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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Fingolimod (neues
Anwendungsgebiet) geméal § 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
19.06.2014 Ubermittelt.

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

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheits-
bild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dartiber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

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

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

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entspre-
chenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website
des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fuhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu
dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in
der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 6 Kapitel plus Anhdnge. In Kapitel 2 bis 5
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

Abschnitte 4.1 bis 4.3 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im Dossier)

= Modul 2 (Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene
Anwendungsgebiete)

= Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung)

Kapitel 5 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 5.1 bis 5.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

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

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

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

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Fingolimod (neues
Anwendungsgebiet) gemal § 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIiG am
19.06.2014 Gbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Fingolimod im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fur die im Mai 2014 erfolgte Erweiterung
des Anwendungsgebietes von Fingolimod. Diese Erweiterung umfasst erwachsene Patienten
mit hochaktiver schubférmig-remittierend verlaufender Multipler Sklerose (RRMS, engl.
relapsing-remitting multiple sclerosis), die eine Vorbehandlung mit einer anderen krankheits-
modifizierenden Therapie als Interferon-beta (IFN-B) erhalten haben.

Dabei ergeben sich 2 Fragestellungen, fur die der G-BA die in Tabelle 2 dargestellte
zweckmaéRige Vergleichstherapie festgelegt hat.

Tabelle 2: Indikationen und zweckmaRige Vergleichstherapie zu Fingolimod

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA

stellung

1 Patienten mit hochaktiver RRMS, GA oder IFN-pB 1a oder 1b. Die Umstellung erfolgt
vollstdndige Vorbehandlung mit in Abhangigkeit von der Vortherapie

krankheitsmodifizierender Therapie
(andere als IFN-f)

2 Patienten mit hochaktiver RRMS, keine Fortfilhrung der mit GA® begonnenen
vollstdndige Therapie mit krankheitsmodifizierenden Therapie mit einer
krankheitsmodifizierender Therapie geméR Zulassung optimierten Dosierung bis zu
(andere als IFN-f) einem angemessenen Zyklus (normalerweise

mindestens ein Jahr andauernd). Ist die
krankheitsmodifizierende Therapie mit anderen
Arzneimitteln begonnen worden, ist ein Wechsel
auf GA oder IFN-B mit einer gemaR Zulassung
optimierten Dosierung bis zu einem angemessenen
Zyklus durchzufiihren

a: Der G-BA hat bei der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie fiir die gesamte
Patientenpopulation auch IFN-p als ggf. fortzufiihrende Therapie benannt. Fiir die Bewertung der Erweiterung
des Anwendungsgebiets ist diese Benennung jedoch nicht relevant.

GA: Glatirameracetat; IFN-B: Interferon-beta; RRMS: schubférmig-remittierende Multiple Sklerose

Die Bewertung erfolgt beziiglich patientenrelevanter Endpunkte und auf Basis randomisierter
kontrollierter Studien (RCT).
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Ergebnisse fur Fragestellung 1: Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstandige
Vorbehandlung mit krankheitsmodifizierender Therapie (andere als IFN-§)

In die Bewertung wurde die Studie TRANSFORMS, eine multizentrische randomisierte,
kontrollierte, dreiarmige Studie mit einer Behandlungsdauer von 12 Monaten, eingeschlossen.
Verglichen wurden Fingolimod und IFN-B 1a. Es wurden insgesamt 866 Patienten in die
beiden fur die Bewertung relevanten Studienarme eingeschlossen, von denen allerdings nur
402 Patienten (46,4 %) eine hohe Krankheitsaktivitat aufwiesen. Von den 402 Patienten mit
hoher Krankheitsaktivitat hatten 263 Patienten (30,4 % der gesamten Studienpopulation) eine
vollstandige Vorbehandlung mit einer krankheitsmodifizierenden Therapie erhalten. Lediglich
42 der 263 Patienten (knapp 5 % der gesamten Studienpopulation) waren dabei mit einer
anderen krankheitsmodifizierenden Therapie als IFN- vorbehandelt und entsprachen damit
der fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Teilpopulation (17 Patienten im
Fingolimod-Arm und 25 Patienten im IFN-B 1a-Arm). Dies reduziert die Aussagekraft der
Studie flr die vorliegende Fragestellung deutlich.

Das Verzerrungspotenzial der Studie wurde als niedrig eingestuft. Das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene wurde fiir einige Endpunkte als hoch eingestuft.

Mortalitat
Todesfalle

Es sind keine Todesfalle aufgetreten. Ein Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich zu
IFN-B 1a ist fir Todesfélle damit nicht belegt.

Morbiditat
Krankheitsschibe

Es zeigte sich flr keine der Auswertungen zu Krankheitsschuben ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Ein Zusatznutzen von Fingolimod im
Vergleich zu IFN-B 1a ist fir Krankheitsschiibe damit nicht belegt.

Behinderungsprogression

Es zeigte sich fir keine der Auswertungen zur Behinderungsprogression ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Ein Zusatznutzen von
Fingolimod im Vergleich zu IFN-f 1a ist fur die Behinderungsprogression damit nicht belegt.

Schweregrad der Behinderung

Im Dossier des pU sind keine verwertbaren Daten zum Schweregrad der Behinderung fiir die
relevante Teilpopulation verfugbar. Ein Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich zu
IFN-B 1a ist fur den Schweregrad der Behinderung damit nicht belegt.
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Fatigue

Die Erhebung der Fatigue wurde mittels mFIS-Fragebogen durchgefihrt. Im Dossier des pU
sind keine verwertbaren Daten zur Fatigue fur die relevante Teilpopulation verfligbar. Ein
Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1a ist fur die Fatigue damit nicht belegt.

Aktivitaten des taglichen Lebens

Aktivitaten des taglichen Lebens wurden mittels PRIMUS Activities erhoben. Im Dossier des
pU sind keine verwertbaren Daten zu Aktivitaten des tdglichen Lebens fir die relevante
Teilpopulation verfiigbar. Ein Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich zu IFN-f 1a ist fur
die Aktivitaten des taglichen Lebens damit nicht belegt.

Gesundheitszustand

Der Gesundheitszustand wurde mittels EQ-5D-VAS erhoben. Im Dossier des pU sind keine
verwertbaren Daten zu diesem Endpunkt fir die relevante Teilpopulation verfligbar. Ein
Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich zu IFN-f 1a ist fir die EQ-5D-VAS damit nicht
belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde mittels PRIMUS Qol erhoben. Im Dossier des pU sind keine
verwertbaren Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét fiir die relevante Teilpopulation
verfugbar. Ein Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich zu IFN-p1a ist fir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat damit nicht belegt.

Nebenwirkungen

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich schwerwiegender
unerwunschter Ereignisse oder Abbruch wegen unerwinschter Ereignisse. Ein grolierer oder
geringerer Schaden von Fingolimod im Vergleich zu IFN-f 1a ist fir Nebenwirkungen damit
nicht belegt.

Ergebnisse fiir Fragestellung 2: Patienten mit hochaktiver RRMS, keine vollstandige
Therapie mit krankheitsmodifizierender Therapie (andere als IFN-)

Fur Patienten mit hochaktiver RRMS, die keine vollstdndige Therapie mit einer anderen
krankheitsmodifizierenden Therapie als IFN-B erhalten haben, lagen keine Daten fur einen
Vergleich von Fingolimod gegentber der zweckmaéligen Vergleichstherapie vor. Somit ist ein
Zusatznutzen von Fingolimod fir diese Population nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Fragestellung 1: Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstandige Vorbehandlung mit
krankheitsmodifizierender Therapie (andere als IFN-f)

Zusammenfassend gibt es fir Patienten mit hochaktiver RRMS, die eine vollstdndige
Vorbehandlung mit einer anderen krankheitsmodifizierender Therapie als IFN-B erhalten
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haben, keinen Beleg flr einen Zusatznutzen von Fingolimod gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie IFN-f la.

Fragestellung 2: Patienten mit hochaktiver RRMS, keine vollstandige Therapie mit
krankheitsmodifizierender Therapie (andere als IFN-f)

Da der pU fur Patienten mit hochaktiver RRMS, die keine vollstandige Therapie mit einer
anderen krankheitsmodifizierenden Therapie als IFN-f erhalten haben, keine Daten vorgelegt
hat, ist ein Zusatznutzen von Fingolimod gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
fur diese Teilpopulation nicht belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens von Fingolimod.

Tabelle 3: Fingolimod — Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Ausmaf und
Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Patienten mit hochaktiver RRMS, GA oder IFN-B 1a oder 1b. Die Zusatznutzen nicht belegt

vollstandige Vorbehandlung mit Umstellung erfolgt in Abhangigkeit

krankheitsmodifizierender Therapie | von der Vortherapie
(andere als IFN-f)

Patienten mit hochaktiver RRMS, Fortfiihrung der mit GA® begonnenen | Zusatznutzen nicht belegt
keine vollstandige Therapie mit krankheitsmodifizierenden Therapie

krankheitsmodifizierender Therapie | mit einer gemal Zulassung

(andere als IFN-f) optimierten Dosierung bis zu einem

angemessenen Zyklus. Ist die
krankheitsmodifizierende Therapie
mit anderen Arzneimitteln begonnen
worden, ist ein Wechsel auf GA oder
IFN-B mit einer gem&R Zulassung
optimierten Dosierung bis zu einem
angemessenen Zyklus durchzufthren.

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Der G-BA hat bei der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie fur die gesamte
Patientenpopulation auch IFN-B als ggf. fortzufithrende Therapie benannt. Fiir die Bewertung der Erweiterung
des Anwendungsgebiets ist diese Benennung jedoch nicht relevant.

GA: Glatirameracetat; IFN-B: Interferon-beta; RRMS: schubférmig-remittierende Multiple Sklerose

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

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Fingolimod im
Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie fur die im Mai 2014 erfolgte Erweiterung
des Anwendungsgebiets von Fingolimod.

Die Bewertung bezieht sich auf erwachsene Patienten mit hochaktiver schubférmig-
remittierend verlaufender Multipler Sklerose (RRMS, relapsing-remitting multiple sclerosis),
die trotz Behandlung mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie (andere
Therapie als Interferon-beta [IFN-B]) eine hohe Krankheitsaktivitat aufweisen. Dabei kann es
sich um Patienten handeln, die nicht auf einen volistdndigen und angemessenen
(normalerweise  mindestens ein  Jahr andauernden) Zyklus mindestens einer
krankheitsmodifizierenden Therapie angesprochen haben. Diese Patienten sollten wahrend der
Therapie im vorangegangenen Jahr mindestens einen Schub gehabt haben und sie sollten
mindestens 9 T2-hyperintense Lasionen im kranialen MRT oder mindestens eine Gadolinium
anreichernde Lé&sion aufweisen. Ein Patient, der nicht auf die Therapie anspricht (,,Non-
Responder®), lasst sich ebenso als ein Patient mit einer im Vergleich zum Vorjahr
unverénderten oder vermehrten Schubrate oder anhaltend schweren Schiben definieren.

Die Bewertung von Fingolimod flir Patienten mit einer hochaktiven RRMS trotz einer IFN-f-
Vorbehandlung war bereits Gegenstand der Nutzenbewertung A11-23 nach der Erstzulassung
von Fingolimod [3] und ist nicht Gegenstand der vorliegenden Bewertung. Fingolimod ist
zudem fur Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS (geméaR Definition in der
Fachinformation  [4]) zugelassen. Diese  Patientenpopulation ist von  der
Zulassungserweiterung nicht betroffen. Die Nutzenbewertung fur diese Population erfolgte
ebenfalls in A11-23 [3] und ist nicht Gegenstand der vorliegenden Bewertung.

Fur die Nutzenbewertung zur Erweiterung des Anwendungsgebiets ergeben sich 2
Fragestellungen, fur die der G-BA die in Tabelle4 dargestellte zweckméRige
Vergleichstherapie festgelegt hat.
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Tabelle 4: Indikationen und zweckmaRige Vergleichstherapie zu Fingolimod

Frage- Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie des G-BA

stellung

1 Patienten mit hochaktiver RRMS, GA oder IFN-p 1a oder 1b. Die Umstellung erfolgt
vollstandige Vorbehandlung mit in Abhangigkeit von der Vortherapie.

krankheitsmodifizierender Therapie
(andere als IFN-B)

2 Patienten mit hochaktiver RRMS, keine Fortfiihrung der mit GA? begonnenen
vollstdndige Therapie mit krankheitsmodifizierenden Therapie mit einer
krankheitsmodifizierender Therapie gemaR Zulassung optimierten Dosierung bis zu
(andere als IFN-B) einem angemessenen Zyklus (normalerweise

mindestens ein Jahr andauernd). Ist die
krankheitsmodifizierende Therapie mit anderen
Arzneimitteln begonnen worden, ist ein Wechsel
auf GA oder IFN-B mit einer gemaR Zulassung
optimierten Dosierung bis zu einem angemessenen
ZyKlus durchzufuhren

a: Der G-BA hat bei der Festlegung der zweckméRBigen Vergleichstherapie fir die gesamte
Patientenpopulation auch IFN-B als ggf. fortzufithrende Therapie benannt. Fiir die Bewertung der Erweiterung
des Anwendungsgebiets ist diese Benennung jedoch nicht relevant.

GA: Glatirameracetat; IFN-B: Interferon-beta; RRMS: schubférmig-remittierende Multiple Sklerose

Die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung weicht in verschiedenen Punkten vom
Vorgehen des pU ab.

Patientenpopulation

Der pU bezieht sich in seiner Bewertung auf die gesamte Population der Patienten mit
hochaktiver RRMS, also auch solche mit IFN-B-Vorbehandlung. Er weicht damit von der
geforderten und in der vorliegenden Dossierbewertung betrachteten Fragestellung ab, in der
ausschlieBlich die von der Zulassungserweiterung betroffenen Patienten (hochaktive RRMS
trotz Vorbehandlung mit einer krankheitsmodifizierenden Therapie [andere als IFN-B])
betrachtet werden.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der pU wabhlt fur beide Fragestellungen (vollstandige Vorbehandlung bzw. keine vollstandige
Vorbehandlung) IFN-B 1a als zweckmaRige Vergleichstherapie.

Fiur  Teilpopulation 1 (vollstandige ~ Vorbehandlung mit  einer  anderen
krankheitsmodifizierenden Therapie als IFN-B) ist diese Wahl sachgerecht, da hier eine
Umstellung der Therapie zweckmaRig ist.

Fur Teilpopulation 2 (unvollstandige Vorbehandlung mit einer krankheitsmodifizierenden
Therapie [andere als IFN-B]) ist diese Wahl nur fur einen Teil der wvon der
Zulassungserweiterung umfassten Patienten sachgerecht, ndmlich fur Patienten, die weder mit
IFN-B noch mit Glatirameracetat vorbehandelt wurden. Fiir Patienten, die mit
Glatirameracetat vorbehandelt wurden, ist die Fortfuhrung der Therapie mit Glatirameracetat
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zweckmélig. Fur Patienten, deren Therapie mit anderen krankheitsmodifizierenden
Arzneimitteln als IFN-B oder Glatirameracetat begonnen wurde, sind Glatirameracetat oder
IFN-B zweckmiBig.

Die Bewertung erfolgt beziiglich patientenrelevanter Endpunkte und auf Basis randomisierter
kontrollierter Studien (RCT).

Weitere Informationen zur Fragestellung befinden sich in Modul 3, Abschnitt 3.1 sowie Modul 4, Abschnitt 4.2.1
des Dossiers und in Abschnitt 2.7.1 sowie 2.7.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Fingolimod (bis zum 28.04.2014 abgeschlossene Studien)
= bibliografische Literaturrecherche zu Fingolimod (letzte Suche am 28.04.2014)
= Suche in Studienregistern zu Fingolimod (letzte Suche am 28.04.2014)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Fingolimod (letzte Suche am 03.07.2014)

Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers und
in den Abschnitten 2.7.2.1 sowie 2.7.2.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3.1 Fragestellung 1: Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstandige VVorbehandlung
mit krankheitsmodifizierender Therapie (andere als IFN-p)

2.3.1.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung von Fingolimod fur Patienten mit hochaktiver RRMS trotz einer
vollstandigen Vorbehandlung mit einer anderen krankheitsmodifizierenden Therapie als
IFN-B  wurde die in der folgenden Tabelle aufgefihrte Studie TRANSFORMS
eingeschlossen. Dies entspricht dem VVorgehen des pU.
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Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Fingolimod vs. IFN-f 1a

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)
TRANSFORMS ja ja nein

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.
IFN-B: Interferon-beta; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Fur die vorliegende Nutzenbewertung ist lediglich eine Teilpopulation dieser Studie relevant.
Eine Erldauterung hierzu findet sich in Abschnitt 2.3.1.2.

