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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 Siponimod gemaf
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIiG am 05.02.2020
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 zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

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

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
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
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls 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 entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran flhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

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 5 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 4
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 2.5 | = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

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

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

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

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 |= Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

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

Aufgrund der Corona-Pandemie wurde auf die Erstellung eines Abschnitts mit Kommentaren
zu den Modulen 3 A (Abschnitt 3.1) und Modul 4 A des Dossiers verzichtet. Relevante
Abweichungen zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung
beschrieben.

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 Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Siponimod gemaf
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 05.02.2020 tibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Siponimod im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit sekundér progredienter multipler Sklerose (SPMS) mit Krankheitsaktivitat, nachgewiesen
durch Schiibe oder Bildgebung der entziindlichen Aktivitat.

GemaR der Festlegung des G-BA zu den zweckmaRiigen Vergleichstherapien ergeben sich die
in Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen fiir die vorliegende Nutzenbewertung von
Siponimod.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Siponimod

Frage- Indikation ZweckmaéRBige Vergleichstherapie?
stellung

erwachsene Patientinnen und Patienten mit sekundar progredienter multipler Sklerose (SPMS) mit
Krankheitsaktivitat, nachgewiesen durch Schiibe oder Bildgebung der entziindlichen Aktivitat

1 mit aufgesetzten Schiiben Interferon (IFN)-p 1a oder 1b oder Ocrelizumab

2 ohne aufgesetzte Schiibe Best supportive Care (BSC)®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewabhrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IFN: Interferon; SPMS: sekundar
progrediente multiple Sklerose

Fur beide Fragestellungen folgt der pU der Festlegung zur zweckmaéBigen Vergleichstherapie
durch den G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 12 Monaten herangezogen, wobei
grundsatzlich langere Beobachtungszeiten gerade bei Studien zu multipler Sklerose (MS), die
primédr die Behinderungsprogression untersuchen, empfehlenswert sind. Die angesetzte
Mindestdauer von 12 Monaten entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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Ergebnisse zu Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit aktiver SPMS mit
aufgesetzten Schiben

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Siponimod gegenuber Interferon (IFN)-p 1la oder 1b
oder Ocrelizumab zur Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit aktiver SPMS
mit aufgesetzten Schiiben liegen keine Daten vor, da keine relevante Studie identifiziert wurde.
Es gibt daher keinen Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Siponimod gegenuber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Ergebnisse zu Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit aktiver SPMS ohne
aufgesetzte Schibe

In die Nutzenbewertung wird zu Fragestellung 2 die Studie EXPAND eingeschlossen.

Studiendesign

Die Studie EXPAND ist eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, multi-
zentrische Studie. Die Studie gliedert sich in eine randomisierte Studienphase und eine
optionale Extensionsphase. Flr die vorliegende Nutzenbewertung ist nur die randomisierte
Studienphase relevant.

In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit SPMS im Alter von 18 bis
60 Jahren mit einem Expanded-Disability-Status-Scale(EDSS)-Wert von 3,0 bis einschliel3lich
6,5 eingeschlossen.

Insgesamt wurden 1651 Patientinnen und Patienten im Verhéltnis 2:1 entweder einer
Behandlung mit Siponimod (N =1105) oder Placebo (N =546) randomisiert zugeteilt.
Zusétzlich haben alle Patientinnen und Patienten supportive Therapien im Sinne von Best
supportive Care (BSC) erhalten.

Zum Zeitpunkt des vorliegenden Datenschnitts vom 29.04.2016 war die randomisierte
Studienphase beendet. Das Ende der randomisierten Studienphase sollte ca. 3 Jahre nachdem
die 1. Patientin bzw. der 1. Patient randomisiert wurde erfolgen, wodurch es zu patienten-
individuell unterschiedlichen Beobachtungszeiten kommt. Die vorliegenden Beobachtungs-
zeiten werden als hinreichend angesehen, um die flr die vorliegende Nutzenbewertung
angesetzte Mindeststudiendauer von 12 Monaten zu erfullen, da 87 % der Patientinnen und
Patienten der relevanten Teilpopulation Uber mindestens 1 Jahr beobachtet wurden.

Primérer Endpunkt der Studie war die nach 3 Monaten bestatigte Behinderungsprogression
(erhoben anhand der EDSS), sekundédre Endpunkte umfassen u.a. die nach 6 Monaten
bestatigte Behinderungsprogression, Krankheitsschilbe und die Erfassung unerwiinschter
Ereignisse (UEs).

