahl Patienten mit
UE - n (%) 38(90,5) 42 (89,4) 1,13 1,01 1,1
[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(11,1) 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]
0,596 0,296

n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.

n. e. = nicht schatzbar.

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

b: Kann nicht angegeben werden, wenn in keiner Gruppe Ereignisse auftraten.

c: Basierend auf einem logistischen Regressionsmodell; Hinweis auf Interaktion p < 0,20; Beleg einer

Interaktion p < 0,05.

Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-54
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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 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.

4.3.1.3.2.7.4 Unerwinschte Ereignisse nach Zentren und Landern - RCT

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, ergab der Interaktionstest
fiir den Anteil an Patienten mit SUE bzw. Studienabbruch wegen UE keine Hinweise auf eine
mdogliche Modifikation des Behandlungseffektes durch Zentrums- oder Lé&ndereffekte
(Tabelle 4-69).

Tabelle 4-69: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel nach Zentren und Landern — Subpopulation: Patienten mit IFN-beta
< 1 Jahr (Safety Population)

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

TRANSFORMS Fingolimod  IFN-beta OR? RR" RD"
Patienten mit IFN-beta 0,5 mg laim. [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
<1 Jahr (N =54) (N =56) p-Wert p-Wert p-Wert

Unerwiinschte Ereignisse

Interaktionstest (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
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n. e. = nicht schétzbar.
a: Kann nicht geschétzt werden, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.
b: Kann nicht angegeben werden, wenn in keiner Gruppe Ereignisse auftraten.

c: Basierend auf einem 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 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.

4.3.1.3.2.8 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat - RCT

4.3.1.3.2.8.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach Alter - RCT

EQ-5D

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, ergab der Interaktionstest
fur die mittlere Veranderung im EQ-5D-Indexwert einen Hinweis auf eine maogliche
Modifikation des Behandlungseffektes durch das Alter der Patienten. In beiden Altersgruppen
unterschieden sich die Behandlungseffekte aber nicht statistisch signifikant. Der
Interaktionstest fiir die VAS des EQ-5D zu Monat 12 ergab keinen Hinweis auf eine mogliche
Modifikation des Behandlungseffektes durch das Alter der Patienten (Tabelle 4-70).
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Tabelle 4-70: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EQ-5D) zu
Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter — Subpopulation:
Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs.

IFN-beta 1a i.m.
TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5mg lai.m. [95 %-KI]
<1Jahr (N =54) (N = 56)
EQ-5D-Indexwert
Interaktionstest® 0,117
Alter < 37 Jahre n=28 n=24
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,78 (0,039) 0,85 (0,041)
Mittlere Veranderung (SE)? 0,02 (0,034) 0,00 (0,037) 0,02 [-0,08; 0,12] 0,675
Alter > 37 Jahre n=21 n=20
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,76 (0,031) 0,78 (0,031)
Mittlere Veranderung (SE)*? -0,07 (0,039) 0,03 (0,040) -0,10 [-0,21; 0,01] 0,085
EQ-5D-VAS
Interaktionstest® 0,278
Alter <37 Jahre n=29 n=24
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 76,79 (3,619) 81,04 (2,403)
Mittlere Veranderung (SE)*? 4,00 (2,511) 0,13 (2,768) 3,88 [-3,57; 11,32] 0,304
Alter > 37 Jahre n=21 n=20
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 78,33 (2,252) 77,15 (2,854)
Mittlere Veranderung (SE) ? -3,32 (2,946) -1,02 (3,020) -2,30 [-10,68; 6,09] 0,587

n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.

a: Positive Werte zeigen eine Verbesserung an.

b: Basierend auf einem ANCOVA-Modell; Hinweis auf Interaktion p < 0,20; Beleg einer Interaktion p < 0,05.
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-23 und B1-1-24

PRIMUS-QoL

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, ergab der Interaktionstest
fir die mittlere Veranderung im PRIMUS-QoL keinen Hinweis auf eine mdgliche
Modifikation des Behandlungseffektes durch das Alter (Tabelle 4-71).
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Tabelle 4-71: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (PRIMUS-
QoL) zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Alter —
Subpopulation: Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

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

TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5 mg lai.m. [95 %-KI]
<1Jahr (N =54) (N = 56)
PRIMUS-QoL
Interaktionstest® 0,370
Alter < 37 Jahre n=23 n=15
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,65 (1,141) 3,60 (0,709)
Mittlere Veranderung (SE)? -0,62 (0,612) 0,32 (0,764)  -0,94 [-2,89; 1,01] 0,341
Alter > 37 Jahre n=12 n=17
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,83 (1,585) 5,76 (0,961)
Mittlere Veranderung (SE)*? 0,02 (0,849)  -0,38(0,714) 0,39 [-1,81; 2,60] 0,722

n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an.

b: Basierend auf einem ANCOVA-Modell; Hinweis auf Interaktion p < 0,20; Beleg einer Interaktion p < 0,05.
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-25

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.

4.3.1.3.2.8.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach Geschlecht — RCT

EQ-5D

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstdndige Vorbehandlung mit IFN-beta (<1 Jahr) erhalten haben, ergaben die
Interaktionstests flr die mittleren Veranderungen im Indexwert und der VAS des EQ-5D zu
Monat 12 keine Hinweise auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffektes durch das
Geschlecht der Patienten (Tabelle 4-72).
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Tabelle 4-72: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EQ-5D) zu
Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht — Subpopulation:
Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

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

TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5mg lai.m. [95 %-KI]
<1Jahr (N =54) (N = 56)
EQ-5D-Indexwert
Interaktionstest” 0,384
Ménnlich n=13 n=11
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,83 (0,037) 0,87 (0,048)
Mittlere Veranderung (SE)? -0,04 (0,050)  -0,07 (0,055) 0,03 [-0,12; 0,17] 0,712
Weiblich n=236 n=233
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,75 (0,032) 0,80 (0,031)
Mittlere Veranderung (SE)*? -0,01(0,030) 0,04 (0,031) -0,05 [-0,13; 0,04] 0,280
EQ-5D-VAS
Interaktionstest” 0,341
Mannlich n=14 n=11
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 80,93 (3,276) 81,45 (4,405)
Mittlere Veranderung (SE)*? 2,14 (3,667)  1,01(4,139)  -3,16[-14,11;7,80] 0,569
Weiblich n=36 n=233
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 76,08 (2,901) 78,55 (2,004)
Mittlere Veranderung (SE) * 2,13 (2,292) -0,87 (2,383) 3,00 [-3,58; 9,57] 0,367
n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.
a: Potitive Werte zeigen eine Verbesserung an.
b: Basierend auf einem ANCOVA-Modell; Hinweis auf Interaktion p < 0,20; Beleg einer Interaktion p < 0,05.
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-36 und B1-1-37

PRIMUS-QoL

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, ergab der Interaktionstest
fir die mittlere Verdnderung im PRIMUS-QoL zu Monat 12 keinen Hinweis auf eine
mdgliche Modifikation des Behandlungseffektes durch das Geschlecht der Patienten (Tabelle
4-73).
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Tabelle 4-73: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (PRIMUS-
QoL) zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht —
Subpopulation: Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

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

TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5mg lai.m. [95 %-KI]
<1Jahr (N =54) (N = 56)
PRIMUS-QoL
Interaktionstest” 0,490
Ménnlich n=38 n=7
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 2,25 (1,306) 4,43 (1,270)
Mittlere Veranderung (SE)? 0,17 (1,060)  -0,77 (1,111) 0,59 [-2,46; 3,65] 0,699
Weiblich n=27 n=25
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 5,89 (1,084) 4,84 (0,736)
Mittlere Veranderung (SE)*? 0,46 (0,571)  0,15(0,587)  -0,62[-2,26; 1,02] 0,454

n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an.

b: Basierend auf einem ANCOVA-Modell; Hinweis auf Interaktion p < 0,20; Beleg einer Interaktion p < 0,05.
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-38

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.

4.3.1.3.2.8.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach Krankheitsschwere - RCT

EQ-5D

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstdndige Vorbehandlung mit IFN-beta (<1 Jahr) erhalten haben, ergaben die
Interaktionstests flr die mittleren Verdnderungen im Indexwert und in der VAS des EQ-5D
keine Hinweise auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffektes durch die
Krankheitsschwere der Patienten (Tabelle 4-74).
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Tabelle 4-74: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EQ-5D) zu

Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere —

Subpopulation: Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

Behandlungsgruppen

Vergleich Fingolimod vs.

IFN-beta 1a i.m.
TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5 mg lai.m. [95 %-KI]
<1Jahr (N =54) (N = 56)
EQ-5D-Indexwert
Interaktionstest® 0,803
EDSS<3,5 n=238 n=41
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,80 (0,026) 0,83 (0,027)
Mittlere Veranderung (SE)? 0,02 (0,028) 0,03 (0,027) -0,00 [-0,08; 0,07] 0,921
EDSS > 3,5 n=11 n=3
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 0,69 (0,067) 0,74 (0,141)
Mittlere Veranderung (SE)*? -0,16 (0,053)  -0,12 (0,100)  -0,03 [-0,26; 0,19] 0,766
EQ-5D-VAS
Interaktionstest” 0,533
EDSS <35 n=239 n=41
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 79,56 (2,493) 79,59 (1,966)
Mittlere Veranderung (SE)*? 2,90 (2,123) 0,67 (2,071) 2,22 [-3,66; 8,11] 0,454
EDSS > 3,5 n=11 n=3
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 69,91 (5,032) 75,00 (2,887)
Mittlere Veranderung (SE) ? -6,26 (4,074)  -14,20 (7,649) 7,94 [-9,22; 25,10] 0,360

n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.
a: Positive Werte zeigen eine Verbesserung an.
b: Basierend auf einem ANCOVA-Modell; Hinweis auf Interaktion p < 0,20; Beleg einer Interaktion p < 0,05.
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-49 und B1-1-50

PRIMUS-QoL

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, ergab der Interaktionstest
fir die mittlere Veranderung im PRIMUS QoL zu Monat 12 keine Hinweise auf eine
mdgliche Modifikation des Behandlungseffektes durch die Krankheitsschwere der Patienten
(Tabelle 4-75).
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Tabelle 4-75: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (PRIMUS-
QoL) zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere —
Subpopulation: Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

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

TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5 mg lai.m. [95 %-KI]
<1Jahr (N =54) (N = 56)
PRIMUS-QoL
Interaktionstest® 0,977
EDSS <35 n=28 n=29
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 4,43 (1,001) 4,55 (0,671)
Mittlere Veranderung (SE)? -0,69 (0,550)  -0,19 (0,540)  -0,51 [-2,04; 1,03] 0,514
EDSS>35 n=7 n=3
Mittelwert zu Studienbeginn (SE) 7,57 (2,125) 6,67 (1,667)
Mittlere Veranderung (SE)*? 0,80(1,117)  1,25(1,682)  -0,44 [-4,45; 3,56] 0,825

n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an.

b: Basierend auf einem ANCOVA-Modell; Hinweis auf Interaktion p < 0,20; Beleg einer Interaktion p < 0,05.
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-51

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.

4.3.1.3.2.8.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach Zentren und Landern — RCT

EQ-5D

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, ergab der Interaktionstest
fiir die mittlere Veranderung in der VAS des EQ-5D zu Monat 12 keine Hinweise auf eine
mdogliche Modifikation des Behandlungseffektes durch Zentrums- oder Lé&ndereffekte
(Tabelle 4-76).
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Fur die mittlere Veranderung im Indexwert des EQ-5D ergab der Interaktionstest einen Beleg
fiir eine mogliche Modifikation des Behandlungseffektes durch Zentrum oder Land, wenn der
Effekt ,alle Lander“ untersucht wurde. Die &uflerst geringen Fallzahlen in den einzelnen
Landern erlauben jedoch keine sinnvolle Interpretation. Wurde der Effekt ,,Deutschland vs.
Andere Lander* untersucht, so ergab der Interaktionstest zudem keinen Hinweis mehr auf
eine mogliche Modifikation des Behandlungseffektes durch Zentrum oder Land.

Tabelle 4-76: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EQ-5D) zu
Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Zentren und L&ndern —
Subpopulation: Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

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

TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5mg lai.m. [95 %-KI]
<1 Jahr (N =54) (N =56)
EQ-5D-Indexwert
Interaktionstest® — alle Zentren 0,303
Interaktionstest® — alle Lander 0,030
Interaktionstest® — Deutschland vs. 0,437
Andere Lander
EQ-5D-VAS
Interaktionstest” — alle Zentren 0,645
Interaktionstest® — alle Lander 0,406
Interaktionstest® — Deutschland vs. 0,307

Andere Lander

a: Positive Werte zeigen eine Verbesserung an.
b: Basierend auf einem ANCOVA-Modell; Hinweis auf Interaktion p < 0,20; Beleg einer Interaktion p < 0,05.
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-62, B1-1-63, B1-1-75 und B1-1-76

PRIMUS-QoL

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta (< 1 Jahr) erhalten haben, ergab der Interaktionstest
fir die mittlere Veranderung im PRIMUS-QoL zu Monat 12 einen Hinweis bzw. Beleg fur
eine mogliche Modifikation des Behandlungseffektes durch Zentrum bzw. Land, wenn die
Effekte ,alle Zentren* bzw. ,alle Lander” untersucht wurden (Tabelle 4-77). Aufgrund der
Vielzahl der Zentren und Lander und der zu erwartenden &ul3erst kleinen Fallzahlen sind die
Ergebnisse jedoch nicht sinnvoll interpretierbar. Der Interaktionstest fur den Effekt
,Deutschland vs. Andere Lander* ergab keinen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffektes durch Zentrum oder Land.
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Tabelle 4-77: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (PRIMUS-
QoL) zu Monat 12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Zentren und Léndern
— Subpopulation: Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

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

TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5 mg lai.m. [95 %-KI]
<1Jahr (N =54) (N =56)
PRIMUS-QoL
Interaktionstest® — alle Zentren 0,068
Interaktionstest® — alle Lander 0,042
Interaktionstest® — Deutschland vs. 0,241
Andere Lander
Sudkorea n=0 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) n. e. n. e.
Mittlere Veranderung (SE) * n. e. n. e. n. e. n. e.
Tschechien n=0 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) n. e. n. e.
Mittlere Veranderung (SE) * n. e. n. e. n. e. n. e.
Vereinigtes Konigreich n=1 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 1,00 n. e.
Mittlere VVeranderung (SE) ? -1,55 (2,827) n.e. n.e. n.e.
Osterreich n=5 n=8
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 7,00 (2,811) 4,38 (1,085)
Mittlere Veranderung (SE) * -0,70 (1,268) -1,33(0,993) 0,62 [-2,62; 3,86] 0,702
Griechenland n=0 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) n. e. n. e.
Mittlere Veranderung (SE) * n. e. n. e. n. e. n. e.
Belgien n=0 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) n. e. n. e.
Mittlere Veranderung (SE) * n. e. n. e. n. e. n. e.
Argentinien n=0 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) n. e. n. e.
Mittlere Veranderung (SE) * n. e. n. e. n. e. n. e.
Ungarn n=0 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) n. e. n. e.
Mittlere Veranderung (SE) * n. e. n. e. n. e. n. e.
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Behandlungsgruppen Vergleich Fingolimod vs.

IFN-beta 1a i.m.
TRANSFORMS Fingolimod IFN-beta Differenz p-Wert
Patienten mit IFN-beta 0,5 mg laim. [95 %-KI]
<1 Jahr (N = 54) (N =56)
Portugal n=0 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) n. e. n. e.
Mittlere Veranderung (SE) * n. e. n. e. n.e n. e.
Agypten n=0 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) n. e. n. e.
Mittlere Veranderung (SE) * n. e. n. e. n.e n. e.
Frankreich n=4 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 0,25 (0,250) n. e.
Mittlere Veranderung (SE) * -0,16 (1,460) n. e. n.e n. e.
Brasilien n=0 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) n.e. n.e.
Mittlere VVeranderung (SE) ? n.e. n.e. n.e. n.e.
Australien n=0 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) n.e. n.e.
Mittlere Veranderung (SE) * n. e. n. e. n. e. n. e.
Kanada n=2 n=0
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 8,00 (8,000) n. e.
Mittlere Veranderung (SE) * 2,44 (2,003) n. e. n.e n. e.
Spanien n=2 n=3
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 6,00 (6,000) 2,67 (1,202)
Mittlere Veranderung (SE) 2 3,65 (1,987) -1,98 (1,632) 5,64 [0,47; 10,81] 0,033
USA n=6 n=>5
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 5,67 (2,525) 7,60 (2,182)
Mittlere Veranderung (SE) * -0,06 (1,148) -0,22 (1,277) 0,16 [-3,27; 3,58] 0,926
Deutschland n=11 n=11
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 3,45 (1,056) 3,91 (1,040)
Mittlere Veranderung (SE) * -1,25 (0,856) 0,31 (0,851) -1,57 [-3,97; 0,83] 0,196
Italien n=4 n=>5
Mittelwert bei Studienbeginn (SE) 10,00 (2,121) 5,60 (1,400)
Mittlere Verdnderung (SE) ® -1,53 (1,471) 2,50 (1,257)  -4,03[-7,88;-0,17] 0,041

n. e. = nicht schatzbar; n = Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten.

a: Negative Werte zeigen eine Verbesserung an.
b: Basierend auf einem ANCOVA-Modell; Hinweis auf Interaktion p < 0,20; Beleg einer Interaktion p < 0,05.
Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle B1-1-64 und B1-1-77
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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 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.

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick Gber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 prasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiigbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlieflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Die relevante Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitit, die keine
vollstandige Vorbehandlung (< 1 Jahr) mit IFN-beta erhalten haben, umfasste 54 Patienten im
Fingolimod-Arm und 56 Patienten im Arm IFN-beta 1a i.m.

Fir diese Subpopulation stellen sich die Ergebnisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studie TRANSFORMS) wie folgt dar:

Tabelle 4-78: Zusammenfassung der Ergebnisse aus RCT — RRMS-Patienten mit hoher
Krankheitsaktivitat, die keine vollstandige Vorbehandlung (< 1 Jahr) mit IFN-beta erhalten
haben

Endpunkte zu Monat 12 Fingolimod 0,5 mg
VS.
Interferon-beta 1a i.m. 30 g

Effektschatzer p-Wert
[95%-KI]
Mortalitat:
e Todesfalle gesamt keine
Morbiditat:
Krankheitsschiibe
e Jahrliche Rate bestatigter Krankheitsschiibe Rat[eOFigt.lg 25(;’40 0,017
e Risiko fur einen Schub innerhalb von 12 Monaten [335:_ fff] 0,093
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Endpunkte zu Monat 12

Fingolimod 0,5 mg

VS.

Interferon-beta 1a i.m. 30 ug

Effektschatzer p-Wert
[95%-K1]
Behinderungsprogression (EDSS)
¢ Risiko flr eine Behinderungsprogression innerhalb von 12 HR =0,75 0.707
Monaten [0,17; 3,35] '
Schweregrad der Behinderung (MSFC)
o Gesamt (MSFC-2) MW'['_DO'fgife(;‘éj] 0,11 0,080
e Funktion der unteren Extremitéten (T25-FW) MW-[I_Dllf;greZn 211:] 0,40 0,648
e Funktion der oberen Extremitaten (9-HPT) MW'E 1f;tzr.e323;]—0,82 0,151
« Kognitive Funktion (PASAT-3) MW‘E)';fg_rj”ésj 2,49 0,026
Fatigue
MW-Differenz = -1,75
* UFIS [-7,57; 4,06] 0:550
Aktivitaten des taglichen Lebens
L MW-Differenz = -1,03
e PRIMUS-Activities-Score [-3,03: 0,96] 0,305
Unerwtinschte Ereignisse
e Unerwinschte Ereignisse [533:, i gg] 0,373
. ; e RR =311
e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse [0,66: 14,75] 0,153
. y ; _ RR = 0,69
e Studienabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen [0,12; 3.98] 0,679
e Relevante unerwiinschte Ereignisse:
. - . ) RR =5,18
Bradykardie/AV-Uberleitungsstérungen [0.25; 105,52] 0,285
. RR=0,97
Infektionen [0,70: 1,35] 0,867
. RR =9,33
Hypertonie [0,51; 169,21] 0,131
RR =311
Lebererkrankungen [0,66; 14.75] 0,153
RR=5,18
Lymphopenie 0,285

[0,25; 105,52]
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Endpunkte zu Monat 12

Fingolimod 0,5 mg
VS,
Interferon-beta 1a i.m. 30 ug

Effektschatzer p-Wert
[95%-KI]
. RR=5,18
Leukopenie [0.25: 105,52] 0,285
Makuladd RR =518 0,285
aKulaodem [0,25; 105,52] ’
- RR =2,07
Malignitaten [0,19; 22,21] 0,547
. RR =311
QT-Intervallverlédngerung [0,13: 74,70] 0,484
o RR =0,03
Grippeéhnliche Symptome [0,00; 0,51] 0,015
. s RR =1,04
Reaktionen an der Einstichstelle [0,07; 16,17] 0,979
Posteriores Reversibles Enzephalopathiesyndrom (PRES) n.e.
. . RR=0,21
Reproduktionstoxizitét [0,01; 4,22] 0,306
_ RR=5,18
Bronchokonstriktion [0.25: 105,52] 0,285
. . . RR =311
Varicella-Zoster-Virus-Infektion [0,13; 74,70] 0,484
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
MW-Differenz = -0,03
e EQ-5D-Indexwert [:0,11: 0,04] 0,422
MW-Differenz = 1,31
MW-Differenz = -0,35
e PRIMUS-QoL [-1,77: 1,07] 0,626

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; RR: Relatives Risiko
a: Kann nicht ermittelt werden, da in einer Gruppe keine Ereignisse auftraten.

Eine Uberlegenheit von Fingolimod gegeniiber IFN-beta 1a i.m. zeigte sich in den folgenden

Endpunkten:

e Krankheitsschibe:

Unter Therapie mit Fingolimod traten statistisch signifikant weniger Krankheitsschiibe
pro Jahr auf als unter IFN-beta 1a i.m. (Rate Ratio = 0,40; p = 0,017).
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e Kognitive Funktion:
Fingolimod fiihrte zu einer statistisch signifikanten Verbesserung der kognitiven
Funktion (PASAT-3; MW-Differenz = 2,49; p = 0,026).

e Unerwinschte Ereignisse:
Unter Therapie mit Fingolimod litten statistisch signifikant weniger Patienten unter
grippeahnlichen Symptomen als unter IFN-beta 1a i.m. (RR = 0,03; p = 0,015).

In den Subgruppenanalysen ergaben die Interaktionstests keine systematischen und uber alle
Endpunkte hinweg konsistenten Belege fir oder Hinweise auf eine mdgliche Modifikation
des Behandlungseffektes durch das Alter, das Geschlecht, die Krankheitsschwere der
Patienten oder durch Zentrums- und Landereffekte (Tabelle 4-79). Bei der Interpretation sind
insbesondere die teilweise sehr geringen Fallzahlen in bestimmten Subgruppen und die
erhdhte Wahrscheinlichkeit falsch-positiver Hinweise (p < 0,20) oder Belege (p < 0,05) durch
unadjustierte multiple Tests zu beriicksichtigen.

Tabelle 4-79: Zusammenfassung der Ergebnisse aus den Subgruppenanalysen —
Subpopulation: Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr (ITT)

Subgruppenmerkmal Interaktionstest Subgruppen
Alter

<37 Jahre > 37 Jahre
MSFC-z Hinweis + =
T25-FW Hinweis = )
U-FIS Beleg ) =
SUE Beleg = )
Abbruch wegen UE Hinweis = =
EQ-5D-Indexwert Hinweis = )
Geschlecht

ménnlich weiblich

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

EDSS<35 EDSS > 3,5
MSFC-z Hinweis = +
T25-FW Beleg = +)
UE Hinweis = =
Abbruch wegen UE Hinweis = =

Dargestellt sind die Ergebnisse von Subgruppenanalysen nur fiir diejenigen Subgruppenmerkmale, bei denen
der Interaktionstest in der primaren Analyse mindestens einen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffektes durch das Subgruppenmerkmal ergab. Aufgrund der groRen Zahl an Zentren und
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Subgruppenmerkmal Interaktionstest Subgruppen

Landern sind die Ergebnisse zu mdglichen Effektmodifikationen durch Zentrum und Land nur eingeschréankt
interpretierbar und werden in der Ubersicht nicht dargestellt.

+ Fingolimod signifikant tiberlegen (p < 0,05).

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

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

- Fingolimod signifikant unterlegen (p < 0,05).

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel
gegenuiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen Uber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verfligung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-80: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx>— indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfiigharen Vergleiche gegeben werden. AnschlieRend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Gber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-81: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.
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Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-82: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. 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 fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-83: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche
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<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend.
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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.

Tabelle 4-84: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erléduterung in
Abschnitt 0)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an die tbliche Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal’ sowie die Griinde flr das
Auftreten der Heterogenitat fur alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt
4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verflgung
(einschliel3lich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen
Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2. und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfugung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F Fassen Sie die Beschreibung 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 Anhang
4-F.
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Tabelle 4-85: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> - nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-86: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. 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 fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-87: Verzerrungsaspekte flir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen
gemal’ Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.
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Dieser Abschnitt dient der Darstellung der kardialen Uberwachung von Fingolimod, wie sie
in den Tragenden Grinden zum Beschluss tber die Nutzenbewertung von Fingolimod vom
29. Marz 2012 durch den G-BA gefordert wurde (3).

Supportiv werden daher in diesem Abschnitt Ergebnisse zur kardialen Sicherheit von
Fingolimod aus den Phase-ll- und -1l1-Studien des klinischen Entwicklungsprogramms
inklusive deren Extensionen dargestellt. Diese wurden 2012 auch dem CHMP vorgelegt, um
die kardiale Sicherheit von Fingolimod 24 Stunden nach Einnahme der ersten Dosis zu
beurteilen (45). Betrachtet wird hier nur die zugelassene 0,5 mg-Dosierung. Dargestellt wird
auch die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse der Phase-11- und -111-Studien
(24, 25).

Nachdem kardiale Effekte im Entwicklungsprogramm beobachtet werden konnten, hat der
pharmazeutische Unternehmer weitere Studien zur Beurteilung der kardialen Sicherheit,
insbesondere zu Therapiebeginn, und zur Beurteilung der Langzeitsicherheit in der taglichen
Praxisroutine gestartet. Zu nennen sind in erster Linie die Studien FIRST und START fir die
Betrachtung der Effekte innerhalb der ersten 24 Stunden nach Therapiebeginn und
beispielsweise die nicht-interventionelle Studie PANGAEA zur Beobachtung von
unerwiinschten Ereignissen im Behandlungsalltag. Um alle Studien zu identifizieren, die wie
die genannten speziell der Beurteilung von Sicherheitsaspekten in der Praxisroutine dienen,
wurde systematisch nach Studien mit vergleichbaren Designs (nicht-vergleichende
interventionelle und nicht-interventionelle Studien) gesucht. Deren aktuelle Ergebnisse zur
kardialen Sicherheit von Fingolimod werden in diesem Abschnitt dargestellt.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefihrt sind.
Strukturieren  Sie diesen  Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschliellich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Primdar wurden alle doppel-blinden, randomisierten Phase-1I- und -l1l1I-Studien des
Entwicklungsprogramms sowie deren Extensionen eingeschlossen, die auch vom CHMP in

der Fragestellung zur kardialen Sicherheit bewertet wurden (45). Dargestellt wird auch die
meta-analytische Zusammenfassung dieser Phase-11- und -I11-Studien (24, 25).
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Dariiber hinaus werden Studien dargestellt, die vom pharmazeutischen Unternehmer speziell
zur Beurteilung von Sicherheitsaspekten (FIRST, START, PANGAEA) durchgefihrt
wurden. Recherchen nach Studien mit vergleichbaren Designs und gleicher Zielsetzung
dienen der Vervollstandigung des Studienpools. Die Ein- und Ausschlusskriterien fir weitere
Untersuchungen zur Bewertung der kardialen Sicherheit sind daher wie folgt:

Tabelle 4-88: Ein- und Ausschlusskriterien flir weitere Untersuchungen

Merkmal Einschlusskriterium Ausschlusskriterium
Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit RRMS  Andere Population, insbesondere
gemal Zulassung. Patienten < 18 Jahre.
Intervention Fingolimod 0,5 mg, 1x taglich Andere Intervention
Vergleichstherapie  Kein Vergleich Vergleichende Studien
Endpunkte Unerwiinschte Ereignisse Arzneimittelsicherheit nicht
(kardiovaskulare Ereignisse, UE primarer Endpunkt.
gesamt).
Studientyp Nicht randomisierte, einarmige, RCT, vergleichende Studien,
prospektive Datenerhebungen. retrospektive Datenerhebungen,
Compassionate Use.
Studiendauer Alle Keine Einschrankung
Publikationstyp Studienbericht oder Andere als die genannten
Vollpublikation. Publikationstypen (kein Studien-

bericht oder Vollpublikation).
Doppelpublikationen ohne
wesentliche Zusatzinformationen
werden ausgeschlossen.

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle alle Studien, die an die Zulassungsbehérde
ubermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die der Zulassungsbehdrde im
Zulassungsdossier tbermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im Abschnitt
5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgefiihrt werden. Dariber hinaus sollen alle
randomisierten kontrollierten Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgefiihrt werden.

Benennen Sie nur randomisierte, kontrollierte Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des
in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefuhrt wurden. Figen Sie
dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,.Zulassungsstudie ja/nein*, Studienstatus (abgeschlossen, abgebrochen, laufend),
Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in
der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-89: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung  Zulassungs- Sponsor  Status Studien- Therapiearme
studie (ja/nein)  (abgeschlossen/ dauer
(ja/nein) abgebrochen/
laufend)
Studien aus der EMA-Bewertung zur kardialen Sicherheit
CFTY720D2201 ja ja abgeschlossen 6 Monate Fingolimod 1,25 mg
Fingolimod 5 mg
Placebo
CFTY720D2201E1 ja ja abgeschlossen bis Markt- Fingolimod 1,25 mg
einfihrung  Fingolimod 5 mg®
CFTY720D2301 ja ja abgeschlossen 24 Monate Fingolimod 0,5 mg
Fingolimod 1,25 mg
Placebo
CFTY720D2301E1 ja ja abgeschlossen bis Markt- Fingolimod 0,5 mg
einfiihrung Fingolimod 1,25 mg
CFTY720D2302 ja ja abgeschlossen 12 Monate Fingolimod 0,5 mg
Fingolimod 1,25 mg
IFN-beta 1a i.m. 30 pg
CFTY720D2302E1 ja ja abgeschlossen bis Markt- Fingolimod 0,5 mg
einfiihrung Fingolimod 1,25 mg
CFTY720D2309 ja ja abgeschlossen 24 Monate Fingolimod 0,5 mg
Fingolimod 1,25 mg®
Placebo
CFTY720D2309E1 ja ja abgeschlossen bis Markt- Fingolimod 0,5 mg
einfuhrung  Fingolimod 1,25 mg®
Weitere Studien®
CFTY720D2115 nein ja abgeschlossen 1 Tag Fingolimod 0,5 mg
(Fingolimod
Einnahme seit
> 6 Monaten)
CFTY720D2316 ja ja abgeschlossen 4 Monate Fingolimod 0,5 mg
CFTY720D2319 nein ja laufend 3 Jahre Fingolimod 0,5 mg
CFTY720D2325 nein ja abgeschlossen 4 Monate Fingolimod 0,5 mg
CFTY720D2399 nein ja laufend bis Markt- Fingolimod 0,5 mg
einfiihrung
CFTY720D2399E1 nein ja abgeschlossen mind. 5 Jahre  Fingolimod 0,5 mg
CFTY720D2404 nein ja laufend ca. 6 Jahre Fingolimod 0,5 mg
CFTY720D2409 nein ja laufend mind. 5 Jahre  Fingolimod 0,5 mg
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Studienbezeichnung  Zulassungs- Sponsor  Status Studien- Therapiearme
studie (ja/nein)  (abgeschlossen/ dauer
(ja/nein) abgebrochen/
laufend)
CFTY720D2415T nein nein laufend 32 Monate Fingolimod 0,5 mg
CFTY720DDEO1 nein ja abgeschlossen 6 Monate Fingolimod 0,5 mg
CFTY720DDE02 nein ja laufend 5 Jahre Fingolimod 0,5 mg
CFTY720DDEQO4T nein nein laufend 24 Monate Fingolimod 0,5 mg
CFTY720DDEOST nein nein laufend 12 Monate Fingolimod 0,5 mg
CFTY720DDE15TS nein nein laufend 3 Jahre Fingolimod 0,5 mg
CFTY720DDE17 nein ja laufend 1 Woche Fingolimod 0,5 mg
CFTY720DDE18 nein ja laufend mind. Fingolimod 0,5 mg
6 Stunden

CFTY720DDKO01 nein ja laufend 36 Monate Fingolimod 0,5 mg
CFTY720DES03 nein ja laufend 12 Monate Fingolimod 0,5 mg
CFTY720DFRO3 nein ja abgeschlossen 4 Monate Fingolimod 0,5 mg
CFTY720DGB04 nein nein laufend 12 Monate Fingolimod 0,5 mg
CFTY720DHUO1 nein ja laufend 3 Jahre Fingolimod 0,5 mg
CFTY720DITO8 nein ja laufend 1 Tag Fingolimod 0,5 mg
CFTY720DTRO1 nein ja laufend 12 Monate Fingolimod 0,5 mg
CFTY720DUS04T nein nein laufend 12 Monate Fingolimod 0,5 mg
CFTY720DUS10T nein nein laufend 24 Monate Fingolimod 0,5 mg
CFTY720DUS14T nein nein abgeschlossen 12 Monate Fingolimod 0,5 mg
CFTY720DUS16T nein nein laufend 24 Monate Fingolimod 0,5 mg
CFTY720DUS17T nein nein laufend 24 Monate Fingolimod 0,5 mg
CFTY720DUS18T nein nein laufend 24 Monate Fingolimod 0,5 mg
CFTY720DUS21T nein nein laufend 24 Monate Fingolimod 0,5 mg
CFTY720DUS22T nein nein laufend 24 Monate Fingolimod 0,5 mg
CFTY720DUS24T nein nein laufend 24 Monate Fingolimod 0,5 mg
CFTY720DUS30T nein nein laufend 24 Monate Fingolimod 0,5 mg
CFTY720DUS32T nein nein laufend 18 Monate Fingolimod 0,5 mg

a: Alle nicht-vergleichenden Studien/Beobachtungsstudien mit Fingolimod im Anwendungsgebiet,
ausgenommen Compassionte-Use-Programme.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-89 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als 3 Monate
vor dem fur die Einreichung des Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Tabelle bildet den Studienstatus zum 30. Januar 2015 ab.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-89 genannten Studien
nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-90: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studienbezeichnung?

Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

CFTY720D2201 Keine zugelassene Fingolimod-Dosierung
CFTY720D2201E1 Keine zugelassene Fingolimod-Dosierung
CFTY720D2115 Sicherheit ist nicht Endpunkt
CFTY720D2319 Sicherheit ist nicht Endpunkt
CFTY720D2399 Laufende Studie ohne Ergebnisse
Registerstudie zu Schwangerschaften
CFTY720D2404 Sicherheit ist nicht Endpunkt (Endpunkte betreffen Fehlbidlungen des
Embryos)
CFTY720D2409 Laufende Studie ohne Ergebnisse
CFTY720D2415T Sichemhet st ncht Endpunkt
CFTY720DDEO1 Sicherheit ist nicht Endpunkt
CFTY720DDEQO4T Sicherheit ist nicht Endpunkt
CFTY720DDEOQST Sicherheit ist nicht Endpunkt
CFTY720DDEI15TS Sicherheit ist kein primarer Endpunkt
CFTY720DDE18 Laufende Studie ohne Ergebnisse
CFTY720DDKO01 Laufende Studie ohne Ergebnisse
CFTY720DES03 Sicherheit ist kein primarer Endpunkt
CFTY720DFRO3 Sicherheit ist kein primarer Endpunkt
CFTY720DGB04 Sicherheit ist kein primarer Endpunkt
CFTY720DHUO1 Sicherheit ist kein primarer Endpunkt
CFTY720DITO8 Laufende Studie ohne Ergebnisse
CFTY720DTRO1 Laufende Studie ohne Ergebnisse
CFTY720DUS04T Sicherheit ist kein primarer Endpunkt
CFTY720DUS10T Sicherheit ist kein primarer Endpunkt
CFTY720DUS14T Sicherheit ist kein primarer Endpunkt
CFTY720DUS16T Sicherheit ist kein primarer Endpunkt
CFTY720DUS17T Sicherheit ist kein primarer Endpunkt
CFTY720DUS18T Sicherheit ist kein primarer Endpunkt
CFTY720DUS21T Sicherheit ist kein primarer Endpunkt
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Studienbezeichnung? Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie
CFTY720DUS22T Sicherheit ist kein primarer Endpunkt
CFTY720DUS24T Sicherheit ist kein primarer Endpunkt
CFTY720DUS30T Sicherheit ist kein primarer Endpunkt
CFTY720DUS32T Sicherheit ist kein primarer Endpunkt

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde, beschreiben Sie
nachfolgend das Ergebnis dieser Recherche. Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das
Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich
insgesamt (d. h. Uber 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 Ausschlussgriinde) 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 Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

Falls die Recherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestellung (z.B. zu
indirekten Vergleichen) durchgefiihrt wurde, unterteilen Sie die Angaben zu relevanten
Treffern und Studien entsprechend diesen Fragestellungen.

[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 der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;

Treffer:n=...
N Ausschluss Duplikate
n=..
4
Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

Y

A

Volltextscreening

n=..
Nicht relevant
n=...
Ausschlussgriinde:
» Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4...n = ...
v
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Publikationen n = ...
Studien n = ...

Abbildung 5: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Treffer: n=579
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Relevant:

Studien n=1

Publikationen n=1

Abbildung 6: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Fingolimod)

4.3.2.3.1.3 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
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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 4-89) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche
identifiziert wurde (sofern eine solche durchgefihrt wurde). Fligen Sie flr jede Studie eine
neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-91: Relevante Studien (auch laufendeStudien) aus der Suche in Studienregistern —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Identifikationsorte
(Name der Studienregister
und Angabe der Zitate®)

Studie in Liste
der Studien des
pharma-
zeutischen
Unternehmers
enthalten

Studie durch
bibliografische
Literatur-
recherche
identifiziert
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen/
abgebrochen/
laufend)

(ja/nein)

Clinicaltrials: ja ja
[NCT01127750] (46) [Gold et al.,
ICTRP: 2013] (50)
[EUCTR2010-019029-32] (47)
EUCTR:
[EUCTR2010-019029-32] (48)
Pharmnet

[2010-019029-32] (49)

abgeschlossen

CFTY720D2316
(FIRST)

Clinicaltrials: ja nein laufend

[NCT01585298] (51)

ICTRP:
[EUCTR2012-000653-32] (52)

[NCT01585298] (53)

EUCTR:
[2012-000653-32] (54)

Pharmnet:
[2012-000653-32] (55)

CFTY720DDE17
(START)

Clinicaltrials: ja nein
CFTY720D2399 | [NCT01281657] (56)
El ICTRP:

[NCT01281657] (57)

abgeschlossen

Clinicaltrials: ja nein

[NCT01497262] (58)

ICTRP:
[NCT01497262] (59)

abgeschlossen

CFTY720D2325
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Studie Identifikationsorte Studie in Liste | Studie durch Status
(Name der Studienregister der Studien des | bibliografische | (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate®) pharma- Literatur- abgebrochen/

zeutischen recherche laufend)
Unternehmers identifiziert
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
Clinicaltrials: ja nein laufend
[NCT01201356] (60)
ICTRP:
[EUCTR2010-020515-37] (61)
CFTY720D2399
EUCTR:
[2010-020515-37] (62)
Pharmnet:
[2010-020515-37] (63)
Clinicaltrials: ja nein laufend
[NCT02232061] (64)
ICTRP:
CFTY720D2409 [NCT02232061] (65)
EUCTR:
[2014-001241-24] (66)
Clinicaltrials: nein nein laufend

IIT-2012-55 [NCT01704183] (67)

Clinicaltrials: nein nein laufend

ANSG 1.8 [NCT02048072] (68)

' ICTRP:
[NCT02048072] (69)
EUCTR: nein nein laufend

01062012 [2012-002694-66] (70)

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-91 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Tabelle bildet den Studienstatus zum 14. Januar 2015 ab.

4.3.2.3.1.4 Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.2.3.1.1, 4.3.2.3.1.2 und 4.3.2.3.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien flr
das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie. Fuhren Sie auBerdem alle fur die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf.
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Folgende

Informationen

sind

der

Tabelle

darzulegen:

Studienbezeichnung,

Studienkategorie und verfligbare Datenquellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispiel-
haften 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,
berucksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-92: Studienpool — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie

verfugbare Datenquellen®

Studie zur gesponserte | Studie | Studien- Registereintrag® Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter bericht
zu
bewertenden
Arzneimittels (ja_/nein (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein) | [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
Relevante Studien aus der EMA-Bewertung zur kardialen Sicherheit
ja
. [Kappos et
J('z:ilinicaltriaIS' al. 2010;
' Radue et al.,
[NCT00289978] (72) 2012;
ICTRP: Devonshire
[NCT00289978] (73); etal., 2012;
CFTY720 - . . ia (71 [EUCTR2005-000365- Kremen-
D2301 ja ja nen ja(r1) 19] (74) chutzky et
EUCTR: al., 2014 ;
[2005-000365-19] (75) Kappos et
Pharmnet: aI:, 2014;
[EUCTR2005-000365- | DiMarco et
(24, 25, 77-
80)
ja
Clinicaltrials:
[NCT00662649] (82) ja
ICTRP: [Kappos et
CFTY720 ia ia nein ja (81) [EUCTR2007-004122- al., 2014;
D2301E1 | ] ] 24] (83) DiMarco et
EUCTR: al., 2014]
[2007-004122-24] (84) (24, 25)

Pharmnet: [2007-
004122-24] (85)
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Studienkategorie verfugbare Datenquellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studien- Registereintrag® Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter bericht
zu
bewertenden
Arzneimittels (ja_/nein (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein) | [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
ja ja
Clinicaltrials [Cohen et
[NCT00340834] (8) al., 2010
ICTRP: Cohenetal,,
[NCT00340834] (9) 201|3: Khatri
[EUCTR2006-000704- | 2l 201
17] (10) unc 9.4 ,
Agius et al.,
CFTY720 | . i nein i (6) EUCTR: 2014;
D2302 ] ) ) [2006-000704-17] (11) Kappos et
Pharmnet: al., 2014;
[2006-000704-17] (12) DiMarco et
al., 2014 ;
Meng et al.,
2014;
Martinez et
al., 2014]
(19-27)
ja
Clinicaltrials
[NCT00340834] (8) ja
ICTRP: [Kathri et al.
[NCT00340834] (9) 2011;
CFTY720 | . . . . Kappos et
ja ja nein ja (86) [EUCTR2006-000704- _
D2302E1 17] (10) al.., 2014;
_ DiMarco et
[2006-000704-17] (11) (22) (24, 25)
Pharmnet:
[2006-000704-17] (12)
ja :
Clinicaltrials: Jja _
[NCT00355134] (88) [Calabre§l et
CFTY720 | . . . . ICTRP: aKlépi%?ét
D2309 ja ja nein ja (87) [NCT00355134] (89) al. 2014-
[EUCTR2008-002096- D"’I\/I '
27] (90) iMarco et
al., 2014]
EUCTR: (24, 25, 92)
[2008-002096-27] (91)
ja ja
Clinicaltrials: [Kappos et
CFTY720 | . - ein ia (93) [NCT00774670] (88) al., 2014;
D2309E1 |! ) ) ICTRP: DiMarco et
[NCT00774670] (94) al., 2014]
(24, 25)
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Studie

Studienkategorie

verfugbare Datenquellen®

Studie zur
Zulassung des
Zu
bewertenden
Arzneimittels

(ja/nein)

gesponserte
Studie®

(ja/nein)

Studie
Dritter

(ja/nein)

Studien-
bericht

(ja/nein
[Zitat])

Registereintrag®

(ja/nein [Zitat])

Publikation

(ja/nein
[Zitat])

Weitere Studien

CFTY720
D2316

nein

ja

nein

ja (95)

ja
Clinicaltrials:
[NCT01127750] (46)

ICTRP:
[EUCTR2010-019029-
32] (47)

EUCTR:
[EUCTR2010-019029-
32] (48)

Pharmnet:
[2010-019029-32] (49)

ja
[Gold et al.,
2013] (50)

CFTY720
DDE17

nein

ja

nein

ja (96)

ja
Clinicaltrials:
[NCT01585298] (51)

ICTRP:
[EUCTR2012-000653-
32] (52)
[NCT01585298] (53)
EUCTR:
[2012-000653-32] (54)
Pharmnet:
[2012-000653-32] (55)

nein

CFTY720
DDEO02

nein

ja

nein

ja (97, 98)

nein

nein

CFTY720
D2399E1

nein

ja

nein

ja (99)

ja
Clinicaltrials:
[NCT01281657] (56)

ICTRP:
[NCT01281657] (57)

nein

CFTY720
D2325

nein

ja

nein

ja (100)

ja
Clinicaltrials:
[NCTO01497262] (58)

ICTRP:
[NCT01497262] (59)

nein

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.
b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war.
c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte (iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-92 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem flr die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Tabelle bildet den Studienstatus zum 31. Januar 2015 ab.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2. und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

4.3.2.3.2.1 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. Fiigen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-93: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

1,25 mg (n = 289)

Fingolimod 0,5 mg
(n=331)

alle Patienten
wurden in der
offenen
Studienphase auf
0,5 mg umgestellt.

Studie Studien Population Interventionen Studien- Ort und Zeitraum  Primarer Endpunkt;
design (Zahl der dauer der Durchfilhrung  patientenrelevante sekundére
randomisierten Endpunkte
Patienten)
Relevante Studien aus der EMA-Bewertung zur kardialen Sicherheit
CFTY720D2301 RCT, Erwachsene mit Fingolimod 24 Monate weltweit in 22 primar:
FREEDOMS doppelblind, RRMS 1,25 mg (n = 429) Landern Krankheitsschiibe
parallel, multi- 1 Schup im letzten sekundar:
ahr oder 2 Schiibe ingolimod 0,5 mg _ ehinderungsprogression,
zentrisch Jahr oder 2 Schiib Fingolimod 0,5 01/2006 — 07/2009 Behind i
in den letzten 2 (n = 425) Schweregrad der Behinderung,
Jahren gesundheitsbezogene
EDSS0-55 Placebo (n = 418) Lebensqualitat, UE.
CFTY720D2301E1  zunéchst RCT, Erwachsene mit vorherige Placebo-  gesamte weltweit in 22 primar:
dosis-verblindet RRMS, die zuvor Gruppe, dann Behandlungs Lé&ndern Krankheitsschiibe
i i Studie durchlaufen 1,25 mg (n = 145) variabel bis hind i
einarmige 02/2008 — 06/2011%  Behinderungsprogression,
Studie hatten oder 0,5 mg zum Ende Schweregrad der Behinderung,
(Extension der (n=155) der Studie gesundheitsbezogene
FREEDOMS- 06/2011. Lebensqualitat, UE.
Studie) Fingolimod
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Studie Studien Population Interventionen Studien- Ortund Zeitraum  Primarer Endpunkt;
design (Zahl der dauer der Durchfiihrung  patientenrelevante sekundéare
randomisierten Endpunkte
Patienten)
CFTY720D2302 RCT, Erwachsene mit Fingolimod Screening: weltweit in 18 primar:
TRANSFORMS doppelblind, RRMS 1,25 mg (n = 426) 1 Monat Landern Krankheitsschiibe
parallel, multi- 1 Schyb im letzten sekundér:
zentrisch, Jahr oder 2 Schibe ~ Fingolimod 05 Mg gehandlung: ~ 05/2006 — 11/2008  Behinderungsprogression,
double-dummy i den letzten 2 (n=431) 12 Monate Schweregrad der Behinderung,
Jahren Fatigue, Aktivitéten des taglichen
EDSS0-55 IFN-beta 1ai.m. Lebens, gesundheitsbezogene
(n=435) Lebensqualitat, UE.
CFTY720D2302E1  zuné&chst RCT, Erwachsene mit vorherige IFN-beta-  gesamte weltweit in 18 primdr:
dosis-verblindet RRMS, die zuvor 1a-Gruppe, dann Behandlungs Lé&ndern Krankheitsschube
spater offene die Fingolimod dauer sekundar:
einarmige TRANSFORMS- 1,25mg (n=176)  variabel bis  7/2007 - 07/2011°  Behinderungsprogression,
Studie Studie durchlaufen  oder 0,5 mg zum Ende Schweregrad der Behinderung,
(Extension der ~hatten. (n=167) der Studie Fatigue, Aktivitaten des taglichen
TRANSFORMS 07/2011. Lebens, gesundheitsbezogene
-Studie) Fingolimod Lebensqualitat, UE.

1,25 mg (n = 330)

Fingolimod 0,5 mg
(n=357)

alle Patienten
wurden in der
offenen
Studienphase auf
0,5 mg umgestellt.
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Studie Studien Population Interventionen Studien- Ortund Zeitraum  Primarer Endpunkt;
design (Zahl der dauer der Durchfiihrung  patientenrelevante sekundéare
randomisierten Endpunkte
Patienten)
CFTY720D2309 RCT, Erwachsene mit Fingolimod 24 Monate weltweit in 8 primar:
FREEDOMS I doppelblind, RRMS 1,25 mg (n = 370) Landern Krankheitsschiibe
parallel, multi- 1 schub im letzten 06/2006 — 06/2011  sekundar:
zentrisch, Jahr oder 2 Schiibe  Fingolimod 0,5 mg Behinderungsprogression,
in den letzten 2 (n =358) Schweregrad der Behinderung,
Jahren Fatigue, Aktivitéten des taglichen
EDSS0-55 Placebo (n = 355) Lebens, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UE.
CFTY720D2309E1  zuné&chst RCT, Erwachsene mit vorherige Placebo-  gesamte weltweit in 8 primdr:
dosis-verblindet RRMS, die zuvor Gruppe, dann Behandlungs Lé&ndern Krankheitsschube
spater offene die FREEDOMS-  Fingolimod dauer (9/2008 - 08/2011°  sekundar:
einarmige I1-Studie 1,25mg (n=105)  variabel bis Behinderungsprogression,
Studie durchlaufen hatten.  oder 0,5 mg zum Ende Schweregrad der Behinderung),
(Extension der (n=107) der Studie Fatigue, Aktivitaten des taglichen
FREEDOMS-II- 08/2011. Lebens, gesundheitsbezogene
Studie) Fingolimod Lebensqualitat, UE.

1,25 mg (n = 203)

Fingolimod 0,5 mg
(n=217)

alle Patienten
wurden in der
offenen
Studienphase auf
0,5 mg umgestellt.
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multizentrische
Phase-1V-Studie

Studie Studien Population Interventionen Studien- Ortund Zeitraum  Primarer Endpunkt;
design (Zahl der dauer der Durchfiihrung  patientenrelevante sekundéare
randomisierten Endpunkte
Patienten)
Weitere Studien
CFTY720D2316 offene, Erwachsene mit Fingolimod 0,5mg 4 Monate 23 Lander in Sicherheit und Vertraglichkeit mit
FIRST einarmige, RRMS, inklusive (n=2417) (16 Wochen) Europa und einem Fokus auf die kardiale
multizentrische  Patienten, die Australien Sicherheit.
Phase-111b- aufgrund einer
Studie kardialen Vor- oder
Begleiterkrankung 05/2010 - 10/2011
die
Selektionskriterien
fiir eine pivotale
Fingolimod-Studie
nicht erfillten,
sowie Patienten, die
Beta-Blocker
und/oder Kalzium-
antagonisten
einnahmen.
CFTY720DDE17 offene, Erwachsene mit Fingolimod 0,5mg 1 Woche Deutschland Erfassung von kardialen
START einarmige, RRMS (n=1573) unerwiinschten Ereignissen und

seit Juni 2012
laufende Studie
(Auswertung
enthéalt Patienten-
daten bis ein-
schliellich
3.12.2014)

Uberleitungsstorungen wihrend
der ersten Applikation von
Fingolimod: Inzidenz von Brady-
kardien und Bradyarrhythmien
binnen von sechs Stunden nach
der initialen Gabe; weitere
kardiale Ereignisse wéhrend der
ersten sechs Stunden sowie
kardiale UE im Studienverlauf.
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Studie Studien Population Interventionen Studien- Ortund Zeitraum  Primarer Endpunkt;

design (Zahl der dauer der Durchfiihrung  patientenrelevante sekundéare
randomisierten Endpunkte
Patienten)

CFTY720DDEQ2 Nicht-inter- Erwachsene mit Fingolimod (gem&R  Langzeit- Deutschland Evaluation des Sicherheitsprofils

PANGAEA ventionelle RRMS Fachinformation) beobachtung in der Langzeitbehandlung.
Studie (n = 2673) bis zu 60 Seit 13.5.2011
(Register) Monate pro |- sfende Studie

Patient.
(Auswertung
enthélt Patienten-
daten bis ein-
schlieRlich
3.1.2013)

CFTY720D2399E1 nicht-inter- Erwachsene mit Fingolimod 0,5 mg  Langzeit- USA Langzeitsicherheit.
ventionelle RRMS, die vorher ~ (n=63) beobachtung  g2/2011 — 07/2012°
Studie an anderen geplant fir

klinischen mindestens 5
Prifungen mit Jahre.
Fingolimod

teilgenommen

haben.

CFTY720D2325 offene, Erwachsene mit Fingolimod 0,5mg 4 Monate acht Lander in Sicherheit und Vertraglichkeit mit
einarmige, RRMS (n=162) (16 Wochen)  Sudamerika, Asien  einem Fokus auf die kardiale
multizentrische 02/2012 — 04/2012  Sicherheit.

Phase-111b-
Studie

a: Ab Mai 2010 wurden alle Extensionsstudien nach und nach beendet und den Patienten die Teilnahme an der Studie CFTY720D2399 (LONGTERMS)

angeboten.

b: Die Studie CFTY720D2399E1 wurde vorzeitig abgebrochen und allen Patienten die Teilnahme an der Studie CFTY720D2399 (LONGTERMS) angeboten.
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Tabelle 4-94: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Gruppe 1 Gruppe 2

Relevante Studien aus der EMA-Bewertung zur kardialen Sicherheit

CFTY720D2301 Fingolimod 0,5 mg, 1x taglich Placebo
FREEDOMS
CFTY720D2301E1 Fingolimod 0,5 mg, 1x taglich keine Vergleichsgruppe
CFTY720D2302 Fingolimod 0,5 mg, 1x taglich IFN-beta 1a i.m. 30 pg,
TRANSFORMS 1x wochentlich
+ +

Placebo i.m. 1x wochentlich Placebo 1x taglich
CFTY720D2302E1 Fingolimod 0,5 mg, 1x t&glich keine Vergleichsgruppe
CFTY720D2309 Fingolimod 0,5 mg, 1x t&glich Placebo
FREEDOMS Il
CFTY720D2309E1 Fingolimod 0,5 mg, 1x t&glich keine Vergleichsgruppe

Weitere Studien

CFTY720D2316 Fingolimod 0,5 mg, 1x taglich keine Vergleichsgruppe
FIRST

CFTY720DDE17 Fingolimod 0,5 mg, 1x t&glich keine Vergleichsgruppe
START

CFTY720DDEO02 Fingolimod (gemé&R Fachinformation) keine Vergleichsgruppe
PANGAEA

CFTY720D2399E1 Fingolimod 0,5 mg, 1x t&glich keine Vergleichsgruppe
CFTY720D2325 Fingolimod 0,5 mg, 1x t&glich keine Vergleichsgruppe

Fingolimod-Gruppen mit nicht zugelassenen Dosierungen (1,25 mg und 5 mg) werden hier und im Folgenden
nicht dargestellt.

Tabelle 4-95: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Alter Geschlecht  Dauer Erkrankung? EDSS
Gruppe N (Jahre) w/m (Jahre)

MW + SD

MW % SD (%) MW + SD

Relevante Studien aus der EMA-Bewertung zur kardialen Sicherheit
CFTY720D2301 FREEDOMS
Fingolimod 0,5 mg 425 36,6 + 8,77 69,6/30,4 8,0 6,60 2,30+1,29
Placebo 418 37,2+ 8,60 71,3/28,7 8,1+6,35 2,49 £1,29

Fingolimod (Gilenya®) Seite 165 von 476



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.02.2015

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

CFTY720D2301E1
Fingolimod 0,5 mg 331  36,5+8,60 70,7/29,3 8,0 £6,55 2,32+1,26
Fingolimod 0,5 mg

(zuvor Placebo) 155  38,1+826  684/316 7,8 +5,94 2,41+1,32
CFTY720D2302 TRANSFORMS

Fingolimod 0,5 mg 431  36,7+881 65,4/34,6 75£6,20 2,24+1,33
IFN-beta 1a i.m. 435  360%829  67,8/32,2 74+6,33 2,19+ 1,26
CFTY720D2302E1

Fingolimod 0,5 mg 356  365+867  66,0/34,0 7,25+ 6,18 2,24+1,31
Fingolimod 0,5 mg 167  36,1+8,59 65,3/34,7 7,55 % 6,47 2,18+ 1,24

(zuvor IFN-beta 1ai.m.)

CFTY720D2309 FREEDOMS 11

Fingolimod 0,5 mg 358 40,6 +8,39 76,8/23,2 10,4 + 8,01 2,38+1,33
Placebo 355 40,1842 81,1/18,9 10,6 + 7,85 2,41+1,31
CFTY720D2309E1

Fingolimod 0,5 mg 217 408+7,96  73,7/26,3 11,0 + 8,54 2,28+1,32
Fingolimod 0,5 mg 107 41,1+811 79,4/20,6 11,1 +8,09 2,37+1,35

(zuvor Placebo)

Weitere Studien
CFTY7202316 FIRST

Fingolimod 0,5 mg 2417  38,4+9,50 73,4126,6 9,3+6,86 2,4 +1,50
CFTY720DDE17 START
Fingolimod 0,5 mg 1573 39,2+10,35  70,4/29,6 10,0 7,47 2,8+1,57
CFTY720DDE02 PANGAEA

Fingolimod 2239  39,7+981  72,0/27,9 8,3+6,20 3,1+1,68
CFTY720D2399E1
Fingolimod 0,5 mg 63  448+816  857/143 9,3+5,52 k. A.
CFTY720D2325
Fingolimod 0,5 mg 162  37,3+9,67 70,4/29,6 7,92+6,11 2,62

MW: Mittelwert. N: Anzahl Patienten (ITT). SD: Standardabweichung.

k.A.: keine Angabe (Werte wurden nicht erhoben oder kénnen den Studienunterlagen nicht entnommen
werden).

a: Dauer der Erkrankung: Zeit zwischen ersten Symptomen und Studienbeginn.
Quelle; Studienberichte

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Die Studie FREEDOMS st eine multizentrische, randomisierte, kontrollierte, doppel-blinde
Studie (9). Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit RRMS. Die Behandlungsdauer
betrug 24 Monate. Die Studie bestand aus drei Behandlungsarmen: Fingolimod 1,25 mg,
Fingolimod 0,5mg und Placebo. Die Studie CFTY720D2301E1 ist die Extension zur
FREEDOMS-Studie. Nachdem Patienten letztere durchlaufen hatten, konnten sie an der
Extensionsstudie teilnehmen. Alle Patienten, die zuvor Placebo erhalten hatten, wurden auf
die Fingolimod-Dosierungen 1,25 mg bzw. 0,5 mg randomisiert. Spéter wurden alle Patienten
auf die 0,5 mg-Dosis umgestellt.

Die Studie TRANSFORMS st eine multizentrische, randomisierte, kontrollierte, doppel-
blinde, double-dummy Studie (9). Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit RRMS.
Die Behandlungsdauer betrug 12 Monate. Die Studie bestand aus drei Behandlungsarmen. In
zwei Behandlungsarmen erhielten die Patienten 1x tdglich eine Kapsel mit Fingolimod,
jeweils 1,25 mg oder 0,5 mg zur oralen Einnahme, im dritten Behandlungsarm erhielten die
Patienten 1x pro Woche eine intramuskuldre Injektion mit 30 pg IFN-beta 1a. Alle
Behandlungsgruppen erhielten dazu ein Placebo der jeweils anderen Intervention (Double-
Dummy-Design). Die Studie CFTY720D2302E1 ist die Extension zur TRANSFORMS-
Studie. Nachdem Patienten letztere durchlaufen hatten, konnten sie an der Extensionsstudie
teilnehmen. Alle Patienten, die zuvor die Vergleichstherapie IFN-beta 1a i.m. erhalten hatten,
wurden auf die Fingolimod-Dosierungen 1,25 mg bzw. 0,5 mg randomisiert. Spater wurden
alle Patienten auf die 0,5-mg-Dosis umgestellt.

Die Studie FREEDOMS 11 ist eine multizentrische, randomisierte, kontrollierte, doppel-
blinde Studie (9). Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit RRMS. Die
Behandlungsdauer betrug 24 Monate. Die Studie bestand aus drei Behandlungsarmen:
Fingolimod 1,25 mg, Fingolimod 0,5 mg und Placebo. Die Studie CFTY720D2309E1 ist die
Extension zur FREEDOMS-I11-Studie. Nachdem Patienten letztere durchlaufen hatten,
konnten sie an der Extensionsstudie teilnehmen. Alle Patienten, die zuvor Placebo erhalten
hatten, wurden auf die Fingolimod-Dosierungen 1,25 mg bzw. 0,5 mg randomisiert. Spéater
wurden alle Patienten auf die 0,5-mg-Dosis umgestellt.

Die Diagnose der MS erfolgte in den genannten Studien ber die 2005 revidierten McDonald-
Kriterien (17). Die Patienten sollten in den vorangegangenen zwei Jahren mindestens zwei
Schiibe erfahren haben oder mindestens einen Schub im vergangenen Jahr, der EDSS zu
Studienbeginn sollte zwischen 0 und 5,5 liegen. Eine Einschrdnkung hinsichtlich der
Vorbehandlung wurde nicht vorgenommen. Die Studienpopulationen sind in ihren
demografischen und anderen Charakteristika zu Studienbeginn, in der Diagnose (19, 20) und
in der Vorbehandlung strukturgleich zur RRMS-Population in Deutschland (21, 22). Die
Studienergebnisse sind somit auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

Fingolimod ist in den Landern der EU nur in der Dosierung von 0,5 mg zugelassen. Daher
werden Behandlungsarme mit anderen Dosierungen im Folgenden nicht weiter betrachtet.
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Bei allen weiteren Studien handelt es sich um offene, einarmige, multizentrische
Datenerhebungen zur Sicherheit von Fingolimod bei Patienten mit RRMS. Beziglich der
demografischen Eigenschaften und anderer Charakteristika entsprechen die untersuchten
Patienten der typischen RRMS-Population (50). Zwei der Studien (START, PANGAEA)
werden ausschliefflich in Deutschland durchgefuhrt. Die Studienergebnisse sind somit auf den
deutschen Versorgungskontext tbertragbar.

Die Studien unterscheiden sich jedoch wesentlich bezliglich der Selektionskriterien fiir die
Patienten sowie der Beobachtungsdauer.

In der Studie FIRST wurden auch Patienten untersucht, die bestimmte kardiale Vor- oder
Begleiterkrankungen aufwiesen, aufgrund derer sie die Selektionskriterien fiir eine pivotale
Fingolimod-Studie nicht erfullten, sowie Patienten, die Beta-Blocker und/oder
Kalziumantagonisten einnahmen. Die Beobachtungsdauer war in dieser Studie 16 Wochen.

In der Studie START werden Patienten mit RRMS untersucht, die die erste Dosis von
Fingolimod einnehmen. Der Fokus liegt auf der Erfassung von kardialen Ereignissen im
Zusammenhang mit dieser ersten Applikation. Die Beobachtungsdauer betragt eine Woche.
Hier handelt es sich um eine laufende Studie, fir die bereits Ergebnisse aus einer
Interimsanalyse vorliegen.