Abschnitt 2.6 enthélt eine Liste der Quellen flr die eingeschlossene Studie.

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

2.3.1.2 Studiencharakteristika

Charakterisierung der Studie und der Intervention
Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studie
TRANSFORMS.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Fingolimod vs. IFN-f 1a

26.09.2014

double-dummy EDSS0-55

Teilpopulation®:
Fingolimod 0,5 mg
(n = 17,4%)"

IFN-B 1a 30 ugi. m.
(n = 25,7%)"

(6), Kanada (9),
Schweiz (2), Agypten
(5), Frankreich (6),
Deutschland (28),
Griechenland (6),
Ungarn (6), Italien
(22), Korea (4),
Spanien (8), Portugal
(5), GroRbritannien
(4), USA (37)
5/2006 — 11/2008

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
randomisierten Patienten) der Durchfiihrung sekundare Endpunkte?
TRANSFORMS RCT, Erwachsene mit Fingolimod 1,25 mg (N = 426)° Screening: 45 Tage  weltweit in 18 primar: jahrliche
doppelblind, RRMS Fingolimod 0,5 mg (N = 431)  Baseline-Phase: Landern: Argentinien  Schubrate
parallel, 1 Schub im letzten  |FN-B 1a30 ugi. m. (N =435) 7 Tage (7 Zentren), sekundar: weitere
multizentrisch,  Jahr, oder 2 Schiibe Behandlungsdauer:  Australien (7), schubbezogene
aktiv in den letzten 2 12 Monate Osterreich (6), Endpunkte,
kontrolliert Jahren Davon relevante Belgien (4), Brasilien  Behinderungsprogression,

Schweregrad der
Behinderung, Fatigue,
Aktivitaten des taglichen
Lebens,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitéat,
unerwinschte Ereignisse

dargestellt.

a: Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz firr diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: Der Studienarm ist fiir die Bewertung nicht relevant, da die eingesetzte Dosierung nicht zulassungskonform ist, und wird in den folgenden Tabellen nicht mehr

c: Relevante Teilpopulation: erwachsene Patienten mit hochaktiver RRMS, die trotz Behandlung mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie (andere
als IFN-B) eine hohe Krankheitsaktivitit aufweisen.

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

EDSS: Expanded Disability Status Scale; IFN-B: Interferon-beta; i. m.: intramuskulér; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: relevante Teilpopulation; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; RRMS: schubférmig-remittierende Multiple Sklerose; vs.: versus
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Fingolimod vs.
IFN-p 1a

Studie Intervention Vergleich Begleitmedikation
TRANSFORMS Fingolimod 0,5 mg IFN-B 1a 30 ug Kortikosteroide zur
orale Gabe i.m., Behandlung eines Schubs;
1-mal téglich 1-mal wéchentlich
+ + Nicht erlaubt waren:
Placebo Placebo immunosuppressive
i.m. orale Gabe Medikamente,
1-mal wdchentlich 1-mal taglich Immunoglobuline,

monoklonale Antikdrper,
Interferon-p (aulRer
Interferon-p 1a),
Glatirameracetat, ACTH

ACTH: adrenokortikotropes Hormon; IFN-B: Interferon-beta; i. m.: intramuskulér; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; vs.: versus

Die Studie TRANSFORMS war eine multizentrische randomisierte, kontrollierte,
doppelblinde Studie. Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit RRMS. Die Diagnose
der Multiplen Sklerose erfolgte tiber die revidierten McDonald-Kriterien [5]. Eingeschlossen
waren Patienten, die mindestens 1 Schub im vergangenen Jahr oder 2 Schibe in den
vorangegangenen 2 Jahren erfahren haben und deren EDSS (Expanded Disability Status
Scale) zu Baseline zwischen 0 und 5,5 lag. Hinsichtlich der Vorbehandlung wurde keine
Einschrankung vorgenommen.

Die fiir die Nutzenbewertung relevante Teilpopulation waren die Patienten mit einer hohen
Krankheitsaktivitat, die mit einer anderen krankheitsmodifizierenden Therapie als IFN-p
vorbehandelt waren. In Bezug auf das Kriterium der hohen Krankheitsaktivitiat waren dies
gemal der Definition der Fachinformation [4] diejenigen Patienten, die entweder mindestens
1 Schub im vergangenen Jahr (und entweder mindestens 1 Gadolinium-anreichernde Ldsion
oder mindestens 9 T2-Lé&sionen bei Studieneinschluss aufwiesen) oder die gleich viele oder
mehr Schibe im Vergleich zum Vorjahr hatten.

Die Studie war dreiarmig ausgelegt. In 2 Behandlungsarmen erhielten die Patienten 1-mal
taglich 0,5 mg bzw. 1,25 mg Fingolimod (orale Gabe). Im dritten Behandlungsarm erhielten
die Patienten 1-mal wdochentlich IFN-B 1la (30 ug) als intramuskuldre Injektion. Alle
Behandlungsgruppen erhielten dazu ein Placebo der jeweils anderen Intervention (Double-
Dummy-Design). Fur Fingolimod ist ausschlielich die Dosierung von 0,5 mg téglich
zugelassen, daher ist der Behandlungsarm mit 1,25 mg Fingolimod téglich fur die
Nutzenbewertung nicht relevant und wird im Folgenden nicht weiter betrachtet.

Es wurden insgesamt 866 Patienten in die beiden fiir die Bewertung relevanten Studienarme
(Fingolimod 0,5 mg; IFN-B 1a) im Verhéltnis 1:1 randomisiert. Von diesen wiesen allerdings
nur 402 Patienten (46,4 %) eine hohe Krankheitsaktivitat auf [6]. Von den 402 Patienten mit
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hoher Krankheitsaktivitat hatten 263 Patienten (30,4 % der gesamten Studienpopulation) eine
vollstandige Vorbehandlung mit einer krankheitsmodifizierenden Therapie erhalten. Lediglich
42 der 263 Patienten (knapp 5 % der gesamten Studienpopulation) waren dabei mit einer
anderen krankheitsmodifizierenden Therapie als IFN- vorbehandelt und entsprachen damit
der fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Teilpopulation (17 Patienten im
Fingolimod-Arm und 25 Patienten im IFN-B 1a-Arm).

Der primére Endpunkt der Studie war die jahrliche Schubrate, sekundéare Endpunkte waren
weitere schubbezogene Endpunkte, die Behinderungsprogression, Schweregrad der
Behinderung, Fatigue, Aktivitdten des taglichen Lebens, die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und unerwinschte Ereignisse.

Charakterisierung der Studienpopulation

Tabelle 8 zeigt die Charakteristika der Patienten in der eingeschlossenen Studie, bezogen auf
die fur die Bewertung relevante Teilpopulation.

Tabelle 8: Charakterisierung der relevanten Teilpopulation, hochaktive RRMS, — RCT,
direkter Vergleich: Fingolimod vs. IFN-f 1a

Studie Fingolimod IFN-B 1a
Charakteristika N=17 N =25
Kategorie

TRANSFORMS

Alter [Jahre]: MW (SD) 38 (8) 36 (10)
Geschlecht [w/ m]: % 59 /41 64/ 36
Dauer der Erkrankung [Jahre]: MW (SD) 7,2 (4,2) 8,5 (8,0)
Baseline EDSS: MW (SD) 29(1,4) 2,3(2,5)
Anzahl Schiibe im letzten Jahr: MW (SD) 1,7 (0,8) 1,8(1,2)
Anzahl Schibe in den letzten 2 Jahren: MW (SD) 2,6 (1,4) 2,8(2,5)
Patienten ohne Gd-anreichernde T1-L&sionen: (n/N (%) 12 (70,6) 15 (62,5)%
Patienten ohne Vorbehandlung: n (%) 0 (0,0) 0(0,0)
Therapieabbrecher: n (%) k. AP k. AP

a: Die Prozentzahlen beziehen sich laut Berechnung des pU nur auf 24 Patienten, weitere Angaben hierzu
werden vom pU nicht gemacht.

b: Far die relevante Patientenpopulation (Fragestellung 1) liegen keine Angaben vor.

EDSS: Expanded Diability Status Scale; Gd: Gadolinium; IFN-B: Interferon-beta; k. A.: keine Angaben, MW:
Mittelwert; m: mannlich; n: Anzahl Patienten mit Ereignis N: Anzahl der randomisierten (bzw.
eingeschlossenen) Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus; w:
weiblich

Zwischen den Behandlungsgruppen ergaben sich keine maligeblichen Unterschiede. Die
Patienten waren im Mittel 37 Jahre alt und eher weiblich (ca. 60 %). Die Erkrankungsdauer
lag bei den Patienten im Fingolimod-Arm etwas unterhalb der Erkrankungsdauer der IFN-f
la-Patienten. (7,2 vs. 8,5 Jahre). Die Patienten hatten etwa 1,8 Schiibe im letzten Jahr und

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -13-



Dossierbewertung A14-21 Version 1.0

Fingolimod (neues AWG) — Nutzenbewertung geméaR § 35a SGB V 26.09.2014

etwa 2,7 in den letzten 2 Jahren. Gadolinium-anreichernde T1-L&sionen wiesen etwa 65 % der
Patienten auf. Alle Patienten haben eine Vorbehandlung erhalten. Zur Anzahl der
Therapieabbrecher lagen fur die relevante Patientenpopulation keine Angaben vor.

Tabelle 9 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Tabelle 9: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich: Fingolimod vs.
IFN-B 1a

Studie Verblindung

Ergebnisunabhéngige
Berichterstattung

Personen
\Verzerrungspotenzial

sequenz
. Verdeckung der
Gruppenzuteilung
" [Patient
auf Studienebene

Adaquate Erzeugung
‘s |[der Randomisierungs-
s’ [Keine sonstigen Aspekte

—. [Behandelnde

TRANSFORMS
IFN-B: Interferon-beta; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

jsH)
—
jsH)

niedrig

—
QO
—
Qo

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

Weitere Informationen zum Studiendesign und zu den Studienpopulationen sowie zum Verzerrungspotenzial auf
Studienebene befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.2.1, 4.3.1.2.2, 4.3.2.1.2 sowie Anhang 4-F des Dossiers
und in den Abschnitten 2.7.2.4.1, 2.7.2.4.2 sowie 2.7.2.5 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3.2 Fragestellung 2: Patienten mit hochaktiver RRMS, keine vollstandige Therapie
mit krankheitsmodifizierender Therapie (andere als IFN-p)

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Fingolimod gegeniber der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie bei Patienten mit hochaktiver RRMS, die keine vollstandige Therapie mit
einer anderen krankheitsmodifizierenden Therapie als IFN-B erhalten haben, legt der pU keine
relevante Studie vor.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.4.1 Fragestellung 1: Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstandige VVorbehandlung
mit krankheitsmodifizierender Therapie (andere als IFN-p)

2.4.1.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begrundung
siehe Abschnitt 2.7.2.4.3):
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= Mortalitat
o Gesamtmortalitat (Todesfélle)
» Morbiditat
o schubbezogene Endpunkte
- Zeit bis zum ersten bestatigten Schub
- Anteil der Patienten mit bestatigtem Schub
- Jahrliche Schubrate
s Behinderungsprogression
- Zeit bis zur ersten bestatigten Behinderungsprogression zu Monat 12
- Anteil der Patienten mit bestatigter Behinderungsprogression
o Schweregrad der Behinderung
- Mittlere Anderung des MSFC-z Score
- Mittlere Anderung des T25-FW
- Mittlere Anderung des 9-HPT
- Mittlere Anderung des PASAT-3
o Fatigue (MFIS)
o Aktivitaten des tdglichen Lebens (PRIMUS-Activities)
o Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS)
= Gesundheitshezogene Lebensqualitat
s PRIMUS-QoL
= Nebenwirkungen
o Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse (SUE)
s Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (UE)

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der
weitere Endpunkte herangezogen hat (zur weiteren Begriindung siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Weitere Informationen zur Endpunktauswahl, befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.3 sowie 4.3.2.1.3 sowie
des Dossiers und in den Abschnitten 2.7.2.4.3 sowie 2.7.2.5 der vorliegenden Dossierbewertung.

Tabelle 10 zeigt, fiir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
standen.
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Tabelle 10: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Fingolimod vs. IFN-f 1a
Studie Endpunkte
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TRANSFORMS  j j j n? n? n? n? n? j i

a: Keine verwertbaren Daten vorhanden (zur Begriindung siehe Abschnitt 2.7.2.4.3)

EQ-5D: Euroqol-5D; IFN-B: Interferon-beta; j: ja; mFIS: modified Fatigue Impact Scale; MSFC: Multiple
Sclerosis Functional Composite; n: nein; PRIMUS: Patient Reported Indices in Multiple Sclerosis; QoL:
Quality of life; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwinschtes Ereignis; VAS: Visual analog scale; vs.: versus

Fur alle relevanten Endpunkte waren Daten in den vorliegenden Unterlagen verfiligbar. Fir
einige Endpunkte waren die vorliegenden Daten allerdings nicht verwertbar. Dies betraf die
Endpunkte Schweregrad der Behinderung, Aktivitdten des téglichen Lebens (PRIMUS
Activities) und den Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS) (hier lagen die Unterschiede in den
Nichtbertcksichtigungsanteilen zwischen den Armen Uber 15 Prozentpunkten), sowie die
Endpunkte Fatigue (mFIS) und gesundheitsbezogene Lebensqualitdit (PRIMUS Qol) (hier
konnte nicht sicher ausgeschlossen werden, dass die Unterschiede in den
Nichtbertcksichtigungsanteilen Uber 15 % lagen). Nach eigenen Berechnungen konnten diese
Unterschiede zwischen 8 und 21 Prozentpunkten betragen. Bei diesen Endpunkten zeigte sich
kein statistisch signifikanter bzw. kein klinisch relevanter Unterschied, daher hat der
Ausschluss dieser Endpunkte auch keinen Einfluss auf das Gesamtergebnis der
Nutzenbewertung. Weitere Informationen finden sich in Abschnitt 2.7.2.4.3.

2.4.1.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 11 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die relevanten Endpunkte.
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Tabelle 11: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter Vergleich: Fingolimod vs. IFN-f 1a

Studie Endpunkte

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Aktivitaten des taglichen Lebens (PRIMUS

'» | Schweregrad der Behinderung (MSFC-z)°
' | Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS)

2
X S
= ‘@2
=3 L
) c (=2 L
E (<] Q. (’,‘)\ = g
(%]
e g S =2 T S &
S = > c (04 $
2 o ] S S > n
) e o ° S = S S
S © Q £ =) > = -
° n = = = =] o L a
3 [<5] -8 I3 o] &) a ) Q0
TRANSFORMS N N N N - A2 - N N

a: Keine verwertbaren Daten vorhanden. Der Anteil der in der Analyse nicht beriicksichtigten Patienten war von Arm zu Arm um >15 Prozentpunkte unterschiedlich.
b: Fur die Subskalen erfolgte keine Bestimmung des Verzerrungspotenzials, da flir die Gesamtskala aufgrund des hohen Anteils an in der Analyse nicht
beriicksichtigten Patienten keine verwertbaren Daten vorlagen.

c: Keine verwertbaren Daten vorhanden. Der Unterschied der Anteile der in der Analyse nicht berticksichtigten Patienten zwischen den Armen bleibt unklar (zur
Begrindung siehe 2.7.2.4.3).

EQ-5D: Euroqgol-5D; H: hoch; IFN-B: Interferon-beta; mFIS: modified Fatigue Impact Scale; MSFC: Multiple Sclerosis Functional Composite; N: niedrig; PRIMUS:
Patient Reported Indices in Multiple Sclerosis; QoL: Quality of life; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Fur die Endpunkte Gesamtmortalitat, Zeit bis zum ersten Schub, Patienten mit bestatigtem
Schub, Jéhrliche Schubrate, Zeit bis zur ersten bestatigten Behinderungsprogression,
Patienten mit bestatigter Behinderungsprogression, SUE und Abbruch wegen UE lag ein
niedriges Verzerrungspotenzial vor. Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Fur die Ubrigen Endpunkte waren keine verwertbaren Daten vorhanden. Daher erfolgte fiir
diese Endpunkte keine endpunktspezifische Einschatzung des Verzerrungspotenzials.