Patientinnen und Patienten mit Behinderungsprogression, bestétigt Uber einen Zeitraum von
mindestens 6 Monaten, hatten die Mdglichkeit, die verblindete Behandlung mit der Studien-
medikation fortzufiihren, oder diese abzubrechen und sich fiir eine Therapie mit Siponimod

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -



Dossierbewertung A20-10 Version 1.0

Siponimod (multiple Sklerose) 13.05.2020

oder einer anderen MS-Therapie zu entscheiden. Des Weiteren konnten die Patientinnen und
Patienten im Anschluss an die randomisierte Studienphase optional an einer Extensionsphase
teilnehmen, bei der alle Patientinnen und Patienten unverblindet Siponimod erhalten.

Fur Fragestellung 2 relevante Teilpopulation

GemaR der Fachinformation umfasst das Anwendungsgebiet von Siponimod die Behandlung
von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit SPMS mit Krankheitsaktivitat, nachgewiesen
durch Schiibe oder Bildgebung der entziindlichen Aktivitat. Bedingt durch die Festlegung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie beinhaltet Fragestellung 2 nur solche Patientinnen und
Patienten, die keine aufgesetzten Schiibe haben.

In der flr die Nutzenbewertung relevanten Studie EXPAND wurden Patientinnen und Patienten
unabhéngig davon, ob sie eine Krankheitsaktivitat aufweisen oder nicht, eingeschlossen. Fur
die vorliegende Nutzenbewertung wurde die Teilpopulation herangezogen, auf die folgende
Kriterien zutreffen:

= kein klinischer Schub in den 2 Jahren vor Studieneinschluss, aber

= Aktivitat in der Bildgebung (Magnetresonanztomografie [MRT]) in Form von
Kontrastmittel-(Gadolinium[Gd]-)anreichernden L&sionen.

Damit umfasst die relevante Teilpopulation flr die Fragestellung 2 128 (11,6 %) Patientinnen
und Patienten im Siponimod + BSC-Arm und 61 (11,2 %) Patientinnen und Patienten im
Placebo + BSC-Arm der Gesamtpopulation der Studie EXPAND.

Ca. 3 Viertel dieser insgesamt 189 Patientinnen und Patienten hatten vor Studienbeginn eine
den Krankheitsverlauf modifizierende MS-Therapie erhalten. Da diese krankheits-
modifizierende MS-Therapie wahrend der Studie nicht erlaubt war, kdnnten Krankheitsschibe
im Studienverlauf solche Schiibe sein, welche durch die vorangegangene MS-Therapie
erfolgreich unterdriickt worden waren. Dies wird bei der Ergebnisinterpretation berucksichtigt.

Verzerrungspotenzial
Das Verzerrungspotenzial wird auf Studienebene als niedrig eingestuft.

Bis auf den Endpunkt Gesamtmortalitat wird das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse aller
anderen Endpunkte, zu denen verwertbare Ergebnisse vorliegen, als hoch eingestuft.

Mortalitat
Gesamtmortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitét liegen keine Ereigniszeitanalysen vor. In der vorliegenden
Situation ist ein statistisch signifikanter Unterschied jedoch aufgrund der geringen
Ereignisanteile (in beiden Behandlungsarmen verstarb jeweils 1 Person) auszuschlief3en.
Daraus ergibt sich fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Siponimod + BSC im Vergleich zu BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Morbiditat
Bestatigte Behinderungsprogression (EDSS-basiert)

Fir den Endpunkt bestédtigte Behinderungsprogression (EDSS-basiert, bestatigt tGber einen
Zeitraum von mindestens 6 Monaten) zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich flr diesen Endpunkt kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Siponimod + BSC im Vergleich zu BSC, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Bestatigte Krankheitsschiibe (EDSS-basiert)

Fur den Endpunkt bestatigte Krankheitsschilbe (EDSS-basiert) wird als maligebliche
Operationalisierung die jahrliche Schubrate betrachtet. Hier zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen zum Vorteil von
Siponimod + BSC im Vergleich zu Placebo + BSC. Fur die ergidnzend dargestellte
Operationalisierung tber die Zeit bis zum 1. bestétigten Krankheitsschub zeigt sich ebenfalls
ein statistisch signifikanter Vorteil fir Siponimod + BSC. Daraus lasst sich insgesamt ein Effekt
zugunsten von Siponimod + BSC ableiten.