Bei PANGAEA handelt es sich um eine nicht-interventionelle Langzeitbeobachtung
(Register) zur Arzneimittelsicherheit von Fingolimod bei Patienten mit RRMS. Weitere
Einschrankungen der Patientenpopulation werden nicht vorgenommen. Die Patienten kdnnen
in dieser Untersuchung bis zu 60 Monate beobachtet werden. Es handelt sich jedoch um eine
laufende Studie, wodurch die mittlere Beobachtungsdauer der Patienten zum Zeitpunkt der
vorgelegten Interimsanalyse deutlich kirzer ist. Knapp 50 % der Patienten wurden fir
maximal drei Monate, knapp 45 % flr sechs bis neun Monaten und etwas mehr als 5 % flr 12
bzw. 15 Monate beobachtet werden.

In der Studie CFTY720D2399E1 wurden Patienten mit RRMS untersucht, die bereits an
anderen Studien mit Fingolimod teilgenommen hatten. Die Patienten waren im Mittel bereits
1.375 Tage (453 bis 1.891 Tage) mit Fingolimod vorbehandelt.

In der Studie CFTY720D2325 wurden Patienten mit RRMS untersucht, die der allgemeinen
RRMS-Population entsprachen. Sie waren nicht mit Fingolimod vorbehandelt. Die
Studiendauer betrug 16 Wochen.

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-96: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

=2 a Verblindung o =

53 2 2o r

g3 g2 £35 g 22

i 2 3 =g 20

a8 S = 22 2 =

= 0 g c [ 2L o o 2o
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S © c 8 o c c c 5= £ S 3
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Studie S53% &= 5 55 o5 3 F 55

<o 3 >0 o ma W o ¥ < > T
CFTY720D2301 . . . . —_
FREEDOMS ja ja ja ja ja ja niedrig
CFTY720D2301E1 . . . .

n. z. n. z. nein nein ja ja hoch
CFTY720D2302 . . . . . . L
TRANSEORMS ja ja ja ja nein ja niedrig
CFTY720D2302E1 . . . .

n. z. n. z. nein nein ja ja hoch
CFTY720D2309 . . . . . . L
FREEDOMS || ja ja ja ja ja ja niedrig
CFTY720D2309E1 . . . .

n. z. n. z. nein nein ja ja hoch
CFTY720D2316 . . . .
FIRST n. z. n. z. nein nein ja ja hoch
CFTY720DDE17 . . . .
START n. z. n. z. nein nein ja ja hoch
CFTY720DDEO2 . . . .
PANGAEA n. z. n. z. nein nein ja ja hoch
CFTY720D2399E1 . . . .

n. z. n. z. nein nein ja ja hoch
CFTY720D2325 . . . .

n. z. n. z. nein nein ja ja hoch

n. z.: nicht zutreffend, da es sich um nicht-randomisierte, einarmige Studien handelt.

Begrinden Sie fir jede Studie die abschlieende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fir die Studien FREEDOMS,
TRANSFORMS und FREEDOMS Il 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 festgestellt wurden. Die Gruppenzuteilung
erfolgte verdeckt und zentralisiert durch ein Interactive Voice Response System (IVVRS). Die
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Studie TRANSFORMS wurde nicht nur doppelblind, sondern auch im Double-Dummy-
Design durchgefihrt. Das heif3t, neben dem jeweiligen bei der Randomisierung zugewiesenen
Verum erhielten die Patienten zusétzlich noch ein passendes Placebo der alternativen
Intervention. In den Studien FREEDOMS und FREEDOMS 11 erhielten die Patienten der
Placebo-Gruppe ein der Fingolimod-Kapsel entsprechend aussehendes Placebo. Eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist fiir Subgruppenanalysen nicht auszuschlief3en, da die
Subgruppen nicht a priori im Prufplan und im statistischen Analyseplan definiert wurden. Es
kann aufgrund der anderen bereits genannten Faktoren jedoch mit groBer Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch die auf Studienebene wirkenden Faktoren
relevant verzerrt sind.

Ergebnisse nicht-vergleichender Studien bzw. nicht-interventioneller Studien gelten aufgrund
ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Daher wird fur alle weiteren
dargestellten Untersuchungen von einem hohen Verzerrungspotenzial ausgegangen. Eine
Detailbewertung erfolgt nicht.

Die Bewertungsbdgen zu den randomisierten Studien sind im Anhang 4-F zu finden.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 Kardiale Sicherheit — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-97: Operationalisierung des Endpunkts Kardiale Sicherheit — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung

CFTY720D2301 Die Untersuchungen zur kardialen Sicherheit bestanden aus dem Erfassen aller

FREEDOMS unerwiinschten (UE) und schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SUE). Das
Auftreten von (S)UE wurde bei jeder Visite mittels nicht-direktiver Befragung des
Patienten durch den Arzt erhoben. Zudem konnten UE auch jederzeit durch den
Patienten selbst spontan berichtet oder anhand von Untersuchungen (z. B. Monitoring
wahrend der ersten Gabe, Vitalzeichen und EKG) nach definierten Kriterien
festgestellt werden. UE wurden nach MedDRA kodiert.

Die erste Gabe von Fingolimod wurde tber sechs Stunden (iberwacht. Dabei wurden
vor der ersten Gabe und dann stindlich die Herzfrequenz und der Blutdruck gemessen.
Ein EKG wurde vor der ersten Gabe und nach sechs Stunden durchgefiihrt. Patienten
durften danach nur entlassen werden, wenn die Herzfrequenz uber 50 bpm lag und
mindestens 80 % des Baseline-Wertes betrug und wenn das EKG keine bisher
unbekannten Auffalligkeiten auBer Sinusbradykardie aufzeigte. Der niedrigste
gemessene Wert der Herzfrequenz durfte nicht zum Zeitpunkt der Entlassung auftreten
und die Patienten mussten frei von Symptomen einer verminderten Herzfrequenz sein.
Andernfalls  mussten die Patienten weiter beobachtet werden, bis die
Entlassungskriterien erfillt waren. Im Falle einer symptomatischen Erniedrigung der
Herzfrequenz wahrend des Monitorings mussten die Patienten Uber Nacht stationér
behalten werden.

Weiterhin wurden bei jeder Visite die Vitalzeichen erfasst und ein 12-Kanal EKG
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wurde an Tag 1, zu Monat 1, 6, 12, 18 und 24 durchgefiihrt.

Dem Studienbericht konnten folgende Ergebnisse entnommen werden:

e Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen (UE) in der SOC ,,Cardiac Events*.

e Inzidenz von Bradykardien wahrend der sechstiindigen Uberwachung nach der
ersten Gabe von Fingolimod. Die Erfassung der Inzidenz von Bradykardien
wihrend der Uberwachungsphase erfolgte unabhéangig von der UE-Erfassung.
Daher konnte es zu unterschiedlichen Angaben bezuglich der Inzidenz von
Bradykardien wahrend der Uberwachung und der Inzidenz von Bradykardien, die
als UE berichtet wurden, kommen.

e Anteil an Patienten, die langer als sechs Stunden nach der ersten Gabe von
Fingolimod tberwacht werden mussten.

e Anteil an Patienten mit AV-Blockierungen wahrend der sechsstiindigen
Uberwachung.

e Anteil an Patienten mit relevanter Verlangerung der QTc-Zeit nach der ersten
Gabe von Fingolimod.

CFTY720D2301E1 Die Untersuchungen zur kardialen Sicherheit bestanden aus dem Erfassen aller

unerwinschten (UE) und schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse (SUE). Das
Auftreten von (S)UE wurde bei jeder Visite mittels nicht-direktiver Befragung des
Patienten durch den Arzt erhoben. Zudem konnten UE auch jederzeit durch den
Patienten selbst spontan berichtet oder anhand von Untersuchungen (z. B. Monitoring
wéhrend der ersten Gabe, Vitalzeichen und EKG) nach definierten Kriterien
festgestellt werden. UE wurden nach MedDRA kodiert.

Die erste Gabe von Fingolimod wurde tber sechs Stunden (iberwacht. Dabei wurden
vor der ersten Gabe und dann stiindlich die Herzfrequenz und der Blutdruck gemessen.
Ein EKG wurde vor der ersten Gabe und nach sechs Stunden durchgefiihrt. Patienten
durften danach nur entlassen werden, wenn die Herzfrequenz tber 50 bpm lag und
mindestens 80 % des Baseline-Wertes betrug und wenn das EKG keine bisher
unbekannten Auffalligkeiten auBer Sinusbradykardie aufzeigte. Der niedrigste
gemessene Wert der Herzfrequenz durfte nicht zum Zeitpunkt der Entlassung auftreten
und die Patienten mussten frei von Symptomen einer verminderten Herzfrequenz sein.
Andernfalls  mussten die Patienten weiter beobachtet werden, bis die
Entlassungskriterien erfallt waren. Im Falle einer symptomatischen Erniedrigung der
Herzfrequenz wahrend des Monitorings mussten die Patienten ber Nacht stationar
behalten werden.

Weiterhin wurden bei jeder Visite die Vitalzeichen erfasst und ein 12-Kanal EKG
wurde an Tag 1, d. h. zu Monat 24 bezogen auf die Hauptstudie, zu Monat 25, 30 und
weiterhin alle sechs Monate durchgefihrt.

Dem Studienbericht konnten folgende Ergebnisse entnommen werden:
e Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen (UE) in der SOC ,,Cardiac Events*.

e Inzidenz von Bradykardien wahrend der sechstiindigen Uberwachung nach der
ersten Gabe von Fingolimod. Die Erfassung der Inzidenz von Bradykardien
wihrend der Uberwachungsphase erfolgte unabhéangig von der UE-Erfassung.
Daher konnte es zu unterschiedlichen Angaben bezlglich der Inzidenz von
Bradykardien wahrend der Uberwachung und der Inzidenz von Bradykardien, die
als UE berichtet wurden, kommen.

e Anteil an Patienten, die langer als sechs Stunden nach der ersten Gabe von
Fingolimod Gberwacht werden mussten.

e Anteil an Patienten mit AV-Blockierungen wahrend der sechsstiindigen
Uberwachung.

e Anteil an Patienten mit relevanter Verlangerung der QTc-Zeit.
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CFTY720D2302
TRANSFORMS

Die Untersuchungen zur kardialen Sicherheit bestanden aus dem Erfassen aller
unerwiinschten (UE) und schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SUE). Das
Auftreten von (S)UE wurde bei jeder Visite mittels nicht-direktiver Befragung des
Patienten durch den Arzt erhoben. Zudem konnten UE auch jederzeit durch den
Patienten selbst spontan berichtet oder anhand von Untersuchungen (z. B. Monitoring
wahrend der ersten Gabe, Vitalzeichen und EKG) nach definierten Kriterien
festgestellt werden. UE wurden nach MedDRA kodiert.

Die erste Gabe von Fingolimod wurde tber sechs Stunden tberwacht. Dabei wurden
vor der ersten Gabe und dann stindlich die Herzfrequenz und der Blutdruck gemessen.
Ein EKG wurde vor der ersten Gabe und nach sechs Stunden durchgefiihrt. Patienten
durften danach nur entlassen werden, wenn die Herzfrequenz tber 50 bpm lag und
mindestens 80 % des Baseline-Wertes betrug und wenn das EKG keine bisher
unbekannten Auffalligkeiten auBer Sinusbradykardie aufzeigte. Der niedrigste
gemessene Wert der Herzfrequenz durfte nicht zum Zeitpunkt der Entlassung auftreten
und die Patienten mussten frei von Symptomen einer erniedrigten Herzfrequenz sein.
Andernfalls  missen die Patienten weiter beobachtet werden, bis die
Entlassungskriterien erfullt waren. Im Falle einer symptomatischen Verminderung der
Herzfrequenz wahrend des Monitorings mussten die Patienten Uber Nacht stationér
behalten werden.

Weiterhin wurden bei jeder Visite die Vitalzeichen erfasst und ein 12-Kanal EKG
wurde an Tag 1, zu Monat 1, 6 und 12 durchgefiihrt.

Dem Studienbericht konnten folgende Ergebnisse entnommen werden:
e Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen (UE) in der SOC ,,Cardiac Events*.

e Inzidenz von Bradykardien wahrend der sechstiindigen Uberwachung nach der
ersten Gabe von Fingolimod. Die Erfassung der Inzidenz von Bradykardien
wahrend der Uberwachungsphase erfolgte unabhéngig von der UE-Erfassung.
Daher konnte es zu unterschiedlichen Angaben bezlglich der Inzidenz von
Bradykardien wahrend der Uberwachung und der Inzidenz von Bradykardien, die
als UE berichtet wurden, kommen.

e Anteil an Patienten, die langer als sechs Stunden nach der ersten Gabe von
Fingolimod Uiberwacht werden mussten.

e Anteil an Patienten mit AV-Blockierungen wahrend der sechsstiindigen
Uberwachung.

e Anteil an Patienten mit relevanter Verlangerung der QTc-Zeit nach der ersten bzw.
zweiten Gabe von Fingolimod.

CFTY720D2302E1

Die Untersuchungen zur kardialen Sicherheit bestanden aus dem Erfassen aller
unerwiinschten (UE) und schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SUE). Das
Auftreten von (S)UE wurde bei jeder Visite mittels nicht-direktiver Befragung des
Patienten durch den Arzt erhobent. Zudem konnten UE auch jederzeit durch den
Patienten selbst spontan berichtet oder anhand von Untersuchungen (z. B. Monitoring
wahrend der ersten Gabe, Vitalzeichen und EKG) nach definierten Kriterien
festgestellt werden. UE wurden nach MedDRA kodiert.

Die erste Gabe von Fingolimod wurde tber sechs Stunden tberwacht. Dabei wurden
vor der ersten Gabe und dann stindlich die Herzfrequenz und der Blutdruck gemessen.
Ein EKG wurde vor der ersten Gabe und nach sechs Stunden durchgefiihrt. Patienten
durften danach nur entlassen werden, wenn die Herzfrequenz tber 50 bpm lag und
mindestens 80 % des Baseline-Wertes betrug und wenn das EKG keine bisher
unbekannten Auffalligkeiten auBer Sinusbradykardie aufzeigte. Der niedrigste
gemessene Wert der Herzfrequenz durfte nicht zum Zeitpunkt der Entlassung auftreten
und die Patienten mussten frei von Symptomen einer erniedrigten Herzfrequenz sein.
Andernfalls  mussten die Patienten weiter beobachtet werden, bis die
Entlassungskriterien erfullt waren. Im Falle einer symptomatischen Verminderung der
Herzfrequenz wahrend des Monitorings mussten die Patienten Uber Nacht stationér
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behalten werden.

Weiterhin wurden bei jeder Visite die Vitalzeichen erfasst und ein 12-Kanal EKG
wurde an Tag 1, d. h. zu Monat 12 bezogen auf die Hauptstudie, zu Monat 13, 16, 24
und weiterhin einmal jahrlich durchgefiihrt.

Dem Studienbericht konnten folgende Ergebnisse entnommen werden:
e Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen (UE) in der SOC ,,Cardiac Events*“.

CFTY720D2309
FREEDOMS I

Die Untersuchungen zur kardialen Sicherheit bestanden aus dem Erfassen aller
unerwiinschten (UE) und schwerwiegendenr unerwiinschten Ereignisse (SUE). Das
Auftreten von (S)UE wurde bei jeder Visite mittels nicht-direktiver Befragung des
Patienten durch den Arzt erhoben. Zudem konnten UE auch jederzeit durch den
Patienten selbst spontan berichtet oder anhand von Untersuchungen (z. B. Monitoring
wahrend der ersten Gabe, Vitalzeichen und EKG) nach definierten Kriterien
festgestellt werden. UE wurden nach MedDRA kodiert.

Die erste Gabe von Fingolimod wurde (ber 24 Stunden mittels Holter-EKG Uiberwacht.
Zusatzlich wurde vor der ersten Gabe und nach sechs Stunden ein 12-Kanal-EKG
wurde durchgefiihrt. Die Herzfrequenz und der Blutdruck wurden vor der ersten Gabe
und dann stindlich wurden gemessen. Wenn die Herzfrequenz iber 50 bpm und
mindestens 80 % des Baseline-Wertes betrug und wenn das EKG keine bisher
unbekannten Auffélligkeiten auBer Sinusbradykardie aufzeigte, konnten die Patienten
entlassen werden. Dies durfte nur erfolgen, sofern der niedrigste Wert der
Herzfrequenz nicht erst nach sechs Stunden gemessen wurde und die Patienten frei von
Symptomen einer verminderten Herzfrequenz waren. Andernfalls mussten die
Patienten weiterhin stiindlich beobachtet werden, bis die Kriterien erfiillt waren. Die
zweite Dosis durfte erst eingenommen werden, sobald das Holter-EKG nach 24
Stunden abgenommen war.

Dem Studienbericht konnten folgende Ergebnisse entnommen werden:
e Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen (UE) in der SOC ,,Cardiac Events*.

e Inzidenz von Bradykardien wahrend der sechstiindigen Uberwachung nach der
ersten Gabe von Fingolimod. Die Erfassung der Inzidenz von Bradykardien
wihrend der Uberwachungsphase erfolgte unabhéangig von der UE-Erfassung.
Daher konnte es zu unterschiedlichen Angaben bezilglich der Inzidenz von
Bradykardien wahrend der Uberwachung und der Inzidenz von Bradykardien, die
als UE berichtet wurden, kommen.

e Anteil an Patienten, die langer als sechs Stunden nach der ersten Gabe von
Fingolimod tberwacht werden mussten.

e Anteil an Patienten mit AV-Blockierungen wahrend der sechsstiindigen
Uberwachung.

e Anteil an Patienten mit relevanter Verlangerung der QTc-Zeit nach der ersten
Gabe von Fingolimod.

CFTY720D2309E1

Die Untersuchungen zur kardialen Sicherheit bestanden aus dem Erfassen aller
unerwinschten (UE) und schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse (SUE). Das
Auftreten von (S)UE wurde bei jeder Visite mittels nicht-direktiver Befragung des
Patienten durch den Arzt erhoben. Zudem konnten UE auch jederzeit durch den
Patienten selbst spontan berichtet oder anhand von Untersuchungen (z. B. Monitoring
wéhrend der ersten Gabe, Vitalzeichen und EKG) nach definierten Kriterien
festgestellt werden. UE wurden nach MedDRA kodiert.

Die erste Gabe von Fingolimod wurde tber sechs Stunden (iberwacht. Dabei wurden
vor der ersten Gabe und dann stiindlich die Herzfrequenz und der Blutdruck gemessen.
Ein EKG wurde vor der ersten Gabe und nach sechs Stunden durchgefiihrt. Wenn die
Herzfrequenz iber 50 bpm und mindestens 80 % des Baseline-Wertes betrug und wenn
das EKG keine bisher unbekannten Auffalligkeiten aufler Sinusbradykardie aufzeigte,
konnten die Patienten entlassen werden. Dies durfte nur erfolgen, sofern der niedrigste
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Wert der Herzfrequenz nicht erst nach sechs Stunden gemessen wurde und die
Patienten frei von Symptomen einer erniedrigten Herzfrequenz waren. Andernfalls
mussten die Patienten weiter stlindlich beobachtet werden, bis die Kriterien erfillt
waren.

Weiterhin wurden bei jeder Visite die Vitalzeichen erfasst und ein 12-Kanal EKG
wurde an Tag 1, d. h. zu Monat 24 der Hauptstudie, zu Monat 25, 30 und weiterhin
einmal jahrlich durchgefiihrt.

Dem Studienbericht konnten folgende Ergebnisse entnommen werden:
e Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen (UE) in der SOC ,,Cardiac Events*.

e Inzidenz von Bradykardien wahrend der sechstiindigen Uberwachung nach der
ersten Gabe von Fingolimod. Die Erfassung der Inzidenz von Bradykardien
wahrend der Uberwachungsphase erfolgte unabhéngig von der UE-Erfassung.
Daher konnte es zu unterschiedlichen Angaben bezlglich der Inzidenz von
Bradykardien wéhrend der Uberwachung und der Inzidenz von Bradykardien, die
als UE berichtet wurden, kommen.

e Anteil an Patienten, die langer als sechs Stunden nach der ersten Gabe von
Fingolimod Uberwacht werden mussten.

e Anteil an Patienten mit AV-Blockierungen wahrend der sechsstiindigen
Uberwachung.

e Anteil an Patienten mit relevanter Verldngerung der QTc-Zeit.

CFTY720D2316
FIRST

Die Untersuchungen zur kardialen Sicherheit bestanden aus dem Erfassen aller
unerwiinschten (UE) und schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SUE). Das
Auftreten von (S)UE wurde bei jeder Visite mittels nicht-direktiver Befragung des
Patienten durch den Arzt erhoben. Zudem konnten UE auch jederzeit durch den
Patienten selbst spontan berichtet oder anhand von Untersuchungen (z. B. Monitoring
wahrend der ersten Gabe, Vitalzeichen und EKG) nach definierten Kriterien
festgestellt werden. UE wurden nach MedDRA kodiert.

Die Patienten wurden angehalten, dem Prifarzt alle kardialen Symptome mitzuteilen,
die wahrend der ersten sechs Stunden nach der ersten Einnahme von Fingolimod
auftraten. Einer Uberwachung der ersten Fingolimod-Gabe mussten sich Patienten
unterziehen, die folgende Charakteristika aufwiesen: wiederkehrende symptomatische
Bradykardien oder AV-Block Il. Grades in der Anamnese, Herzfrequenz von 45 bis 54
bpm zur Baseline, Einnahme von Beta-Blockern als Begleitmedikation, positiver Tilt-
Test nach vasovagaler Synkope.

Weiterhin wurden bei jeder Visite die Vitalzeichen erfasst. Zu Beginn (Woche 0)
wurde ein EKG aufgezeichnet.

Der Publikation zur Studie wurden folgende Ergebnisse enthommen:

e Inzidenz von unerwinschten Ereignissen (UE) in der SOC ,,Cardiac Events* an
Tag 1 oder 2 nach der ersten Applikation.

CFTY720DDE17
START

Die Untersuchungen zur kardialen Sicherheit bestanden aus dem Erfassen aller
unerwinschten (UE) und schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse (SUE). Das
Auftreten von (S)UE wurde bei jeder Visite mittels nicht-direktiver Befragung des
Patienten durch den Arzt erhoben. Zudem konnten UE auch jederzeit durch den
Patienten selbst spontan berichtet oder anhand von Untersuchungen (z. B. Monitoring
wéhrend der ersten Gabe, Vitalzeichen und EKG) nach definierten Kriterien
festgestellt werden. UE wurden nach MedDRA kodiert.

Die erste Gabe von Fingolimod wurde (iber sechs Stunden (bzw. mittels 24-Stunden-
Holter-EKG in einer Subgruppe, ohne Hospitalisierung) tberwacht. Dabei wurden vor
der ersten Gabe und dann stiindlich die Herzfrequenz und der Blutdruck gemessen. An
der Screening-Visite wurde ein EKG durchgefuhrt. Am Tag der ersten
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Medikationsapplikation wurde ein EKG direkt vor Verabreichung von Fingolimod
durchgefihrt, sowie 6 Stunden (und zusétzlich nach 24 Stunden in der entsprechenden
Subgruppe) nach Administration. Ein Langzeit-EKG via Telemetrie wurde in den
sechs Stunden nach der ersten Gabe von Fingolimod durchgefiihrt.

Wenn ein Patient nach sechs Stunden den niedrigsten Wert der Herzfrequenz aus allen
Messungen aufwies, musste die Beobachtung auf weitere zwei Stunden ausgeweitet
werden, bis die Herzfrequenz wieder anstieg. Uber Nacht beobachtet werden mussten
Patienten, die wahrend der ersten sechs Stunden des Monitorings einen AV-Block I11.
Grades, zum Ende der sechs Stunden eine Herzfrequenz unter 45 bpm, ein QTC-
Intervall von mindestens 500 msec oder einen fortdauernden AV-Block II. Grades
(Mobitz-Typ-1) oder héher hatten.

Zusétzlich wurden bei jeder Visite die Vitalzeichen erfasst. Eine EKG-Messung wurde
am Ende der Beobachtung (Tag 7) wiederholt.

Der Interimsanalyse zur Studie konnten folgende Ergebnisse entnommen werden:

e Inzidenz von unerwinschten Ereignissen (UE), die auf ein kardiales Ereignis
hindeuten.

e Inzidenz von Bradykardien wahrend der sechstiindigen Uberwachung nach der
ersten Gabe von Fingolimod. Die Erfassung der Inzidenz von Bradykardien
wahrend der Uberwachungsphase erfolgte unabhéngig von der UE-Erfassung.
Daher konnte es zu unterschiedlichen Angaben bezlglich der Inzidenz von
Bradykardien wahrend der Uberwachung und der Inzidenz von Bradykardien, die
als UE berichtet wurden, kommen.

e Anteil an Patienten, die langer als sechs Stunden nach der ersten Gabe von
Fingolimod Gberwacht werden mussten.

e Anteil an Patienten mit AV-Blockierungen wahrend der sechsstiindigen
Uberwachung.

e Anteil an Patienten mit relevanter Verlangerung der QTc-Zeit.

CFTY720DDEO2
PANGAEA

Die Untersuchungen zur kardialen Sicherheit bestanden aus dem Erfassen aller
unerwinschten (UE) und schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse (SUE). Das
Auftreten von (S)UE wurde bei jeder Visite mittels nicht-direktiver Befragung des
Patienten durch den Arzt erhoben. Zudem konnten UE auch jederzeit durch den
Patienten selbst spontan berichtet oder anhand von Untersuchungen (z. B. Monitoring
wéhrend der ersten Gabe, Vitalzeichen und EKG) nach definierten Kriterien
festgestellt werden. UE wurden nach MedDRA kodiert.

Patienten wurden gemé&R den Angaben der Fachinformation nach der ersten Gabe von
Fingolimod Uberwacht. Zusatzlich wurden bei jeder Visite die Vitalzeichen erfasst.

Der Interimsanalyse zur Studie konnten folgende Ergebnisse entnommen werden:
e Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen (UE) in der SOC ,,Cardiac Events*.

CFTY720D2399E1

Die Untersuchungen zur kardialen Sicherheit bestanden aus dem Erfassen aller
unerwiinschten (UE) und schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SUE). Das
Auftreten von (S)UE wurde bei jeder Visite mittels nicht-direktiver Befragung des
Patienten durch den Arzt erhoben. Zudem konnten UE auch jederzeit durch den
Patienten selbst spontan berichtet oder anhand von Untersuchungen (z. B. Monitoring
wahrend der ersten Gabe und Vitalzeichen) nach definierten Kriterien festgestellt
werden. UE wurden nach MedDRA kodiert.

Zusétzlich wurden bei jeder Visite die Vitalzeichen erfasst.
Der Interimsanalyse zur Studie konnten folgende Ergebnisse enthommen werden:
e Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen (UE) in der SOC ,,Cardiac Events*.
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CFTY720D2325 Die Untersuchungen zur kardialen Sicherheit bestanden aus dem Erfassen aller
unerwiinschten (UE) und schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SUE). Das
Auftreten von (S)UE wurde bei jeder Visite mittels nicht-direktiver Befragung des
Patienten durch den Arzt erhoben. Zudem konnten UE auch jederzeit durch den
Patienten selbst spontan berichtet oder anhand von Untersuchungen (z. B. Monitoring
wahrend der ersten Gabe, Vitalzeichen und EKG) nach definierten Kriterien
festgestellt werden. UE wurden nach MedDRA kodiert.

Die erste Gabe von Fingolimod wurde uber sechs Stunden tberwacht. Dabei wurden
vor der ersten Gabe und dann stindlich die Herzfrequenz und der Blutdruck gemessen.
Ein EKG wurde vor der ersten Gabe und nach sechs Stunden durchgefiihrt. Patienten
durften danach nur entlassen werden, wenn die Herzfrequenz uber 45 bpm lag und
wenn das EKG keine bisher unbekannten Auffalligkeiten aufzeigte. Der niedrigste
gemessene Wert der Herzfrequenz durfte nicht zum Zeitpunkt der Entlassung auftreten
und die Patienten mussten frei von Symptomen einer verminderten Herzfrequenz sein.
Andernfalls  mussten die Patienten weiter beobachtet werden, bis die
Entlassungskriterien erfiillt waren, ggf. auch tber Nacht.

Weiterhin wurden bei jeder Visite die Vitalzeichen erfasst und ein 12-Kanal EKG
wurde an Tag 1 und Woche zu 16 durchgefiihrt.

Dem Studienbericht konnten folgende Ergebnisse entnommen werden:
e Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen (UE) in der SOC ,,Cardiac Events*.

e Anteil an Patienten mit AV-Blockierungen und Sinusbradykardie nach
sechsstiindiger Uberwachung.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-98: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkt Kardiale Ereignisse in
weiteren Untersuchungen
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TRANSFORMS niedrig ja ja ja ja Niedrig
FREEDOMS Il niedrig ja ja ja ja Niedrig

In den Studien FREEDOMS, TRANSFORMS und FREEDOMS Il wird das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse als niedrig bewertet, da es
auf Studienebene niedrig war, der Endpunkterheber (Prifarzt) verblindet war, das ITT-Prinzip
bei der Analyse addquat umgesetzt wurde, eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
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unwahrscheinlich ist und sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte nicht
festgestellt wurden. Die Kriterien flir unerwiinschte Ereignisse waren im Prifplan a priori
definiert. Daher kann hier von einem objektivierbaren Endpunkt ausgegangen werden, und es
ist nur mit einem niedrigen daraus resultierenden Verzerrungspotenzial zu rechnen (4).

Bei allen weiteren dargestellten Untersuchungen handelt es sich um nicht randomisierte
Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind (Studien FIRST, START,
PANGAEA, CFTY720D2325 und CFTY720D2399E1) bzw. um Extensionsstudien, die nur
bedingt randomisiert sind (Studien CFTY720D2301El1, CFTY720D2302E1 und
CFTY720D2309E1). Daher gelten die Ergebnisse aufgrund dieser Studiendesigns generell
als potenziell hoch verzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaR den jeweils giltigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Die Darstellung der Ergebnisse der hier dargestellten RCT folgen den CONSORT-
Richtlinien. Die Darstellung der Ergebnisse der weiteren nicht-vergleichenden
Untersuchungen folgt den Anforderungen des STROBE-Statements, das flr nicht-
interventionelle Studien angewendet wird. Die ausflhrliche Darstellung nach CONSORT
bzw. STROBE findet sich im Anhang 4-E.

4.3.2.3.3.1.1 Ergebnisse der Studien CFTY720D2301 (FREEDOMS) und 2301E1

Innerhalb von 24 Monaten nach der ersten Einnahme von Fingolimod traten in der Studie
FREEDOMS bei rund 6 % der Patienten kardiale Ereignisse auf. Die Haufigkeit war dabei
zwischen Fingolimod und Placebo vergleichbar. Lediglich Bradykardien traten unter
Fingolimod h&ufiger auf als unter Placebo. Bradykardien (inklusive Sinusbradykardien)
waren die haufigsten UE unter Fingolimod-Behandlung und traten bei 1,9 % der Patienten
auf. Nur eines der Bradykardie-Ereignisse trat erst im spateren Verlauf der Behandlung auf,
also nach dem ersten Behandlungstag. Eine Intervention war nicht erforderlich. Unter den
Bradykardien nach der ersten Gabe war lediglich ein Ereignis symptomatisch.

Zwei AV-Blocks I. Grades wurden jeweils in der Fingolimod- und in der Placebo-Gruppe als
UE gemeldet, einer davon am ersten Tag der Behandlung unter Fingolimod. Die EKG-
Ergebnisse nach sechsstiindiger Uberwachung zeigten einen Fall eines AV-Blocks I1. Grades
unter Fingolimod. Im weiteren Verlauf der Studie wurde ein AV-Blocks Il. Grades unter
Placebo als UE gemeldet.

Relevante Verlangerungen des QTc-Intervalls nach Erstgabe von Fingolimod wurden nur in
einem Fall beobachtet.
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Der Anteil an Fingolimod-Patienten, bei denen die Uberwachung verlingert werden musste,
lag bei 10,8 %, lediglich 2,4 % der Patienten mussten tber Nacht beobachtet wurden. Auch
bei 3,3 % der Placebo-Patienten wurde die Uberwachung nach der ersten Gabe Uber sechs

Stunden hinaus verlangert.