Der pU ordnet die Instrumente fur die Erhebung der Fatigue (mFIS) und die Aktivitaten des
taglichen Lebens (PRIMUS Activities) der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zu und
ermittelt — zusammen mit den Erhebungen anhand des EQ-5D und des PRIMUS Qol - ein
gemeinsames Verzerrungspotenzial fir diese Endpunkte. Hierfir schatzt der pU das
Verzerrungspotenzial als niedrig ein.

Weitere Informationen zum Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene befinden sich in Modul 4, Abschnitte
4.3.1.2.2, 4.3.1.3, 4.3.2.1.3 sowie Anhang 4-F des Dossiers und in den Abschnitten 2.7.2.4.2 sowie 2.7.2.5 der
vorliegenden Dossierbewertung.

2.4.1.3 Ergebnisse

Tabelle 12 bis Tabelle 14 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Fingolimod und IFN- 1a
bei Patienten mit hochaktiver RRMS trotz vollstandiger Vorbehandlung mit einer anderen
krankheitsmodifizierenden Therapie als IFN- zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU
wurden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen ergénzt.
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Tabelle 12: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat) — RCT, direkter Vergleich: Fingolimod vs.

IFN-B 1la
Studie Fingolimod IFN-B 1la Fingolimod vs. IFN-$ 1a
Endpunktkategorie N  Patienten mit N  Patienten mit RR [95 %-KI];

Endpunkt Ereignissen Ereignissen p-Wert

n (%) n (%)

TRANSFORMS
Mortalitat

Todesfalle 17 0? 25 0? kA2
Morbiditat

Krankheitsschiibe (EDSS-basiert)

N Mediane Zeit

N Mediane Zeit

HR [95 %-KI];

[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Zeit bis zum ersten 17 n. e. 25 n. e. 1,82 [0,67; 4,92]
bestatigten Schub 0,237
N  Patienten mit N  Patienten mit RR [95 %-KI];
Ereignissen Ereignissen p-Wert
n (%) n (%)
Patienten mit 17 8 (47,1)° 25 8 (32,0)° 1,47 [0,69; 3,15]

bestatigtem Schub

0,359°

N Jahrliche

N Jahrliche

Rate Ratio [95 %-KI];

Schubrate Schubrate p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Jahrliche Schubrate 17 0,67 [0,36; 25 0,51 [0,28; 1,32 [0,56; 3,10]
1,25] 0,91] 0,530
Anzahl Schiibe Anzahl Schiibe
(%) (%)

Anzahl Schiibe nach
Schweregrad

leicht: 6 (54,5)
mittelschwer: 4
(36,4)
schwer: 1 (9,1)

leicht: 6 (46,2)

mittelschwer: 6

(46,2)

schwer: 1 (7,7)

Behinderungsprogression

N Mediane Zeit

N Mediane Zeit

HR [95 %-KI];

[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Zeit bis zur ersten 17 n. e. 25 n. e. k.Ad
bestatigten >0,999

Behinderungsprogres-
sion zu Monat 12

N Patienten mit

N Patienten mit

RR [95 %-KI];

Ereignissen Ereignissen p-Wert
n (%) n (%)
Anteil Patienten mit 17 1(5,9)° 25 1(4,0)° 1,47 [0,10; 21,94]
bestatigter 0,807¢
Behinderungsprogres-
sion zu Monat 12
(Fortsetzung)
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Tabelle 12 : Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat) — RCT, direkter Vergleich: Fingolimod vs.
IFN-pB 1a (Fortsetzung)

a: Da keine Todesfalle auftraten, ist keine Effektschatzung mdglich.

b: Die Werte fir die relevante Patientenpopulation wurden aus den Darstellungen der Kaplan-Meier-Kurven
entnommen.

c: eigene Berechnung (unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [7]))

d: laut Angaben des pU ist dieser Wert nicht schéatzbar, da eine ,,Anpassung des Modells nicht méglich* ist.
EDSS: Expanded Disability Status Scale; HR: Hazard Ratio; IFN-f: Interferon-beta; KI: Konfidenzintervall; N:
Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n.e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko, SE: Standardfehler; vs.: versus

Die Abbildung 1 und Abbildung 2 zeigen die Kaplan-Meier-Kurven der Zeit bis zum ersten
bestatigten Schub und der Zeit bis zur ersten bestétigten Behinderungsprogression.
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven der Zeit bis zum ersten bestétigten Schub

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -20 -



Dossierbewertung A14-21 Version 1.0

Fingolimod (neues AWG) — Nutzenbewertung geméaR § 35a SGB V

26.09.2014

Jleea FTY720 O.5mg
=&8 Interferon heta-la

Proportion without confirmed progression
o
tn

0.0
| AT S L | R R | LR = oSl e 3 e o A e | R SR L Lot A S [ T
u 45 g0 135 180 225 270 315 3E0
Time to first confirmed progression (days)
Patients at risk
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven der Zeit bis zur ersten bestétigten Behinderungs-
progression
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Tabelle 13: Ergebnisse (stetige Endpunkte, Morbiditat und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat) — RCT, direkter Vergleich: Fingolimod vs. IFN-f 1a

Studie Fingolimod IFN-B 1a Fingolimod vs.
Endpunktkategorie IFN-p 1a
Endpunkt N*  Werte  Anderung N*  Werte  Anderung MD [95 %-KIl];
Studien-  Studien- Studien-  Studien- p-Wert
beginn ende beginn ende
MW (SE) MW (SE) MW (SE) MW (SE)
TRANFORMS
Morbiditat
Schweregrad der Behinderung MSFC
MSFC-z Score Keine verwertbaren Daten vorhanden®
MSFC-Subskala: Keine verwertbaren Daten vorhanden®
T25-FW
MSFC-Subskala: Keine verwertbaren Daten vorhanden®
9-HPT
MSFC-Subskala: Keine verwertbaren Daten vorhanden®
PASAT
Fatigue
mFISs Keine verwertbaren Daten vorhanden®
Aktivitaten des taglichen Lebens
PRIMUS® Keine verwertbaren Daten vorhanden”
Activities
Gesundheitszustand
EQ-5D-VAS Keine verwertbaren Daten vorhanden®
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
PRIMUS-QoL® Keine verwertbaren Daten vorhanden®

a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen
Zeitpunkten) kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: Da der Unterschied der Anteile nicht beriicksichtigter Patienten zwischen den Gruppen gréRer als 15
Prozentpunkte war, werden die Daten nicht fur die Bewertung berticksichtigt (zur Begriindung siehe Abschnitt
2.7.2.4.3).

c: Aufgrund des Unterschieds der Anteile nicht berucksichtigter Patienten zwischen den Gruppen in der
Gesamtskala des MSFC, werden die Daten der Subskalen nicht fur die Bewertung beriicksichtigt.

d: Der Fragebogen wurde in ausgewéhlten Landern erhoben (Australien, Kanada, Frankreich, Deutschland,
Italien, Spanien, GroRbritannien und Vereinigte Staaten)

e: Da der Unterschied der Anteile nicht beruicksichtigter Patienten zwischen den Gruppen unklar ist, werden die
Daten nicht beriicksichtigt (zur Begriindung siehe Abschnitt 2.7.2.4.3)

EQ-5D: Euroqol-5D; 9HPT: 9-Hole Peg Test; IFN-B: Interferon-beta; ITT: intention to treat; k. A.: keine
Angabe; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; MSFC: Multiple Sklerose
Functional Composite; mFIS: modified Fatigue Impact Scale; MSFC: Multiple Sclerosis Functional
Composite; MW: Mittelwert; N: Anzahl giltiger Beobachtungen; PASAT: Paced Auditory Serial Addition-
test; PRIMUS: Patient Reported Indices in Multiple Sclerosis; QoL: Quality of life; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SE: Standardfehler; T25-FW: Timed 25-Foot Walk; VAS: visuelle Analogskala; vs.:
Versus
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Tabelle 14: Ergebnisse (Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Fingolimod vs.
IFN-p 1a

Studie Fingolimod IFN-B 1la Fingolimod vs. IFN-$ 1a
Endpunktkategorie N  Patienten mit N  Patienten mit RR [95 %-KI];
Endpunkt Ereignissen Ereignissen p-Wert
n (%) n (%)
TRANSFORMS
Nebenwirkungen
UE 17 15 (88,2) 25 23 (92,0)
SUE 17 1(5,9) 25 1(4,0) 1,47 [0,10; 21,94]
0,780
Abbruch wegen UE 17 2 (11,8) 25 0(0,0) 7,22 [0,37; 141,67]
0,193

IFN-B: Interferon-beta; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit
Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Ubergreifend ist anzumerken, dass der pU die Bewertung des Zusatznutzens fiir die gesamte
Population der Patienten mit hochaktiver RRMS trotz Vorbehandlung mit mindestens einer
krankheitsmodifizierenden Therapie (inklusive IFN-B) vornimmt. Fir die ausschlieBlich von
der Zulassungserweiterung betroffenen Patienten (hochaktive RRMS trotz VVorbehandlung mit
einer anderen krankheitsmodifizierenden Therapie als IFN-B) prasentiert der pU zwar die
Ergebnisse zu den von ihm betrachteten Endpunkten, diese stellt er jedoch als
Sensitivitatsanalyse dar, ohne daraus Aussagen zum Zusatznutzen von Fingolimod fur diese
Patientengruppe abzuleiten.

Mortalitat
Todesfalle

Fur den Endpunkt Todesfalle lagen in beiden Gruppen keine Ereignisse vor. Ein Zusatznutzen
von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1a ist flr diesen Endpunkt nicht belegt.

Morbiditat

Schibe

Weder fir die Zeit bis zum ersten bestéatigten Schub, den Anteil Patienten mit bestatigtem
Schub oder die jahrliche Schubrate zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen. Ein Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1a ist fur
den Endpunkt Schibe nicht belegt.

Behinderungsprogression

Weder fir die Zeit bis zur ersten bestatigten Behinderungsprogression zu Monat 12 noch fir
den Anteil Patienten mit bestatigter Behinderungsprogression zu Monat 12 zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Ein Zusatznutzen von
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Fingolimod im Vergleich zu IFN-p 1a ist fur den Endpunkt Behinderungsprogression nicht
belegt.

Schweregrad der Behinderung

Fur den Endpunkt Schweregrad der Behinderung (MSFC-z Score) waren die Ergebnisse
aufgrund des hohen Unterschieds fehlender Werte zwischen den Armen (> 15 %) nicht
sinnvoll interpretierbar. Ein Zusatznutzen von Fingolimod gegeniber IFN-f 1a ist fiir diesen
Endpunkt damit nicht belegt.

Fatigue

Fir den Endpunkt Fatigue (mFIS) wurde keine Bewertung vorgenommen, da die Hohe der
Nichtbertcksichtigungsanteile zwischen den Gruppen nicht ausreichend klar war und die
Daten somit nicht sicher interpretierbar waren. Daher lagen fur den mFIS keine verwertbaren
Daten vor. Ein Zusatznutzen von Fingolimod gegeniiber IFN-B fur diesen Endpunkt ist damit
nicht belegt.

Aktivitaten des taglichen Lebens

Fur den Endpunkt Aktivitaten des téglichen Lebens (PRIMUS Activities) waren die
Ergebnisse aufgrund des hohen Unterschieds fehlender Werte zwischen den Armen (> 15 %)
nicht sinnvoll interpretierbar. Ein Zusatznutzen von Fingolimod gegenlber IFN-B fir diesen
Endpunkt ist damit nicht belegt.

Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS)

Fir den Endpunkt EQ-5D-VAS waren die Ergebnisse aufgrund des hohen Unterschieds
fehlender Werte zwischen den Armen (> 15 %) nicht sinnvoll interpretierbar. Ein
Zusatznutzen von Fingolimod gegenuber IFN-B fiir diesen Endpunkt ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
PRIMUS Qol

Fur den Endpunkt PRIMUS Qol wurde keine Bewertung vorgenommen, da die Hohe der
Nichtberticksichtigungsanteile zwischen den Gruppen nicht ausreichend klar und somit die
Daten nicht sicher interpretierbar waren. Daher lagen fur den PRIMUS Qol keine
verwertbaren Daten vor. Ein Zusatznutzen von Fingolimod gegentiber IFN-B fiir diesen
Endpunkt ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen

Gesamtrate SUE und Abbruch wegen UE

Weder fir den Endpunkt SUE noch fir den Endpunkt Abbruch wegen UE ergab sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Hinsichtlich dieser
Endpunkte ist ein groRerer oder geringerer Schaden von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B
nicht belegt.
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Weitere Informationen zu Endpunktergebnissen befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.3, sowie 4.3.2.1.3 des
Dossiers und in den Abschnitten 2.7.2.4.3 sowie 2.7.2.5 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.4.1.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Die vorliegenden Daten zu Subgruppen und andere Effektmodifikatoren waren nicht sinnvoll
interpretierbar (zur Begriindung siehe 2.7.2.4.3).

Weitere Informationen zu Subgruppenergebnissen befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.3.2 sowie
4.3.2.1.3.2 des Dossiers und in den Abschnitten 2.7.2.4.3 sowie 2.7.2.5 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.4.2 Fragestellung 2: Patienten mit hochaktiver RRMS, keine vollstandige Therapie
mit krankheitsmodifizierender Therapie (andere als IFN-p)

Fur die Bewertung von Fingolimod bei Patienten mit hochaktiver RRMS, die keine
vollstdndige Therapie mit einer anderen krankheitsmodifizierenden Therapie als IFN-B
erhalten haben, lagen keine relevanten Daten vor. Damit ist ein Zusatznutzen von Fingolimod
gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

2.5 AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Im Folgenden wird die Herleitung von Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens fur
die beiden Patientenpopulationen auf Endpunktebene dargestellt. Dabei werden die
verschiedenen Endpunktkategorien und die EffektgroRen bericksichtigt. Die hierzu
verwendete Methodik ist in den Allgemeinen Methoden des IQWiG erl&autert [8].

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

2.5.1 Fragestellung 1: Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstandige Vorbehandlung
mit krankheitsmodifizierender Therapie (andere als IFN-p)

2.5.1.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt 2.4.1 prasentierte Datenlage ergibt keinen Zusatznutzen von Fingolimod fir
Patienten mit hochaktiver RRMS trotz vollstandiger Vorbehandlung mit einer anderen
krankheitsmodifizierenden Therapie als IFN-p fiir einen der untersuchten Endpunkte (Siehe
Tabelle 15).
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Tabelle 15: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Fingolimod vs. IFN- 1a

Endpunktkategorie Fingolimod vs. IFN-p 1a Ableitung des Ausmalies
Endpunkt Median der Zeit bis zum Ereignis
bzw. Ereignisanteil
Effektschéatzer [95 %0-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®
Mortalitat
Todesfélle 0% vs. 0% Geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt
Morbiditat

Schubbezogene Endpunkte (E

DSS-basiert)

Zeit bis zum ersten n.e. vs. n. e. Zusatznutzen nicht belegt
bestatigten Schub HR 1,82 [0,67; 4,92]
0,237

Anteil der Patienten mit
bestatigtem Schub

47,1 % vs. 32,0 %
RR 1,47 [0,69; 3,15]

Zusatznutzen nicht belegt

0,359"

Jahrliche Schubrate 0,67 vs. 0,51 Zusatznutzen nicht belegt
Rate Ratio 1,32 [0,56; 3,10]
0,530

Behinderungsprogression (EDSS-basiert)

Zeit bis zur ersten n.e.vs.n.e. Zusatznutzen nicht belegt

bestatigten Behinderungs- | k. AC

progression zu Monat 12 >0.999

Anteil der Patienten mit
bestatigter
Behinderungsprogression
zu Monat 12

5,9 % vs. 4,0 %
RR 1,47 [0,10; 21,94]
0,807"

Zusatznutzen nicht belegt

Schweregrad der
Behinderung (MSFC)

Keine verwertbaren Daten vorhanden

Zusatznutzen nicht belegt

Fatigue (mittels mFIS)

Keine verwertbaren Daten vorhanden

Zusatznutzen nicht belegt

Aktivitaten des taglichen
Lebens (mittels PRIMUS
Activities)

Keine verwertbaren Daten vorhanden

Zusatznutzen nicht belegt

Gesundheitszustand (EQ-
5D-VAS)

Keine verwertbaren Daten vorhanden

Zusatznutzen nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

PRIMUS-QoL

| Keine verwertbaren Daten vorhanden

Zusatznutzen nicht belegt

(Fortsetzung)
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Tabelle 15: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Fingolimod vs. IFN- 1a
(Fortsetzung)

Endpunktkategorie Fingolimod vs. IFN-p 1a Ableitung des Ausmalies

Endpunkt Median der Zeit bis zum Ereignis
bzw. Ereignisanteil

Effektschéatzer [95 %0-KI]
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

Nebenwirkungen

SUE 59%vs. 4,0% Geringerer / groerer Schaden nicht
RR 1,47 [0,10; 21,94] belegt
0,780

Abbruch wegen UE 11,8 % vs. 0,0 % Geringerer / groerer Schaden nicht
RR 7,22 [0,37; 141,67] belegt
0,193

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen
b: eigene Berechnung (unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [7])
¢: laut Angaben des pU ist dieser Wert nicht schatzbar, da ,.eine Anpassung des Modells nicht mdglich* ist

EQ-5D: Euroqol-5D; 9HPT: 9-Hole Peg Test; IFN-B: Interferon-beta; KI: Konfidenzintervall, Kl,: obere
Grenze Konfidenzintervall; MSFC: Multiple Sklerose Functional Composite; mFIS: modified Fatigue Impact
Scale; MSFC: Multiple Sclerosis Functional Composite; MW: Mittelwertdifferenz; n. e.: nicht erreicht; OR:
Odds Ratio; PASAT: Paced Auditory Serial Addition-test; PRIMUS: Patient Reported Indices in Multiple
Sclerosis; QoL: Quality of life; RR: relatives Risiko; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; T25-FW: Timed 25-Foot Walk; UE: unerwiinschtes Ereignis;
VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus;

2.5.1.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Zusammenfassend ist der Zusatznutzen von Fingolimod gegeniiber der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie fur die Patienten mit hochaktiver RRMS trotz einer vollstdndigen
Vorbehandlung mit einer anderen krankheitsmodifizierenden Therapie als IFN-B nicht belegt.

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

2.5.2 Fragestellung 2: Patienten mit hochaktiver RRMS, keine vollstdandige Therapie
mit krankheitsmodifizierender Therapie (andere als IFN-p)

Da der pU fiur Patienten mit hochaktiver RRMS, die keine vollstandige Therapie mit einer
anderen krankheitsmodifizierenden Therapie als IFN-pB erhalten haben, keine Daten vorgelegt
hat, ist ein Zusatznutzen von Fingolimod gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
fiir diese Patientenpopulation nicht belegt.
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2.5.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Fur die 2 Populationen innerhalb des neu zugelassenen Anwendungsgebiets von Fingolimod
ergibt sich im Vergleich zur jeweils zweckméfiigen Vergleichstherapie das in Tabelle 16
dargestellte Ausmal} des Zusatznutzens:

Tabelle 16: Fingolimod — AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmanRige Vergleichstherapie® | AusmaR und
Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Patienten mit hochaktiver RRMS, GA oder IFN- 1a oder 1b. Die Zusatznutzen nicht belegt

vollstandige Vorbehandlung mit Umstellung erfolgt in Abhangigkeit

krankheitsmodifizierender Therapie | von der Vortherapie
(andere als IFN-B)

Patienten mit hochaktiver RRMS, Fortfiihrung der mit GA® begonnenen | Zusatznutzen nicht belegt
keine vollstadndige Therapie mit krankheitsmodifizierenden Therapie

krankheitsmodifizierender Therapie | mit einer gemal Zulassung

(andere als IFN-p) optimierten Dosierung bis zu einem

angemessenen Zyklus. Ist die
krankheitsmodifizierende Therapie
mit anderen Arzneimitteln begonnen
worden, ist ein Wechsel auf GA oder
IFN-B mit einer gemé&R Zulassung
optimierten Dosierung bis zu einem
angemessenen Zyklus durchzufthren.

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Der G-BA hat bei der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie fur die gesamte
Patientenpopulation auch IFN-B als ggf. fortzufithrende Therapie benannt. Fiir die Bewertung der Erweiterung
des Anwendungsgebiets ist diese Benennung jedoch nicht relevant.

GA: Glatirameracetat; IFN-B: Interferon-beta; RRMS: schubférmig-remittierende Multiple Sklerose

Der pU fuhrt fur die beiden fur die Bewertung relevanten Populationen keine Einschatzung
zum Zusatznutzen von Fingolimod gegentber der zweckmal3igen Vergleichstherapie durch.

Weitere Informationen zum AusmafR und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens befinden sich in Modul 4,
Abschnitt 4.4 des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.8 der vorliegenden Dossierbewertung.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmalligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Fingolimod ist als Monotherapie fir die Behandlung der hochaktiven RRMS fir die
folgenden Patientengruppen zugelassen:

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

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

Die im Mai 2014 erfolgte Zulassungserweiterung bezieht sich allein auf den ersten
Spiegelstrich. Die Gruppe der Patienten mit rasch fortschreitender schwerer RRMS (zweiter
Spiegelstrich) bezieht der pU daher nicht in seine Bewertung ein. Diesem Vorgehen wird
gefolgt. Fir diese Population erfolgte eine Nutzenbewertung nach der Erstzulassung von
Fingolimod (A11-23 [3]).

Der pU nimmt die Bewertung des Zusatznutzens von Fingolimod allerdings fur die gesamte
Population der Patienten mit hochaktiver RRMS vor, also auch fir diejenigen, die bereits
Gegenstand der Bewertung A11-23 waren. Dabei unterscheidet er dem G-BA folgend je nach
Vollstandigkeit der Vorbehandlung 2 Fragestellungen.

Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstandige Vorbehandlung mit
krankheitsmodifizierender Therapie (andere als IFN-f)

Der pU definiert diese Population als Patienten mit hochaktiver RRMS, die nicht auf einen
vollstdandigen und angemessenen normalerweise mindestens ein Jahr andauernden Zyklus
mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie angesprochen haben (Dauer der
Vorbehandlung mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie > 1 Jahr).
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Als zweckmaliige Vergleichstherapie benennt der pU IFN-B 1a oder 1b oder Glatirameracetat,
wobei die Umstellung in Abhangigkeit von der Vortherapie erfolgen soll. Fur seine
Bewertung wahlt der pU IFN-p 1a.

Dem Vorgehen des pU wird hinsichtlich der Benennung der zweckmaligen
Vergleichstherapie gefolgt, wobei die vorliegende Bewertung ausschlieflich fir die
Zulassungserweiterung (Patienten, die mit einer anderen krankheitsmodifizierenden Therapie
als IFN-B vorbehandelt wurden) erfolgt.

Patienten mit hochaktiver RRMS, keine vollstandige Therapie mit
krankheitsmodifizierender Therapie (andere als IFN-p)

Der pU definiert diese Population als Patienten mit hochaktiver RRMS, die noch keine
ausreichende krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben (Dauer der Vorbehandlung
mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie < 1 Jahr).

Als zweckméllige Vergleichstherapie benennt der pU die Fortfuhrung der begonnenen
krankheitsmodifizierenden Therapie mit einer gemaR Zulassung optimierten Dosierung bis zu
einem angemessenen Zyklus (normalerweise mindestens 1 Jahr andauernd). Flr seine
Bewertung wahlt der pU IFN-p 1a.

Diese Definition weicht von der Festlegung des G-BA ab. Bei einer mit Glatirameracetat oder
IFN-B begonnenen krankheitsmodifizierenden Therapie hat der G-BA zwar die Fortfiihrung
dieser Behandlung mit einer gemdR Zulassung optimierten Dosierung bis zu einem
angemessenen Zyklus (normalerweise mindestens ein Jahr andauernd) festgelegt; wurde die
krankheitsmodifizierende Therapie jedoch mit anderen Arzneimitteln begonnen, stellt nicht
die Fortfuhrung dieser begonnenen Behandlung, sondern ein Wechsel auf Glatirameracetat
oder IFN-p die zweckmaRige Vergleichstherapie dar.

Die vorliegende Bewertung des Zusatznutzens von Fingolimod erfolgt — abweichend vom
Vorgehen des pU — ausschliellich fur Patienten mit hochaktiver RRMS, die mit einer anderen
krankheitsmodifizierenden Therapie als IFN-B vorbehandelt wurden. Entsprechend kann die
fortgefiihrte IFN-B-Gabe nicht als Vergleichstherapie herangezogen werden. Fir Patienten,
deren Therapie mit Glatirameracetat begonnen wurde, erfolgt die Bewertung des
Zusatznutzens von Fingolimod gegenuber einer fortgeflihrten Behandlung mit
Glatiarameracetat. Fur Patienten, deren Therapie mit anderen krankheitsmodifizierenden
Arzneimitteln als IFN-p oder Glatirameracetat begonnen wurde, wird die Nutzenbewertung
gegenuber Glatirameracetat oder IFN- durchgefiihrt.
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2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU ist es, den Zusatznutzen von Fingolimod im Vergleich zu
Glatirameracetat oder IFN-B 1a beziglich patientenrelevanter Endpunkte (Mortalitét,
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat) fir Patienten mit hochaktiver RRMS zu
bewerten. Aus der Fragestellung ergeben sich fur die vorliegende Nutzenbewertung
insbesondere hinsichtlich der betrachteten Patientenpopulation abweichende Einschéatzungen.

Patientenpopulation

Der pU bezieht sich bei der einzuschlieenden Population auf Patienten, die trotz einer
Behandlung mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie eine hochaktive RRMS
aufweisen. Dies heif3t, dass der pU auch Patienten mit einer IFN-B-Vorbehandlung in seine
Bewertung einschlief3t.

Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Die vorliegende Nutzenbewertung zum Zusatznutzen
von Fingolimod bezieht sich ausschliellich auf die von der Zulassungserweiterung
betroffenen Patienten. Dies sind Patienten, die mit einer anderen Therapie als IFN-p
vorbehandelt wurden.

Vergleichstherapie

Die Kommentierung der Wahl der Vergleichstherapie des pU ist Abschnitt 2.7.1 zu
entnehmen.

Endpunkte

Die Erhebungsinstrumente mFIS und PRIMUS fihrt der pU unter dem Komplex der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt auf. Da es sich bei PRIMUS Activities um ein
Instrument zur Erfassung der Aktivitaten des taglichen Lebens handelt und der mFIS zur
Erfassung der Fatigue eingesetzt wird, werden diese beiden Endpunkte in der vorliegenden
Bewertung unter dem Komplex Morbiditat gefasst.

Fur einige der vom pU eingeschlossenen Endpunkte ergibt sich die Patientenrelevanz nicht
unmittelbar. Eine detaillierte Erlauterung zum Einschluss der patientenrelevanten Endpunkte
ist Abschnitt 2.7.2.4.3 zu entnehmen.

Studiendauer

Der pU wahlt als Mindeststudiendauer eine Dauer von mindestens 12 Monaten. Die
europaische Zulassungsbehorde empfiehlt in ihrer Leitlinie fir Klinische Untersuchungen zur
Multiplen  Sklerose fiir den Wirksamkeitsnachweis bei RRMS eine Mindest-
beobachtungsdauer von 2 Jahren [9]. Weiterhin beschreibt sie, dass auch wenn fur den
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Nachweis von Effekten auf die Schubaktivitat ein Zeitraum von einem Jahr ausreichend sein
kann, das Weiterbestehen dieser Effekte Gber mindestens 2 Jahre gezeigt werden soll [9]. Fur
eine  Nutzenbewertung im vorliegenden  Anwendungsgebiet wird daher eine
Beobachtungsdauer von mindestens 1 bis 2 Jahren als sinnvoll betrachtet.

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

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fiir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.4, 4.2.5)
des Dossiers.

Verzerrungsaspekte

Die Angaben des pU zum Vorgehen bei der Bewertung von Verzerrungsaspekten befinden
sich in Modul 4 (Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.

Der pU beschreibt in diesem Abschnitt die Methodik zur endpunktibergreifenden und
endpunktspezifischen Bewertung der Verzerrungsaspekte fir RCTs. Nicht als
Beurteilungsaspekte genannt werden die Erzeugung der Randomisierungssequenz, die
Verdeckung der Gruppenzuteilung sowie die Verblindung des Patienten und der
behandelnden Personen. Diese werden jedoch in der Ergebnistabelle 4-10, Abschnitt 4.3.1.2.2
in Modul 4 vom pU beriicksichtigt.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Angaben des pU zur Darstellung von Studiendesign und Patientencharakteristika sowie
zur Auswahl der Endpunkte fur die Bewertung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.5.1,
4.2.5.2) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU gibt in Modul 4, Abschnitt 4.2.5.1, an, die eingeschlossenen Studien gemal den
Anforderungen des CONSORT-Statements (Consolidated Standards of Reporting Trials)
darzustellen. Diesem Vorgehen wird gefolgt.

Patientencharakteristika

Der pU beschreibt in Modul 4, Abschnitt 4.2.5.2 die Charakterisierung der Patienten anhand
der Kriterien Alter, Geschlecht, Dauer der Erkrankung, EDSS-Wert, Anzahl der
Krankheitsschibe in den letzten 2 Jahren und im letzten Jahr, Patienten ohne Gadolinium-
anreichernde T1-Lasionen und Patienten ohne Vorbehandlung. Diese Patientencharakteristika
charakterisieren die Studienpopulation ausreichend.

Endpunkte

Der pU beschreibt in Modul 4, Abschnitt 4.2.5.2 die von ihm betrachteten Endpunkte und
begriindet, weshalb sie aus seiner Sicht als patientenrelevant einzuschétzen sind.
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Die abschliefende Auswahl der fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Fingolimod
relevanten Endpunkte erfolgt unter Berticksichtigung von Patientenrelevanz, Validitat und
Operationalisierung und wird in Abschnitt 2.7.2.4.3 — unter Angabe der sich fir die
Nutzenbewertung ergebenden Konsequenzen — beschrieben.

Statistische Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in Modul 4 des
Dossiers (Abschnitte 4.2.5.2 bis 4.2.5.6 und Abschnitt 4.3.1.3.1).

Der pU nennt die potenziell in den Modellen vorkommenden Adjustierungsparameter und
gibt an, in welcher Reihenfolge Adjustierungsparameter gegebenenfalls aus dem Modell
entfernt werden. Die tatséchlich in jedem Modell verwendeten Parameter fehlen jedoch in den
Ergebnistabellen. Ebenso fehlen, auler fir die ANCOVA-Berechnungen, explizite Angaben
zu den Tests zur p-Wert-Bestimmung, die bei bestimmten Datentypen alleinstehend oder auf
bestimmte Modelle folgend angewendet werden sollen. Meist sind die verwendeten
Testverfahren auch in den Ergebnistabellen nicht angegeben. Weiterhin sind fur einige
Endpunkte die Angaben dahingehend unklar, dass laut Studienprotokoll eine Rang-ANCOVA
als Analysemethode geplant war, aber im Dossier des pU nur von einer ANCOVA die Rede
ist.

Meta-Analysen

Der pU identifiziert lediglich 1 Studie. Demzufolge sind keine Angaben zu der Methodik zur
Erstellung von Meta-Analysen im Dossier enthalten.

Sensitivitatsanalysen

Das Dossier enthdlt in Modul 4 in den Abschnitten 4.2.5.4 und 4.2.5.2 Angaben zu
Sensitivitatsanalysen.

Der pU gibt an, dass keine Sensitivitdtsanalysen im Rahmen metaanalytischer
Untersuchungen erfolgen konnten, da im Dossier keine Meta-Analysen durchgefiihrt wurden.

Der pU erléutert, dass fur die Studie TRANSFORMS Sensitivitatsanalysen zur Einschatzung
der Robustheit der Ergebnisse durchgefiihrt wurden. Da sich diese auf die Gesamtpopulation
der Studie beziehen und nicht auf die von ihm betrachteten Subpopulationen, stellt der pU
diese in Modul 4 nicht dar. Diesem Vorgehen wird gefolgt. Trotzdem sind
Sensitivitatsanalysen oder weitere geplante Analysen grundsétzlich von Interesse. Diese
hétten in weiteren Zusatzanalysen zu der fur die Nutzenbewertung relevante Population
berechnet und dargestellt werden kénnen.