Tabelle 4-99: Ergebnisse fur den Endpunkt Kardiale UE aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie: CFTY720D2301 (FREEDOMY)

Behandlung
CFTY720D2301 Fingolimod 0,5 mg Placebo
FREEDOMS (N = 425) (N = 418)
Kardiale Ereignisse
Patienten mit Ereignis — n (%) 25 (5,9) 23 (5,5)
Palpitation 5(1,2) 8(1,9)
Bradykardie 6(1,4) 3(0,7)
Tachykardie 4 (0,9 4(1,0)
AV-Block I. Grades 2 (0,5) 2 (0,5)
Arrhythmien 0(0,0) 1(0,2)
Angina Pectoris 3(0,7) 2 (0,5)
AV-Block Il. Grades 0(0,0) 1(0,2)
Linksschenkelblock 1(0,2) 0(0,0)
Rechtsschenkelblock 1(0,2) 1(0,2)
Paroxysmale Tachykardie 1(0,2) 0(0,0)
Kardiovaskuldre Erkrankung 0(0,0) 1(0,2)
Koronare GeféaRerkrankung 0(0,0) 1(0,2)
Diastolische Dysfunktion 0(0,0) 1(0,2)
Linksventrikul&re Dysfunktion 1(0,2) 0(0,0)
Myokardinfarkt 0(0,0) 2 (0,5)
Sinusbradykardie 2 (0,5) 0(0,0
Ventrikuldre Tachykardie 0(0,0) 1(0,2)

Quelle: CSR Tabelle 12-12 (71)
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Tabelle 4-100: Ergebnisse fiir den Endpunkt Kardiale Ereignisse wahrend der sechstiindigen
Uberwachung nach Erstgabe aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie: CFTY720D2301 (FREEDOMS)

Behandlung

CFTY720D2301 Fingolimod 0,5 mg Placebo
FREEDOMS (N = 425) (N = 418)
Bradykardien®
Patienten mit Ereignis — n (%)

Symptomatische Bradykardie 1(0,2) 0(0,0)

Bradykardie (als UE gemeldet) 5(1,2) 0(0,0)

Sinusbradykardie (als UE gemeldet) 2 (0,5) 0(0,0)

Sinusbradykardie aus EKG 20 (4,8) 5(1,2)
AV-Blockierungen

AV-Block I. Grades 20 (4,8) 6 (1,5)

AV-Block 1. Grades (Mobit-Typ-1) 1(0,2) 0(0,0)
QTc-Zeit”

> 450 ms (Ménner) bzw. > 470 ms (Frauen) 1(0,2) 0 (0,0)

> 500 ms (Manner) bzw. > 520 ms (Frauen) 0(0,0) 0(0,0)

a: Die Erfassung der Inzidenz von Bradykardien wahrend der Uberwachungsphase erfolgte unabhéngig von der
UE-Erfassung. Daher konnte es zu unterschiedlichen Angaben beziiglich der Inzidenz von Bradykardien
wihrend der Uberwachung und der Inzidenz von Bradykardien, die als UE berichtet wurden, kommen.

b: Korrektur nach Fridericia.
Quelle: CSR Tabellen 12-33, 12,34 und 12-45 (71)

Tabelle 4-101: Ergebnisse fiir den Endpunkt Notwendigkeit einer verlangerten Uberwachung
nach Erstgabe aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie:
CFTY720D2301 (FREEDOMS)

Behandlung

CFTY720D2301 Fingolimod 0,5 mg Placebo
FREEDOMS (N = 425) (N = 418)
Verlangerte Uberwachung nach Erstgabe
Patienten — n (%)

Entlassung nach sechsstiindiger Uberwachung 332 (78,1) 356 (85,2)

Uberwachung verlangert 46 (10,8) 14 (3,3)

Uber Nacht stationir beobachtet 10 (2,4) 0(0,0

Quelle: CSR Tabellen 12-44 (71)
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Bei Betrachtung der Extensionsstudie liegt der Anteil der Patienten mit kardialen Ereignissen
ebenfalls bei rund 6 %. Nach Erstgabe von Fingolimod traten keine symptomatischen
Bradykardien auf, nur ein Patient musste Uber Nacht beobachtet werden. Bei vier Patienten
wurden AV-Blockierungen 1. Grades festgestellt, bei einem Patienten ein AV-Block vom
Typ 2:1. Lediglich ein Fall einer QTc-Zeit-Verlangerung tiber 450 ms bzw. 470 ms wurde

berichtet.

Tabelle 4-102: Ergebnisse fiir den Endpunkt Kardiale UE aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie: CFTY720D2301E1

Behandlung
CFTY720D2301E1 Fingolimod 0,5 mg Placebo -
(N =331) Fingolimod 0.5 mg?®
(N = 155)

Kardiale Ereignisse

Patienten mit Ereignis — n (%) 19 (5,7) 10 (6,5)
Tachykardie 1(0,3) 0(0,0)
Sinusbradykardie 1(0,3) 1(0,6)
Bradykardie 1(0,3) 1(0,6)
Palpitationen 5(1,5) 3(1,9
Angina Pectoris 3(0,9) 0(0,0)
Arrhythmien 1(0,3) 1(0,6)
AV-Block I. Grades 1(0,3) 1(0,6)
Zyanose 1(0,3) 0(0,0
Linksschenkelblock 1(0,3) 1(0,6)
Rechtsschenkelblock 1(0,3) 0(0,0
Herzflattern 1(0,3) 0(0,0)
Kardiomegalie 2 (0,6) 0(0,0)
Myokardiale Ischamie 0(0,0) 1(0,6)
Paroxysmale Arrhythmie 1(0,3) 0(0,0)
Sinustachykardie 0(0,0) 1(0,6)
Supraventrikulédre Extrasystole 0(0,0) 1(0,6)
Supraventrikuldre Tachykardie 1(0,3) 0(0,0)

a: Patienten, die Placebo in der Studie FREEDOMS erhielten,

CFTY720D2301E1 auf Fingolimod umgestelit.
Quelle: CSR Tabelle 12-8 (81)

wurden in der Extensions-Studie
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Tabelle 4-103: Ergebnisse fiir den Endpunkt kardiale Ereignisse wahrend der sechstlindigen
Uberwachung nach Erstgabe aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie: CFTY720D2301E1

Behandlung
CFTY720D2301E1 Placebo —
Fingolimod 0,5 mg®
(N = 155)

Bradykardien®
Patienten mit Ereignis — n (%)

Symptomatische Bradykardie 0

Sinusbradykardie aus EKG 0
AV-Blockierungen

AV-Block I. Grades 4 (2,6)

AV-Block Il. Grades Typ Mobitz | 0

AV-Block Il. Grades Typ 2:1 1 (0,6)
QTc-Zeit*

> 450 ms (Ménner) bzw. > 470 ms (Frauen) 1(0,6)

> 500 ms (Manner) bzw. > 520 ms (Frauen) 0

a: Patienten, die Placebo in der Studie FREEDOMS erhielten, wurden in der Extensions-Studie
CFTY720D2301E1 auf Fingolimod umgestelit.

b: Die Erfassung der Inzidenz von Bradykardien wahrend der Uberwachungsphase erfolgte unabhangig von der
UE-Erfassung. Daher konnte es zu unterschiedlichen Angaben bezlglich der Inzidenz von Bradykardien
wahrend der Uberwachung und der Inzidenz von Bradykardien, die als UE berichtet wurden, kommen.

¢: Korrektur nach Fridericia.
d: bezogen auf die gesamte Studiendauer.
Quelle: CSR Tabellen 12-26, 12-27 und 12-31 (81)

Tabelle 4-104: Ergebnisse fiir den Endpunkt Notwendigkeit einer verlangerten Uberwachung
nach Erstgabe aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie:
CFTY720D2301E1

Behandlung
CFTY720D2301E1 Placebo —
Fingolimod 0,5 mg
(N = 155)
Verlangerte Uberwachung nach Erstgabe
Patienten — n (%)
Entlassung nach sechsstiindiger Uberwachung 138 (89,0)
Uberwachung verlangert 16 (10,3)
Uber Nacht stationar beobachtet 1 (0,6%)
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Behandlung

CFTY720D2301E1 Placebo -
Fingolimod 0,5 mg
(N = 155)

Quelle: CSR Tabelle 14.3-8.4 (81)

4.3.2.3.3.1.2 Ergebnisse der Studie CFTY720D2302 (TRANSFORMS) und 2302E1

Innerhalb von zwo6lf Monaten nach der ersten Einnahme von Fingolimod traten in der Studie
TRANSFORMS bei rund 4 % der Fingolimod-Patienten und 5,3% der IFN-beta-la-i.m.-
Patienten kardiale Ereignisse auf. Damit war die Haufigkeit kardialer Ereignisse in beiden
Gruppen dhnlich. Das hadufigste Ereignis in der Fingolimod-Gruppe war eine Bradykardie
(inkl. Sinusbradykardie) bei 1,1 % der Patienten. Keiner dieser Félle wurde nach dem ersten
Tag der Behandlung beobachtet. Symptomatische Bradykardien nach der ersten Dosis wurden
bei drei Patienten (0,7 %) berichtet.

Zwei AV-Blocks I. Grades sowie ein AV-Block Il. Grades unter Fingolimod und drei AV-
Blocks I. Grades unter IFN-beta 1a i.m. wurden als UE gemeldet. Die EKG-Uberwachung der
ersten Dosis ergab eine Haufigkeit von AV-Blockierungen I. Grades von 4,6 % unter
Fingolimod bzw. 2,9 % unter IFN-beta 1la i.m und einen AV-Block Il. Grades unter
Fingolimod. QTc-Zeit-Verlangerungen nach der ersten bzw. zweiten Dosis wurden nur in
zwei Féllen, beide unter Fingolimod, beobachtet (Tabelle 4-106).

13,8 % der Fingolimod-Patienten mussten nach der ersten Gabe langer als sechs Stunden
uberwacht werden, 1,2 % Uber Nacht. Unter IFN-beta 1a i.m. waren dies 1,4 % bzw. 0,5 %
der Patienten.

Tabelle 4-105: Ergebnisse fir den Endpunkt Kardiale UE aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie: CFTY720D2302 (TRANSFORMS)

Behandlung
CFTY720D2302 Fingolimod 0,5 mg IFN-beta 1a i.m.
TRANSFORMS (N = 429) (N = 431)
Kardiale Ereignisse
Patienten mit Ereignis — n (%) 18 (4,2) 23 (5,3)
Bradykardie 4 (0,9 2 (0,5)
Palpitationen 4 (0,9 6 (1,4)
AV-Block Il. Grades 1(0,2) 0(0,0)
Angina Pectoris 1(0,2) 1(0,2)
AV-Block I. Grades 2 (0,5) 3(0,7)
Tachykardie 1(0,2) 51,2
Sinusbradykardie 1(0,2) 1(0,2)
Ventrikulére Extrasystolen 1(0,2) 1(0,2)
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Behandlung
CFTY720D2302 Fingolimod 0,5 mg IFN-beta 1a i.m.
TRANSFORMS (N = 429) (N =431)
Supraventrikuldre Extrasystolen 1(0,2) 0(0,0)
Akuter Myokardinfarkt 0(0,0) 1(0,2)
Instabile Angina 0(0,0) 1(0,2)
Kardiovaskulare Erkrankung 1(0,2) 0(0,0)
Uberleitungsstorung 0(0,0) 1(0,2)
Herzklappeninsuffizienz 0(0,0) 1(0,2)
Mitralklappeninsuffizienz 2 (0,5) 0(0,0)
Mitralklappenprolaps 0(0,0) 1(0,2)
Pulmonalklappeninsuffizienz 1(0,2) 0(0,0)
Trikuspidalinsuffizienz 2 (0,5) 0(0,0)
Ventrikulére Tachykardie 1(0,2) 0(0,0)
Wolff-Parkinson-White-Syndrom 1(0,2) 0(0,0)

Quelle: CSR Tabelle 14.3.1-1.1 (6)

Tabelle 4-106: Ergebnisse fir den Endpunkt Kardiale Ereignisse wahrend der sechstiindigen
Uberwachung nach Erstgabe aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie: CFTY720D2302 (TRANSFORMS)

Behandlung

CFTY720D2302 Fingolimod 0,5 mg IFN-beta 1a i.m.
TRANSFORMS (N = 429) (N =431)
Bradykardien®
Patienten mit Ereignis — n (%)

Symptomatische Bradykardie 3(0,7) 0

Asymptomatische Bradykardie 1(0,2) 1(0,2)

Sinusbradykardie aus EKG 2 (0,5) 0
AV-Blockierungen

AV-Block I. Grades 19 (4,6) 12 (2,9)

AV-Block Il. Grades (Mobitz-Typ-1) 1(0,2) 0
QTc-Zeit’

> 450 ms (Manner) bzw. > 470 ms (Frauen) 2(0,5)° 0

> 500 ms (Méanner) bzw. > 520 ms (Frauen) 0 0
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Behandlung

CFTY720D2302 Fingolimod 0,5 mg IFN-beta 1a i.m.
TRANSFORMS (N = 429) (N =431)

a: Die Erfassung der Inzidenz von Bradykardien wahrend der Uberwachungsphase erfolgte unabhangig von der
UE-Erfassung. Daher konnte es zu unterschiedlichen Angaben beziglich der Inzidenz von Bradykardien
wahrend der Uberwachung und der Inzidenz von Bradykardien, die als UE berichtet wurden, kommen.

b: Korrektur nach Fridericia.
c¢: nach der ersten bzw. zweiten Dosis.
Quelle: CSR Tabellen 12-28, 12-29 und 12-37 (6)

Tabelle 4-107: Ergebnisse fiir den Endpunkt Notwendigkeit einer verlangerten Uberwachung
nach Erstgabe aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie:
CFTY720D2302 (TRANSFORMS)

Behandlung

CFTY720D2302 Fingolimod 0,5 mg IFN-beta 1a i.m.
TRANSFORMS (N = 429) (N = 431)
Verlangerte Uberwachung nach Erstgabe
Patienten — n (%)

Entlassung nach sechsstiindiger Uberwachung 368 (85,8) 424 (98,4)

Uberwachung verlangert 59 (13,8) 6 (1,4)

Uber Nacht stationar beobachtet 51,2 2 (0,5)

Quelle: Studienbericht Tabelle 12-36 (6)

Bei Betrachtung der Extensionsstudie liegt der Anteil der Patienten mit kardialen Ereignissen
bei rund 6 %. Eine gesonderte Auswertung der kardialen Ereignisse am Tag der Umstellung
von IFN-beta 1a i.m. erfolgte in der Studie CFTY720D2302E1 nicht.

Tabelle 4-108: Ergebnisse fiir den Endpunkt Kardiale UE aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie: CFTY720D2302E1

Behandlung
CFTY720D2302E1 Fingolimod 0,5 mg IFN-beta 1a i.m. —
(N = 356) Fingolimod 0,5 mg®
(N = 167)
Kardiale Ereignisse
Patienten mit Ereignis — n (%) 21 (5,6) 10 (6,0)
Palpitationen 6 (1,7) 3(1,8)
Tachykardie 6 (1,7) 0(0,0)
AV-Block I. Grades 1(0,3) 0(0,0)
Bradykardie 2 (0,6) 1(0,6)
Sinustachykardie 1(0,3) 0(0,0)

Fingolimod (Gilenya®) Seite 184 von 476



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.02.2015

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

Behandlung
CFTY720D2302E1 Fingolimod 0,5 mg IFN-beta 1a i.m. -
(N = 356) Fingolimod 0,5 mg®
(N = 167)
Angina Pectoris 1(0,3) 0(0,0)
Sinusbradykardie 0(0,0) 1(0,6)
Arrhythmien 0(0,0) 1(0,6)
Vorhofflimmern 1(0,3) 1(0,6)
Linksschenkelblock 1(0,3) 0(0,0
Rechtsschenkelblock 1(0,3) 1(0,6)
Kardiogener Schock 0(0,0) 1(0,6)
Zyanose 1(0,3) 1(0,6)
Myokardinfarkt 1(0,3) 0(0,0)
Wolff-Parkinson-White Syndrom 1(0,3) 0(0,0)

a: Patienten, die IFN-beta 1a i.m. in der Studie TRANSFORMS erhielten, wurden in der Extensions-Studie
CFTY720D2302E1 auf Fingolimod umgestellt.

Quelle: CSR Tabelle 12-8 (86)

4.3.2.3.3.1.3 Ergebnisse der Studien CFTY720D2309 (FREEDOMS I1) und 2309E1

Innerhalb von 24 Monaten nach der ersten Einnahme von Fingolimod traten in der Studie
FREEDOMS 11 bei rund 12 % der Patienten kardiale Ereignisse auf. Die H&ufigkeit lag
damit auf Placebo-Niveau (ebenfalls rund 12 %). Bei drei Fingolimod-Patienten wurden
Bradykardien (inklusive Sinusbradykardie) als UE berichtet. Zwei dieser Félle traten erst nach
dem ersten Tag der Behandlung auf. Auch unter Placebo wurden bei drei Patienten eine
Bradykardie bzw. Sinusbradykardie als UE Dberichtet. Wéhrend der sechsstiindigen
Uberwachung nach der ersten Gabe wurden bei drei Patienten unter Fingolimod (0,8 %)
symptomatische Bradykardien beobachtet, unter Placebo bei einem Patienten (0,3 %).

Zwei AV-Blocks |. Grades wurden unter Fingolimod als UE gemeldet. Die EKG-
Uberwachung der ersten Gabe ergab eine Haufigkeit von AV-Blockierungen 1. Grades von
4,8 % unter Fingolimod und 2,0 % unter Placebo. AV-Blockierung Il. Grades wurden nicht
berichtet.

Verlangerungen der QTc-Zeit tber 450 ms bzw. 470 ms wurden fiir 0,6 % der Patienten unter
Fingolimod und fir 0,8 % der Patienten unter Placebo berichtet und waren damit ahnlich
haufig.

Eine Verlangerung der Uberwachung war bei 14,5 % der Patienten unter Fingolimod und
2,3 % unter Placebo erforderlich. Kein Patient musste Uber Nacht beobachtet werden.
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Tabelle 4-109: Ergebnisse fiir den Endpunkt Kardiale UE aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie: CFTY720D2309 (FREEDOMS 1)

Behandlung
CFTY720D2309’ Fingolimod 0,5 mg Placebo
FREEDOMS II (N = 358) (N = 355)
Kardiale Ereignisse
Patienten mit Ereignis — n (%) 43 (12,0) 43 (12,1)
Palpitationen 13 (3,6) 14 (3,9)
Bradykardie 2 (0,6) 2 (0,6)
AV-Block I. Grades 2 (0,6) 2 (0,6)
Mitralklappeninsuffizienz 4(1,1) 5(1,4)
Ventrikulédre Extrasystole 1(0,3) 3(0,8)
Tachykardie 0(0,0) 1(0,3)
Triskupidalinsuffizienz 4(1,1) 4(1,1)
Angina Pectoris 2 (0,6) 7(2,0)
AV-Block Il. Grades 0(0,0) 1(0,3)
Herzflattern 4(1,1) 1(0,3)
Supraventrikul&re Extrasystolen 0(0,0) 1(0,3)
Ventrikulédre Tachykardie 3(0,8) 2 (0,6)
Mitralklappeninsuffizienz 2 (0,6) 1(0,3)
Pulmonalklappeninsuffizienz 2 (0,6) 1(0,3)
Aortenklappencalcifikation 0(0,0) 1(0,3)
Aortenklappeninsuffizienz 1(0,3) 0(0,0)
Vorhofflimmern 1(0,3) 0(0,0)
Linksschenkelblock 3(0,8) 0(0,0)
Rechtsschenkelblock 1(0,3) 1(0,3)
Uberleitungsstorung 0(0,0) 1(0,3)
Zyanose 0(0,0) 2 (0,6)
Vorhofdilatation links 0(0,0) 2 (0,6)
Myokardinfarkt 1(0,3) 0(0,0)
Perikarderguss 1(0,3) 0(0,0)
Perikarditis 1(0,3) 0(0,0)
Sinusarrhythmie 0(0,0) 1(0,3)
Sinusbradykardie 1(0,3) 1(0,3)
Supraventrikulare Tachykardie 2 (0,6) 1(0,3)
Triskupidalinsuffizienz 1(0,3) 0(0,0)

Quelle: CSR Tabelle 12-13 (87)
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Tabelle 4-110: Ergebnisse fiir den Endpunkt Kardiale Ereignisse wahrend der sechstiindigen
Uberwachung nach Erstgabe aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden

Arzneimittel — Studie: CFTY720D2309 (FREEDOMS II)

Behandlung

CFTY720D2309 Fingolimod 0,5 mg Placebo
FREEDOMS II (N = 358) (N = 355)
Bradykardien®
Patienten mit Ereignis — n (%)

Symptomatische Bradykardie 3(0,8) 1(0,3)

Asymptomatische Bradykardie 1(0,3) 0

Bradykardie (als UE gemeldet) 1(0,3) 0

Sinusbradykardie (als UE gemeldet) 0 0

Sinusbradykardie aus EKG 15 (4,2) 2 (0,6)
AV-Blockierungen

AV-Block I. Grades 17 (4,8) 7(2,0)

AV-Block Il. Grades 0 0
QTc-Zeit”

> 450 ms (Manner) bzw. > 470 ms (Frauen) 2 (0,6) 3(0,8)

> 500 ms (Méanner) bzw. > 520 ms (Frauen) 0 1(0,3)

a: Die Erfassung der Inzidenz von Bradykardien wahrend der Uberwachungsphase erfolgte unabhéngig von der
UE-Erfassung. Daher konnte es zu unterschiedlichen Angaben bezlglich der Inzidenz von Bradykardien
wahrend der Uberwachung und der Inzidenz von Bradykardien, die als UE berichtet wurden, kommen.

b: Korrektur nach Fridericia.
Quelle: CSR Tabellen 12-34, 12-35 und 12-46 (87)

Tabelle 4-111: Ergebnisse fir den Endpunkt Notwendigkeit einer verlangerten Uberwachung
nach Erstgabe aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie:

CFTY720D2309 (FREEDOMS II)

Behandlung

CFTY720D2309 Fingolimod 0,5 mg Placebo
FREEDOMS (N =358) (N =355)
Verlangerte Uberwachung nach Erstgabe
Patienten — n (%)

Entlassung nach sechsstiindiger Uberwachung 306 (85,5) 347 (97,7)

Uberwachung verlangert 52 (14,5) 8(2,3)

Uber Nacht stationar beobachtet 0 0

Quelle: CSR Tabelle 12-45 (87)

Fingolimod (Gilenya®)

Seite 187 von 476




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.02.2015

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

Bei Betrachtung der Extensionsstudie liegt der Anteil der Patienten mit kardialen Ereignissen
bei rund 2 bis 5 %. Symptomatische Bradykardien am Tag der Umstellung von Placebo auf
Fingolimod wurden bei zwei Patienten (1,9 %) beobachtet. AV-Blockierungen I. Grades
traten bei 4,8 % der Patienten nach der ersten Gabe von Fingolimod auf. AV-Blockierungen
I1. Grades wurden nicht beobachtet, eine Verlangerung der QTc-Zeit bei einem Patienten.

Zehn Patienten (9,3 %) mussten langer als sechs Stunden Uberwacht werden, einer davon
auch tber Nacht.

Tabelle 4-112: Ergebnisse fir den Endpunkt Kardiale UE aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie: CFTY720D2309E1

Behandlung
CFTY720D2309E1 Fingolimod 0,5 mg Placebo -
(N=217) Fingolimod 0,5 mg?
(N = 107)
Kardiale Ereignisse
Patienten mit Ereignis — n (%) 5(2,3) 5@4,7)
Palpitationen 3(1,4) 3(2,8)
AV-Block I. Grades 0 (0,0 1(0,9)
Herzflattern 0(0,0) 1(0,9)
Linksschenkelblock 1(0,5) 0(0,0)
Ventrikulére Extrasystolen 1(0,5) 1(0,9)

a: Patienten, die Placebo in der Studie FREEDOMS Il erhielten, wurden in der Extensions-Studie
CFTY720D2301E1 auf Fingolimod umgestellt.

Quelle: CSR Tabelle 12-8 (93)

Tabelle 4-113: Ergebnisse fur den Endpunkt Kardiale Ereignisse wahrend der sechstindigen
Uberwachung nach Erstgabe aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie: CFTY720D2309E1

Behandlung
CFTY720D2309E1 Placebo —
Fingolimod 0,5 mg?®
(N = 107)

Bradykardien®
Patienten mit Ereignis — n (%)

Symptomatische Bradykardie 2(1,9)

Asymptomatische Bradykardie 2(1,9)

Sinusbradykardie aus EKG 0

Fingolimod (Gilenya®) Seite 188 von 476




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.02.2015

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

Behandlung
CFTY720D2309E1 Placebo —
Fingolimod 0,5 mg?®
(N = 107)

AV-Blockierungen

AV-Block I. Grades 5(4,8)

AV-Block Il. Grades 0
QTc-Zeit*

> 450 ms (Ménner) bzw. > 470 ms (Frauen) 1(0,9)

> 500 ms (Méanner) bzw. > 520 ms (Frauen) 0

a: Patienten, die Placebo in der Studie FREEDOMS erhielten, wurden in der Extensions-Studie
CFTY720D2301E1 auf Fingolimod umgestelit.

b: Die Erfassung der Inzidenz von Bradykardien wihrend der Uberwachungsphase erfolgte unabhéngig von der
UE-Erfassung. Daher konnte es zu unterschiedlichen Angaben beziglich der Inzidenz von Bradykardien
wahrend der Uberwachung und der Inzidenz von Bradykardien, die als UE berichtet wurden, kommen.

¢: Korrektur nach Fridericia.
d: bezogen auf die gesamte Extensionsstudie.
Quelle: CSR Tabellen 12-23, 12-24, 12-29 (93)

Tabelle 4-114: Ergebnisse fiir den Endpunkt Notwendigkeit einer verlangerten Uberwachung
nach Erstgabe aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie:
CFTY720D2309E1

Behandlung
CFTY720D2309E1 Placebo —
Fingolimod 0,5 mg
(N =107)

Verlangerte Uberwachung nach Erstgabe
Patienten — n (%)

Entlassung nach sechsstiindiger Uberwachung 97 (90,7)

Uberwachung verlangert 10 (9,3)

Uber Nacht stationar beobachtet 1(0,9)

Quelle: CSR Tabelle 12-28 (93)

4.3.2.3.3.1.4 Ergebnisse der Meta-Analyse

Eine gepoolte Auswertung der Studien FREEDOMS, TRANSFORMS und FREEDOMS 11
zur kardialen Symptomatik bei Behandlungsbeginn zeigt ein vorlbergehendes Absinken der
Herzfrequenz ungefahr vier bis funf Stunden nach der ersten Dosis. Dabei sank die Frequenz
um maximal acht Schldge pro Minute. Insgesamt nur 0,6 % der Patienten zeigten eine
symptomatische Bradykardie, die aber zumeist nur mild oder maRig ausgeprégt war. AV-
Blocks I1. Grades traten bei 0,2 % der Patienten auf, alle vom Typ Wenckebach (Mobitz Typ
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I). Symptomatische Bradykardien und AV-Blocks Il. Grades waren damit insgesamt selten.
Nur in einem Fall war eine Bradykardie unter Fingolimod behandlungsbedirftig. Die
Mehrheit der Patienten konnte nach der sechsstiindigen Uberwachung entlassen werden. Nur
13 % der Fingolimod-Patienten mussten langer beobachtet werden (Placebo 2,8 %; IFN-beta
la im. 1,4 %). Fur 1,2 % der Fingolimod-Patienten und fur 0,5 % der Patienten unter IFN-
beta lai.m. musste die Uberwachung Uber Nacht ausgedehnt werden. Fiir Placebo-Patienten
war dies nicht erforderlich (25).

Tabelle 4-115: Ergebnisse fir den Endpunkt Kardiale Ereignisse wahrend der
Uberwachungsphase nach der ersten Gabe aus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — gepoolte Auswertung

Behandlung
Fingolimod 0,5 mg Placebo IFN-beta-1a i.m.
(N = 1212) (N =773) (N = 431)
Kardiale Ereignisse
Patienten mit Ereignis — n (%)
Uberleitungsstérungen 86 (7,2) 33(4,3) 19 (4,5)
AV-Block I. Grades 56 (4,7) 13 (1,7) 12 (2,9)
AV-Block Il. Grades (Mobitz Typ I) 2(0,2) 0 0
AV-Block Il. Grades (Mobitz Typ II) 0 0 0
AV-Block Il. Grades (Typ 2:1) 0 0 0
AV-Block I1l. Grades 0 0 0
Symptomatische Bradykardie 7(0,6) 1(0,1) 0
Behandlungsbedurftige Bradykardie 1(0,1) 0 0

Quelle: Di Marco et al. 2014 (25)

Tabelle 4-116: Ergebnisse fir den Endpunkt Notwendigkeit einer verlangerten Uberwachung
nach Erstgabe aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — gepoolte
Auswertung

Behandlung
Fingolimod 0,5 mg Placebo IFN-beta-1a i.m.
(N = 1212) (N =773) (N = 431)

Verlangerte Uberwachung nach Erstgabe
Patienten — n (%)

Entlassung nach sechsstiindiger Uberwachung 1006 (83,0) 703 (90,9) 422 (97,9)

Uberwachung verlangert 157 (13,0) 22 (2,8) 6 (1,4)

Uber Nacht stationir beobachtet 15(1,2) 0 2(0,5)

Quelle: Di Marco et al. 2014 (25)
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4.3.2.3.3.1.5 Ergebnisse der Studie CFTY720D2316 (FIRST)

Die Inzidenz kardialer UE lag bei 4 %. Am hé&ufigsten traten Palpitaitonen (1,2 %) und
Bradykardien auf (0,7 %).

Innerhalb der ersten beiden Tage nach der ersten Einnahme von Fingolimod traten in der
Studie FIRST bei insgesamt 2,0 % der Patienten kardiale Ereignisse auf. Am haufigsten
wurden Bradykardien und Palpitationen (bei je 0,6 % der Patienten) berichtet.

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen aus vorangegangenen Phase-111-Studien war auch
in dieser Studie die Applikation der ersten Fingolimod-Dosis mit einem voriibergehenden
meist asymptomatischen Absinken der Herzfrequenz, meist innerhalb der ersten sechs
Stunden nach Applikation assoziiert.

Eine Analyse der Studie FIRST nach Vor-/Begleiterkrankung bzw. Begleitmedikation weist
darauf hin, dass auch bei Patienten mit kardialen VVor-/Begleiterkrankungen oder Patienten,
die mit Beta-Blockern oder Kalziumantagonisten behandelt werden, wahrend der Initiierung
einer Fingolimod-Therapie kein erhOhtes Risiko symptomatischer oder schwerwiegender
kardialer Ereignisse besteht.

Tabelle 4-117: Ergebnisse fir den Endpunkt Kardiale UE aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie: CFTY720D2316 (FIRST)

Behandlung
CFTY720D2316 Fingolimod 0,5 mg
FIRST (N = 2415)
Kardiale Ereignisse®
Patienten mit Ereignis — n (%) 96 (4,0)
Palpitationen 30(1,2)
Bradykardie 18 (0,7)
Tachykardie 12 (0,5)
Kardiovaskulare Erkrankung 8(0,3)
Angina Pectoris 6 (0,2)
AV-Block 1. Grades 5(0,2)
Ventrikulédre Extrasystolen 5(0,2)
Ventrikuldre Tachykardie 3(0,1)
Extrasystolen 2(0,1)
Sinusbradykardie 2(0,1)
Arrhythmie 1(0,0)
AV-Block 1(0,0)
AV-Block I. Grades 1(0,0)
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Behandlung
CFTY720D2316 Fingolimod 0,5 mg
FIRST (N = 2415)
Linksschenkelblock 1(0,0)
Rechtsschenkelblock 1(0,0)
Kardiales Asthma 1(0,0)
Kardiale Erkrankung 1(0,0)
Linksventrikulare Hypertrophie 1(0,0)
Tachyarrhythmie 1(0,0)

a: Es sind alle Ereignisse dargestellt, die bei mindestens einem Patienten an Tag 1 oder 2 nach der ersten
Einnahme von Fingolimod 0,5 mg auftraten.