Der pU fihrt eine primdre und eine von ihm als Sensitivitatsanalyse bezeichnete
Zweitauswertung durch. In der primédren Analyse betrachtet er folgende Subpopulationen:
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a) Patienten mit hochaktiver RRMS mit einer vollstandigen Vorbehandlung mit mindestens
einer krankheitsmodifizierenden Therapie und b) Patienten mit hochaktiver RRMS ohne
vollstdndige Therapie mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie. Was vom
pU als Sensitivitdtsanalyse bezeichnet wird, ist die Anwendung der gleichen
Berechnungsmethoden auf Teilpopulationen der fir ihn relevanten Subpopulationen (siehe
auch Abschnitt 2.7.2.4.1). Die Analyse einer mit anderen Kriterien definierten Subpopulation
ist keine Sensitivitatsanalyse hinsichtlich methodischer Faktoren im Sinne der
Bewertungsvorlage. Die vom pU als Sensitivitdtsanalysen bezeichneten Analysen fir eine der
Populationen (Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstandige Vorbehandlung mit
krankheitsmodifizierender Therapie [andere als IFN-B]) umfassen hingegen genau die von der
Zulassungserweiterung betroffene Population und werden daher in dieser Nutzenbewertung
als relevante Auswertungen herangezogen.

Subgruppen / Effektmodifikatoren

Das Dossier enthélt in Modul 4 in Abschnitt 4.2.5.5 Angaben dazu, welche Methodik zur
Evaluation von Effektmodifikatoren, d.h. zur Analyse von Interaktionen zwischen
Behandlung und Subgruppenmerkmal, eingesetzt wurde. Der Art der Feststellung von
Hinweisen auf und Belegen flr eine Interaktion wird zugestimmt. Die in Modul 4
dargestellten Subgruppenanalysen sind fir die vorliegende Bewertung jedoch nicht
verwertbar. Die Begrindung hierzu ist Abschnitt 2.7.2.4.3 dieser Bewertung zu entnehmen.
Die weitere gewahlte Methodik wird daher nicht kommentiert.

Indirekte Vergleiche
Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte
4.2.3,4.3.1.1,4.3.2.1.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Beziiglich der Studienliste des pU gibt es keinen Hinweis auf Unvollstdndigkeit.
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Bibliografische Literaturrecherche

Der pU fihrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCTs durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist
geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClincialTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefuhrt.

Dabei wurden keine zusétzlichen relevanten Studien zu Fingolimod identifiziert.

Weitere Untersuchungen

Im vorliegenden Dossier prasentiert der pU einarmige Studien mit Fingolimod zur
,Darstellung der kardiovaskularen Uberwachung®, die allerdings nicht in die Bewertung des
Zusatznutzens einflieRen sollen.

Der pU hat hierzu mittels bibliografischer Literaturrecherche und Studienregistersuche nach
Studien zur kardiovaskuldren Sicherheit von Fingolimod gesucht.

Die Informationsbeschaffung des pU ist zur Beantwortung der fur die Nutzenbewertung
relevanten Fragestellungen nicht geeignet und wird deshalb nicht weiter betrachtet (zur
weiteren Begrindung siehe auch 2.7.2.7).

2.7.2.3.2  Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1) des Dossiers.

Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstandige Vorbehandlung mit
krankheitsmodifizierender Therapie (andere als IFN-p)

Der Studienpool des pU enthalt eine relevante Studie zur Nutzenbewertung von Fingolimod
flr die Population mit vollstandiger Vorbehandlung (Fragestellung 1). Dabei handelt es sich
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um die randomisierte kontrollierte Zulassungsstudie TRANSFORMS, in der Fingolimod mit
IFN-B 1a verglichen wurde.

Der Einschatzung des pU zur Relevanz dieser Studie wird gefolgt.

Patienten mit hochaktiver RRMS, keine vollstandige Therapie mit
krankheitsmodifizierender Therapie (andere als IFN-f)

Der pU schlieBt fir diese Patientenpopulation ebenfalls die Studie TRANSFORMS ein.

Diese Studie ist fir die Ableitung eines Zusatznutzens von Fingolimod gegenuber der
zweckméligen Vergleichstherapie fir Patienten mit hochaktiver RRMS, die keine
vollstdndige Therapie mit einer anderen krankheitsmodifizierenden Therapie als IFN-B
erhalten haben, jedoch nicht geeignet und wird flr diese Fragestellung daher nicht
herangezogen (zur weiteren Begriindung 2.7.1 und 2.7.2.1).

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

2.7.2.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 (Abschnitt 4.3.1.2.1) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU schlielt eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Fingolimod ein
(TRANSFORMS). Die Angaben zum Studiendesign der TRANSFORMS-Studie sind
weitgehend nachvollziehbar beschrieben.

Population
Kriterium der hochaktiven RRMS

Bei der Beschreibung der Studienpopulation gibt der pU an, dass erwachsene Patienten mit
einer RRMS eingeschlossen waren, deren Diagnose Uber die 2005 revidierten McDonald-
Kriterien erfolgte [5]. Die Patienten sollten in den vorangegangenen 2 Jahren mindestens 2
Schiibe erfahren haben oder mindestens 1 Schub im vergangenen Jahr. Der EDSS zu
Studienbeginn sollte zwischen 0 und 5,5 liegen. Hinsichtlich der Vorbehandlung wurden
keine Einschrdnkungen vorgenommen.

Der pU gibt an, in seiner Bewertung ausschliel3lich Patienten mit einer hochaktiven RRMS zu
betrachten. Inwieweit die in seinen Analysen berlcksichtigten Patienten die
Zulassungsvoraussetzungen fir eine hochaktive RRMS erfullen (beispielsweise Vorliegen
und Anzahl von T2-hyperintensiven Lasionen im kranialen MRT), geht aus den Angaben in
Modul 4 nicht hervor. Detaillierte Angaben finden sich jedoch in einer Tabelle, die der pU als
Referenz in Modul 3 des Dossiers (Abschnitt 3.2.3) nennt [6]. Dieser Tabelle ist zu
entnehmen, dass die vom pU in seinen Analysen betrachteten Patientenpopulationen die
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entweder mindestens 1 Schub im vergangenen Jahr (und entweder mindestens 1 Gadolinium-
anreichernde L&sion oder mindestens 9 T2-Lé&sionen bei Studieneinschluss aufwiesen) oder
die gleich viele oder mehr Schube im Vergleich zum Vorjahr hatten. Diese Angaben erftllen
die in der Fachinformation von Fingolimod geforderten Kriterien fir eine hohe
Krankheitsaktivitat [4]. Somit kann sicher davon ausgegangen werden, dass die vom pU
eingeschlossenen Patienten eine hohe Krankheitsaktivitdt der RRMS haben und der Zulassung
entsprechen.

Unterteilung und Auswertung der Patientenpopulation

Der pU unterteilt die Patientenpopulation der Studie mit einer hochaktiven RRMS in 2
Populationen: Patienten, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit mindestens einer
krankheitsmodifizierenden Therapie erhalten haben und Patienten, die keine vollstandige
Therapie mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie erhalten haben.

Fir die beiden vom pU betrachteten Subpopulationen fuhrt der pU Auswertungen durch, die
er als primare Analysen bezeichnet. Erganzend zu den primdren Analysen fihrt der pU
Sensitivitatsanalysen durch (siehe Tabelle 17 und Tabelle 18).

Patienten mit hochaktiver RRMS, volistandige Vorbehandlung mit krankheitsmodifizierender
Therapie (andere als IFN-f)

In der priméren Analyse fur die Subpopulation der Patienten mit hochaktiver RRMS mit einer
vollstdndigen Vorbehandlung mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie
betrachtet der pU im Fingolimod-Arm alle Patienten, die mit IFN-B oder Glatirameracetat
vorbehandelt waren und im IFN-B-Arm nur die Patienten, die mit Glatirameracetat
vorbehandelt waren. Die Randomisierung der Studie ist somit aufgehoben. Die Ergebnisse
dieser Auswertung koénnen fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen werden.

In der vom pU als Sensitivitatsanalyse bezeichneten Auswertung analysiert der pU sowohl im
Fingolimod-Arm als auch im IFN-B-Arm alle Patienten, die vor der Randomisierung zuletzt
Glatirameracetat erhalten haben und zum Zeitpunkt der Randomisierung auf Fingolimod bzw.
IFN-B umgestellt wurden. In diese Sensitivitatsanalyse geht somit ausschlieRlich eine fur die
vorliegende Nutzenbewertung relevante Population der Patienten ein, die trotz einer
Behandlung mit mindestens einer anderen krankheitsmodifizierenden Therapie als IFN- eine
hochaktive RRMS aufweisen. Entsprechend werden die Ergebnisse dieser Auswertung fur die
Bewertung von Fingolimod gegeniber der zweckmaRligen Vergleichstherapie des G-BA
herangezogen. Dabei ist allerdings anzumerken, dass die Aussagen aus dieser Auswertung auf
sehr geringen Patientenzahlen beruhen (Fingolimod-Arm: 17 Patienten, IFN-B-Arm: 25
Patienten).
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Tabelle 17: Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstandige VVorbehandlung mit krankheits-
modifizierender Therapie - Ubersicht tiber die vom pU durchgefiihrten Analysen zur
Nutzenbewertung von Fingolimod vs. IFN-3 1a

Subpopulation Behandlungsarm in der Letzte Vorbehandlung vor Randomisierung
TRANSFORMS-Studie Primare Analyse | N Sensitivitatsanalyse | N

Patienten mit Fingolimod GA oder IFN-p 140 | GA 17

hochaktiver RRMS, "o g 1 GA 25 | GA 25

vollstandige

Vorbehandlung mit

KMT

GA: Glatirameracetat; IFN-p: Interferon-beta; KMT: krankheitsmodifizierender Therapie; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; RRMS: schubférmig-remittierende Multiple Sklerose; vs.: versus

Patienten mit hochaktiver RRMS, keine vollstandige Therapie mit krankheitsmodifizierender
Therapie (andere als IFN-f)

Die primare Analyse sowie auch die vom pU als Sensitivitatsanalyse bezeichnete Auswertung
fiir die Subpopulation der Patienten mit hochaktiver RRMS, die keine vollstandige Therapie
mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie erhalten haben, sind fur die
vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant. In der priméren Analyse betrachtet der pU im
Fingolimod-Arm ebenfalls alle mit IFN-B oder Glatirameracetat vorbehandelten Patienten und
im IFN-B-Arm pU nur die Patienten, die bereits mit IFN-p vorbehandelt waren (Aufhebung
der Randomisierung). In der Sensitivitadtsanalyse analysiert der pU sowohl im Fingolimod-
Arm als auch im IFN-B-Arm alle Patienten, die vor der Randomisierung zuletzt IFN-B
erhalten haben. Beide Analysen sind flr die vorliegende Nutzenbewertung zur Bewertung des
Zusatznutzens von Fingolimod nicht geeignet, da jeweils Patienten mit einer IFN-B-
Vorbehandlung in die Analysen eingeschlossen werden. Die vorliegende Nutzenbewertung
bezieht sich ausschliellich auf die von der Zulassungserweiterung betroffenen Patienten. Dies
betrifft Patienten, die trotz einer Behandlung mit mindestens einer anderen
krankheitsmodifizierenden Therapie als IFN-f, eine hochaktive RRMS aufweisen.

Tabelle 18: Patienten mit hochaktiver RRMS, keine vollstdndige Therapie mit krankheits-
modifizierender Therapie - Ubersicht tiber die vom pU durchgefiihrten Analysen zur
Nutzenbewertung von Fingolimod vs. IFN- 1a

Subpopulation Behandlungsarm in der Letzte Vorbehandlung vor Randomisierung
TRANSFORMS-Studie

Primare Analyse | N Sensitivitatsanalyse | N
Patienten mit Fingolimod GA oder IFN-B 63 IFN-B 54

hochaktiver RRMS, "y cn 515 GA 56 | IFN-B 56
keine vollstandige

Therapie mit KMT

GA: Glatirameracetat; IFN-B: Interferon-beta; KMT: krankheitsmodifizierender Therapie; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; RRMS: schubférmig-remittierende Multiple Sklerose; vs.: versus
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU beschreibt in Modul 4, Abschnitt 4.3.1.2.1, warum die Ergebnisse der
TRANSFORMS-Studie auf den deutschen Versorgungskontext (bertragbar sind. Er
begriindet dies damit, dass die Studienpopulation in ihren demografischen und anderen
Charakteristika zu Studienbeginn sowie der Diagnose und der Vorbehandlung strukturgleich
zur RRMS-Population in Deutschland ist.

Die Angaben sind bezogen auf die Patientenpopulation mit einer RRMS nachvollziehbar.
Allerdings trifft der pU keine Aussagen zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Patienten mit
einer hochaktiven RRMS auf den deutschen Versorgungskontext.

2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4
(Abschnitt 4.3.1.2.2, Anhang 4-F) und fir die einzelnen Endpunkte in Modul 4 (Abschnitt
4.3.1.3.1, Anhang 4-F) des Dossiers. Detailinformationen zur eingeschlossenen Studie, die in
die Bewertung des Verzerrungspotenzials eingehen, befinden sich in Modul 4 (Anhang 4-E).

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist nachvollziehbar beschrieben.
Der pU schétzt das Verzerrungspotenzial als niedrig ein. Dieser Bewertung wird gefolgt. In
der vorliegenden Bewertung wird nur eine Teilpopulation der Studienpopulation betrachtet.
Aufgrund der sich daraus ergebenden geringen Gruppengréf3e besteht eine erhéhte Gefahr von
Imbalancen zu Baseline.

Das Verzerrungspotenzial fiir einzelne Endpunkte wird im Folgenden nur fir die in Abschnitt
2.7.2.4.3 als flr die Nutzenbewertung relevant angesehenen Endpunkte diskutiert.

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial aller Endpunkte als niedrig. Fir die Endpunkte
Gesamtmortalitat, Krankheitsschibe (Zeit bis zum ersten bestétigten Schub, Patienten mit
bestatigtem Schub, jahrliche Schubrate), Behinderungsprogression (Zeit bis zur ersten
bestatigten Behinderungsprogression und Patienten mit bestatigter Behinderungsprogression),
SUE und Abbruch wegen UE wird dieser Bewertung gefolgt.

Fur die Endpunkte Schweregrad der Behinderung anhand des MSFC-z-Scores und
Gesundheitszustand anhand der VAS des EQ-5D gehen die Daten eines Anteils von Patienten
in die jeweiligen Auswertungen des pU nicht ein. Da dieser Anteil zwischen den
Behandlungsgruppen relevant verschieden ist (> 15 Prozentpunkte) sind die Ergebnisse fur
die vorliegende Bewertung nicht verwertbar. Da deshalb auch von der Betrachtung der 3
Subskalen des MSFC (T12-FW, 9-HPT, PASAT-3) abgesehen wird, wird auf die Beurteilung
des Verzerrungspotenzials dieser 3 Subskalen verzichtet.

Fur die Fragebdgen PRIMUS QoL, PRIMUS Activities und mFIS beschreibt der pU, dass
Daten anhand dieser Instrumente gemall Studienprotokoll nur in den 8 Léandern (von 18
Landern) erhoben wurden, fir die validierte Versionen in der Landessprache vorlagen. Der
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pU beschreibt in seinem Dossier, dass die Nichtberlcksichtigungsanteile der Patienten in der
Auswertung der beiden von ihm als relevant erachteten Subpopulationen jeweils weniger als
20 % betragen und die Behandlungsarme sich im Nichtberticksichtigungsanteil um weniger
als 15 Prozentpunkte unterscheiden. Aus dem Text des pU geht nicht hervor, ob diese
Angaben auch auf diejenige fir die vorliegende Nutzenbewertung relevante
Patientenpopulation zutreffen, die der pU in von ihm als Sensitivitatsanalysen bezeichneten
Untersuchungen berlicksichtigt (Patienten mit hochaktiver RRMS, die eine vollstandige
Vorbehandlung mit mindestens einer anderen krankheitsmodifizierenden Therapie als IFN-$
erhalten haben). Entnimmt man die Information zur Landerzugehdrigkeit der Probanden mit
hochaktiver RRMS, die eine vollstdndige Vorbehandlung mit mindestens einer anderen
krankheitsmodifizierenden Therapie als IFN-B erhalten haben, aus mehreren der im Dossier
dargestellten Subgruppenanalysen nach Land, lasst sich schlieBen, dass im Fingolimod-Arm
12 oder 13 Probanden und im IFN-B-Arm 13 oder 14 Probanden aus Landern mit einer
validierten Sprachversion stammen. Damit lasst sich eine Abschétzung fur die Anteile der
Nichtberticksichtigten an den Probanden, flr die eine validierte Sprachversion existiert,
vornehmen. Fir PRIMUS QoL und mFIS liegen diese Nichtberiicksichtigungsanteile
zwischen 8 % und knapp 15 % und fur PRIMUS Activities zwischen 12 % und knapp 19 %.
Der Unterschied in den Nichtberiicksichtigungsanteilen zwischen den Armen liegt fir
PRIMUS Qol und mFIS zwischen knapp 8 und gut 21 Prozentpunkten und fir PRIMUS
Activities zwischen gut 15 und knapp 29 Prozentpunkten.

Damit sind die Daten zu diesen Fragebdgen nicht verwertbar. Bei PRIMUS Activities ist der
Unterschied der Nichtberiicksichtigungsanteile zwischen den Armen zu hoch (> 15
Prozentpunkte). Bei PRIMUS QoL und mFIS kann nicht ausgeschlossen werden, dass
relevante Unterschiede in den Nichtberiicksichtigungsanteilen zwischen den Armen bestehen.
Da sich fiir diese Endpunkte auch keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen zeigten, hat der Ausschluss keinen Einfluss auf das Gesamtergebnis.

2.7.2.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 (Abschnitt 4.3.1.3) des
Dossiers.

Berucksichtigte Endpunkte

Wie in den Abschnitten 2.7.2.1 und 2.7.2.2 erwéhnt, wurden die Endpunkte und Analysen, die
der pU in seinem Dossier heranzieht, hinsichtlich ihrer Patientenrelevanz, Validitat und
Operationalisierung uUberpruft. Die Ergebnisse der Prifung werden im Folgenden dargestellt.
Dabei wird jeweils angegeben, ob ein Endpunkt beziehungsweise eine Operationalisierung in
die Nutzenbewertung eingeschlossen wird oder nicht.
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Mortalitat

=  Gesamtmortalitat (Todesfalle): Eingeschlossen

Morbiditat

Die Endpunkte Schibe und Behinderungsprogression werden teilweise Uber die EDSS
gemessen. Es fehlt eine formale Validierung dieser Skala. Die EDSS ist als Skala im
vorliegenden Anwendungsgebiet etabliert, hat aber Schwéachen [9,10]. Eine bekannte
Schwache der EDSS ist beispielsweise die begrenzte Intra- und Interobserver-Reliabilitat.
Aus diesem Grund empfiehlt die EMA, dass alle méglichen Malinahmen getroffen werden,
die dieses Problem minimieren, wie z. B. ein spezifisches Training der Endpunkterheber [9].
Diese MalRnahmen werden gemaR den Ausflihrungen im Studienprotokoll flr die Studie
TRANSFORMS  als  gegeben  angesehen. Die  EDSS-basierten  Endpunkte
Behinderungsprogression und Schiibe sind jedoch flr die Nutzenbewertung relevant.

= Schiibe
o Zeit bis zum ersten bestétigten Schub: Eingeschlossen.

Der pU stellt flr diesen Endpunkt im Modul 4 Kaplan-Meier-Kurven dar. Zudem gibt
der pU das zugehorige HR zum Anteil schubfreier Patienten zu Monat 12 an. Fur die
adaguate Auswertung der Zeit bis zum ersten bestatigten Schub wird zusétzlich zum
HR die Angabe der medianen Zeiten als unterstiitzende Information angesehen. Diese
werden in der Studie allerdings nicht erreicht.

o Anteil schubfreier Patienten: Eingeschlossen (komplementér als Anteil der Patienten
mit bestatigtem Schub dargestellt)

Der pU fhrt fir den Anteil der schubfreien Patienten eine Kaplan-Meier-Analyse
durch. Im Bericht werden die Anteile der Patienten mit einem Ereignis dargestellt
(Bezeichnung des Endpunkts: Anteil Patienten mit bestatigtem Schub). Diese Daten
wurden aus den Kaplan-Meier-Kurven, die der pU in Modul 4 des Dossiers dargestellt
hat, abgelesen. Der vom pU dargestellte Endpunkt des Anteils der Patienten ohne
bestatigten Schub (gemessen mittels EDSS) wird in der Nutzenbewertung in
vereinfachter Formdargestellt, wobei die komplementéare Angabe (Anteil der Patienten
mit bestatigtem Schub) angegeben wird.

o Jahrliche Schubrate: Eingeschlossen.

s Anzahl Schiibe nach Schweregrad, Steroidbehandelte Schiibe und
hospitalisierungspflichtige Schiibe: Nicht eingeschlossen.

Der pU betrachtet in seiner Bewertung die Anzahl der Schiibe nach Schweregrad, die
Anzahl der steroidbehandelten Schiibe und die Anzahl der hospitalisierungspflichtigen
Schube. Die vom pU gewéhlte Analysemethode ist nicht adaquat, da die potenzielle
Abhangigkeit in den Daten (ggf. mehrere Schiibe je Patient) nicht ausreichend
beachtet wird. Fir keine der 3 Operationalisierungen werden die Daten fir die
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Nutzenbewertung verwendet. Die Ergebnisse zur Anzahl der Schwere der Schiibe
werden jedoch ergénzend dargestellt.

Behinderungsprogression

Eine Behinderungsprogression wird dabei definiert als ein nach 3 Monaten bestatigter
Anstieg der EDSS um 1 Punkt (bei einem Ausgangs-EDSS von < 5,5) oder ein Anstieg
auf der EDSS von mindestens 0,5 Punkten (bei einem Ausgangs-EDSS von > 5,5). Dieses
Progressionskriterium war in der relevanten Studie TRANSFORMS prédefiniert, wie auch
von der Zulassungsbehorde gefordert. Der pU macht keine Angaben zur Validitét dieses
Kriteriums. Entsprechend der Leitlinie der EMA wird eine Erhéhung des EDSS von 1
Punkt (bei einem Ausgangs-EDSS < 5,5) oder von 0,5 Punkten (bei einem Ausgangs-
EDSS von > 5,5) als Behinderungsprogression angesehen [9]. Das in der Studie
TRANSFORMS gewadhlte Kriterium weicht damit leicht von demjenigen der EMA ab.
Die Auswirkung dieser Abweichung auf die Ergebnisse in der Studie wird aber als gering
angesehen. Das Progressionskriterium wird als etabliert angesehen und in der
Nutzenbewertung akzeptiert.

o Zeit bis zur ersten bestétigten Progression der Behinderung zu Monat 12:
Eingeschlossen.

o Anteil der Patienten ohne bestatigte Behinderungsprogression (komplementér als
Anteil der Patienten mit bestatigter Behinderungsprogression dargestellt):
Eingeschlossen.

Der pU fhrt fir den Anteil der Patienten ohne Behinderungsprogression eine Kaplan-
Meier-Analyse durch. Fiir den Bericht wird die Auswertung als Anteile der Patienten
mit Ereignis im Bericht verwendet (Bezeichnung des Endpunkts: Anteil Patienten mit
bestatigter Behinderungsprogression). Diese Daten konnten aus den Kaplan-Meier-
Kurven des pU in Modul 4 des Dossiers abgelesen werden. Der vom pU dargestellte
Endpunkt des Anteils der Patienten ohne bestétigte Behinderungsprogression
(gemessen mittels EDSS) wird im Bericht in vereinfachter Form beriicksichtigt, wobei
die komplementdre Angabe (Anteil der Patienten mit bestatigter
Behinderungsprogression) angegeben wird.

Schweregrad der Behinderung

Das MSFC ist ein Instrument zur Erfassung der neurologischen Leistung [10,11]. Es
besteht aus 3 Dimensionen: Messfunktionen Armfunktion (Nine-Hole Peg Test [9-HPT]),
Beinfunktion (Timed 25-foot walking Distance [T25-FW]) sowie einer Beurteilung der
kognitiven Funktion (Paced Auditory Serial Addition Test [PASAT-3]). Das MSFC wird
als valide akzeptiert und die Ergebnisse in Ergdnzung zum Anteil der Patienten ohne
Behinderungsprogression in der Nutzenbewertung berucksichtigt. Dennoch muss beachtet
werden, dass es sich um eine komplexe Skala handelt, die methodologische Limitierungen
hat und bei der unklar ist, was ein gewisser Effekt fir die Patienten tatsachlich bedeutet
[12]. Eine Betrachtung der Relevanz der beobachteten Unterschiede ware deshalb
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notwendig gewesen. Diese hat der pU nicht durchgefuhrt. Dies hat aber keine Auswirkung
auf die Nutzenbewertung, da zum einen aufgrund des hohen Unterschieds fehlender Werte
zwischen den Armen (> 15 %) in der Gesamtskala (MSFC-z-Score) die Daten nicht
interpretierbar waren und daher auch die Daten der Subskalen nicht herangezogen wurden
und zum anderen der Effekt fiir die relevante Teilpopulation nicht statistisch signifikant
war.

= Fatigue

o

mFIS (modified Fatigue Impact Scale): Das Instrument wird vom Institut als valide
eingestuft und daher in die Bewertung eingeschlossen.

Der pU verwendet zur Erfassung der Fatigue den mFIS-Fragebogen. Dieser umfasst
kognitive, physische und psychosoziale Funktionen. Im Studienbericht zur Studie
TRANSFORMS wird beschrieben, dass der 39 Items umfassende Fragebogen des
mFIS in der Studie verwendet wurde und diese Daten in den angehangten Tabellen
dargestellt sind. Im Texteil des Studienberichts sollten die Daten des kondensierten
nur 22 Items umfassende Fragebogen, UFIS (Unidimensional Fatigue Impact Scale),
dargestellt werden. Bei Vergleich der Daten beider Tabellen féllt allerdings auf, dass
diese Werte identisch sind. Im Dossier des pU wird nicht adressiert, welcher
Fragebogen und welche Fragen flr die Auswertung der Fatigue vom pU herangezogen
wurden. Entsprechend ist unklar, ob die im Dossier dargestellte Auswertung auf dem
mFIS oder dem UFIS Fragebogen basieren.

Zudem ist anzumerken, dass der mFIS (wie auch beide PRIMUS-Fragebdgen) in der
Studie TRANSFORMS nur in den Landern erhoben wurde, fiir die eine validierte
Ubersetzung verfiigbar war. Dies sind: Australien, Kanada, Frankreich, Deutschland,
Italien, Spanien, GroRbritannien und die Vereinigten Staaten. Der pU macht keine
Angaben dazu wie viele Patienten der fur die Bewertung relevanten Population in die
Auswertung dieses Fragebogens (mFIS) hatten eingehen missen. Er verweist
ausschlieBlich darauf, dass der Nichtberlcksichtigungsanteil in den beiden fir ihn
relevanten Populationen bei weniger als 20 % liegt und die Behandlungsarme sich in
Bezug auf die Nichtberiicksichtigungsanteile um weniger als 15 Prozentpunkte
unterscheiden. Angaben zu der fiir die Bewertung relevanten Patientenpopulation
fehlen. Nach eigenen Berechnungen liegt der Unterschied in den
Nichtbertcksichtigungsanteilen fiir den mFIS zwischen den Armen zwischen knapp 8
und 21 Prozentpunkten (Abschnitt 2.7.2.4.2). Aufgrund dieser Unsicherheiten wurden
die Daten in der Nutzenbewertung nicht berticksichtigt.

= Aktivitaten des taglichen Lebens

o

PRIMUS Activities: Der Fragebogen wird vom Institut als valide akzeptiert und die
Ergebnisse in der Nutzenbewertung eingeschlossen.

Der PRIMUS ist ein krankheitsspezifischer, validierter Fragebogen zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Patienten mit MS [13]. Der PRIMUS ist

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -44 -



Dossierbewertung A14-21 Version 1.0

Fingolimod (neues AWG) — Nutzenbewertung geméaR § 35a SGB V 26.09.2014

aufgeteilt in 3 Teilbereiche: PRIMUS Symptoms, PRIMUS Activities und PRIMUS
Qol. In der Studie TRANSFORMS werden der PRIMUS Activities und der PRIMUS
Qol verwendet, die beide als validiert anzusehen sind. Analog zum mFIS wurde der
PRIMUS Activities vom pU nur in den Landern erhoben, fur die eine validierte
Ubersetzung verfiigbar war (Australien, Kanada, Frankreich, Deutschland, Italien,
Spanien, Grof3britannien und die Vereinigten Staaten). Der pU macht keine Angaben
dazu wie viele Patienten der fir die Bewertung relevanten Population in die
Auswertung dieses Fragebogens hatten eingehen missen. Die Angaben des pU zu den
Nichtbertcksichtigungsanteilen beziehen sich nicht auf die relevante Population. Nach
eigenen Berechnungen liegt der Unterschied in den Nichtbertcksichtigungsanteilen
zwischen den Armen zwischen 15 und knapp 29 Prozentpunkten (Abschnitt 2.7.2.4.2).
Somit sind die mdglichen Werte der Nichtberticksichtigungsanteile zu hoch, die Daten
zum PRIMUS Activities wurden daher nicht in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

=  Gesundheitszustand
s EQ-5D-VAS: Eingeschlossen

Der pU zieht die EQ-5D-VAS zur Bewertung des momentanen Gesundheitszustands
des Patienten heran. Hierzu schétzt der Patient anhand einer visuellen Analogskala
zwischen 0 (schlechtester Gesundheitszustand) und 100 (bestmdglicher
Gesundheitszustand) seinen Gesundheitszustand ein. Die EQ-5D-VAS wird als valide
eingestuft. In der Analyse zum EQ-5D war der Unterschied der Anteile nicht
berucksichtigter Patienten zwischen den beiden Gruppen gréRer als 15 Prozentpunkte.
Daher waren die Daten zum EQ-5D-VAS fir die Nutzenbewertung nicht verwertbar.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= EQ-5D:
s EQ-5D-Indexwert: Nicht eingeschlossen.

Der pU zieht den Fragebogen EQ-5D in seine Nutzenbewertung ein. Dieser misst 5
Dimensionen des aktuellen Gesundheitszustands (Utility Score) und enthélt zusatzlich
eine visuelle Analogskala zur Selbstbewertung des aktuellen Gesundheitszustands
(VAS). Die VAS wird in der vorliegenden Nutzenbewertung unter dem Komplex
Morbiditat (Gesundheitszustand) gefasst. Aus den Angaben in den vorliegenden
Unterlagen zur Erhebung dieses Endpunkts geht hervor, dass der Summenscore nur als
»Nutzwert” und damit nicht als eigentlicher Nutzenparameter interpretiert werden
kann. Der EQ-5D Indexwert wird daher nicht fir die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen.

= PRIMUS QoL.: Der Fragebogen wird als valide akzeptiert und die Ergebnisse in der
Nutzenbewertung eingeschlossen.

Wie bei mFIS und PRIMUS Activities macht der pU keine Angaben dazu wie viele
Patienten der fur die Bewertung relevanten Population in die Auswertung dieses
Fragebogens (PRIMUS Qol) hatten eingehen mussen. Die Angaben des pU zu den
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Nichtberucksichtigungsanteilen beziehen sich nicht auf die relevante Population. Nach
eigener Berechnung liegt der Unterschied in den Nichtberiicksichtigungsanteilen zwischen
den Armen zwischen knapp 8 und gut 21 Prozentpunkten (Abschnitt 2.7.2.4.2). Aufgrund
dieser Unsicherheiten wurden die Daten zum PRIMUS-QoL daher analog zu mFIS nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen.

Nebenwirkungen
= Gesamtrate UE: Nicht eingeschlossen, jedoch erganzend dargestellt

Die Gesamtrate der UE wird nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UE wird lediglich erganzend dargestellt.

= Gesamtraten SUE: Eingeschlossen.
= Abbriche aufgrund UE: Eingeschlossen.
= Weitere vom pU genannte spezifische UE: Nicht eingeschlossen.

Der pU stellt fir die relevante Population der vorliegenden Nutzenbewertung in seiner
Bewertung keine vollstandige Analyse aller im Studienverlauf aufgetretenen spezifischen
UE fir die relevante Population dar, sondern bezieht sich nur auf ausgewahlte, laut pU
relevante UEs. Diese relevanten UEs sind den Angaben des pU zufolge die im Risk-
Management-Plan identifizierten Risiken. Hierbei lassen sich fur die fir die Bewertung
relevante Population teilweise aufféllige aber nicht statistisch signifikante Unterschiede
zugunsten von Fingolimod (grippedhnliche Symptome) als auch zu Ungunsten von
Fingolimod (Infektionen und Lebererkrankungen) feststellen. Da insgesamt eine
vollstandige Ubersicht der in der relevanten Patientenpopulation aufgetretenen
spezifischen Nebenwirkungen fehlt, kénnen diese nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens
oder hoheren Schadens von Fingolimod herangezogen werden.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Da fir die Gesamtmortalitdt keine Falle auftraten, wurden fir diesen Endpunkt keine
Subgruppenanalysen vom pU durchgeftihrt. Diesem Vorgehen wird gefolgt.