Quelle: Studienbericht Tabelle 12-4 (95)

Tabelle 4-118: Ergebnisse fir den Endpunkt Kardiale UE nach der ersten bzw. zweiten Gabe
aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie:
CFTY720D2316 (FIRST)

Behandlung
CFTY720D2316 Fingolimod 0,5 mg
FIRST (N = 2415)
Betrachtete Subgruppe
Kardiale Ereignisse? Gesamt Ohne Vorbestehende  Keine Beta-  Beta-Blocker
(N = 2415) vorbestehende kardiale Blocker oder oder
kardiale Auffélligkeiten Calcium- Calcium-
Auffalligkeiten (N =295) Kanal- Kanal-
(N =2120) Blocker Blocker
(N = 2295) (N =120)
Patienten mit Ereignis — 49 (2,0) 42 (2,0) 7(2,4) 42 (1,8) 7 (5,8)
n (%)
Bradykardie 15 (0,6) 11 (0,5) 4(1,4) 11 (0,5) 4(3,3)
Palpitationen 14 (0,6) 14 (0,7) 0 14 (0,6) 0
AV-Block Il. Grades 5(0,2) 5(0,2) 0 5(0,2) 0

a: Es sind alle Ereignisse dargestellt, die bei mindestens einem Patienten an Tag 1 oder 2 nach der ersten
Einnahme von Fingolimod 0,5 mg auftraten.

Quelle: Gold et al. 2013 — Tabelle 2 (50)

4.3.2.3.3.1.6 Ergebnisse der Studie CFTY720DDE17 (START)

In der Studie START wurden fiir insgesamt 7,18 % der Patienten UE berichtet, die auf
kardiale Ereignisse hinweisen.
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In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen aus vorangegangenen Phase-I11-Studien, war auch
in dieser Studie die Applikation der ersten Fingolimod-Dosis mit einem voriibergehenden,
meist asymptomatischen Absinken der Herzfrequenz, meist innerhalb der ersten sechs
Stunden nach Applikation assoziiert. Innerhalb dieser Zeitspanne zeigten 0,64 % der
Patienten eine Bradykardie mit einer Herzfrequenz unter 45 Schlédgen pro Minute. Die
minimale Herzfrequenz lag bei 39 Schlédgen pro Minute. Bradykardien, wie sie wahrend der
Behandlungsinitiierung beobachtet wurden, sind also milder Natur. Sie liegen weit Gber dem
kritischen Wert von 30 Schlédgen pro Minute, ab dem bei einem ansonsten kardiovaskuléar
gesunden Patienten mit Beeintrachtigungen der kardialen Auswurfsfraktion gerechnet werden
muss. Dementsprechend wurden auch keine kardialen Symptome wie Synkopen oder
Dyspnoen beobachtet. Nur ein Patient berichtete Gber Symptome der Bradykardie. Dies waren
Beschwerden im Brustbereich und Fatigue. Eine Woche nach Behandlungsbeginn hatte keiner
der Patienten eine Herzfrequenz von unter 45 Schlégen pro Minute.

AV-Blockierungen I. Grades traten bei 5,7 % der Patienten auf. AV-Blockierungen Il. Grades
wurden bei insgesamt 22 Patienten (1,4 %) beobachtet. Davon waren 20 Falle vom Typ
Mobitz I, einer vom Typ Mobitz Il und finf vom Typ 2:1, wobei vier der Patienten mit 2:1-
Blockierungen auch einen AV-Block vom Typ Mobitz | hatten. Die beurteilenden
Kardiologen konnten in den Holter-EKGs keine Pausen erkennen. Von einer Pause spricht
man dabei bei einer Unterbrechung tber drei Sekunden bei Patienten mit Sinusrhythmus.
Diese Beurteilung wird durch die klinische Beobachtung unterstitzt: Alle AV-Blockierungen
waren asymptomatisch.

Eine Verlangerung des QTc-Intervalls auf Gber 450 bzw 470 msec wurde bei 0,3 % der
Patienten beschrieben, kein Fall davon lag Uber 500 msec. Damit war kein Fall der QTc-Zeit-
Verlangerungen kritisch.

Insgesamt weisen die Ergebnisse der Studie START darauf hin, dass wéhrend der Initiierung
einer Fingolimod-Therapie kein erhdhtes Risiko symptomatischer oder schwerer kardialer
Ereignisse besteht.

Tabelle 4-119: Ergebnisse fir den Endpunkt Kardiale UE aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie: CFTY720DDE17 (START)

Behandlung

CFTY720DDE17 Fingolimod 0,5 mg

START (N =1573)

Kardiale Ereignisse (UE)

Patienten mit Ereignis — n (%) 113 (7,18)
Angina Pectoris 4 (0.25)
Engegefiihl im Brustkorb 11 (0.70)
Schwindelgefihl 30 (1.91)
Atemnot 7 (0.45)
Midigkeit 51 (3.24)
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Behandlung
CFTY720DDE17 Fingolimod 0,5 mg
START (N =1573)
Palpitationen 6 (0.38)
Synkopen 2 (0.13)
Drehschwindel 14 (0.89)
Verschwommenes Sehen 5(0.32)

Quelle: START Zwischenbericht — Tabelle 9-13 (96)

Tabelle 4-120: Ergebnisse fur den Endpunkt Kardiale Ereignisse wahrend der sechstindigen
Uberwachung nach Erstgabe aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie: CFTY720DDE17 (START)

Behandlung
CFTY720DDE17 Fingolimod 0,5 mg
START (N = 1573)
Bradykardien
Patienten mit Ereignis — n (%)
Puls < 45 bpm 10 (0,64)
Symptomatische Bradykardie 1 (0,06)
AV-Blockierungen
Patienten mit Ereignis — n (%)
AV-Block I. Grades 81 (5,72)
AV-Block Il. Grades (Mobitz Typ I) 20 (1,27)
AV-Block Il. Grades Typ 2:1 5(0,32)
AV-Block Il. Grades (Mobitz Typ 1) 1 (0,06)
AV-Block II. Grades 0
QTc-Zeit?
> 450 ms (Manner) bzw. > 470 ms (Frauen) 5(0,3)°
> 500 ms (Méanner) bzw. > 520 ms (Frauen) 0

a: Korrektur nach Fridericia.
b: Gber die gesamte Studiendauer.
Quelle: START Zwischenbericht Tabellen 9-5, 9-11 und Abschnitt 9.4.4 (96)
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Tabelle 4-121: Ergebnisse fiir den Endpunkt Notwendigkeit einer verlangerten Uberwachung
nach Erstgabe aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie:
CFTY720DDEL17 (START)

Behandlung

CFTY720DDE17 Fingolimod 0,5 mg
START (N =1573)
Verlangerte Uberwachung nach Erstgabe
Patienten — n (%)

Entlassung nach sechsstiindiger Uberwachung 1433 (91,1)

Uberwachung verlingert 140 (8,9)

Uber Nacht stationar beobachtet 20 (1,3)

Quelle: START-Zwischenbericht Tabelle 1.2-1 (96)

4.3.2.3.3.1.7 Ergebnisse der Studie CFTY720DDEO2 (PANGAEA)

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen aus vorangegangenen Phase-111-Studien und dem
bekannten Sicherheitsprofil von Fingolimod zeigte sich auch in dieser nicht-interventionellen
Beobachtungsstudie eine Haufung der kardialen Ereignisse (hier insbesondere von
Bradyarrhythmien) unmittelbar nach der ersten Applikation von Fingolimod. Im weiteren
Verlauf traten solche Ereignisse nur noch selten auf.

Bis zum Zeitpunkt der Zwischenauswertung wurden fur 2,6 % der Patienten kardiale
unerwinschte Ereignisse berichtet. Dabei handelte es sich zum groften Teil um
Bradyarrhythmien (inklusive Storungen der Reizleitung) nach der ersten Medikations-
applikation, von denen wiederum etwa die Halfte eine Bradykardie darstellte.

Die Ergebnisse der Studie PANGAEA weisen insgesamt darauf hin, dass wahrend einer
Fingolimod-Therapie kein erhohtes Risiko symptomatischer oder schwerer Kkardialer
Ereignisse besteht. Damit konnte gezeigt werden, dass die Anwendung von Fingolimod sicher
und gut vertraglich ist. Aufgrund der medianen Beobachtungszeit in dieser
Zwischenauswertung von etwa 10 Monaten konnen noch keine validen Aussagen zur
Langzeitanwendung gemacht werden.

Tabelle 4-122: Ergebnisse fir den Endpunkt Kardiale UE aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie: CFTY720DDEO2 (PANGAEA)

Behandlung
CFTY720DDEO2 Fingolimod 0,5 mg
PANGAEA (N =2239)
Kardiale Ereignisse
Patienten mit Ereignis — n (%) 58 (2,6)
Bradykardie 24 (1,1)
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Behandlung
CFTY720DDE02 Fingolimod 0,5 mg
PANGAEA (N =2239)

Bradyarrhythmien (inklusive Stérungen der Reizleitung) nach der ersten Medikationsapplikation

Patienten mit Ereignis — n (%)

Bradykardie 24 (1,1)
Erniedrigte Herzfrequenz 7(0,3)
AV-Block Il. Grades 6 (0,3)
Arrhythmie 5(0,2)
Sinusbradykardie 3(0,1)
AV-Block I. Grades 1(0,0)
Unregelmé&Rige Herzfrequenz 1(0,0)

Quelle: PANGAEA Interim Report — Tabelle 12-3 und 12-9 (97)

4.3.2.3.3.1.8 Ergebnisse der Studie CFTY720D2399E1

Bei den 63 Patienten der Studie CFTY720D2399E1 wurden keine kardialen Ereignisse
beobachtet.

Tabelle 4-123: Ergebnisse fiir den Endpunkt Kardiale UE aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie: CFTY720D2399E1

Behandlung
CFTY720D2399E1 Fingolimod 0,5 mg
(N =63)
Kardiale Ereignisse
Patienten mit Ereignis — n (%) 0

Quelle: CSR Tabelle 14.3.1-1.1 (99)

4.3.2.3.3.1.9 Ergebnisse der Studie CFTY720D2325

Innerhalb von 16 Wochen nach der ersten Einnahme von Fingolimod traten in der Studie
CFTY720D2325 bei insgesamt 4,3 % der Patienten kardiale Ereignisse auf. Am haufigsten
wurden Bradykardien (bei 3,7 % der Patienten) berichtet. Finf dieser sechs Félle wurden am
ersten Tag der Behandlung beobachtet. Keiner der Patienten hatte Symptome der Bradykardie
bemerkt, eine Behandlung war in keinem Fall nétig.

Am ersten Tag der Behandlung wurden bei sechs Patienten eine Sinusbradykardie im EKG
bzw. bei drei Patienten ein AV-Block I. Grades beobachtet.
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Tabelle 4-124: Ergebnisse fir den Endpunkt Kardiale UE aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Sicherheit) — Studie: CFTY720D2325

Behandlung
CFTY720D2325 Fingolimod 0,5 mg
(N =162)
Kardiale Ereignisse
Patienten mit Ereignis — n (%) 7(4,3)
Bradykardie — n (%) 6 (3,7)
Angina Pectoris — n (%) 1(0,6)

Quelle: CSR Tabelle 12-4 (100)

Tabelle 4-125: Ergebnisse fiir den Endpunkt Kardiale Ereignisse wahrend der sechstiindigen
Uberwachung nach Erstgabe aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Sicherheit) — Studie: CFTY720D2325

Behandlung

CFTY720D2325 Fingolimod 0,5 mg
(N = 162)

Bradykardien®

Patienten mit Ereignis — n (%)
Sinusbradykardie 3(1,9)

AV-Blockierungen

Patienten mit Ereignis — n (%)
AV-Block I. Grades 6(3,7)

a: Die Erfassung der Inzidenz von Bradykardien wahrend der Uberwachungsphase erfolgte unabhéngig von der
UE-Erfassung. Daher konnte es zu unterschiedlichen Angaben bezlglich der Inzidenz von Bradykardien
wéhrend der Uberwachung und der Inzidenz von Bradykardien, die als UE berichtet wurden, kommen.

Quelle: CSR Tabelle 12-15 (100)

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen geméar Abschnitt 4.3.1.3.2.

Die Ergebnisse weiterer Untersuchungen werden supportiv vorgelegt. Auf eine Darstellung
der Ergebnisse in Subgruppen wurde daher verzichtet.

Fingolimod (Gilenya®) Seite 197 von 476




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.02.2015

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

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlieBlich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

Kardiale Sicherheit

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen aus vorangegangenen Phase-I11-Studien und dem
bekannten Sicherheitsprofil von Fingolimod war auch in den beschriebenen Studien zur
Sicherheit die Applikation der ersten Fingolimod-Dosis mit einem voribergehenden meist
asymptomatischen Absinken der Herzfrequenz assoziiert; dies meist innerhalb der ersten
sechs Stunden nach Applikation. Insgesamt war das Auftreten von Bradykardien und AV-
Blocks jedoch selten.

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

4.4  Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fur alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Bericksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Zur Bewertung wurde zunichst eine direkt vergleichende, randomisierte, kontrollierte
Klinische Prufung (Evidenzstufe Ib) des pharmazeutischen Unternehmers herangezogen. Die
TRANSFORMS-Studie erlaubt aufgrund der Patientenpopulation, der Intervention, des
Vergleichsarms, der im Anwendungsgebiet patientenrelevanten erhobenen Endpunkte und der
Studiendauer eine valide Beurteilung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens in der
relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstindige  Vorbehandlung (< 1Jahr) mit IFN-beta 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
der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitét, die keine
vollstandige Vorbehandlung (< 1 Jahr) mit IFN-beta erhalten haben, geeignet.
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmalid

Fihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum
Zusatznutzen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der
Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des
zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt.
Beriicksichtigen Sie dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der
Zusatznutzen besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begrinden
Sie unter Bericksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das Ausmal} des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemal AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der
zweckmafigen Vergleichstherapie

Bertcksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Fur RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine vollstandige Vorbehandlung
(< 1 Jahr) mit IFN-beta erhalten haben, bestehen ein medizinischer Nutzen und ein Hinweis
auf einen betrachtlichen Zusatznutzen gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
IFN-beta 1a i.m.

Ein betrachtlicher Zusatznutzen liegt vor, ,wenn eine gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens (...) erreicht wird, insbesondere eine Abschwdachung schwerwiegender Symptome,
(...) eine flr die Patientinnen und Patienten splrbare Linderung der Erkrankung, eine
relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen oder eine bedeutsame Vermeidung
anderer Nebenwirkungen® (101).

In der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine
vollstandige Vorbehandlung (<1 Jahr) mit IFN-beta erhalten haben, war Fingolimod der
zweckméRigen Vergleichstherapie IFN-beta 1a i.m. hinsichtlich der Reduktion der jahrlichen
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Rate an bestétigten Krankheitsschiiben signifikant tiberlegen (Tabelle 4-126). Fingolimod war
IFN-beta 1a i.m. auch in der Verbesserung der kognitiven Funktion (PASAT-3) signifikant
uberlegen. Unter Fingolimod war die Inzidenz grippedhnlicher Symptome signifikant
niedriger als unter IFN-beta 1a i.m.

In den Subgruppenanalysen ergaben die Interaktionstests keine systematischen und tber alle
Endpunkte hinweg konsistenten Belege fir oder Hinweise auf eine mdgliche Modifikation
des Behandlungseffektes durch das Alter, Geschlecht oder die Krankheitsschwere der
Patienten oder Zentrums- und L&ndereffekte. Somit besteht der betrachtliche Zusatznutzen
von Fingolimod in der relevanten Subpopulation der RRMS-Patienten mit hoher
Krankheitsaktivitat, die keine vollstdndige Vorbehandlung (< 1 Jahr) mit IFN-beta erhalten
haben, ohne Einschrankung durch etwaige Effektmodifikatoren.

Tabelle 4-126: Bewertung des Zusatznutzens bezuglich der untersuchten Endpunkte —
Patienten mit IFN-beta < 1 Jahr

RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine vollstandige Vorbehandlung (< 1 Jahr) mit
IFN-beta erhalten haben

Endpunkt Zusatznutzen
Fingolimod vs. IFN-beta 1ai.m.
Mortalitét
e Todesfélle gesamt =
Morbiditat

Krankheitsschiibe
o Jéhrliche Rate bestétigter Krankheitsschiibe zu Monat 12 +
e Risiko fiir einen Schub innerhalb von 12 Monaten (+)
Behinderungsprogression (EDSS)
e Anteil progressionsfreier Patienten zu Monat 12 =
Schweregrad der Behinderung (MSFC)
e  Gesamt (MSFC-2) (+)
o Funktion der unteren Extremitaten (T25-FW) =
e  Funktion der oberen Extremitaten (9-HPT) =
o Kognitive Funktion (PASAT-3) +
Fatigue
e Krankheitsbhedingte Fatigue (U-FIS) =
Aktivitaten des taglichen Lebens
e PRIMUS-Activities-Score =
Unerwiinschte Ereignisse

e UE =
e SUE =
e  Abbruch wegen UE =
e Relevante UE: grippedhnliche Symptome +
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RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, die keine vollstandige Vorbehandlung (< 1 Jahr) mit
IFN-beta erhalten haben

Endpunkt Zusatznutzen
Fingolimod vs. IFN-beta 1a i.m.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

o EQ-5D-Indexwert =
e EQ-5D-VAS =
e PRIMUS-QoL =

+ Fingolimod signifikant Giberlegen (p < 0,05).

(+) Fingolimod tendenziell Gberlegen (p > 0,05 und p < 0,10).

= kein Unterschied zwischen Fingolimod und IFN-beta 1a (p > 0,10).

O] Fingolimod tendenziell unterlegen (p > 0,05 und p < 0,10).

- Fingolimod signifikant unterlegen (p < 0,05).

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und
unter Bertcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmal} des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Flgen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.

Tabelle 4-127: Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieRlich Ausmal des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitét, die betrachtlich
keine vollstandige Vorbehandlung mit IFN-beta
(< 1 Jahr) erhalten.

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden,
begriinden Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils
fur einen indirekten Vergleich gegenuber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.
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4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nichtrandomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nichtrandomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2 oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Grinde, nach

denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen

behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufuhren oder zu fordern.

Nicht zutreffend, fir die Nutzenbewertung wurde ein RCT herangezogen.

Die Ergebnisse weiterer Untersuchungen wurden supportiv prasentiert. Diese Ergebnisse
dienen der Darstellung der kardiovaskularen Uberwachung von Fingolimod, wie sie in den
Tragenden Griinden zum Beschluss tber die Nutzenbewertung von Fingolimod vom 29. Marz
2012 durch den G-BA gefordert wurde (3). Sie dienen nicht der Nutzenbewertung.

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

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005,
Molenberghs 2010'%). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgefuhrt worden sein, die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

13 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.
¥ Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.
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Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlielende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006™°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene®) sowie von Effekten
auf den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten
Endpunkt (,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der
entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle fiir solche KorrelationsmaRe ausreichend hoch sind.
Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006 soll
ausreichend begrundet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fur die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhdngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.

5 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

18 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

TRANSFORMS - CFTY720D2302 (6, 102); Studienregistereintrage: Clinicaltrials
[NCT00340834] (8); ICTRP: [NCT00340834] (9); [EUCTR2006-000704-17] (10); EUCTR
ID: [2006-000704-17] (11); Pharmnet ID: [2006-000704-17] (12); Publikationen: Cohen et
al., 2010 Cohen et al., 2013; Khatri et al., 2011 und 2014 ; Agius et al., 2014; Kappos et al.,
2014; DiMarco et al., 2014; Meng et al., 2014; Martinez et al., 2014 (19-27).

Folgende weitere Studien wurden supportiv zur Darstellung der Uberwachung Kardialer
Risiken herangezogen:

TRANSFORMS - CFTY720D2302 (6); Studienregistereintrage: Clinicaltrials ID:
[NCT00340834] (8); ICTRP: [NCT00340834] (9) [EUCTR2006-000704-17] (10); EUCTR
ID: [2006-000704-17] (11); Pharmnet ID: [2006-000704-17] (12); Publikationen: Cohen et
al., 2010 Cohen et al., 2013; Khatri et al., 2011 und 2014 ; Agius et al., 2014; Kappos et al.,
2014; DiMarco et al., 2014; Meng et al., 2014; Martinez et al., 2014 (19-27).

TRANSFORMS Extension — CFTY720D2302E1 (86); Studienregistereintrage: Clinicaltrials
ID: [NCTO00340834] (8); ICTRP: [NCT00340834] (9) [EUCTR2006-000704-17] (10);
EUCTR ID: [2006-000704-17] (11); Pharmnet ID: [2006-000704-17] (12); Publikation:
Kathri et al. 2011; Kappos et al., 2014; DiMarco et al., 2014 (22) (24, 25).

FREEDOMS - CFTY720D2301 (71); Studienregistereintrage: Clinicaltrials ID:
[NCT00289978] (72); ICTRP ID: [NCT00289978] (73); [EUCTR2005-000365-19] (74);
EUCTR ID: [EUCTR2005-000365-19] (75); Pharmnet ID: [EUCTR2005-000365-19] (76);
Publikationen: Kappos et al. 2010; Radue et al., 2012; Devonshire et al., 2012; Kremen-
chutzky et al., 2014 ; Kappos et al., 2014; DiMarco et al., 2014 (24, 25, 77-80).

FREEDOMS Extension — CFTY720D2301E1 (81); Studienregistereintrage: Clinicaltrials ID:
[NCT00662649] (82); ICTRP ID: [EUCTR2007-004122-24] (83); EUCTR ID: [2007-
004122-24] (84); Pharmnet ID: [EUCTR2007-004122-24] (85); Publikationen: Kappos et al.,
2014; DiMarco et al., 2014 (24, 25).

FREEDOMS Il - CFTY720D2309 (87); Studienregistereintrdge: Clinicaltrials ID:
[NCT00355134] (88); ICTRP ID: [NCT00355134] (89) [EUCTR2008-002096-27] (90);
EUCTR ID [2008-002096-27] (91); Publikationen: Calabresi et al., 2014; Kappos et al., 2014;
DiMarco et al., 2014 (24, 25, 92).

FREEDOMS |1 Extension — CFTY720D2309E1 (93); Studienregistereintrédge: Clinicaltrials
ID: [NCT00774670] (88); ICTRP ID: [NCT00774670] (94); Publikationen: Kappos et al.,
2014; DiMarco et al., 2014] (24, 25).
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FIRST — CFTY720D2316 (Studie des pU, nicht-vergleichende Studie) (95); Studienregister-
eintrage: Clinicaltrials: [NCT01127750] (46); ICTRP: [EUCTR2010-019029-32] (47);
EUCTR: [EUCTR2010-019029-32] (48); Pharmnet: [2010-019029-32] (49). Publikationen:
Gold (2013) (50).

START - CFTY720DDE17 (Studie des pU, nicht-vergleichende Studie) (96);
Studienregistereintrage: Clinicaltrials: [NCT01585298] (51); ICTRP: [EUCTR2012-000653-
32] (52); [NCT01585298] (53); EUCTR: [2012-000653-32] (54); Pharmnet: [2012-000653-
32] (55); Publikationen: keine.

PANGAEA - CFTY720DDEO2 (Studie des pU, nicht-vergleichende Studie) (97, 98);
Studienregistereintrage: keine. Publikationen: keine.

CFTY720D2399E1 (Studie des pU, nicht-vergleichende Studie) (99); Studienregistereintrage:
Clinicaltrials 1D: [NCT01281657] (56, 57), ICTRP ID: [NCT01281657] (57); Publikationen:
keine.

CFTY720D2325 (Studie des pU, nicht-vergleichende Studie) (100); Studienregistereintrage:
Clinicaltrials ID: [NCT0149726] (58); ICTRP ID: [NCT0149726] (59); Publikationen: keine.

4.7 Referenzliste

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrége), die Sie im vorliegenden Dokument angegeben haben (als fortlaufend nummerierte
Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder
Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgesprach geméal § 8
Abs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2013-B-098. Datum des Gesprachs: 04.
Dezember 2013. 2013.

2. Ethikkommission an der TU Dresden. Stellungnahme der Ethik-Kommission (zur
Studie CFTY720DDE25). 2014.
3. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grunde zum Beschluss des Gemeinsamen

Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII -
Beschllsse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V - Fingolimod. 2012.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n)
an, und zwar getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr indirekte Vergleiche etc.). Fir jede
durchsuchte Datenbank ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei
zunachst jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete
Suchoberflache (z. B. DIMDI, Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,,1980
to 2010 week 50*) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle)
an. Listen Sie danach die Suchstrategie einschlielich der resultierenden Trefferzahlen auf.
Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende
Suche soll Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle'’] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

8 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).abti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab;ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random™* or double-blind*).tw. 650136

13 placebo*.mp. 243550

14 or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

" Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and
systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die
Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein
Studienfilter verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Thema:

Fingolimod: Randomisierte kontrollierte Studien bei Multipler Sklerose

Datenbanken:

MEDLINE, EMBASE, COCHRANE Database of Systematic Reviews, COCHRANE Central
Register of Controlled Trials

(keine generellen Einschrankungen)

Suchstrategien:

Datenbank MEDLINE /MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations/MEDLINE
Daily Update

Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 16.01.2015
Zeitsegment 1946 to January Week 2 2015 / January 15, 2015

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong SSL, Wilczynski
NL, Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for
detecting clinically sound treatment studies and systematic reviews in
MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455.

# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp fingolimod/ 0

2 fingolimod.mp. 1430
3 fty720.mp. 1097
4 fty 720.mp. 56

5 fty720a.mp. 0

6 fty 720a.mp. 1

7 tdil32.mp. 0

8 tdi 132.mp. 0

9 gilenia.mp. 1

10 gilenya.mp. 66

11 imusera.mp. 1

12 162359-56-0.rn. 0

13 162359-56-9.rn. 0

14 3QN8BYNS5QF.m. 1153
15 or/1-14 1673
16 exp multiple sclerosis/ 45013
17 multiple sclerosis.mp. 57612
18 exp myelitis, transverse/ 2400
19 demyelinating diseases/ 9908
20 exp encephalomyelitis, acute disseminated/ 1516
21 exp neuromyelitis optica/ 1458
22 devic.ti,ab. 105
23 devics.ti,ab. 275
24 demyelinat*.ti,ab. 22246
25 neuromyelitis.ti,ab. 1784
26 encephalomyelitis.ti,ab. 14726
27 optic neuritis.ti,ab. 3893
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28 (myelitis adj1 transverse).ti,ab. 1377
29 or/16-28 88017
30 randomized controlled trial.pt. 381877
31 randomized.mp. 580869
32 placebo.mp. 162022
33 or/30-32 630795
34 15 and 29 and 33 79
Datenbank EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 16.01.2015

Zeitsegment

1974 to 2015 January 15

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong SSL, Wilczynski
NL, Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for
detecting clinically sound treatment studies and systematic reviews in
MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455.

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp fingolimod/ 4335

2 fingolimod.mp. 4420

3 fty720.mp. 1628

4 fty 720.mp. 1801

5 fty720a.mp. 0

6 fty 720a.mp. 1

7 tdi132.mp. 0

8 tdi 132.mp. 0

9 gilenia.mp. 12

10 gilenya.mp. 400

11 imusera.mp. 3

12 162359-56-0.rn. 3361

13 162359-56-9.rn. 0

14 or/1-13 4511

15 exp encephalomyelitis/ 6355

16 exp demyelinating disease/ 114526

17 exp myelooptic neuropathy/ 4088

18 exp multiple sclerosis/ 83856

19 multiple sclerosis.mp. 91350

20 devic.ti,ab. 207

21 devics.ti.ab. 400

22 neuromyelitis.ti,ab. 3423

23 demyelinat*.ti,ab. 30506

24 encephalomyelitis.ti,ab. 17179

25 or/15-24 140554

26 random:.tw. 935791

27 placebo:.mp. 342329

28 double-blind:.tw. 152397

29 or/26-28 1153679

30 14 and 25 and 29 688

Datenbank COCHRANE Central Register of Controlled Trials
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Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 16.01.2015

Zeitsegment 1991 - December 2014

# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp fingolimod/ 0

2 fingolimod.mp. 106
3 fty720.mp. 80

4 fty 720.mp. 1

5 fty720a.mp. 0

6 fty 720a.mp. 0

7 tdi132.mp. 0

8 tdi 132.mp. 0

9 gilenia.mp. 0

10 gilenya.mp. 5

11 imusera.mp. 0

12 162359-56-0.rn. 0

13 162359-56-9.rn. 0

14 3QN8BYNS5QF.rm. 0

15 or/1-14 150
16 exp multiple sclerosis/ 1564
17 demyelinating diseases/ 57
18 myelitis, transverse/ 5

19 exp optic neuritis/ 88
20 encephalomyelitis, acute disseminated/ 3

21 multiple sclerosis.mp. 3604
22 demyelinating disease* 127
23 transverse myelitis 6

24 neuromyelitis optica 13
25 optic neuritis 186
26 (disseminated adj4 encephalomyelitis).mp. 9

27 devic.mp. 1

28 devics.mp. 1

29 or/16-28 3787
30 15 and 29 91
Datenbank COCHRANE Database of Systematic Reviews

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 16.01.2015

Zeitsegment 2005 — November 2014

# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp fingolimod/ 0

2 fingolimod.mp. 15

3 fty720.mp. 3

4 fty 720.mp. 2

5 fty720a.mp. 0

6 fty 720a.mp. 0

7 tdi132.mp. 0

8 tdi 132.mp. 0

9 gilenia.mp. 0

10 gilenya.mp. 3

11 imusera.mp. 0
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12 162359-56-0.rn. 0

13 162359-56-9.rn. 0

14 3QN8BYNS5QF.m. 0

15 or/1-14 16
Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Thema:

Fingolimod: Sicherheits-Studien bei Multipler Sklerose

Datenbanken:

MEDLINE, EMBASE, COCHRANE Central Register of Controlled Trials

(keine generellen Einschrankungen)

Suchstrategien:

Datenbank MEDLINE /MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations
Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 20.01.2015

Zeitsegment 1946 to January Week 2 2015 / January 19, 2015

Suchfilter

# Suchbegriffe Ergebnis
1 fingolimod*.mp. 1429
2 fty 720.mp. 56

3 fty720.mp. 1099
4 gilenya.mp. 67

5 gilenia.mp. 1

6 or/1-5 1675
7 exp multiple sclerosis/ 44978
8 multiple sclerosis.mp. 57598
9 ms.mp. 213325
10 rrms.mp. 1674
11 or/7-10 246434
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12 exp heart/ 408169
13 exp heart diseses/ 900397
14 cardi*.mp. 1070717
15 heart.mp. 979080
16 atrio*.mp. 29476
17 atrial.mp. 132131
18 atrium.mp. 26282
19 av block*.mp. 3329

20 bradycard*.mp. 23246
21 safety.mp. 335249
22 or/12-21 2132351
23 study.af. 6188414
24 trial.af. 879567
25 or/23-24 6480869
26 6 and 11 and 22 and 25 78
Datenbank EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 20.01.2015

Zeitsegment 1974 to 2015 January 19

Suchfilter

# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp *fingolimod/ 1690

2 fingolimod*.ti,ab. 1463

3 fty720.ti,ab. 1546

4 fty 720.ti,ab. 91

5 gilenya.ti,ab. 161

6 gilenia.ti,ab. 3

7 or/1-6 2755

8 exp multiple sclerosis/ 83888

9 multiple sclerosis.ti,ab. 71098
10 ms.ti,ab. 277979
11 rrms.ti,ab. 4100

12 or/8-11 329033
13 safety.mp. 675521
14 exp heart disease/ 1390838
15 exp heart/ 625311
16 heart.mp. 1850608
17 cardi*.mp. 1552029
18 atrio*.mp. 47040
19 atrial.mp. 164852
20 atrium.mp. 170419
21 av block*.mp. 5260

22 bradycard*.mp. 46875
23 or/13-22 3197072
24 study.mp. 11168508
25 trial.mp. 1324997
26 or/24-25 11604072
27 7 and 12 and 13 and 26 447
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Datenbank COCHRANE Central Register of Controlled Trials
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 20.01.2015

Zeitsegment 1991 - December 2014

# Suchbegriffe Ergebnis
1 fingolimod*.mp. 106

2 fty 720.mp. 1

3 fty720.mp. 80

4 gilenya.mp. 5

5 gilenia.mp. 0

6 or/1-5 150

7 exp multiple sclerosis/ 1564

8 multiple sclerosis.mp. 3604

9 ms.mp. 7368
10 rrms.mp. 319

11 or/7-10 9263
12 exp heart/ 5406
13 exp heart diseases/ 32737
14 cardi*.mp. 61247
15 heart.mp. 62332
16 atrio*.mp. 998

17 atrial.mp. 7437
18 atrium.mp. 1745
19 av block*.mp. 180

20 bradycard*.mp. 2333
21 safety.mp. 66637
22 or/12-21 162068
23 6 and 11 and 22 54
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern an. Machen
Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Fur jedes durchsuchte Studienregister ist eine separate Strategie darzustellen.
Geben Sie dabei jeweils den Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B.
clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das Studienregister erreichbar ist (z. B.
http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und die
resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei lhren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid) [ALL-
FIELDS] AND ("Phase 11" OR "Phase 111" OR "Phase I\V") [PHASE]

Treffer 23

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Thema:

Fingolimod: Randomisierte kontrollierte Studien bei Multipler Sklerose

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 14.01.2015

Suchstrategie (' multiple sclerosis OR MS ) [CONDITIONS] AND

(fingolimod OR gilenya OR gilenia OR FTY720 OR FTY 720)
[INTERVENTIONS]

Treffer 58

Studienregister ICTRP

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx
Datum der Suche 14.01.2015

Suchstrategie (' multiple sclerosis OR MS ) [CONDITION] AND

(fingolimod OR FTY720 OR FTY 720 OR Gilenya ) [INTERVENTION]
Treffer 61
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Studienregister

PharmNet.Bund

Internetadresse

http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm

Datum der Suche

14.01.2015

Suchstrategie

(gilen?a OR fty?720 OR fingolimod ) [TITLE] OR
(gilen?a OR fty?720 OR fingolimod ) [ACTIVE SUBSTANCE]

Treffer

23

Studienregister

EU Clinical Trials Register

Internetadresse

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche

14.01.2015

Suchstrategie

gilen*a OR fty720 OR fingolimod OR fty*720

Treffer

46

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Thema:

Fingolimod: Studien zur Sicherheit bei Multipler Sklerose

Studienregister

clinicaltrials.gov

Internetadresse

http://www:.clinicaltrials.gov

Datum der Suche

14.01.2015

Suchstrategie

( multiple sclerosis OR MS ) [CONDITIONS] AND

(fingolimod OR gilenya OR gilenia OR FTY720 OR FTY 720)
[INTERVENTIONS]

Treffer

58
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Studienregister ICTRP
Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx
Datum der Suche 14.01.2015

Suchstrategie

(' multiple sclerosis OR MS ) [CONDITION] AND
(fingolimod OR FTY720 OR FTY 720 OR Gilenya ) [INTERVENTION]

Treffer

61

Studienregister

PharmNet.Bund

Internetadresse

http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm

Datum der Suche

14.01.2015

Suchstrategie

(gilen?a OR fty?720 OR fingolimod ) [TITLE] OR
(gilen?a OR fty?720 OR fingolimod ) [ACTIVE SUBSTANCE]

Treffer

23

Studienregister

EU Clinical Trials Register

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
Datum der Suche 14.01.2015

Suchstrategie gilen*a OR fty720 OR fingolimod OR fty*720
Treffer 46
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der / den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir
die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach
RCT fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die
Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei
auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Thema:

Fingolimod: Randomisierte kontrollierte Studien bei Multipler Sklerose

Nr. Volltext Ausschlussgrund

1) Hutchinson M, Fox RJ, Havrdova E, | andere Population
Kurukulasuriya NC, Sarda SP, Agarwal S, et al. | (Subpopulationen werden nicht
Efficacy and safety of BG-12 (dimethyl | abgebildet)
fumarate) and other disease-modifying therapies
for the treatment of relapsing-remitting multiple
sclerosis: A systematic review and mixed
treatment  comparison.  Current  Medical
Research and Opinion. 2014;30(4):613-27.