Der pU fihrt Subgruppenanalysen zu Alter, Geschlecht, Krankheitsschwere und Zentrum /
Landereffekten flr folgende Endpunkte durch: Krankheitsschiibe, Behinderungsprogression,
Schweregrad der Behinderung, Aktivitaten des téglichen Lebens (PRIMUS Activities),
Fatigue (mFIS), Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS), gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(EQ-5D, PRIMUS-Qol) und Nebenwirkungen (UE, SUE, Abbruch aufgrund UE).

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden Subgruppenanalysen nur zu den Endpunkten in
Erwégung gezogen, deren Ergebnisse in die Bewertung des Zusatznutzens eingehen und fir
die sich mindestens ein Hinweis auf eine Interaktion zwischen Behandlung und
Subgruppenmerkmal ergibt (siehe Abschnitt 2.7.2.2). Diese Kriterien sind nur fir den
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Endpunkt SUE und die 3 bindren Subgruppenmerkmale Alter, Geschlecht und
Krankheitsschwere erfullt (siehe Abschnitte 2.7.2.4.2 und 2.7.2.4.3).

Beim Endpunkt SUE tritt in jedem Behandlungsarm nur je 1 Ereignis auf. Diese beiden
Ereignisse treten fur die 3 bindren Subgruppenmerkmale jeweils in den beiden
unterschiedlichen Subgruppen auf. Somit sind diese Ergebnisse in diesem Fall nicht sinnvoll
interpretierbar. Daher werden die Subgruppenanalysen zu SUE fur diese Nutzenbewertung
nicht herangezogen.

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Fingolimod herangezogen.

2.7.2.6  Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Fingolimod herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Die Angaben des pU zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen finden sich in Modul 4
(Abschnitt 4.3.2.3) des Dossiers.

Der pU fihrt eine Suche nach nichtvergleichenden (einarmigen) Studien jeglicher
Studiendauer mit erwachsenen Patienten mit RRMS zur kardiovaskularen Uberwachung bei
Fingolimod durch. Er identifiziert 4 offene, einarmige Studien und leitet hieraus ab, dass kein
erhodhtes Risiko symptomatischer und schwerwiegender kardialer Ereignisse fir Fingolimod
bestent. Diese Ergebnisse dienen nach Aussage des pU der ,Darstellung der
kardiovaskularen“ Uberwachung und nicht der Nutzenbewertung.

Die vom pU identifizierten Studien sind nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von
Fingolimod zu treffen. Daher werden diese Unterlagen nicht fiir die Beschreibung des
Zusatznutzens von Fingolimod beriicksichtigt und nicht weiter kommentiert.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in

Modul 4 (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU bezieht sich in seinen Ausfiihrungen zur Aussagekraft der Nachweise ausschlieBlich
auf die beiden Populationen der Patienten, die eine vollstandige (> 1 Jahr) Vorbehandlung mit
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mindestens einer krankheitsmodifizierenden Vorbehandlung erhalten haben bzw. Patienten,
die keine vollstandige (<1 Jahr) Therapie mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden
Vorbehandlung erhalten haben. Aufgrund der aus seiner Sicht hohen Ergebnissicherheit und
Aussagekraft der eingeschlossenen Studie TRANSFORMS sieht er die Studie als geeignet an,
um den Zusatznutzens fiir diese beiden Patientenpopulationen valide zu bewerten.

Separate Aussagen zu den beiden fir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten
Patientenpopulationen trifft der pU nicht (Patienten mit hochaktiver RRMS: vollstandige
Vorbehandlung mit krankheitsmodifizierender Therapie [andere als IFN-B] bzw. keine
vollstdndige Therapie mit krankheitsmodifizierender Therapie [andere als IFN-B]). Auch
bezient der pU seine Aussagen nicht allein auf die Population, die von der
Zulassungserweiterung umfasst ist. Die Angaben des pU werden daher nicht weiter
kommentiert.

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

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
AusmaB, und zu Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Da der pU seine Aussagen nicht auf die interessierende Population bezieht, werden die
Angaben nicht weiter kommentiert.

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Fingolimod eingesetzt.

2.7.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nichtrandomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nichtrandomisierten vergleichenden Studien und weiteren
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Fingolimod herangezogen. In
Modul 4 (Abschnitt 4.5.2) des Dossiers legt der pU jedoch dar, dass unterstiitzend Ergebnisse
zur ,,Darstellung der kardiovaskuldren Uberwachung“ von Fingolimod présentiert werden.
Diese sollen nach Angaben des pU nicht in die Bewertung des Zusatznutzens von Fingolimod
einflieBen. Die Angaben werden daher nicht weiter kommentiert.
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2.7.2.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen kdnnen.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU macht keine Angaben zur Verwendung von Surrogatendpunkten.
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3 Kosten der Therapie

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

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU beschreibt ausfihrlich und nachvollziehbar die schubférmig-remittierende Multiple
Sklerose (RRMS). In der aktuellen Fachinformation von Mai 2014 findet sich gegentiber der
Vorgangerversion keine Einschrankung auf eine Vorbehandlung mit IFN-B. Hiernach ist
Fingolimod jetzt uneingeschrédnkt fir die Behandlung von Patienten mit hoher
Krankheitsaktivitat indiziert, die mit einer krankheitsmodifizierenden Therapie vorbehandelt
wurden [4].

In der vorliegenden Bewertung ist nur die Gruppe an Patienten zu betrachten, die durch die
Zulassungserweiterung neu zum Anwendungsgebiet hinzugekommen ist. Diese differenziert
der G-BA in Abhangigkeit der Dauer der Vorbehandlung in 2 Gruppen:

= Patienten mit hochaktiver RRMS, die nicht auf einen vollstdndigen und angemessenen
normalerweise mindestens ein Jahr andauernden Zyklus mit mindestens einer
krankheitsmodifizierenden Therapie angesprochen haben (Dauer der Vorbehandlung mit
mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie > 1 Jahr) und

= Patienten mit hochaktiver RRMS, die noch keine ausreichende krankheitsmodifizierende
Therapie erhalten haben (Dauer der Vorbehandlung mit mindestens einer
krankheitsmodifizierenden Therapie < 1 Jahr).

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass bei Patienten mit hochaktiver RRMS ein Bedarf an einer oralen
Darreichungsform eines Arzneimittels besteht.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU stutzt sich bei der Anzahl der GKV-Zielpopulation auf Daten des
Bundesversicherungsamtes, die im Rahmen des morbiditatsorientierten
Risikostrukturausgleich (Morbi-RSA) erhoben werden. Im Jahr 2011 hatten demnach 213 237
GKV-Patienten eine gesicherte, ambulante Diagnose der entsprechenden Krankheitsgruppe
»Multiple Sklerose und andere demyelinisierende Erkrankungen des ZNS* (ICD-10 G35-
G37) [14].

In Tabelle 3-5 in Modul 3A des Dossiers (Seite 36 ff.) wird die methodische Herleitung der
Anzahl von Patienten mit RRMS dargestellt. Die Zielpopulation mit der entsprechenden MS-
Diagnose wird Uber 5 weitere Schritte ausgehend von 213 237 GKV-Patienten ermittelt:
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1) Zuné&chst wird der Anteil der Patienten mit einer MS-Diagnose (ICD-10 G35) unter den
Patienten ermittelt, die der Krankheitsgruppe ,,Multiple Sklerose und andere
demyelinisierende Erkrankungen des ZNS* zugewiesen wurden. Der pU entnimmt den
Angaben des Statistischen Bundesamtes zur Haufigkeit von stationdren Hauptdiagnosen
fiir das Jahr 2011, dass dieser Anteil 94,99 % der Patienten entspricht [15].

2) Der pU zieht die Daten des Statistischen Bundesamtes weiterhin zur Ermittlung des
Anteils der erwachsenen Patienten heran: Der Anteil der Patienten, die als Hauptdiagnose
eine MS-Diagnose haben und zwischen 15 und 19 Jahre alt sind, betragt 1,8 % [15].
Aufgrund von Unsicherheit gibt der pU eine Spanne fir die GKV-Zielpopulation (0 bis
1,8 % unter 18-jahrige).

3) AnschlieRend ermittelt der pU den Anteil der Patienten, die an RRMS erkrankt sind.
GemaR den Daten des Deutschen MS-Registers sind es 57 % der Patienten mit MS (Stand
Mitte 2009) [16].

4) Zur Ermittlung des Anteils der RRMS-Patienten mit mindestens einer
krankheitsmodifizierenden Therapie zieht der pU 2 Datenquellen heran. Anhand der
Daten des deutschen MS-Registers [16] errechnet der pU einen Anteil der RRMS-
Patienten mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie von 70,46 %. Aus der
TYPIC-Studie (2011) leitet der pU einen Anteil von 79,63 % fur diesen Fall ab [17]. Die
Werte nutzt der pU als Unter- bzw. Obergrenze fur die weiteren Berechnungen.

5) Der pU schétzt die Anzahl der RRMS-Patienten, die trotz der Behandlung mit einer
krankheitsmodifizierenden Therapie unter einer hohen Krankheitsaktivitat leiden, anhand
der TYPIC-Studie [17]. 24 % der RRMS-Patienten erfillen die ersten beiden der 3
Definitionskriterien aus der Fach-und Gebrauchsinformation (,,wéhrend der Therapie im
vergangenen Jahr mindestens einen Schub und (1) mindestens 9 T2-hyperintense
Lasionen im kranialen MRT oder (2) mindestens eine Gadolinium anreichende L&sion
aufweisen. (3) Ein Patient mit einer im Vergleich zum Vorjahr unveranderten oder
vermehrten Schubrate oder anhaltend schweren Schiiben.”).

Es ergibt sich eine geschétzte Spanne fir die GKV-Zielpopulation von 19 173 bis 22 065
Patienten.

Angaben zur Verteilung der beiden Subpopulationen nach Dauer der Vorbehandlung
(DMT > 1 Jahr, DMT < 1 Jahr) entnimmt der pU aus der TYPIC-Studie und aus IMS-Health
Daten. Er errechnet einen Mittelwert: 64,96 % (12 455 bis 14 333) der Patienten standen unter
einer Vorbehandlung > 1 Jahr und 35,04 % (6718 bis 7732) < 1 Jahr.

Bewertung des VVorgehens des pU

Der pU bezieht sich bei der Ermittlung der Zielpopulation auf das gesamte
Anwendungsgebiet und nicht ausschlieBlich auf die Erweiterung. Insgesamt geht der pU bei
der Ermittlung der Zielpopulation nachvollziehbar vor; sein Vorgehen weist jedoch einige
Méngel auf. Im Folgenden wird zu den kritischen Schritten Stellung genommen:
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Zu 1) Die vom pU verwendete Grundgesamtheit basiert ausschlieRlich auf einer gesicherten
ambulanten Diagnose ICD-10 G35-G37. Weitere Validierungskriterien (z.B. stationdre
Diagnose, 2 Diagnosen in unterschiedlichen Quartalen) fanden keine Anwendung. Die vom
pU angegebene GKV-Population mit einer MS-Diagnose ist in ihrer GroéfRenordnung
plausibel.

Zu 3) Der Anteil der RRMS-Patienten unterscheidet sich von dem, der im Dossier zu
Dimethylfumarat (57 % vs. 55 %) angegeben wurde [18]. Der pU bezieht sich im
vorliegenden Dossier auf die Untersuchung von Khil et al. (2009), die nur auf 8695 Patienten
basiert [19]. Im Dossier zu Dimethylfumarat bezieht man sich auf eine Auswertung einer
grolReren Stichprobe des MS-Registers (N =23 949) [18]. Jedoch ist die Abweichung sehr
gering.

Zu 4) Im Zuge der Ermittlung des Anteils der RRMS-Patienten mit mindestens einer
krankheitsmodifizierenden Therapie berlicksichtigt der pU die Wirkstoffe IFN-f,
Glatirameracetat und Natalizumab. Da sich die vorliegende Dossierbewertung nur auf die
Erweiterung des Anwendungsgebiets bezieht, durften jetzt nur die Patienten gezéhlt werden,
die mit einer anderen fir MS zugelassenen Medikation als IFN-B behandelt werden.
Bericksichtigt man diese VVorgabe bei der Ermittlung des Anteils aus dem MS-Register, liegt
der Anteil der RRMS-Patienten, die mit mindestens einer anderen krankheitsmodifizierenden
Therapie als IFN-B vorbehandelt wurden, ungefahr bei 30 % [16]. Daraus ergibt sich eine
Spanne fur die GKV-Zielpopulation von 8234 bis 8385 Patienten. Die Angaben zur
Verteilung der Dauer der Vorbehandlung kénnen tbertragen werden: Damit werden 5349 bis
5447 Patienten unter einer Vorbehandlung von > 1 Jahr und 2885 bis 2938 Patienten unter
einer Vorbehandlung von < 1 Jahr ermittelt.

Diese Angabe stellt eine Unterschatzung dar, da die Non-Responder, die im Vergleich zum
Vorjahr unter unverénderten oder vermehrten Schubraten oder anhaltend schweren Schiibe
leiden (siehe Fachinformation [4]), durch den pU nicht einbezogen werden.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten
Der pU geht von einer konstanten Prévalenz der MS aus. Diese Einschatzung ist

nachvollziehbar.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zum Ausmald und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens ist Abschnitt

2.5 zu entnehmen.

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

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.3) des Dossiers. Bei der Kostendarstellung fiir die
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zweckmaRige Vergleichstherapie werden ausschlieBlich die Kosten flir das Praparat Avonex
mit dem Wirkstoff IFN-B 1a dargestellt. Die Kosten flr das Préparat Rebif mit dem Wirkstoff
IFN-B 1a sowie fur die beiden anderen vom G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie
vorgeschlagenen Wirkstoffe (Glatirameracetat und IFN- 1b) fehlen.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar, plausibel und entsprechen
den Fach- und Gebrauchsinformationen [4,20].

3.2.2 Verbrauch

Der pU berucksichtigt die bei Avonex (IFN-B) erforderliche Auftitrationsphase nicht. Die
weiteren Angaben des pU zum Verbrauch sind nachvollziehbar und plausibel dargestellt.
3.2.3 Kosten

Die Kosten von Fingolimod und Avonex (IFN-B) stellt der pU nachvollziehbar dar.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die Kosten fur ein groRes Blutbild, die Leberfunktionstests und die ophthalmologische
Kontrolluntersuchung fir Fingolimod sind plausibel.

Die Kosten flr fiebersenkende Analgetika beim Einsatz von IFN-f sind plausibel, aber keine
zwingende GKV-Zusatzleistung, da die deutsche Leitlinie auch die Gabe von Paracetamol
empfiehlt. Wird Paracetamol beriicksichtigt, fallen hier keine Kosten fir die GKV an, da es
sich bei Paracetamol um ein OTC-Préaparat handelt, das nicht in Anlage 1 zum Abschnitt F
der Arzneimittel-Richtlinien gelistet ist.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fur Fingolimod sind mit 21 001,96 € pro
Patient in der GrofRenordnung plausibel. Die Kosten fiir IFN-B von 20 202,47 € pro Patient
sind in der GrolRenordnung ebenfalls plausibel. Der G-BA hat bei der Festlegung der
zweckméRigen Vergleichstherapie flir die gesamte Patientenpopulation auch IFN-B als ggf.
fortzufuhrende Therapie benannt. Fir die Bewertung der Erweiterung des
Anwendungsgebiets ist diese Benennung jedoch nicht relevant.

3.2.6 Versorgungsanteile
Der pU geht fir Fingolimod angesichts der verfligbaren MS-Therapeutika von einem
Versorgungsanteil von ca. 65 % aus. Dies entspricht 12 462 bis 14 342 Patienten.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die Spanne fur die GKV-Zielpopulation stellt aufgrund der fehlenden Einschrankung auf die
Zulassungserweiterung eine Uberschitzung dar. Bezieht man bei der Anteilsberechnung der
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Patienten, die mit einer krankheitsmodifizierenden Therapie vorbehandelt wurden, die
Patienten, die mit IFN-B behandelt wurden nicht ein, ergibt sich eine GKV-Zielpopulation
von 8234 bis 8385 Patienten. Diese Angabe stellt wiederum eine Unterschatzung dar, da die
Non-Responder, die im Vergleich zum Vorjahr unter unveranderten oder vermehrten
Schubraten oder anhaltend schweren Schiibe leiden, durch den pU nicht einbezogen wurden.