(2) Fahrbach K, Huelin R, Martin AL, Kim E, | andere Intervention (Analyse
Dastani HB, Rao S, et al. Relating relapse and | von zugelassenen DMTs
T2 lesion changes to disability progression in | Zusammen)
multiple sclerosis: A systematic literature
review and regresrtsion analysis. BMC
Neurology. 2013;13.

3 Sobieraj DM. New molecular entity. Formulary. | andere Intervention (Diclegis)
2013;48(7):230-1.

4) Chamberlin  KW. New molecular entity. | andere Intervention (Tecfidera)
Formulary. 2013;48(8):256-7.

®) Fazekas F, Bajenaru O, Berger T, Fabjan TH, | anderer Publikationstyp
Ledinek AH, Jakab G, et al. How does | (narrativer Review)
fingolimod (gilenya) fit in the treatment
algorithm for highly active relapsing-remitting
multiple sclerosis? Frontiers in Neurology.
2013;4 MAY.

(6) Hadjigeorgiou GM, Doxani C, Miligkos M, | andere Population
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Nr. Volltext Ausschlussgrund
Ziakas P, Bakalos G, Papadimitriou D, et al. A | (Subpopulationen werden nicht
network meta-analysis of randomized controlled | abgebildet)
trials for comparing the effectiveness and safety
profile  of treatments with  marketing
authorization for relapsing multiple sclerosis.

Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics.
2013;38(6):433-9.

(7 Hussar DA, Polyak G. Lorcaserin, dimethyl | anderer Publikationstyp
fumarate, and bedaquiline fumarate. Journal of | (unsystematischer Review)
the  American  Pharmacists  Association.
2013;53(3):328-34.

8 Fox RJ. In the coming year we should abandon | anderer Publikationstyp
interferons and glatiramer acetate as first-line | (Unsystematischer Review)
therapy for MS: Yes. Multiple Sclerosis.
2013;19(1):24-5.

©) Cutter GR, Wang G. Cost-effectiveness | anderer Publikationstyp
analyses Beauty and the beast? Neurology: | (unsystematischer Review)
Clinical Practice. 2013;3(5):436-9.

(10) | zarbin MA, Jampol LM, Jager RD, Reder AT, | andere Endpunkte
Francis G, Collins W, et al. Ophthalmic | (Augenuntersuchungen)
evaluations in clinical studies of fingolimod
(FTY720) in multiple sclerosis. Ophthalmology.
2013;120(7):1432-9.

(11) | Ingwersen J, Aktas O, Kuery P, Kieseier B, | anderer Publikationstyp
Boyko A, Hartung HP. Fingolimod in multiple | (unsystematischer Review)
sclerosis: Mechanisms of action and clinical
efficacy. Clinical Immunology. 2012;142(1):15-

24.

(12) | Zintzaras E, Doxani C, Mprotsis T, Schmid CH, | andere Population
Hadjigeorgiou GM. Network Analysis of | (Subpopulationen werden nicht
Randomized Controlled Trials in Multiple | abgebildet)

Sclerosis. Clinical Therapeutics.
2012;34(4):857-69.€9.

(13) | He D, Xu Z, Dong S, Zhang H, Zhou H, Wang | andere Intervention
L, et al. Teriflunomide for multiple sclerosis. | (Teriflunomid)

The Cochrane database of systematic reviews.
2012;12(100909747):CD009882.

(14) | Roskell NS, Zimovetz EA, Rycroft CE, Eckert | andere Population

BJ, Tyas DA. Annualized relapse rate of first-
line treatments for multiple sclerosis: A meta-

(Subpopulationen werden nicht
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Nr. Volltext Ausschlussgrund
analysis, including indirect comparisons versus | abgebildet)
fingolimod. Current Medical Research and
Opinion. 2012;28(5):767-80.

(15) | Anonym. Fingolimod for multiple sclerosis. | anderer Publikationstyp
Drug and Therapeutics Bulletin. 2012;50(2):18- | (unsystematischer Review)
20.

(16) | Del Santo F, Maratea D, Fadda V, Trippoli S, | andere Population
Messori A. Treatments for relapsing-remitting | (Subpopulationen werden nicht
multiple  sclerosis:  Summarising  current | abgebildet)
information by  network  meta-analysis.

European Journal of Clinical Pharmacology.
2012;68(4):441-8.

(17) | Frohman EM, Greenberg BM, Ratchford J, | anderer Publikationstyp
Zivadinov R. Addressing the challenges in risk | (unsystematischer Review)
assessment and risk management in multiple
sclerosis. Johns Hopkins Advanced Studies in
Medicine. 2012;12(1):6-16.

(18) | Goldenberg MM. Multiple sclerosis review. P | anderer Publikationstyp
and T. 2012;37(3):175-84. (unsystematischer Review)

(19) | Mehling M, Hilbert P, Fritz S, Durovic B, | andere Vergleichstherapie
Eichin D, Gasser O, et al. Antigen-specific | (keine)
adaptive immune responses in fingolimod-
treated multiple sclerosis patients. Annals of
Neurology. 2011;69(2):408-13.

(20) | Hopkins CR. ACS chemical neuroscience | anderer Publikationstyp
molecule spotlight on gilenya (fingolimod; | (unsystematischer Review)
FTY720). ACS Chemical Neuroscience.
2011;2(3):116-7.

(21) | Huggins A, Sergott RC. Background and | anderer Publikationstyp
rationale for mechanism of action, efficacy, and | (Unsystematischer Review)
safety of fingolimod (Gilenya), the first oral
therapy  for  remitting-relapsing  multiple
sclerosis: With special emphasis upon visual
safety. Current Opinion in Ophthalmology.
2011;22(6):445-50.

(22) | Sharma S, Mathur AG, Pradhan S, Singh DB, | anderer Publikationstyp

Gupta S. Fingolimod (FTY720): First approved
oral therapy for multiple sclerosis. Journal of
Pharmacology and  Pharmacotherapeutics.

(unsystematischer Review)
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Nr.

Volltext

Ausschlussgrund

2011;2(1):49-51.

(23)

Rizvi SA. Disease modifying agents in the
treatment of multiple sclerosis. Multiple
Sclerosis and Related Disorders. 2011;40:131-
56.

anderer Publikationstyp
(unsystematischer Review)

(24)

Filippi M. Multiple sclerosis in 2010: Advances
in monitoring and treatment of multiple
sclerosis.  Nature  Reviews  Neurology.
2011;7(2):74-5.

anderer Publikationstyp
(unsystematischer Review)

(25)

Warnke C, Stuve O, Hartung HP, Fogdell-Hahn
A, Kieseier BC. Critical appraisal of the role of
fingolimod in the treatment of multiple
sclerosis.  Neuropsychiatric  Disease  and
Treatment. 2011;7(1):519-27.

anderer Publikationstyp
(unsystematischer Review)

(26)

Novartis. NCT01333501 - A 18-month, Open-
label, Rater-blinded, Randomized, Multi-center,
Active-controlled, Parallel-group Pilot Study to
Assess Efficacy and Safety of Fingolimod in
Comparison to Interferon Beta 1b in Treating
the Cognitive Symptoms Associated to
Relapsing-remitting Multiple Sclerosis and to
Assess Possible Relationship of These Effects to
Regional Brain Atrophy (CFTY720DITO01).
2015 [Zuletzt aktualisiert 13.01.2015; abgerufen
am 26.01.2015]; Abrufbar unter:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01333501.

keine Ergebnisse (laufende
Studie)

(27)

Novartis. NCT01199861 - Effect of Treatment
With Fingolimod on the Immune Response
Following Seasonal Flu Vaccination and
Tetanus Booster Injection in Patients With
Relapsing Multiple Sclerosis (MS)
(CFTY720D2320). 2012 [Zuletzt aktualisiert
15.05.2012; abgerufen am  02.10.2013];
Abrufbar unter:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01199861.

andere Endpunkte
(Immunantwort)

(28)

Novartis. NCT01201356 - Long-term Safety
and Tolerability of 0.5 mg Fingolimod in
Patients With Relapsing Forms of Multiple
Sclerosis (CFTY720D2399). 2015 [Zuletzt
aktualisiert ~ 07.01.2015;  abgerufen  am

andere Vergleichstherapie
(keine)
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Nr.

Volltext

Ausschlussgrund

16.01.2015]; Abrufbar unter:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01201356.

(29)

Anonym. Fingolimod (Gilenya): An oral
sphingosine 1-phosphate receptor modulator.
Formulary. 2010;45(12).

anderer Publikationstyp
(unsystematischer Review)

(30)

Miravalle A, Corboy JR. Therapeutic options in
multiple sclerosis: Five new things. Neurology.
2010;75(18 SUPPL.1):522-S7.

anderer Publikationstyp
(unsystematischer Review)

(31)

Hartung HP. High-dose, high-frequency
recombinant interferon beta-1a in the treatment
of multiple sclerosis. Expert Opinion on
Pharmacotherapy. 2009;10(2):291-309.

andere Intervention (IFN beta-
1a)

(32)

Hughes B. First oral therapies for multiple
sclerosis anticipated. Nature Reviews Drug
Discovery. 2009;8(11):831-3.

anderer Publikationstyp
(unsystematischer Review)

(33)

Heinzl S. Multiple sclerosis: New antibodies
and oral drugs in sight. [German] Multiple
sklerose: Neue antikorper und peroralia in sicht.
Pharmazeutische Zeitung. 2009;154(25).

anderer Publikationstyp
(unsystematischer Review)

(34)

Novartis. NCT00289978 - Efficacy and Safety
of Fingolimod in Patients With Relapsing-
remitting Multiple Sclerosis (FREEDOMS)
(CFTY720D2301). 2012 [Zuletzt aktualisiert
09.04.2012;  abgerufen am  02.10.2013];
Abrufbar unter:
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00289978.

andere Vergleichstherapie
(Placebo)

(35)

Novartis. NCT00662649 - Long-term Efficacy
and Safety of Fingolimod (FTY720) in Patients
With Relapsing-remitting Multiple Sclerosis
(CFTY720D2301E1). 2012 [Zuletzt aktualisiert
09.06.2012; abgerufen am  02.10.2013];
Abrufbar unter:
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00662649.

andere Vergleichstherapie
(keine)

(36)

Sorensen PS, Sellebjerg F. Oral fumarate for
relapsing-remitting multiple sclerosis. The
Lancet. 2008;372(9648):1447-8.

andere Intervention (Fumarat)

(37)

Brown BA, Kantesaria PP, McDevitt LM.
Fingolimod: A novel immunosuppressant for
multiple sclerosis. Annals of Pharmacotherapy.

andere Intervention (kein 0,5
mg Fingolimod-Arm)
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Nr.

Volltext

Ausschlussgrund

2007;41(10):1660-8.

(38)

Rixon P. Multiple strategies pay off in MS.
Good Clinical Practice Journal. 2007;14(7):24-
5.

anderer Publikationstyp
(unsystematischer Review)

(39)

Miller D. Multiple sclerosis: new insights and
therapeutic ~ progress. Lancet  Neurology.
2007;6(1):5-6.

anderer Publikationstyp
(unsystematischer Review)

(40)

Novartis. NCT00355134 - Efficacy and Safety
of Fingolimod (FTY720) in Patients With
Relapsing-remitting Multiple Sclerosis
(FREEDOMS 1I) (CFTY720D2309). 2012
[Zuletzt aktualisiert 02.08.2012; abgerufen am
02.10.2013]; Abrufbar unter:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT00355134.

andere Vergleichstherapie
(Placebo)

(41)

Arvin AM, Wolinsky JS, Kappos L, Morris Ml,
Reder AT, Tornatore C, et al. Varicella-zoster
virus infections in patients treated with
fingolimod: risk assessment and consensus
recommendations for management. JAMA
Neurology. 2015;72(1):31-9.

Review ohne zusatzlich
relevante Studie

(42)

Nixon R, Bergvall N, Tomic D, Sfikas N, Cutter
G, Giovannoni G. No Evidence of Disease
Activity: Indirect Comparisons of Oral
Therapies for the Treatment of Relapsing-
Remitting Multiple Sclerosis. Advances in
Therapy. 2014:31(11):1134-54.

andere Vergleichstherapie
(Placebo)

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend
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Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Thema:

Fingolimod: Sicherheits-Studien bei Multipler Sklerose

Nr.

Volltext

Ausschlussgrund

1)

Gold R, Hartung HP. Long-term therapy with
fingolimod for relapsing MS: 5-year safety and
efficacy data of a phase Il extension study.
[German] Langzeittherapie mit Fingolimod bei
schubformiger MS: Sicherheits- und
Wirksamkeitsdaten einer Phase-11-
Extensionsstudie nach 5 Jahren. Aktuelle
Neurologie. 2013;40(2):79-84.

andere Intervention (kein 0,5
mg Fingolimod-Arm)

(2)

Hadjigeorgiou GM, Doxani C, Miligkos M,
Ziakas P, Bakalos G, Papadimitriou D, et al. A
network meta-analysis of randomized controlled
trials for comparing the effectiveness and safety
profile  of treatments with  marketing
authorization for relapsing multiple sclerosis.
Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics.
2013;38(6):433-9.

andere Endpunkte (keine
kardiale Sicherheit)

(3)

Fox RJ. In the coming year we should abandon
interferons and glatiramer acetate as first-line
therapy for MS: Yes. Multiple Sclerosis.
2013;19(1):24-5.

anderer Publikationstyp
(unsystematischer Review)

(4)

Maciejek  Z,  Wojcik-Draczkowska  H,
Wawrzyniak S, Niezgodzinska-Maciejek A.
Evaluation of efficacy, safety and tolerability of
fingolimod in patients with the relapsing form
of multiple sclerosis - 12-month observation. A
preliminary report. Neurologia i Neurochirurgia
Polska. 2013;47(2):145-51.

andere Endpunkte (keine
kardiale Sicherheit)

(5)

Zarbin MA, Jampol LM, Jager RD, Reder AT,
Francis G, Collins W, et al. Ophthalmic
evaluations in clinical studies of fingolimod
(FTY720) in multiple sclerosis. Ophthalmology.
2013;120(7):1432-9.

andere Endpunkte (keine
kardiale Sicherheit)

Fingolimod (Gilenya®)

Seite 231 von 476



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.02.2015

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

Nr. Volltext Ausschlussgrund

(6) Hanson KA, Agashivala N, Stringer SM, | andere Endpunkte (keine
Balantac Z, Brandes DW. A cross-sectional | kardiale Sicherheit)

survey of patient satisfaction and subjective
experiences of treatment with fingolimod.
Patient Preference and Adherence. 2013;7:309-

18.

(7 Anonym. Fingolimod for multiple sclerosis. | anderer Publikationstyp
Drug and Therapeutics Bulletin. 2012;50(2):18- | (unsystematischer Review)
20.

(8) Ontaneda D, Hara-Cleaver C, Rudick RA, | andere Population (RRMS,
Cohen JA, Bermel RA. Early tolerability and | SPMS, PPMS und CIS)
safety of fingolimod in clinical practice. Journal
of the Neurological Sciences. 2012;323(1-
2):167-72.

9) Haas J, Linker RA, Hartung HP, Meergans M, | andere Population
Ortler S, Tracik F. Fingolimod compassionate | (Compassionate-use-
use program: Case study on the concept of a | Programm)

therapy option for multiple sclerosis prior to
marketing approval. [German] Fingolimod-
Compassionate-use-Programm: Fallstudie zum
Konzept einer Therapieoption bei Multipler
Sklerose vor Zulassung und Markteinfuhrung.
Nervenarzt. 2012;83(12):1575-81.

(10) Hopkins CR. ACS chemical neuroscience | anderer Publikationstyp
molecule spotlight on gilenya (fingolimod; | (unsystematischer Review)
FTY720). ACS Chemical Neuroscience.
2011;2(3):116-7.

(11) Cada D, Levien T, Baker D. Formulary drug | anderer Publikationstyp
reviews-Fingolimod. Hospital Pharmacy. | (unsystematischer Review)
2011;46(2):122-9.

(12) Novartis. NCT01333501 - A 18-month, Open- | andere Endpunkte (keine
label, Rater-blinded, Randomized, Multi-center, | kardiale Sicherheit)

Active-controlled, Parallel-group Pilot Study to
Assess Efficacy and Safety of Fingolimod in
Comparison to Interferon Beta 1b in Treating
the Cognitive Symptoms Associated to
Relapsing-remitting Multiple Sclerosis and to
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Nr.

Volltext

Ausschlussgrund

Assess Possible Relationship of These Effects to
Regional Brain Atrophy (CFTY720DITO01).
2015 [Zuletzt aktualisiert 13.01.2015; abgerufen
am 26.01.2015]; Abrufbar unter:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01333501.

(13)

Novartis. NCT01216072 - A  6-month,
Randomized, Open-label, Patient OutComes,
Safety and Tolerability Study of Fingolimod
(FTY720) 0.5 mg/Day vs. Comparator in
Patients With Relapsing Remitting Multiple
Sclerosis (CFTY720DUSO01). 2014 [Zuletzt
aktualisiert ~ 14.01.2014;  abgerufen  am
28.02.2014]; Abrufbar unter:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01216072.

andere Endpunkte (keine
kardiale Sicherheit)

(14)

Novartis. NCT01201356 - Long-term Safety
and Tolerability of 0.5 mg Fingolimod in
Patients With Relapsing Forms of Multiple
Sclerosis (CFTY720D2399). 2015 [Zuletzt
aktualisiert ~ 07.01.2015;  abgerufen  am
26.01.2015]; Abrufbar unter:
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01201356.

keine Ergebnisse (rekrutierende
Studie)

(15)

Novartis. NCT00289978 - Efficacy and Safety
of Fingolimod in Patients With Relapsing-
remitting Multiple Sclerosis (CFTY720D2301).
2012 [Zuletzt aktualisiert 09.04.2012; abgerufen
am 28.02.2014]; Abrufbar unter:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT00289978.

andere Endpunkte (keine
kardiale Sicherheit)

(16)

Hecht B. Multiple sclerosis: Oral therapy with
fingolimod. [German] Multiple sklerose: Orale
therapie mit fingolimod. Arzneimitteltherapie.
2010;28(4):135-8.

anderer Publikationstyp
(unsystematischer Review)

(17)

Anonym. Fingolimod (Gilenya): An oral
sphingosine 1-phosphate receptor modulator.
Formulary. 2010;45(12).

anderer Publikationstyp
(unsystematischer Review)

(18)

Schwarz A, Korporal M, Hosch W, Max R,
Wildemann B. Critical vasospasm during
fingolimod (FTY720) treatment in a patient with

andere Intervention (kein 0,5
mg Fingolimod-Arm)
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multiple sclerosis.
2010;74(24):2022-4.

Neurology.

(19)

Novartis. NCT00774670 - Extension to
CFTY720D2309 (24-month  Double-blind,
Randomized, Multicenter, Placebo-controlled,
Parallel-group Study Comparing the Efficacy
and Safety of 0.5 mg and 1.25 mg Fingolimod
[FTY720] Administered Orally Once Daily
Versus Placebo in Patients With Relapsing-
remitting ~ Multiple  Sclerosis  [RRMS])
(CFTY720D2309). 2012 [Zuletzt aktualisiert
02.08.2012; abgerufen am  28.02.2014];
Abrufbar unter:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT00774670.

andere Endpunkte (keine
kardiale Sicherheit)

(20)

Novartis. NCT00662649 - Long Term Efficacy
and Safety of FTY720 in Patients With
Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis
(CFTY720D2301E1). 2012 [Zuletzt aktualisiert
09.06.2012;  abgerufen am  28.02.2014];
Abrufbar unter:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT00662649.

anderer Studientyp
(randomisierte Studie)

(21)

Brown BA, Kantesaria PP, McDevitt LM.
Fingolimod: A novel immunosuppressant for
multiple sclerosis. Annals of Pharmacotherapy.
2007;41(10):1660-8.

andere Intervention (kein 0,5
mg Fingolimod-Arm)

(22)

Miller D. Multiple sclerosis: new insights and
therapeutic ~ progress. Lancet  Neurology.
2007;6(1):5-6.

anderer Publikationstyp
(unsystematischer Review)

(23)

Massberg S, Von AUH. Fingolimod and
sphingosine-1-phosphate -  Modifiers  of
lymphocyte migration. New England Journal of
Medicine. 2006;355(11):1088-91.

anderer Publikationstyp
(unsystematischer Review)

(24)

Novartis. NCT00355134 - Efficacy and Safety
of Fingolimod (FTY720) in Patients With
Relapsing-remitting Multiple Sclerosis
(CFTY720D2309). 2012 [Zuletzt aktualisiert
02.08.2012;  abgerufen am  28.02.2014];

andere Endpunkte (keine
kardiale Sicherheit)
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Abrufbar unter:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT00355134.

(25)

Novartis. NCT00340834 - Efficacy and Safety
of Fingolimod in Patients With Relapsing-
Remitting Multiple Sclerosis With Optional
Extension Phase (CFTY720D2302). 2014
[Zuletzt aktualisiert 14.01.2014; abgerufen am
28.02.2014]; Abrufbar unter:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT00340834.

andere Endpunkte (keine
kardiale Sicherheit)

(26)

Kira J, Itoyama Y, Kikuchi S, Hao Q, Kurosawa
T, Nagato K, et al. Fingolimod (FTY720)
therapy in Japanese patients with relapsing
multiple sclerosis over 12 months: results of a
phase 2 observational extension. BMC
Neurology. 2014;14(1):21.

anderer Studientyp
(randomisierte Phase-2-Studie)

(27)

Novartis. NCT01317004 - A 6-month,
Randomized, Active Comparator, Open-label,
Multi-Center Study to Evaluate Patient
Outcomes, Safety and Tolerability of
Fingolimod (FTY720) 0.5 mg/Day in Patients
With Relapsing Remitting Multiple Sclerosis
Who Are Candidates for MS Therapy Change
From Previous Disease Modifying Therapy
(CFTY720DIT02). 2015 [Zuletzt aktualisiert
07.01.2015; abgerufen am  03.02.2015];
Abrufbar unter:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01317004.

andere Endpunkte (keine
kardiale Sicherheit)

(28)

Freedman MS. Treatment options for patients
with multiple sclerosis who have a suboptimal
response to interferon-beta therapy. European
Journal of Neurology. 2014;21(3):377-e20.

Review ohne zusatzlich
relevante Studie

(29)

Hutchinson M, Fox RJ, Havrdova E,
Kurukulasuriya NC, Sarda SP, Agarwal S, et al.
Efficacy and safety of BG-12 (dimethyl
fumarate) and other disease-modifying therapies
for the treatment of relapsing-remitting multiple
sclerosis: A systematic review and mixed
treatment comparison. Current medical research

anderer Studientyp (Mixed
Treatment Comparison von
randomisierten Studien)
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and opinion. 2014;30(4):613-27.

(30)

Cohen M, Maillart E, Tourbah A, De Seze ],
Vukusic S, Brassat D, et al. Switching from
natalizumab to fingolimod in multiple sclerosis:
a French prospective study. JAMA neurology.
2014;71(4):436-41.

andere Endpunkte (keine
kardiale Sicherheit)

(31)

Schurmann P, Basra S, Awar OG, Aguilar D,
Basant A, Dragan E, et al. Abnormal rhythms in
patients without known cardiac disease after a
first dose of fingolimod. Multiple Sclerosis and
Related Disorders. 2014;3(3):408-12.

anderer Studientyp
(retrospektive Datenerhebung)

(32)

Francis G, Kappos L, O'Connor P, Collins W,
Tang D, Mercier F, et al. Temporal profile of
lymphocyte counts and relationship with
infections with fingolimod therapy. Multiple
Sclerosis. 2014;20(4):471-80.

anderer Studientyp (Evaluation
von randomisierten Studien)

(33)

Fragoso YD, Arruda CC, Arruda WO, Brooks
JBB, Damasceno A, Damasceno CAA, et al.
The real-life experience with cardiovascular
complications in the first dose of fingolimod for
multiple sclerosis.  Arquivos de Neuro-
Psiquiatria. 2014;72(9):712-4.

anderer Studientyp
(retrospektive Datenerhebung)

(34)

Laroni A, Brogi D, Morra VB, Guidi L, Pozzilli
C, Comi G, et al. Safety of the first dose of
fingolimod for multiple sclerosis: Results of an
open-label clinical trial. BMC Neurology.
2014;14(1).

andere Population
(Compassionate-use-
Programm)

(35)

Tavazzi E, Rovaris M, La Mantia L. Drug
therapy for multiple sclerosis. CMAJ.
2014;186(11):833-40.

Review ohne zusatzlich
relevante Studie
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n) identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Thema:

Fingolimod: Randomisierte kontrollierte Studien bei Multipler Sklerose (clinicaltrials.gov)

Nr. Studie Ausschlussgrund

(1) Novartis. NCT01199861 - Effect of Treatment | andere Studiendauer (3 Monate)
With Fingolimod on the Immune Response
Following Seasonal Flu Vaccination and
Tetanus Booster Injection in Patients With
Relapsing Multiple Sclerosis (MS)
(CFTY720D2320). 2012 [Zuletzt aktualisiert
15.05.2012; abgerufen am 04.10.2013];
Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT01199861.

(2) Novartis. NCT00355134 - Efficacy and Safety | andere VVergleichstherapie
of Fingolimod (FTY720) in Patients With (Placebo)
Relapsing-remitting Multiple Sclerosis
(CFTY720D2309). 2012 [Zuletzt aktualisiert
02.08.2012; abgerufen am 04.10.2013];
Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT00355134.

(3) Novartis. NCT01127750 - Tolerability and andere Studiendauer (4 Monate)
Safety and Health Outcomes in Relapsing
Multiple Sclerosis (MS) Patients
(CFTY720D2316). 2012 [Zuletzt aktualisiert
18.01.2012; abgerufen am 04.10.2013];
Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT01127750.

(4) Novartis. NCT01497262 - Safety and andere Studiendauer (4 Monate)
Tolerability of Fingolimod in Patients With
Relapsing-remitting Multiple Sclerosis
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Nr. Studie Ausschlussgrund

(CFTY720D2325). 2014 [Zuletzt aktualisiert
09.12.2014; abgerufen am 02.02.2015];
Abrufbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01497262.

(5) Novartis. NCT01490840 - Effect of Physical | andere Intervention (korperliche
ACtivity in Fingolimod Treated patiEnts Aktivitat)

(PACE) With Relapsing-remitting Multiple
Sclerosis (CFTY720DDEOQ7). 2014 [Zuletzt
aktualisiert 09.12.2014; abgerufen am
02.02.2015]; Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT01490840.

(6) Novartis. NCT01534182 - Evaluation of andere Studiendauer (6 Monate)
Patient Reported Outcomes in RRMS Patients
Candidates for MS Therapy Change and
Transitioned to Fingolimod 0.5 mg (EPOC)
(CFTY720DRUO01). 2014 [Zuletzt aktualisiert
07.08.2014; abgerufen am 05.02.2015];
Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT01534182.

(7) Novartis. NCT00662649 - Long-term Efficacy | andere Vergleichstherapie
and Safety of Fingolimod (FTY720) in Patients | (Fingolimod)

With Relapsing-remitting Multiple Sclerosis
(CFTY720D2301E1). 2012 [Zuletzt aktualisiert
09.06.2012; abgerufen am 04.10.2013];
Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT00662649.

(8) Novartis. NCT01779934 - OL, Single-arm andere Population (PPMS)
Extension Study to the Double-blind,
Randomized, Multicenter, Placebo-controlled,
Parallel-group Study Comparing the Efficacy
and Safety of 0.5 mg FTY720 Administered
Orally Once Daily Versus Placebo in Patients
With Primary Progressive Multiple Sclerosis
(CFTY720D2306E1). 2014 [Zuletzt aktualisiert
13.11.2014; abgerufen am 02.02.2015];
Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT01779934.

(9) Novartis. NCT00289978 - Efficacy and Safety | andere VVergleichstherapie
of Fingolimod in Patients With Relapsing- (Placebo)

remitting Multiple Sclerosis (CFTY720D2301).
2012 [Zuletzt aktualisiert 09.04.2012;
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Studie

Ausschlussgrund

abgerufen am 04.10.2013]; Abrufbar unter:
http://Clinical Trials.gov/show/NCT00289978.