Die Jahrestherapiekosten fir Fingolimod und Avonex sind plausibel. Bei der
Kostendarstellung fur die zweckmaRige Vergleichstherapie werden ausschlielRlich die Kosten
fir das Praparat Avonex mit dem Wirkstoff IFN-B la dargestellt. Der pU stellt jedoch die
Kosten weder fiir das Préparat Rebif mit dem Wirkstoff IFN-$ 1a noch fiir die beiden anderen
vom G-BA als zweckmé&Rige Vergleichstherapie vorgeschlagenen  Wirkstoffe
(Glatirameracetat und IFN- 1b) dar.
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4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

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

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

Die allgemeinen Angaben des pU zum Arzneimittel und zugelassenen Anwendungsgebieten
befinden sich in Modul 2 (Abschnitte 2.1 bis 2.4) des Dossiers.

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

Der pU beschreibt in Abschnitt 2.1.2 des Dossiers den Wirkmechanismus von Fingolimod
und denjenigen der Vergleichstherapien IFN-B und Glatirameracetat, auch in Abgrenzung
zueinander. Es werden die Wirkmechanismen weiterer in Deutschland zugelassener
Arzneimittel im Anwendungsgebiet (z. B. Natalizumab) dargestellt. Die Angaben sind an
dieser Stelle ausreichend.

Zugelassene Anwendungsgebiete

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet in Deutschland entsprechen der
Fachinformation von Fingolimod.

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

Die Angaben des pU zur qualitatsgesicherten Anwendung befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.4) des Dossiers.

Die Angaben in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.4 des Dossiers sind im Abgleich mit den
vorgeschriebenen Quellen (Fach- und Gebrauchsinformation, Risk-Management-Plan, Annex
IV des EPAR) umfassend. Es sind keine Mangel in der Darstellung der qualitatsgesicherten
Anwendung im Dossier festzustellen.
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung

5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Fingolimod war bereits zugelassen zur Behandlung von RRMS-Patienten mit hoher
Krankheitsaktivitat, die mit IFN-p vorbehandelt wurden (siehe Dossierbewertung
A12-23 [3]). Das im Mai 2014 neu zugelassene Anwendungsgebiet von Fingolimod bezieht
nun auch Patienten ein, die mit einer anderen krankheitsmodifizierenden Therapie als IFN-R
vorbehandelt wurden [4]:

Patienten mit hoher Krankheitsaktivitdt trotz Behandlung mit mindestens einer
krankheitsmodifizierenden Therapie

= Dabei kann es sich um Patienten handeln, die nicht auf einen vollstdndigen und
angemessenen (normalerweise mindestens ein Jahr andauernden) Zyklus mindestens einer
krankheitsmodifizierenden Therapie angesprochen haben. Diese Patienten sollten wahrend
der Therapie im vorangegangenen Jahr mindestens einen Schub gehabt haben und sie
sollten mindestens 9 T2-hyperintense Lasionen im kranialen MRT oder mindestens eine
Gadolinium anreichernde L&sion aufweisen. Ein Patient, der nicht auf die Therapie
anspricht (, Non-Responder), lasst sich ebenso als ein Patient mit einer im Vergleich zum
Vorjahr unveranderten oder vermehrten Schubrate oder anhaltend schweren Schiiben
definieren

Die vorliegende Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf das neue
Anwendungsgebiet und damit auf Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat trotz Behandlung
mit mindestens einer anderen krankheitsmodifizierenden Therapie als IFN-p.

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 19 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 56 -



Dossierbewertung A14-21 Version 1.0
Fingolimod (neues AWG) — Nutzenbewertung geméaR § 35a SGB V 26.09.2014
Tabelle 19: Fingolimod — Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Anwendungsgebiet ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Ausmaf und
Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Patienten mit hochaktiver RRMS,
vollstandige Vorbehandlung mit
krankheitsmodifizierender Therapie
(andere als IFN-B)

GA oder IFN-B 1a oder 1b. Die
Umstellung erfolgt in Abhangigkeit
von der Vortherapie

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit hochaktiver RRMS,
keine vollstandige Therapie mit
krankheitsmodifizierender Therapie
(andere als IFN-f)

Fortfiihrung der mit GA® begonnenen
krankheitsmodifizierenden Therapie
mit einer geman Zulassung
optimierten Dosierung bis zu einem
angemessenen Zyklus. Ist die
krankheitsmodifizierende Therapie
mit anderen Arzneimitteln begonnen
worden, ist ein Wechsel auf GA oder
IFN-B mit einer gem&R Zulassung
optimierten Dosierung bis zu einem

angemessenen Zyklus durchzufihren.

Zusatznutzen nicht belegt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Der G-BA hat bei der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie fur die gesamte
Patientenpopulation auch IFN-B als ggf. fortzufithrende Therapie benannt. Fiir die Bewertung der Erweiterung
des Anwendungsgebiets ist diese Benennung jedoch nicht relevant.

GA: Glatirameracetat; IFN-B: Interferon-beta; RRMS: schubférmig- remittierende Multiple Sklerose

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-57 -




Dossierbewertung A14-21

Version 1.0

Fingolimod (neues AWG) — Nutzenbewertung geméaR § 35a SGB V

26.09.2014

5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

Tabelle 20: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Patientengruppe | Anzahl der
Therapie GKV-Patienten
(zu bewertendes in der

Arzneimittel) Zielpopulation

Kommentar

Patienten mit hochaktiver RRMS, 19173 - 22 065°
Vorbehandlung mit krankheits-
modifizierender Therapie (andere als

IFN-B)

Fingolimod

Die Spanne fiir die GKV-Zielpopulation stellt aufgrund der fehlenden
Einschrankung auf die Zulassungserweiterung eine Uberschatzung dar. Bezieht
man bei der Anteilsberechnung der Patienten, die mit einer krankheitsmodi-
fizierenden Therapie vorbehandelt wurden, die Patienten, die mit IFN-f
behandelt wurden, nicht ein, ergibt sich eine GKV-Zielpopulation von 8234 bis
8385 Patienten. Diese Angabe stellt jedoch eine Unterschdtzung dar, da die Non-
Responder, die im Vergleich zum Vorjahr unter unverdnderten oder vermehrten
Schubraten oder anhaltend schweren Schiiben leiden, nicht einbezogen wurden.

Patienten mit hochaktiver | 12 455 — 14 333?
RRMS, vollstandige
Vorbehandlung mit
krankheitsmodifizierender
Therapie (andere als

IFN-B)

Die angegebene Spanne fiir die GKV-Zielpopulation stellt aufgrund der
fehlenden Einschrankung auf die Zulassungserweiterung eine Uberschétzung dar.
Bezieht man bei der Anteilsberechnung der Patienten, die mit einer krankheits-
modifizierenden Therapie vorbehandelt wurden, die Patienten, die mit IFN-$
behandelt wurden, nicht ein, ergibt sich eine GKV-Zielpopulation von 5349 bis
5447 Patienten. Diese Angabe stellt jedoch eine Unterschétzung dar, da die Non-
Responder, die im Vergleich zum Vorjahr unverénderte oder vermehrte
Schubraten oder anhaltend schwere Schiibe aufweisen, nicht miteinbezogen
wurden.

Patienten mit hochaktiver | 6718 — 7732°
RRMS, keine vollstandige
Therapie mit krankheits-
modifizierender Therapie

(andere als IFN-f)

Die Spanne fiir die GKV-Zielpopulation stellt aufgrund der fehlenden
Einschrankung auf die Zulassungserweiterung eine Uberschatzung dar. Bezieht
man bei der Anteilsberechnung der Patienten, die mit einer krankheitsmodi-
fizierenden Therapie vorbehandelt wurden, die Patienten, die mit IFN-f
behandelt wurden, nicht ein, ergibt sich eine GKV-Zielpopulation von 2885 bis
2938 Patienten. Diese Angabe stellt jedoch eine Unterschdtzung dar, da die Non-
Responder, die im Vergleich zum Vorjahr unverénderte oder vermehrte
Schubraten oder anhaltend schwere Schiibe aufweisen, nicht miteinbezogen
wurden.

a: Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; IFN-B: Interferon-beta; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RRMS: schubférmig-remittierende Multiple Sklerose
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5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 21: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

gemaR Zulassung optimierten
Dosierung bis zu einem ange-
messenen Zyklus. Ist die krank-
heitsmodifizierende Therapie
mit anderen Arzneimitteln
begonnen worden, ist ein Wech-
sel auf GA oder IFN-B mit einer
gemaR Zulassung optimierten
Dosierung bis zu einem
angemessenen Zyklus
durchzufihren.

krankheitsmodifizierender
Therapie (andere als
IFN-B)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Jahresthe- Kommentar
(zu bewertendes Arzneimittel, | Patientengruppe rapiekosten
zweckmaRige pro Patient
Vergleichstherapie) in€
Fingolimod Patienten mit hochaktiver | 21 001,96% Die vom pU angegebenen
RRMS, vollstandige Vor- Jahrestherapiekosten pro
behandlung mit krank- Patient sind in ihrer
heitsmodifizierender The- GroRenordnung plausibel
rapie (andere als IFN-B)
Fingolimod Patienten mit hochaktiver | 21 001,96° Die vom pU angegebenen
RRMS, keine vollstandige Jahrestherapiekosten pro
Therapie mit krankheits- Patient sind in ihrer
modifizierender Therapie GroRenordnung plausibel
(andere als IFN-B)
GA oder IFN-p 1a oder 1b. Die | Patienten mit hochaktiver | 20 202,47% Die vom pU angegebenen
Umstellung erfolgt in RRMS, vollstandige Jahrestherapiekosten fiir
Abhéngigkeit von der Vorbehandlung mit IFN-B 1a pro Patient sind in
Vortherapie® krankheitsmodifizierender ihrer GréRenordnung
Therapie (andere als plausibel. Der pU stellt
IFN-B) jedoch die Kosten weder fir
das Préaparat Rebif mit dem
Wirkstoff IFN-B 1a noch fur
die beiden anderen vom G-
BA als zweckméRige
Vergleichstherapie
vorgeschlagenen
Wirkstoffen dar.
Fortfiihrung der mit GA® Patienten mit hochaktiver | keine Die vom pU angegebenen
begonnenen krankheitsmodi- RRMS, keine vollstandige | Angaben des | Jahrestherapiekosten fir
fizierenden Therapie mit einer Therapie mit puU IFN-pB 1a in H6he von

20 202,47 pro Patient sind in
ihrer GréRenordnung
plausibel. Der pU stellt
jedoch die Kosten weder fir
das Préparat Rebif mit dem
Wirkstoff IFN-B 1a noch fur
die beiden anderen vom G-
BA als zweckmaRige
Vergleichstherapie
vorgeschlagenen
Wirkstoffen dar.

a: Angaben des pU

b: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

c: Der G-BA hat bei der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie fur die gesamte
Patientenpopulation auch IFN-B als ggf. fortzufithrende Therapie benannt. Fiir die Bewertung der Erweiterung
des Anwendungsgebiets ist diese Benennung jedoch nicht relevant.
GA: Glatirameracetat; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; IFN-B: Interferon-beta; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RRMS: schubférmig-remittierende Multiple Sklerose
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5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung“ ohne weitere Anpassung prasentiert. Details zur
Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 4.3 zu entnehmen.

Bradyarrhythmie

Der Therapiebeginn mit Fingolimod resultiert in einer vorubergehenden Abnahme der
Herzfrequenz und konnte zudem mit einer Verzégerung der atrioventrikuldaren
Uberleitung, einschlieBlich einzelner Berichte (iber voriibergehende, sich spontan
zurlckbildende komplette AV-Blocks, assoziiert sein.

Alle Patienten missen vor der Erstgabe und 6 Stunden nach der ersten Dosis mit einem
EKG und Blutdruckmessungen uberwacht werden. Alle Patienten missen fiir den
Zeitraum von 6 Stunden mit stindlichen Messungen von Puls und Blutdruck auf Zeichen
und Symptome einer Bradykardie berwacht werden. Es wird eine kontinuierliche
(Echtzeit-)EKG-Uberwachung wahrend dieser ersten 6 Stunden empfohlen.

QT-Intervall

In Zusammenhang mit der Fingolimod-Therapie gibt es keine einheitlichen Anzeichen fur
eine erhohte Inzidenz von QTcl-AusreiBern, weder hinsichtlich des Absolutwerts noch
hinsichtlich einer Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert.

Arzneimittel, die das QTc-Intervall verlangern konnen, sollten bei Patienten mit
relevanten Risikofaktoren, z. B. Hypokalidmie oder angeborene QT-Verlangerung,
vermieden werden.

Infektionen

Ein zentraler pharmakodynamischer Effekt von Fingolimod ist die dosisabhéangige
Reduktion der peripheren Lymphozytenzahl bis auf 20 — 30 % vom Ausgangswert.

Vor Therapiebeginn mit Fingolimod sollte ein aktuelles (d. h. nicht alter als 6 Monate)
groRes Blutbild (Complete Blood Count) vorliegen. Zusatzlich wird empfohlen,
Untersuchungen des CBC regelmaRig wahrend der Behandlung und bei Anzeichen einer
Infektion durchzufthren.

Makulatdem

Bei 0,4 % der mit Fingolimod 0,5 mg behandelten Patienten wurde Uber Makulatdeme
mit oder ohne visuelle Symptome berichtet, die vorwiegend in den ersten 3 bis 4
Behandlungsmonaten auftraten. Aus diesem Grund wird 3 bis 4 Monate nach
Behandlungsbeginn eine ophthalmologische Beurteilung empfohlen.
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Leberfunktion

Im Rahmen klinischer Studien kam es bei 8 % der Patienten unter Fingolimod 0,5 mg
gegentber 2 % der Placebo-Patienten zu einem Anstieg der Lebertransaminasen auf das
3-Fache der Obergrenze des Normalwerts (ULN) und dardber.

Vor Beginn der Behandlung mit Fingolimod sollten aktuelle (d. h. aus den letzten 6
Monaten) Transaminasen- und Bilirubin-Werte verfligbar sein. Die Lebertransaminasen-
Spiegel sollten, in Abwesenheit klinischer Symptome, in den Monaten 1, 3, 6, 9 und 12 der
Therapie und regelmaRig danach uberprift werden.

Beeintrachtigung serologischer Untersuchungen

Da die Anzahl der zirkulierenden Lymphozyten wéahrend der Behandlung mit Fingolimod
reduziert ist, erfordern Laboruntersuchungen der zirkulierenden mononuklearen Zellen
groRere Blutmengen.

Auswirkungen auf den Blutdruck

Fingolimod ist bei Patienten mit unkontrolliertem Bluthochdruck nur mit besonderer
Vorsicht anzuwenden.

Auswirkungen auf die Atemwege

Bei Patienten mit schwerer Atemwegserkrankung, Lungenfibrose oder chronisch-
obstruktiver Lungenerkrankung sollte Fingolimod nur mit besonderer Vorsicht
angewendet werden.

Vorherige Behandlung mit Immunsuppressiva

Bei der Umstellung von Patienten von Interferon oder Glatirameracetat auf Fingolimod
ist keine Auswaschphase erforderlich, vorausgesetzt, eventuelle Effekte jener Therapien
auf das Immunsystem (z. B. Zytopenie) sind abgeklungen.

Beendigung der Behandlung

Wenn entschieden wurde, die Behandlung mit Fingolimod zu beenden, ist basierend auf
der Halbwertszeit, ein 6-wdchiges Intervall ohne Behandlung nétig, um Fingolimod aus
dem Blutkreislauf zu entfernen.
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Anhang A - Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Der pU legte in seinem Dossier keine ausfiihrlichen Daten zu den haufigsten unerwinschten
Ereignissen, schwerwiegenden Ereignissen und Abbrichen wegen UE flr die relevante
Teilpopulation vor. Daher erfolgt an dieser Stelle keine Darstellung der Daten zu UE.
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Anhang B — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin/ eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das
Institut bearbeiten, haben gemadl §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieSlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von der Beraterin/dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die
Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden
keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Bergmann, Arnfin nein nein / nein ja/nein nein / nein nein nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Patientinnen und
Patienten bzw. Patientenorganisationen dargestellt. Alle Informationen beruhen auf
Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte — Version ,frilhe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name; Institution Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Pitschnau-Michel, nein nein / nein nein / nein nein / nein ja nein

Dorothea; Deutsche
Multiple Sklerose
Gesellschaft
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

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

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

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

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

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

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

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dartiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

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

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