(10)

Novartis. NCT00731692 - FTY720 in Patients
With Primary Progressive Multiple Sclerosis
(CFTY720D2306). 2014 [Zuletzt aktualisiert
21.05.2014; abgerufen am 05.02.2015];
Abrufbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT00731692.

andere Population (PPMS)

(11)

Novartis. NCT01310166 - Biomarker Study
After Initiation of Treatment With Fingolimod
(FTY720) in Patients With Relapsing-remitting
Multiple Sclerosis (CFTY720DDEO01). 2015
[Zuletzt aktualisiert 12.01.2015; abgerufen am
02.02.2015]; Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT01310166.

andere Studiendauer (6 Monate)

(12)

Novartis. NCT01499667 - Disease Control and
Safety in Patients With Relapsing Remitting
Multiple Sclerosis (RRMS) Switching From
Natalizumab to Fingolimod (CFTY720D2324).
2014 [Zuletzt aktualisiert 06.08.2014;
abgerufen am 05.02.2015]; Abrufbar unter:
http://Clinical Trials.gov/show/NCT01499667.

andere Studiendauer (32
Wochen)

(13)

Novartis. NCT00537082 - Efficacy and Safety
of FTY720 in Patients With Relapsing Multiple
Sclerosis (MS) (CFTY720D1201). 2011
[Zuletzt aktualisiert 19.04.2011; abgerufen am
04.10.2013]; Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT00537082.

andere Studiendauer (6 Monate)

(14)

Charite University Berlin. NCT01790269 -
Monitoring Natural Killer Cells in Multiple
Sclerosis Patients Treated With Fingolimod.
2014 [Zuletzt aktualisiert 17.09.2014;
abgerufen am 02.02.2015]; Abrufbar unter:
http://Clinical Trials.gov/show/NCT01790269.

anderer Studientyp
(Beobachtungsstudie)

(15)

Novartis. NCT00670449 - An Extension Study
of the Efficacy and Safety of Fingolimod
(FTY720) in Patients With Relapsing Multiple
Sclerosis (CFTY720D1201E1). 2013 [Zuletzt
aktualisiert 26.06.2013; abgerufen am
04.10.2013]; Abrufbar unter:

andere Vergleichstherapie
(Fingolimod)
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http://Clinical Trials.gov/show/NCT00670449.

(16)

Novartis. NCT00333138 - Efficacy and Safety
of FTY720 in Patients With Relapsing Multiple
Sclerosis (CFTY720D2201). 2013 [Zuletzt
aktualisiert 24.12.2013; abgerufen am
19.02.2014]; Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT00333138.

andere Intervention (kein 0,5 mg
Fingolimod-Arm)

(17)

Novartis. NCT01216072 - A 6-month,
Randomized, Open-label, Patient OutComes,
Safety and Tolerability Study of Fingolimod
(FTY720) 0.5 mg/Day vs. Comparator in
Patients With Relapsing Forms of Multiple
Sclerosis (CFTY720DUSO01). 2014 [Zuletzt
aktualisiert 14.01.2014; abgerufen am
19.02.2014]; Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT01216072.

andere Studiendauer (6 Monate)

(18)

Novartis. NCT01317004 - Patients With
RRMS:Candidates for MS Therapy Change
(CFTY720DIT02). 2015 [Zuletzt aktualisiert
07.01.2015; abgerufen am 02.02.2015];
Abrufbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01317004.

andere Studiendauer (6 Monate)

(19)

Novartis. NCT01892722 - Safety and Efficacy
of Fingolimod in Pediatric Patients With
Multiple Sclerosis (CFTY720D2311). 2014
[Zuletzt aktualisiert 09.12.2014; abgerufen am
02.02.2015]; Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT01892722.

andere Population (Patienten im
Kindesalter)

(20)

Novartis. NCT01201356 - Long-term Safety
and Tolerability of 0.5 mg Fingolimod in
Patients With Relapsing Forms of Multiple
Sclerosis (CFTY720D2399). 2015 [Zuletzt
aktualisiert 07.01.2015; abgerufen am
02.02.2015]; Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT01201356.

andere Vergleichstherapie
(keine)

(21)

University at Buffalo. NCT02021162 - Open-
label, Single-blinded, Observational,
Prospective, 24-months, Longitudinal,
Controlled Study to Assess the Efficacy of
Gilenya® on Development of Thalamus
Pathology and Cognitive Impairment in

anderer Studientyp
(Beobachtungsstudie)
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Patients With Relapsing Forms of Multiple
Sclerosis. 2014 [Zuletzt aktualisiert
08.07.2014; abgerufen am 05.02.2015];
Abrufbar unter:
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02

021162.

(22)

Novartis. NCT01941004 - A 12 Month Study,
With a 6-month, Double-blind, Randomized,
Placebo-controlled, Multi-center Parallel-
Groups, Treatment Phase Evaluating Efficacy
and Safety of Fingolimod 0.5 mg and a 6-
month, Open-label, Treatment Phase, in
Chinese Patients With Relapsing-remitting
Multiple Sclerosis (CFTY720D2315). 2014
[Zuletzt aktualisiert 29.04.2014; abgerufen am
05.05.2014]; Abrufbar unter:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01941004.

andere Studiendauer (6 Monate)

(23)

Kuopio University Hospital. NCT01704183 -
Effect of Fingolimod on the Cardiac
Autonomic Regulation in Patients With
Multiple Sclerosis. 2014 [Zuletzt aktualisiert
07.05.2014; abgerufen am 05.02.2015];
Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT01704183.

andere Vergleichstherapie
(keine)

(24)

Novartis. NCT01281657 - Long Term Study of
Fingolimod in MS Patients From the FTY
Clinical Program (CFTY720D2399E1). 2012
[Zuletzt aktualisiert 05.09.2012; abgerufen am
04.10.2013]; Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT01281657.

anderer Studientyp
(Beobachtungsstudie)

(25)

Heinrich-Heine University Duesseldorf.
NCT01755871 - Long-term Effect of
Fingolimod on Circulating Immunocompetent
Mononuclear Cells in Patients With Multiple
Sclerosis. 2014 [Zuletzt aktualisiert
11.11.2014; abgerufen am 02.02.2015];
Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT01755871.

andere Vergleichstherapie
(keine)

(26)

University of Southern California.
NCT01592097 - Exploratory Study to Assess
Clinical Response to Gilenya (Fingolimod) in

anderer Studientyp
(Beobachtungsstudie)
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Relapsing Remitting Hispanic Multiple
Sclerosis Forms (CFTY720DUS04T). 2012
[Zuletzt aktualisiert 29.06.2012; abgerufen am
04.10.2013]; Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT01592097.

(27)

Novartis. NCT01623596 - Evaluation of
Patient Retention of Fingolimod vs. Currently
Approved Disease Modifying Therapy in
Patients With Relapsing Remitting Multiple
Sclerosis (CFTY720DUS09). 2014 [Zuletzt
aktualisiert 21.08.2014; abgerufen am
05.02.2015]; Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT01623596.

keine Ergebnisse (laufende
Studie)

(28)

Novartis. NCT01442194 - Safety Study in
Patients With Multiple Sclerosis Treated
Fingolimod or Other Approved Disease-
modifying Therapies (CFTY720D2403). 2015
[Zuletzt aktualisiert 07.01.2015; abgerufen am
02.02.2015]; Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT01442194.

anderer Studientyp
(Beobachtungsstudie)

(29)

Simnad V. NCT01811290 - A Pilot Study
Assessing the Impact of Gilenya Therapy on
Bone Density Change in Relapsing Forms of
Multiple Sclerosis. 2014 [Zuletzt aktualisiert
28.07.2014; abgerufen am 05.02.2015];
Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT01811290.

anderer Studientyp
(Beobachtungsstudie)

(30)

Novartis. NCT01585298 - STudy to vAlidate
telemetRic ECG Systems for firsT Dose
Administration of Fingolimod (START)
(CFTY720DDEL7). 2014 [Zuletzt aktualisiert
09.12.2014; abgerufen am 02.02.2015];
Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT01585298.

andere Studiendauer (1 Woche)

(31)

Novartis. NCT01621269 - ENGYNE Exploring
Gilenya in Patients With Neutralizing
Antibodies Against Interferon
(CFTY720DDE12). 2014 [Zuletzt aktualisiert
29.09.2014; abgerufen am 02.02.2015];
Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT01621269.

andere Vergleichstherapie
(keine)
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(32)

Novartis. NCT01333501 - Fingolimod Versus
Interferon Beta 1b in Cognitive Symptoms
(CFTY720DITO1). 2015 [Zuletzt aktualisiert
13.01.2015; abgerufen am 02.02.2015];
Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT01333501.

keine Ergebnisse (laufende
Studie)

(33)

Novartis. NCT01498887 - Efficacy of
Fingolimod in de Novo Patients Versus
Fingolimod in Patients Previously Treated With
a First Line Disease Modifying Therapy
(CFTY720DESO03). 2015 [Zuletzt aktualisiert
12.01.2015; abgerufen am 02.02.2015];
Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT01498887.

anderer Studientyp
(Beobachtungsstudie)

(34)

Novartis. NCT01436643 - Combination of
Antidepressants and Fingolimod Relapsing-
remitting Multiple Sclerosis (RRMS) Patients
With Depression (CFTY720DDEO06). 2014
[Zuletzt aktualisiert 24.09.2014; abgerufen am
02.02.2015]; Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT01436643.

andere Intervention
(Kombinationstherapie
Fingolimod und Antidepressiva)

(35)

Novartis. NCT01633112 - MS Study
Evaluating Safety and Efficacy of Two Doses
of Fingolimod Versus Copaxone
(CFTY720D2312). 2014 [Zuletzt aktualisiert
17.12.2014; abgerufen am 02.02.2015];
Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT01633112.

keine Ergebnisse (rekrutierende
Studie)

(36)

Novartis. NCT01285479 - Pregnancy Registry
Trial (CFTY720D2404). 2014 [Zuletzt
aktualisiert 09.12.2014; abgerufen am
02.02.2015]; Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT01285479.

anderer Studientyp
(Beobachtungsstudie)

(37)

Novartis. NCT01420055 - Fingolimod -
Response According to Coping - Evaluation
(CFTY720DFRO03). 2014 [Zuletzt aktualisiert
17.01.2014; abgerufen am 19.02.2014];
Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT01420055.

andere Studiendauer (4 Monate)

(38)

Vehoff J. NCT02048072 - Evaluation of the
Autonomic Nervous System During First-

andere Vergleichstherapie
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dosing With 0.5mg of Fingolimod (Gilenya) in
Patients With Relapsing-remitting MS. 2015
[Zuletzt aktualisiert 02.02.2015; abgerufen am
05.02.2015]; Abrufbar unter:
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02

048072.

(keine)

(39)

University Hospital Toulouse. NCT01981161 -
Difference in Efficacy of Natalizumab Versus
Fingolimod for the Treatment of Multiple
Sclerosis. 2014 [Zuletzt aktualisiert
22.07.2014; abgerufen am 05.02.2015];
Abrufbar unter:
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCTO01

981161.

andere Vergleichstherapie
(Tysabri)

(40)

Novartis. NCT01709812 - Effect of an
Individualized Patient Support Program on
Treatment Satisfaction in Fingolimod-treated
Patients With RRMS (CFTY720DDE19). 2014
[Zuletzt aktualisiert 29.09.2014; abgerufen am
02.02.2015]; Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT01709812.

andere Studiendauer (6 Monate)

(41)

Charite University Berlin. NCT01647880 -
MOdification of VIsual Outcomes After Optic
Neuritis in CIS or MS by Gilenya (MOVING
Study). 2014 [Zuletzt aktualisiert 17.09.2014;
abgerufen am 02.02.2015]; Abrufbar unter:
http://Clinical Trials.gov/show/NCT01647880.

andere Endpunkte
(ophthalmologische Endpunkte)

(42)

Novartis. NCT01578330 - A 12 -Month, Open-
label, Multi-center Study to Explore the Health
Outcomes of FTY720 (CFTY720DTRO01).
2015 [Zuletzt aktualisiert 07.01.2015;
abgerufen am 02.02.2015]; Abrufbar unter:
http://Clinical Trials.gov/show/NCT01578330.

andere Vergleichstherapie
(keine)

(43)

Novartis. NCT01705236 - A 3-year Multi-
center Study to Describe Changes of OCT
Parameters Under Treatment With Gilenya
(CFTY720DDE15TS). 2014 [Zuletzt
aktualisiert 09.12.2014; abgerufen am
02.02.2015]; Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT01705236.

andere Intervention (optische
Kohérenz-Tomographie)
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(44)

Northwestern University. NCT00273364 -
Stem Cell Therapy for Patients With Multiple
Sclerosis Failing Alternate Approved Therapy-
A Randomized Study. 2014 [Zuletzt
aktualisiert 23.09.2014; abgerufen am
02.02.2015]; Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT00273364.

andere Intervention
(Stammzelltherapie vs.
Standardtherapie [IFN, GA,
Gilenya, Tysabri])

(45)

Novartis. NCT00785083 - A Study of the
Effect of FTY720 on Pulmonary Function in
Patients With Moderate Asthma
(CFTY720D2102). 2009 [Zuletzt aktualisiert
08.05.2009; abgerufen am 04.10.2013];
Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT00785083.

andere Population (Asthma)

(46)

Stony Brook University. NCT02141022 -
Computerized Exercise Training for Cognitive
Remediation in Adults With Multiple Sclerosis
Treated With Gilenya (CFTY720DUS26T).
2014 [Zuletzt aktualisiert 19.11.2014;
abgerufen am 02.02.2015]; Abrufbar unter:
http://Clinical Trials.gov/show/NCT02141022.

andere Vergleichstherapie
(keine)

(47)

McGill University. NCT02137707 - Biologic
Basis for Multiple Sclerosis Disease
Progression in RRMS Patients Treated With
Gilenya (CFTY720DCA0QA4T). 2014 [Zuletzt
aktualisiert 13.05.2014; abgerufen am
16.10.2014]; Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT02137707.

andere Vergleichstherapie
(keine)

(48)

Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation.
NCT02193217 - A Phase 1 Study to Explore
the Cardiac Pharmacodynamics of MT-1303.
2014 [Zuletzt aktualisiert 07.08.2014;
abgerufen am 16.10.2014]; Abrufbar unter:
http://Clinical Trials.gov/show/NCT02193217.

andere Population (gesunde
Probanden)

(49)

Turku University Hospital. NCT02139696 -
Sphingosine-1 Phosphate -Receptor Targeting
and Microglial Activation. 2014 [Zuletzt
aktualisiert 13.05.2014; abgerufen am
16.10.2014]; Abrufbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT02139696.

andere Vergleichstherapie
(keine)
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(50)

Biogen. NCT02241785 - Natalizumab
(BG00002) as an Efficacy Switch in Subjects
With Relapsing Multiple Sclerosis (MS) After
Failure on Other Therapies. 2015 [Zuletzt
aktualisiert 15.01.2015; abgerufen am
02.02.2015]; Abrufbar unter:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02241785.

andere Intervention (Tysabri)

(51)

Novartis. NCT02232061 - Long-term, Open-
label, Multicenter Study Assessing Long-term
Cardiovascular Risks in Patients Treated With
Fingolimod (CFTY720D2409). 2014 [Zuletzt
aktualisiert 02.09.2014; abgerufen am
04.12.2014]; Abrufbar unter:
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCTQ02
232061.

andere Vergleichstherapie
(keine)

(52)

University of Southern California.
NCT02225977 - Assessing Induction of Type

I1 (M2) Monocytes/Macrophages in Patients
Receiving Gilenya.: 2014 [Zuletzt aktualisiert
25.08.2014; abgerufen am 04.12.2014];
Abrufbar unter:
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT022

259717.

andere Vergleichstherapie
(keine)

(53)

University Hospital Basel. NCT02277964 - An
Observational Study to Evaluate Disease
Control, Safety and Immunological Changes in
Patients With Relapsing Remitting Multiple
Sclerosis (RRMS) Transferred From Previous
Treatment With Natalizumab to Fingolimod.:
2014 [Zuletzt aktualisiert 28.10.2014;
abgerufen am 02.02.2015]; Abrufbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0227796
4.

andere Vergleichstherapie
(keine)

(54)

Novartis. NCT02307838 - Long-term Follow-
up at 10 Years of Patients Enrolled in the
Fingolimod Phase Il Program in Relapsing
Multiple Sclerosis (CFTY720D2201E2). 2014
[Zuletzt aktualisiert 01.12.2014; abgerufen am
02.02.2015]; Abrufbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0230783
8.

andere Intervention (keine
Intervention)
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Nr. Studie Ausschlussgrund
(55) | University of Colorado. NCT02307877 - anderer Studientyp
Comparative Effectiveness of Long Term (Beobachtungsstudie)

Fingolimod Versus Glatiramer Acetate on
Brain Atrophy Rates, Cognition and Patient
Reported Outcomes in Patients With Multiple
Sclerosis. 2014 [Zuletzt aktualisiert
03.12.2014; abgerufen am 02.02.2015];
Abrufbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0230787
7.

(56) | University Hospital Muenster. NCT02325440 - | andere Vergleichstherapie
A 32-week, Monocentric, Exploratory, Single | (keine)

Arm Study to Assess Immune Function and
MRI Disease Activity in Patients With RRMS
Transferred From Previous Treatment With
Natalizumab to Gilenya (Fingolimod)
(CFTY720D2415T). 2014 [Zuletzt aktualisiert
19.12.2014; abgerufen am 02.02.2015];

Abrufbar unter:
https://clinicaltrials.qgov/ct2/show/NCT0232544
0.
(57) | Novartis. NCT02335892 - Patient Reported andere Vergleichstherapie
Outcomes With Fingolimod in Local (keine)

Experience (PROFILE) (CFTY720DGB04).
2015 [Zuletzt aktualisiert 07.01.2015;
abgerufen am 02.02.2015]; Abrufbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0233589
2.

Thema:

Fingolimod: Randomisierte kontrollierte Studien bei Multipler Sklerose (ICTRP)

Nr. Studie Ausschlussgrund

(1) Novartis. EUCTR2005-000365-19 - A 24- andere Vergleichstherapie
month, double-blind, randomized, multicenter, | (Placebo)
placebo-controlled, parallel-group study
comparing efficacy and safety of FTY720 1.25
mg and 0.5 mg administered orally once daily
versus placebo in patients with relapsing-
remitting multiple sclerosis (CFTY720D2301).
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2012 [Zuletzt aktualisiert 19.03.2012; abgerufen
am 10.10.2013]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=EUCTR2005-000365-19-SE.

()

Novartis. NCT00333138 - Efficacy and Safety
of FTY720 in Patients With Relapsing Multiple
Sclerosis (CFTY720D2201). 2014 [Zuletzt
aktualisiert 03.02.2014; abgerufen am
21.02.2014]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=NCT00333138.

andere Intervention (kein 0,5 mg
Fingolimod-Arm)

(3)

Novartis. NCT00537082 - Efficacy and Safety
of FTY720 in Patients With Relapsing Multiple
Sclerosis (MS) (CFTY720D1201). 2012
[Zuletzt aktualisiert 17.10.2012; abgerufen am
10.10.2013]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=NCT00537082.

andere Studiendauer (6 Monate)

(4)

Novartis. NCT00670449 - An Extension Study
of Efficacy and Safety of FTY720 in Patients
With Relapsing Multiple Sclerosis
(CFTY720D1201E1). 2012 [Zuletzt aktualisiert
17.10.2012; abgerufen am 10.10.2013];
Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=NCT00670449.

andere Vergleichstherapie
(Fingolimod)

(®)

Novartis. NCT00774670 - Efficacy and Safety
of Fingolimod (FTY720) in Patients With
Relapsing-remitting Multiple Sclerosis
(CFTY720D2309E1). 2012 [Zuletzt aktualisiert
17.10.2012; abgerufen am 10.10.2013];
Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=NCT00774670.

andere Vergleichstherapie
(Placebo)

(6)

Novartis. NCT01585298 - STudy to vAlidate
telemetRic ECG Systems for firsT Dose
Administration of Fingolimod (START)
(CFTY720DDEL7). 2014 [Zuletzt aktualisiert
05.01.2015; abgerufen am 03.02.2015];
Abrufbar unter:

andere Studiendauer (1 Woche)
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http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=NCT01585298.

(7)

Novartis. NCT00289978 - Efficacy and Safety
of Fingolimod in Patients With Relapsing-
remitting Multiple Sclerosis (CFTY720D2301).
2012 [Zuletzt aktualisiert 17.10.2012; abgerufen
am 10.10.2013]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=NCT00289978.

andere Vergleichstherapie
(Placebo)

(8)

Novartis. NCT00355134 - Efficacy and Safety
of Fingolimod (FTY720) in Patients With
Relapsing-remitting Multiple Sclerosis
(CFTY720D2309). 2012 [Zuletzt aktualisiert
17.10.2012; abgerufen am 10.10.2013];
Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=NCT00355134.

andere Vergleichstherapie
(Placebo)

(9)

Novartis. EUCTR2007-004122-24 - An
extension of the 24-month, double-blind,
randomized, multicenter, placebo-controlled,
parallel-group study comparing efficacy and
safety of FTY720 1.25 mg and 0.5 mg
administered orally once daily versus placebo in
patients with relapsing-remitting multiple
sclerosis (CFTY720D2301E1). 2012 [Zuletzt
aktualisiert 16.10.2012; abgerufen am
10.10.2013]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=EUCTR2007-004122-24-SE.

andere Vergleichstherapie
(Fingolimod)

(10)

Novartis. EUCTR2007-002627-32 - efficacy
and safety of 0.5 mg fingolimod in patients with
primary progressive multiple sclerosis (2007-
002627-32). 2015 [Zuletzt aktualisiert
06.01.2015; abgerufen am 03.02.2015];
Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=EUCTR2007-002627-32-CZ.

andere Population (PPMS)

(11)

Novartis. EUCTR2008-002096-27 - A 24-
month double-blind, randomized, multicenter,
placebocontrolled, parallel-group study
comparing the efficacy and safety of 0.5 mg and

andere Vergleichstherapie
(Placebo)
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1.25 mg fingolimod (FTY720) administered
orally once daily versus placebo in patients with
relapsing-remitting multiple sclerosis
(CFTY720D2309). 2012 [Zuletzt aktualisiert
19.03.2012; abgerufen am 10.10.2013];
Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=EUCTR2008-002096-27-PL.

(12)

Novartis. EUCTR2010-019029-32 - A 4-month,
open-label, multi-center study to explore
tolerability and safety and health outcomes of
FTY720 in patients with relapsing forms of
multiple sclerosis (CFTY720D2316). 2012
[Zuletzt aktualisiert 22.10.2012; abgerufen am
10.10.2013]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=EUCTR2010-019029-32-DE.

andere Studiendauer (4 Monate)

(13)

Novartis. EUCTR2010-019028-30 - A 3-month
blinded, randomized, multicenter,
placebocontrolled study to evaluate the effect of
treatment with fingolimod on the immune
response following seasonal influenza
vaccination and tetanus toxoid booster injection
in patients with relapsing forms of multiple
sclerosis (CFTY720D2320). 2012 [Zuletzt
aktualisiert 23.05.2012; abgerufen am
10.10.2013]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=EUCTR2010-019028-30-FI.

andere Studiendauer (3 Monate)

(14)

Novartis. EUCTR2010-020515-37 - long-term
safety, tolerability and efficacy study of 0.5 mg
fingolimod once daily in patients with multiple
sclerosis (CFTY720D2399). 2012 [Zuletzt
aktualisiert 09.10.2012; abgerufen am
10.10.2013]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=EUCTR2010-020515-37-FlI.

andere Vergleichstherapie
(keine)

(15)

Novartis. NCT01216072 - A 6-month,
Randomized, Open-label, Patient OutComes,
Safety and Tolerability Study of Fingolimod
(FTY720) 0.5 mg/Day vs. Comparator in

andere Studiendauer (6 Monate)
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Patients With Relapsing Forms of Multiple
Sclerosis (CFTY720DUS01). 2014 [Zuletzt
aktualisiert 03.02.2014; abgerufen am
21.02.2014]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=NCT01216072.

(16)

Novartis. EUCTR2010-023023-19 - A 18-
month, open-label, rater-blinded, randomized,
multi-center, active-controlled, parallel-group
pilot study to assess efficacy and safety of
fingolimod (Gilenya) in comparison to
interferon beta-1b in treating the cognitive
symptoms associated to relapsing-remitting
multiple sclerosis and to assess possible
relationship of these effects to regional brain
atrophy (CFTY720DITO01). 2012 [Zuletzt
aktualisiert 28.08.2012; abgerufen am
10.10.2013]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=EUCTR?2010-023023-19-IT.

keine Ergebnisse (laufende
Studie)

(17)

Novartis. NCT01281657 - Long Term Study of
Fingolimod in MS Patients From the FTY
Clinical Program (CFTY720D2399E1). 2012
[Zuletzt aktualisiert 17.10.2012; abgerufen am
10.10.2013]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=NCT01281657.

anderer Studientyp
(Beobachtungsstudie)

(18)

Novartis. NCT01285479 - Pregnancy Registry
Trial (CFTY720D2404). 2015 [Zuletzt
aktualisiert 05.01.2015; abgerufen am
03.02.2015]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=NCT01285479.

anderer Studientyp
(Beobachtungsstudie)

(19)

Novartis. EUCTR2010-024017-31 - A 6-month,
Randomized, Active Comparator, Open-label,
Multi-Center Study to Evaluate Patient
OutComes, Safety and Tolerability of
Fingolimod (FTY720) 0.5 mg/day in Patients
with Relapsing Remitting Multiple Sclerosis
who are candidates for MS therapy change from
Previous Disease Modifying Therapy

andere Studiendauer (6 Monate)
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(CFTY720DIT02). 2014 [Zuletzt aktualisiert
28.08.2014; abgerufen am 03.02.2015];
Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=EUCTR2010-024017-31-IT.

(20) | Novartis. NCT01310166 - Biomarker Study andere Studiendauer (6 Monate)
After Initiation of Treatment With Fingolimod
(FTY720) in Patients With Relapsing-remitting
Multiple Sclerosis (CFTY720DDEO01). 2014
[Zuletzt aktualisiert 26.01.2015; abgerufen am
03.02.2015]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=NCT01310166.

(21) | Novartis. EUCTR2011-001442-15 - A study to | andere Studiendauer (32
evaluate disease control and safety in patients Wochen)

with RRMS switching from natalizumab to
fingolimod (CFTY720D2324). 2014 [Zuletzt
aktualisiert 27.01.2014; abgerufen am
21.02.2014]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=EUCTR2011-001442-15-DE.

(22) Novartis. EUCTR2011-001692-39 - A study to | andere Intervention

evaluate the safety and tolerability of the (Kombinationstherapie
combination of an antidepressive therapy with | Fingolimod und Antidepressiva)
oral fingolimod in the treatment of relapsing
remitting multiple sclerosis patients with mild
to moderate depression (CFTY720DDEO06).
2013 [Zuletzt aktualisiert 09.12.2013; abgerufen
am 21.02.2014]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=EUCTR2011-001692-39-DE.

(23) | Novartis. NCT01420055 - Fingolimod - andere Studiendauer (4 Monate)
Response According to Coping - Evaluation
(CFTY720DFRO03). 2014 [Zuletzt aktualisiert
03.02.2014; abgerufen am 21.02.2014];
Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=NCT01420055.

(24) Novartis. NCT01442194 - Safety Study in anderer Studientyp
Patients With Multiple Sclerosis Treated (Beobachtungsstudie)
Fingolimod or Other Approved Disease-
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modifying Therapies (CFTY720D2403). 2014
[Zuletzt aktualisiert 12.01.2015; abgerufen am
03.02.2015]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=NCT01442194.

(25)

Novartis. EUCTR2011-000770-60 - An open-
label, multi-center, expanded access study with
fingolimod in patients with relapsing-remitting
multiple sclerosis for whom no suitable therapy
exists (CFTY720DIT03). 2013 [Zuletzt
aktualisiert 17.06.2013; abgerufen am
10.10.2013]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=EUCTR2011-000770-60-IT.

andere Vergleichstherapie
(keine)

(26)

Novartis. EUCTR2011-002969-38 - A 6-month,
multicenter, randomized, controlled parallel
group study to evaluate the effect of physical
training on fatigue in patients with relapsing-
remitting multiple sclerosis treated with
fingolimod (Gilenya), followed by a 6 month
optional extension phase (CFTY720DDEQ7).
2012 [Zuletzt aktualisiert 24.07.2012; abgerufen
am 10.10.2013]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=EUCTR2011-002969-38-DE.

andere Intervention (korperliche
Aktivitat)

(27)

Novartis. NCT01497262 - Safety and
Tolerability of Fingolimod in Patients With
Relapsing-remitting Multiple Sclerosis
(CFTY720D2325). 2014 [Zuletzt aktualisiert
05.01.2015; abgerufen am 03.02.2015];
Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=NCT01497262.

andere Studiendauer (4 Monate)

(28)

Novartis. NCT01498887 - Efficacy of
Fingolimod in de Novo Patients Versus
Fingolimod in Patients Previously Treated With
a First Line Disease Modifying Therapy
(CFTY720DES03). 2014 [Zuletzt aktualisiert
26.01.2015; abgerufen am 03.02.2015];
Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall

anderer Studientyp
(Beobachtungsstudie)
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D=NCT01498887.

(29) | Novartis. NCT01534182 - Evaluation of Patient | andere Studiendauer (6 Monate)
Reported Outcomes in RRMS Patients
Candidates for MS Therapy Change and
Transitioned to Fingolimod 0.5 mg
(CFTY720DRUO01). 2014 [Zuletzt aktualisiert
18.08.2014; abgerufen am 29.08.2014];
Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=NCT01534182.

(30) | Novartis. EUCTR2011-001437-16 - A 3year | andere Endpunkte

study to determine if optical coherence (ophthalmologische Endpunkte)
tomography can be used to measure disease
progression in patients with multiple sclerosis
(CFTY720D2319). 2012 [Zuletzt aktualisiert
25.09.2012; abgerufen am 10.10.2013];
Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=EUCTR2011-001437-16-DE.

(31) | Novartis. NCT01578330 - A 12 -Month, Open- | andere Vergleichstherapie
label, Multi-center Study to Explore the Health | (keine)

Outcomes of FTY720 (CFTY720DTRO01). 2014
[Zuletzt aktualisiert 12.01.2015; abgerufen am
03.02.2015]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=NCT01578330.

(32) | Novartis. EUCTR2012-000653-32 - A study to | andere Studiendauer (1 Woche)
explore heart function during first dose
administration of fingolimod in patients with
relapsing-remitting multiple sclerosis
(CFTY720DDEL7). 2014 [Zuletzt aktualisiert
07.10.2014; abgerufen am 03.02.2015];
Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=EUCTR2012-000653-32-DE.

(33) | Novartis. NCT01621269 - ENGYNE Exploring | andere Vergleichstherapie
Gilenya in Patients With Neutralizing (keine)

Antibodies Against Interferon
(CFTY720DDE12). 2013 [Zuletzt aktualisiert
13.10.2014; abgerufen am 03.02.2015];
Abrufbar unter:
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http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall

D=NCT01621269.

(34)

MSN Laboratories. CTRI1/2012/05/002703 -
Bioequivalence study of Fingolimod 0.5 mg
capsules. 2014 [Zuletzt aktualisiert 06.01.2015;
abgerufen am 03.02.2015]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=CTRI/2012/05/002703.

andere Population (gesunde
Probanden)

(35)

Novartis. NCT01623596 - Evaluation of Patient
Retention of Fingolimod vs. Currently
Approved Disease Modifying Therapy in
Patients With Relapsing Remitting Multiple
Sclerosis (CFTY720DUSQ9). 2014 [Zuletzt
aktualisiert 01.09.2014; abgerufen am
03.02.2015]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=NCT01623596.

keine Ergebnisse (laufende
Studie)

(36)

Novartis. NCT01633112 - MS Study Evaluating
Safety and Efficacy of Two Doses of
Fingolimod Versus Copaxone
(CFTY720D2312). 2014 [Zuletzt aktualisiert
05.01.2015; abgerufen am 03.02.2015];
Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=NCT01633112.

keine Ergebnisse (rekrutierende
Studie)

(37)

Charite Universitaet Berlin. EUCTR2011-
004787-30 - Modification of the visual outcome
after optic neuritis by Gilenya. 2012 [Zuletzt
aktualisiert 06.01.2015; abgerufen am
03.02.2015]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=EUCTR2011-004787-30-DE.

andere Endpunkte
(ophthalmologische Endpunkte)

(38)

Charite Universitaetsmedizin Berlin.
NCT01647880 - MQOdification of Vlsual
Outcomes After Optic Neuritis in CIS or MS by
Gilenya (MOVING Study). 2014 [Zuletzt
aktualisiert 06.10.2014; abgerufen am
03.02.2015]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=NCT01647880.

andere Endpunkte
(ophthalmologische Endpunkte)
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(39)

Osvah Pharmaceutical. IRCT201112267419N4
- Randomized, open labeled, multicenter study
evaluating safety Fingolide in patients with
Relapsing- Remitting Multiple Sclerosis. 2014
[Zuletzt aktualisiert 06.01.2015; abgerufen am
03.02.2015]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=IRCT201112267419N4.

andere Vergleichstherapie
(keine)

(40)

Novartis. EUCTR2012-000835-18 - A study to
evaluate how safe and effective 0.5 mg FTY720
is in delaying disability progression if taken
once daily, in patients with PPMS
(CFTY720D2306E1). 2015 [Zuletzt aktualisiert
26.01.2015; abgerufen am 03.02.2015];
Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=EUCTR2012-000835-18-SE.

andere Population (PPMS)

(41)

Novartis. EUCTR2012-002637-11 - A 6
months, multicenter study to evaluate the effect
of an individualized patient support program on
treatment satisfaction in Fingolimod (FTY720)-
treated patients with relapsing-remitting
multiple sclerosis (CFTY720DDE19). 2013
[Zuletzt aktualisiert 11.03.2013; abgerufen am
10.10.2013]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=EUCTR2012-002637-11-DE.

andere Studiendauer (6 Monate)

(42)

Charite Universitaet Berlin. EUCTR2012-
000411-91 - Monitoring natural killer cells in
multiple sclerosis patients treated with
fingolimod. 2013 [Zuletzt aktualisiert
18.03.2013; abgerufen am 10.10.2013];
Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=EUCTR2012-000411-91-DE.

andere Vergleichstherapie
(keine)

(43)

Heinrich-Heine University Duesseldorf.
NCT01755871 - Long-term Effect of
Fingolimod on Circulating Immunocompetent
Mononuclear Cells in Patients With Multiple
Sclerosis. 2014 [Zuletzt aktualisiert 24.11.2014;
abgerufen am 03.02.2015]; Abrufbar unter:

andere Vergleichstherapie
(keine)
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http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=NCT01755871.

(44) | Novartis. EUCTR2011-005677-23 - Safety and | andere Population (Patienten im
efficacy of fingolimod in pediatric patients with | Kindesalter)

multiple sclerosis (CFTY720D2311). 2013
[Zuletzt aktualisiert 04.11.2013; abgerufen am
11.03.2014]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=EUCTR2011-005677-23-LT.

(45) | Novartis. EUCTR2012-005507-40 - Study to andere Vergleichstherapie
provide access to fingolimod to Multiple (keine)

Sclerosis patients who completed fingolimod
phase Il1b studies and who benefited from
treatment with fingolimod or do not have
suitable alternative treatment options, but do not
have access to the reimbursed drug
(CFTY720DITQ7). 2014 [Zuletzt aktualisiert
30.06.2014; abgerufen am 29.08.2014];
Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=EUCTR2012-005507-40-IT.

(46) | Novartis. NCT01941004 - A 12 Month Study, | andere Studiendauer (6 Monate)
With a 6-month, Double-blind, Randomized,
Placebo-controlled, Multi-center Parallel-
Groups, Treatment Phase Evaluating Efficacy
and Safety of Fingolimod 0.5 mg and a 6-
month, Open-label, Treatment Phase, in
Chinese Patients With Relasping-remitting
Multiple Sclerosis (CFTY720D2315). 2014
[Zuletzt aktualisiert 19.05.2014; abgerufen am
29.08.2014]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=NCT01941004.

(47) Turku University Hospital. EUCTR2013- andere Endpunkte (Mikroglia-
004626-28 - Does targeting of S1P receptors Aktivierung)

reduce microglial activation in multiple
sclerosis? : 2013 [Zuletzt aktualisiert
23.12.2013; abgerufen am 21.02.2014];
Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=EUCTR2013-004626-28-FI.
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(48)

Vehoff J. NCT02048072 - Evaluation of the
Autonomic Nervous System During First-
dosing With 0.5mg of Fingolimod (Gilenya) in
Patients With Relapsing-remitting MS. 2014
[Zuletzt aktualisiert 10.02.2014; abgerufen am
02.04.2014]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=NCT02048072.

andere Vergleichstherapie
(keine)

(49)

Universitaetsklinikum Muenster. EUCTR2013-
004616-21 - A study to assess immune function
and typical disease characteristics in patients
with multiple sclerosis, when switching from
the medication Natalizumab to the medication
Gilenya (CFTY720D2415T). 2014 [Zuletzt
aktualisiert 24.03.2014; abgerufen am
05.05.2014]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall
D=EUCTR2013-004616-21-DE.

andere Vergleichstherapie
(keine)

(50)

Turku University Hospital. EUCTR2014-
000296-12 - Not available. 2014 [Zuletzt
aktualisiert 28.04.2014; abgerufen am
29.08.2014]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial

ID=EUCTR2014-000296-12-FI.

andere Vergleichstherapie
(keine)

(51)

McGill University. NCT02137707 - Biologic
Basis for Multiple Sclerosis Disease
Progression in RRMS Patients Treated With
GilenyalGLOO. 2014 [Zuletzt aktualisiert
19.05.2014; abgerufen am 29.08.2014];
Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial

ID=NCT02137707.

andere Vergleichstherapie
(keine)

(52)

Zenith Technology Corporation Limited.
ACTRN12614000600640 - Comparative
assessment of the absorption of a generic
formulation of fingolimod capsule against the
innovator fingolimod capsule conducted under
fasting conditions in healthy male and female
volunteers 2014 [Zuletzt aktualisiert

andere Population (gesunde
Probanden)
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30.06.2014; abgerufen am 29.08.2014];
Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial
ID=ACTRN12614000600640.

(53)

Zenith Technology Corporation Limited
ACTRN12614000599673 - Comparative
assessment of the absorption of a generic
formulation of fingolimod capsule against the
innovator fingolimod capsule conducted under
fed conditions in healthy male and female
volunteers 2014 [Zuletzt aktualisiert
30.06.2014; abgerufen am 29.08.2014];
Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial
ID=ACTRN12614000599673.

andere Population (gesunde
Probanden)

(54)

Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation.
NCT02193217 - A Phase 1 Study to Explore the
Cardiac Pharmacodynamics of MT-1303. 2014
[Zuletzt aktualisiert 18.08.2014; abgerufen am
29.08.2014]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial
ID=NCT02193217.

andere Population (gesunde
Probanden)

(55)

Novartis. NCT02232061 - Long-term, Open-
label, Multicenter Study Assessing Long-term
Cardiovascular Risks in Patients Treated With
Fingolimod (CFTY720D2409). 2014 [Zuletzt
aktualisiert 15.09.2014; abgerufen am
04.12.2014]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial
ID=NCT02232061.

andere Vergleichstherapie
(keine)

(56)

University of Southern California.
NCT02225977 - Assessing Induction of Type Il
(M2) Monocytes/Macrophages in Patients
Receiving Gilenya.: 2014 [Zuletzt aktualisiert
08.09.2014; abgerufen am 04.12.2014];
Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial
ID=NCT02225977.

andere Vergleichstherapie
(keine)

(57)

Novartis. EUCTR2013-002660-17 - Long-term
follow-up at 10-years of patients enrolled in the

andere Intervention (keine
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fingolimod Phase 11 program in relapsing Intervention)
multiple sclerosis (CFTY720D2201E2). 2015
[Zuletzt aktualisiert 06.01.2015; abgerufen am
03.02.2015]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial
ID=EUCTR2013-002660-17-PT.

(58) Biogen. EUCTR2013-004622-29 - Impact of andere Vergleichstherapie
Natalizumab versus Fingolimod on Central (Natalizumab)

Nervous System (CNS) Tissue Damage and
Recovery in Active Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis (RRMS) Subjects. 2014
[Zuletzt aktualisiert 17.11.2014; abgerufen am
03.02.2015]; Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial
ID=EUCTR2013-004622-29-1T.

(59) VU University Medical Center. EUCTR2014- anderer Studientyp (nicht-
001012-19 - Effects of fingolimod on advanced | randomisierte Studie)
brain measures and clinical measures in
multiple sclerosis. 2015 [Zuletzt aktualisiert
12.01.2015; abgerufen am 03.02.2015];
Abrufbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial
ID=EUCTR2014-001012-19-NL.

Thema:

Fingolimod: Randomisierte kontrollierte Studien bei Multipler Sklerose (EU Clinical Trials
Register)

Nr. Studie Ausschlussgrund

(1) Novartis. 2011-004160-30 - A multicenter, andere Population (Uveitis)
randomized, active-controlled study to assess
the safety, tolerability, and efficacy of FTY720
in patients with acute, noninfectious
intermediate, posterior and pan uveitis
(CFTY720D2205). 2013 [Zuletzt aktualisiert
15.11.2013; abgerufen am 19.02.2014];
Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2011-
004160-30.
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(2)

Novartis. 2011-001442-15 - A 32-week, patient-
and rater-blinded, randomized, multi-center,
parallel-group study to evaluate disease control
and safety in patients with relapsing remitting
multiple sclerosis transferred from previous
treatment with natalizumab to fingolimod
(FTY720) (CFTY720D2324). 2012 [Zuletzt
aktualisiert 29.11.2012; abgerufen am
08.10.2013]; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2011-
001442-15.

andere Studiendauer (32
Wochen)

©)

Novartis. 2011-005677-23 - A two-year,
double-blind, randomized, multicenter, active
controlled study to evaluate the safety and
efficacy of fingolimod administered orally once
daily versus interferon b-1a i.m. once weekly in
pediatric patients with multiple sclerosis
(CFTY720D2311). 2013 [Zuletzt aktualisiert
16.12.2013; abgerufen am 19.02.2014];
Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-
005677-23.

andere Population (Patienten im
Kindesalter)

(4)

Novartis. 2012-002637-11 - A 6 months,
randomized, multicenter, parallel-group, open-
label study to evaluate the effect of an
individualized patient support program on
treatment satisfaction in Fingolimod (FTY720)-
treated patients with relapsing-remitting
multiple sclerosis (CFTY720DDE19). 2013
[Zuletzt aktualisiert 25.02.2013; abgerufen am
08.10.2013]; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-
002637-11.

andere Studiendauer (6 Monate)

(5)

Novartis. 2012-000835-18 - Open-label, single-
arm extension study to the double-blind,
randomized, multicenter, placebo-controlled,
parallel-group study comparing the efficacy and
safety of 0.5 mg FTY720 administered orally
once daily versus placebo in patients with

andere Population (PPMS)
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primary progressive multiple sclerosis
(CFTY720D2306E1). 2013 [Zuletzt aktualisiert
26.02.2013; abgerufen am 08.10.2013];
Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-
000835-18.

(6) Novartis. 2007-002627-32 - A double-blind, andere Population (PPMS)
randomized, multicenter, placebo-controlled,
parallel-group study comparing the efficacy and
safety of 0.5 mg fingolimod administered orally
once daily versus placebo in patients with
primary progressive multiple sclerosis
(CFTY720D2306). 2014 [Zuletzt aktualisiert
02.09.2014; abgerufen am 03.02.2015];
Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2007-
002627-32.

(7) Novartis. 2011-002969-38 - A 6-month, andere Studiendauer (6 Monate)
multicenter, randomized, controlled parallel
group study to evaluate the effect of physical
training on fatigue in patients with relapsing-
remitting multiple sclerosis treated with
fingolimod (Gilenya), followed by a 6 month
optional extension phase (CFTY720DDEQ7).
2014 [Zuletzt aktualisiert 14.07.2014; abgerufen
am 15.10.2014]; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-

002969-38.
(8) Novartis. 2010-020515-37 - A single arm, open- | andere Vergleichstherapie
label, multicenter study evaluating the long- (keine)

term safety, tolerability and efficacy of 0.5 mg
fingolimod (FTY720) administered orally once
daily in patients with multiple sclerosis
(CFTY720D2399). 2010 [Zuletzt aktualisiert
13.09.2010; abgerufen am 08.10.2013];
Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2010-
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020515-37.

(9)

Novartis. 2012-005507-40 - An open-label,
single arm study to provide access to
fingolimod to MS patients who completed
fingolimod phase I11b studies and who benefited
from treatment with fingolimod or do not have
suitable alternative treatment options, but do not
have access to the reimbursed drug
(CFTY720DITQ7). 2013 [Zuletzt aktualisiert
13.02.2014; abgerufen am 15.10.2014];
Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-
005507-40.

andere Vergleichstherapie
(keine)

(10)

Novartis. 2007-001714-16 - A double-blind,
randomized, placebo-controlled, parallel, time-
lagged, ascending, multi-centre, multiple-dose
study to measure the magnitude and time course
of the effect of FTY720 on FEV1 and other
pulmonary function tests (FVC, FEF25-75%,
and FEV1/FVC) in patients with moderate
asthma (CFTY720D2102). 2008 [Zuletzt
aktualisiert 01.05.2008; abgerufen am
08.10.2013]; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2007-
001714-16.

andere Population (Asthma)

(11)

Novartis. 2012-000653-32 - A 1-week, open-
label, multi-center study to explore conduction
abnormalities during first dose administration of
fingolimod in patients with relapsing-remitting
multiple sclerosis (START) (CFTY720DDEL7).
2012 [Zuletzt aktualisiert 27.06.2012; abgerufen
am 08.10.2013]; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-
000653-32.

andere Studiendauer (1 Woche)

(12)

Novartis. 2005-000365-19 - A 24-month,
double-blind, randomized, multicenter, placebo-
controlled, parallel-group study comparing
efficacy and safety of FTY720 1.25 mg and 0.5

andere Vergleichstherapie
(Placebo)
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mg administered orally once daily versus
placebo in patients with relapsing-remitting
multiple sclerosis (CFTY720D2301). 2009
[Zuletzt aktualisiert 29.07.2009; abgerufen am
08.10.2013]; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2005-

000365-19.

(13)

Novartis. 2010-019029-32 - A 4-month, open-
label, multi-center study to explore tolerability
and safety and health outcomes of FTY720 in
patients with relapsing forms of multiple
sclerosis (CFTY720D2316). 2011 [Zuletzt
aktualisiert 13.10.2011; abgerufen am
08.10.2013]; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2010-

019029-32.

andere Studiendauer (4 Monate)

(14)

Novartis. 2010-023023-19 - A 18-month, open-
label, rater-blinded, randomized, multicenter,
active-controlled, parallel-group pilot study to
assess efficacy and safety of fingolimod in
comparison to interferon beta 1b in treating the
cognitive symptoms associated to relapsing-
remitting multiple sclerosis and to assess
possible relationship of these effects to regional
brain atrophy (CFTY720DITO01). 2012 [Zuletzt
aktualisiert 04.01.2012; abgerufen am
08.10.2013]; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2010-
023023-19.

keine Ergebnisse (laufende
Studie)

(15)

Novartis. 2012-002968-27 - A 48-week, double-
blind, randomized, multi-center, parallelgroup
study comparing structural changes in the retina
and evolution of visual function after immediate
versus delayed treatment with fingolimod in
patients with acute demyelinating optic neuritis
(CFTY720D2402). 2014 [Zuletzt aktualisiert
07.05.2014; abgerufen am 15.10.2014];
Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

andere Population (Patienten mit
akuter demyelinisierender
optischer Neuritis)
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search/search?query=eudract number:2012-
002968-27.

(16)

Novartis. 2004-000664-27 - A 34 week, open
label, single cohort, exploratory study to
evaluate the effect of FTY720 on chronic
Hepatitis C in patients who are non-responsive
to, or intolerant of Interferon-based antiviral
therapy (CFTY720A2219). 2005 [Zuletzt
aktualisiert 11.05.2005; abgerufen am
08.10.2013]; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2004-
000664-27.

andere Population (chronische
Hepatitis C)

(17)

Novartis. 2011-005280-24 - A double-blind,
randomized, multicenter, placebo-controlled,
parallel-group study to evaluate the efficacy and
safety of 0.5 mg fingolimod administered orally
once daily versus placebo in patients with
chronic inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy (CIDP)
(CFTY72012201). 2012 [Zuletzt aktualisiert
29.08.2012; abgerufen am 08.10.2013];
Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2011-
005280-24.

andere Population (Patienten mit
chronisch inflammatorisch
demyelinisierender
Polyradikuloneuropathie [CIDP])

(18)

Novartis. 2008-002096-27 - A 24-month
double-blind, randomized, multicenter,
placebocontrolled, parallel-group study
comparing the efficacy and safety of 0.5 mg and
1.25 mg fingolimod (FTY720) administered
orally once daily versus placebo in patients with
relapsing-remitting multiple sclerosis
(CFTY720D2309). 2011 [Zuletzt aktualisiert
21.06.2011; abgerufen am 08.10.2013];
Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2008-

002096-27.

andere Vergleichstherapie
(Placebo)

(19)

Novartis. 2010-019028-30 - A 3-month blinded,
randomized, multicenter, placebo controlled
study to evaluate the effect of treatment with

andere Studiendauer (3 Monate)
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fingolimod on the immune response following
seasonal influenza vaccination and tetanus
toxoid booster injection in patients with
relapsing forms of multiple sclerosis
(CFTY720D2320). 2011 [Zuletzt aktualisiert
17.05.2011; abgerufen am 08.10.2013];
Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2010-

019028-30.
(20) Novartis. 2007-004122-24 - An extension of the | andere Vergleichstherapie
24-month, double-blind, randomized, (Placebo)

multicenter, placebo-controlled, parallel-group
study comparing efficacy and safety of FTY720
1.25 mg and 0.5 mg administered orally once
daily versus placebo in patients with relapsing-
remitting multiple sclerosis
(CFTY720D2301E1). 2008 [Zuletzt aktualisiert
22.07.2008; abgerufen am 08.10.2013];
Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2007-

004122-24.
(21) Novartis. 2004-000655-41 - A one-year, andere Population
multicenter, open-label, feasibility study to (Nierentransplantat-Empfanger)

evaluate the safety and the efficacy of FTY720
5mg introduction and CNI elimination in adult
maintenance renal transplant reicpients
maintained on a triple immunosuppressive
regimen with either MPA or mTOR inhibitor
(CFTY720A2308). 2005 [Zuletzt aktualisiert
01.12.2005; abgerufen am 08.10.2013];
Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2004-
000655-41.

(22) Novartis. 2010-024017-31 - A 6-month, andere Studiendauer (6 Monate)
Randomized, Active Comparator, Open-label,
Multi-Center Study to Evaluate Patient
OutComes, Safety and Tolerability of
Fingolimod (FTY720) 0.5 mg/day in Patients
with Relapsing Remitting Multiple Sclerosis
who are candidates for MS therapy change from
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Previous Disease Modifying Therapy
(CFTY720DIT02). 2011 [Zuletzt aktualisiert
15.03.2011; abgerufen am 08.10.2013];
Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2010-
024017-31.

(23) | Charite Universitaet Berlin. 2011-004787-30 - | andere Endpunkte

Modification of the visual outcome after optic | (ophthalmologische Endpunkte)
neuritis by Gilenya. 2012 [Zuletzt aktualisiert
26.10.2012; abgerufen am 08.10.2013];
Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-
004787-30.

(24) | Novartis. 2004-004958-63 - A two-year andere Population

extension to a one-year, multicenter, partially | (Nierentransplantat-Empfanger)
blinded, double-dummy, randomized study to
evaluate the efficacy and safety of FTY720
combined with reduced-dose or full-dose Neoral
and corticosteroids versus mycophenolate
mofetil (MMF, CellCept) combined with full-
dose Neoral and corticosteroids, in de novo
adult renal transplant recipients (CFTY720
0125E1). 2005 [Zuletzt aktualisiert 04.08.2005;
abgerufen am 08.10.2013]; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2004-
004958-63.

(25) Novartis. 2005-000350-69 - A two-year andere Population

extension to a one-year, multicenter, open-label, | (Nierentransplantat-Empfanger)
randomized study to evaluate the safety and
efficacy of FTY720 combined with tacrolimus
and steroids versus MMF (Cellcept) combined
with tacrolimus and steroids, in de novo adult
renal transplant recipients (FTY720A2302E01).
2006 [Zuletzt aktualisiert 09.05.2006; abgerufen
am 08.10.2013]; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2005-
000350-69.
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(26)

Novartis. 2004-000587-26 - A 24-month
Extension to a one-year, multicentre, double-
blinded, double-dummy, randomized study to
evaluate the safety and efficacy of two doses of
FTY720 combined with full-dose Neoral and
steroids versus Cellcept combined with full-
dose Neoral and steroids, in de novo adult renal
transplant recipients (CFTY720A2218E1). 2005
[Zuletzt aktualisiert 09.09.2005; abgerufen am
08.10.2013]; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2004-
000587-26.

andere Population
(Nierentransplantat-Empfanger)

(27)

Charite Universitaet Berlin. 2012-000411-91 -
Monitoring natural killer cells in multiple
sclerosis patients treated with fingolimod: a
monocentric, prospective, one year, baseline-to-
treatment, open-label, single group pilot trial.
2013 [Zuletzt aktualisiert 13.02.2013; abgerufen
am 08.10.2013]; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-
000411-91.

anderer Studientyp
(Beobachtungsstudie)

(28)

Novartis. 2004-004377-28 - A two-year
extension to a one-year, multicenter, partially
blinded, double-dummy, randomized study to
evaluate the efficacy and safety of FTY720
combined with reduced-dose or full-dose Neoral
and corticosteroids versus mycophenolate
mofetil (MMF, CellCept) combined with full-
dose Neoral and corticosteroids, in de novo
adult renal transplant recipients
(CFTY720A0124E1). 2006 [Zuletzt aktualisiert
27.05.2006; abgerufen am 08.10.2013];
Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2004-
004377-28.

andere Population
(Nierentransplantat-Empfanger)

(29)

Novartis. 2011-003484-30 - A multi-centre,
open-label, non-randomised, parallel group
clinical trial to assess the efficacy of fingolimod
in naive patients versus fingolimod in patients

anderer Studientyp
(Beobachtungsstudie)
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previously treated with interferons or glatiramer
acetate, based on the presence of relapses in
patients with relapsing-remitting multiple
sclerosis (CFTY720DES03). 2012 [Zuletzt
aktualisiert 12.04.2012; abgerufen am
09.10.2013]; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-
003484-30..

(30)

Simula S. 2012-002694-66 - Effect of
fingolimod on cardiac autonomic regulation in
MS-patients. 2012 [Zuletzt aktualisiert
12.10.2012; abgerufen am 08.10.2013];
Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-
002694-66.

andere Vergleichstherapie
(keine)

(31)

Novartis. 2011-001692-39 - A 21-week,
multicenter, open label study to evaluate the
safety and tolerability profile of the
combination of a SSRI or SNRI antidepressive
therapy with oral fingolimod in the treatment of
RRMS patients with mild to moderate
depression (CFTY720DDEO06). 2011 [Zuletzt
aktualisiert 02.09.2013; abgerufen am
19.02.2014]; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2011-
001692-39.

andere Intervention
(Kombinationstherapie
Fingolimod und Antidepressiva)

(32)

Sheffield Teaching Hospitals. 2012-004165-41 -
Hematopoietic Stem Cell Therapy for Patients
with Inflammatory Multiple Sclerosis Failing
Alternate Approved Therapy: A Randomized
Study. 2013 [Zuletzt aktualisiert 04.11.2013;
abgerufen am 19.02.2014]; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2012-
004165-41.

andere Intervention
(Stammzelltherapie vs.
Standardtherapie [IFN, GA,
Gilenya, Tysabri])

(33)

Novartis. 2011-001437-16 - A 3-year, multi-
center study to evaluate optical coherence
tomography as an outcome measure in patients

andere Endpunkte
(ophthalmologische Endpunkte)
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with multiple sclerosis (CFTY720D2319). 2012
[Zuletzt aktualisiert 19.09.2012; abgerufen am
08.10.2013]; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-
001437-16.

(34)

Turku University Hospital. 2013-004626-28 -
Does targeting of S1P receptors reduce
microglial activation in multiple sclerosis? :
2013 [Zuletzt aktualisiert 20.12.2013; abgerufen
am 19.02.2014]; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-
004626-28.

andere Endpunkte (Mikroglia-
Aktivierung)

(35)

Novartis. 2011-000770-60 - An open-label,
multi-center, expanded access study with
fingolimod in patients with relapsing-remitting
multiple sclerosis for whom no suitable therapy
exists (CFTY720DIT03). 2011 [Zuletzt
aktualisiert 01.09.2011; abgerufen am
08.10.2013]; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-
000770-60.

andere Vergleichstherapie
(keine)

(36)

Turku University Hospital. 2014-000296-12 -
Can the activity of microglia tissue in the brain
of an MS patient be reduced by affecting the
S1P receptors? A PET study using the
[11C]PK11195 radioligand. 2014 [Zuletzt
aktualisiert 15.04.2014; abgerufen am
28.04.2014]; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2014-000296-12/FI.

andere Vergleichstherapie
(keine)

(37)

Novartis. 2009-011888-37 - A 1-year,
multicenter, double-blind, randomized, placebo-
controlled, parallel group study to evaluate the
efficacy of zoledronic acid 5 mg (Aclasta) on
bone mineral density in patients with multiple
sclerosis followed by a 1-year open-label
treatment phase (CZOL446HDE40). 2012
[Zuletzt aktualisiert 20.06.2012; abgerufen am
08.10.2013]; Abrufbar unter:

andere Intervention (Aclasta)
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2009-
011888-37.

(38)

Avanir Pharmaceuticals. 2011-002178-22 - A
Phase 2, Double-blind, Randomized, Placebo-
controlled, Four-arm, Multicenter, Dose-finding
Study to Assess the Safety and Efficacy of
Three Dose Levels of AVP-923
(Dextromethorphan/Quinidine) in the Treatment
of Central Neuropathic Pain in Patients with
Multiple Sclerosis. 2012 [Zuletzt aktualisiert
27.04.2012; abgerufen am 08.10.2013];
Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-
002178-22.

andere Intervention (AVP-923)

(39)

Merck Serono. 2013-004450-21 - Multicenter,
open-label, 12 weeks, phaselV pRospectivE
randomized study aimed at evalL.uating whether
sc IFN beta 1a (Rebif) administered In the
morning may affEct the severity of Flu-like
syndrome and patient perceived invisible
symptoms in subjects with relapsing multiple
sclerosis. 2014 [Zuletzt aktualisiert 07.02.2014;
abgerufen am 07.05.2014]; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2013-004450-21/IT.

andere Intervention (IFN beta-
1a)

(40)

Biogen. 2013-001656-35 - A Multicenter,
Open-Label Study Evaluating the Effectiveness
of Oral Tecfidera (Dimethyl Fumarate) on MS
Disease Activity and Patient-Reported
Outcomes in Subjects with Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis in the Real World Setting
(PROTEC). 2014 [Zuletzt aktualisiert
07.04.2014; abgerufen am 07.05.2014];
Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2013-001656-35/AT.

andere Intervention
(Dimethylfumarat)

(41)

Universitaetsklinikum Muenster. 2013-004616-
21 - A 32-week, monocentric, exploratory,
single arm study to assess immune function and

andere Vergleichstherapie
(keine)
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MRI disease activity in patients with relapsing
remitting multiple sclerosis (RRMS) transferred
from previous treatment with Natalizumab to
Gilenya (Fingolimod) (CFTY720D2415T).
2014 [Zuletzt aktualisiert 13.03.2014; abgerufen
am 07.05.2014]; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2013-004616-21/DE.

(42)

Novartis. 2014-001241-24 - Long-term, open-
label, multicenter study assessing long-term
cardiovascular risks in patients treated with
fingolimod (CFTY720D2409). 2014 [Zuletzt
aktualisiert 30.07.2014; abgerufen am
15.10.2014]; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2014-001241-24/BE.

andere Vergleichstherapie
(keine)

(43)

Novartis. 2013-002660-17 - Long-term follow-
up at 10-years of patients enrolled in the
fingolimod Phase Il program in relapsing
multiple sclerosis (CFTY720D2201E2). 2015
[Zuletzt aktualisiert 02.01.2015; abgerufen am
03.02.2015]; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2013-002660-17/PT.

andere Intervention (keine
Intervention)

(44)

Biogen. 2013-004622-29 - A Multicenter,
Randomized, Open-Label Study to Assess the
Impact of Natalizumab versus Fingolimod on
Central Nervous System Tissue Damage and
Recovery in Active Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis Subjects. 2014 [Zuletzt
aktualisiert 10.11.2014; abgerufen am
03.02.2015]; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2013-004622-29/IT.

andere Vergleichstherapie
(Natalizumab)

(45)

VU University Medical Center. 2014-001012-
19 - Effects of fingolimod on functional brain
adaptation and clinical measures in multiple
sclerosis (CFTY720DNLO2T). 2014 [Zuletzt
aktualisiert 17.12.2014; abgerufen am
03.02.2015]; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

anderer Studientyp (nicht-
randomisierte Studie)

Fingolimod (Gilenya®)
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search/trial/2014-001012-19/NL.

Thema:

Fingolimod: Randomisierte kontrollierte Studien bei Multipler Sklerose (PharmNet.Bund)

Nr.

Studie

Ausschlussgrund

1)

Universitaetsklinikum Muenster. 2013-004616-
21 - A 32-week, monocentric, exploratory,
single arm study to assess immune function and
MRI disease activity in patients with relapsing
remitting multiple sclerosis (RRMS) transferred
from previous treatment with Natalizumab to
Gilenya (Fingolimod) (CFTY720D2415T).
2014 [Zuletzt aktualisiert 13.03.2014; abgerufen
am 14.01.2015]; Abrufbar unter:
http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.htm.

andere Vergleichstherapie
(keine)

)

Novartis. 2011-004160-30 - A multicenter,
randomized, active-controlled study to assess
the safety, tolerability, and efficacy of FTY720
in patients with acute, noninfectious
intermediate, posterior and pan uveitis
(CFTY720D2205). 2013 [Zuletzt aktualisiert
15.11.2013; abgerufen am 14.01.2015];
Abrufbar unter: http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.htm.

andere Population (Uveitis)

(3)

Novartis. 2012-002968-27 - A 48-week,
double-blind, randomized, multi-center,
parallelgroup study comparing structural
changes in the retina and evolution of visual
function after immediate versus delayed
treatment with fingolimod in patients with acute
demyelinating optic neuritis (CFTY720D2402).
2013 [Zuletzt aktualisiert 09.12.2013; abgerufen
am 14.01.2015]; Abrufbar unter:
http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.htm.

andere Population (akute
demyelinisierende optische
Neuritis)

(4)

Novartis. 2011-005677-23 - A two-year,

andere Population (Patienten im

Fingolimod (Gilenya®)
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Nr.

Studie

Ausschlussgrund

double-blind, randomized, multicenter, active
controlledstudy to evaluate the safety and
efficacy of fingolimod administered orally once
daily versus interferon beta-1a i.m. once weekly
in pediatric patients with multiple sclerosis
(CFTY720D2311). 2013 [Zuletzt aktualisiert
16.12.2013; abgerufen am 14.01.2015];
Abrufbar unter: http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.htm.

Kindesalter)

()

Charite Universitaet Berlin. 2012-000411-91 -
Monitoring natural killer cells in multiple
sclerosis patients treated with fingolimod: a
monocentric, prospective, one year, baseline-to-
treatment, open-label, single group pilot trial.
2013 [Zuletzt aktualisiert 13.02.2013; abgerufen
am 14.01.2015]; Abrufbar unter:
http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.htm.

anderer Studientyp
(Beobachtungsstudie)

(6)

Novartis. 2012-000835-18 - Open-label, single-
arm extension study to the double-blind,
randomized, multicenter, placebo-controlled,
parallel-group study comparing the efficacy and
safety of 0.5 mg FTY720 administered orally
once daily versus placebo in patients with
primary progressive multiple sclerosis
(CFTY720D2306E1). 2013 [Zuletzt aktualisiert
26.02.2013; abgerufen am 14.01.2015];
Abrufbar unter: http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.htm.

andere Population (PPMS)

(7)

Novartis. 2012-002637-11 - A 6 months,
randomized, multicenter, parallel-group, open-
label study to evaluate the effect of an
individualized patient support program on
treatment satisfaction in Fingolimod (FTY720)-
treated patients with relapsing-remitting
multiple sclerosis (CFTY720DDE19). 2012
[Zuletzt aktualisiert 16.10.2012; abgerufen am
14.01.2015]; Abrufbar unter:

andere Studiendauer (6 Monate)
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