Es haben aber ca. 3 Viertel der Patientinnen und Patienten vor Studienbeginn eine den
Krankheitsverlauf modifizierende MS-Therapie erhalten und es ist unklar, zu welchem
Zeitpunkt vor Studienbeginn diese Therapie abgesetzt wurde. Eine Subgruppenanalyse zu
diesem Merkmal deutet darauf hin, dass die im Studienverlauf beobachteten Krankheitsschiibe
solche Schilbe sind, die durch eine vorangegangene MS-Therapie erfolgreich unterdriickt
worden waren. Insgesamt sind daher die Ergebnisse zum Endpunkt bestatigte Krankheitsschiibe
aus der Studie EXPAND nicht als Vorteil von Siponimod interpretierbar. Fir den Endpunkt
bestatigte Krankheitsschiibe ergibt sich auf Basis der vorliegenden Daten insgesamt kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Siponimod + BSC im Vergleich zu BSC, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Schweregrad der Behinderung (Multiple Sclerosis Functional Composite [MSFC]),
Sehvermogen (Low Contrast Visual Acuity [LCVA]), Gehfahigkeit (Multiple Sclerosis
Walking Scale-12 [MSWS-12]), physische Funktion (Multiple Sclerosis Impact Scale-29
[MSIS-29]) und psychische Funktion (MSIS-29)

Fur diese Endpunkte zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich flr keinen der Endpunkte ein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Siponimod + BSC im Vergleich zu BSC, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.
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Kognitive Funktion (erhoben anhand des Symbol Digit Modalities Test [SDMT], sowie Brief
Visuospatial Memory Test — Revised [BVMT-R]) und Gesundheitszustand (erhoben anhand
der visuelle Analogskala [VAS] des European Quality of Life Questionnaire 5-Dimensions
[EQ-5D])

Fur diese Endpunkte liegen keine verwertbaren Auswertungen vor, da der pU nach Feststellung
eines Programmierfehlers die korrigierten Auswertungen nicht vorlegt. Fir diese Endpunkte
ergibt sich daher jeweils kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Siponimod + BSC im
Vergleich zu BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fatigue
Der Endpunkt Fatigue wurde in der Studie EXPAND nicht erhoben.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie EXPAND nicht
erhoben.

Nebenwirkungen
SUEs, Abbruch wegen UEs, Infektionen, Bradykardie

Fur die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen liegen keine verwertbaren Auswertungen
vor, da die vom pU vorgelegten Auswertungen nicht den gesamten Erhebungszeitraum, sondern
nur den Zeitraum der verblindeten Behandlung umfassen. Daraus ergibt sich fiir keinen der
Endpunkte ein Anhaltspunkt fir einen héheren oder geringeren Schaden von Siponimod + BSC
im Vergleich zu BSC, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Siponimod im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:

Fragestellung 1: aktive SPMS mit aufgesetzten Schiben

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Siponimod gegeniiber IFN-B l1la oder 1b oder
Ocrelizumab zur Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit aktiver SPMS mit
aufgesetzten Schiiben hat der pU in seinem Dossier keine Daten vorgelegt. Ein Zusatznutzen
fiir Siponimod ist damit fur diese Patientinnen und Patienten nicht belegt.

Fragestellung 2: aktive SPMS ohne aufgesetzte Schiibe

Fur bestétigte Krankheitsschiibe zeigt sich ein Vorteil von Siponimod gegeniiber BSC.
Auswertungen zum Schweregrad der Schiibe wurden vom pU nicht vorgelegt. Da sich bei den
Endpunkten zur Behinderungsprogression und zur Schwere der Behinderung kein Vorteil oder
Nachteil von Siponimod gegentiber BSC zeigt, kann nicht per se davon ausgegangen werden,
dass es sich in der Uberwiegenden Zahl um schwere Schibe handelt. Zudem deuten
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Subgruppenanalysen zum Merkmal ,,vorherige, den Krankheitsverlauf modifizierende MS-
Therapie* darauf hin, dass die im Studienverlauf beobachteten Krankheitsschiibe solche Schiibe
sind, die durch eine vorangegangene MS-Therapie erfolgreich unterdriickt worden waren.

Die vom pU vorgelegten Auswertungen zu den Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen
sind nicht verwertbar, da sie nicht den gesamten Erhebungszeitraum umfassen und damit
inhaltlich unvollstdndig sind. Daten zu weiteren zentralen Endpunkten, wie gesundheits-
bezogener Lebensqualitat oder Fatigue liegen ebenfalls nicht vor.

Zusammenfassend gibt es fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver SPMS ohne
aufgesetzte Schiibe aus den vorgelegten Daten keinen Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von
Siponimod gegentiber der zweckmaliigen Vergleichstherapie BSC.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Siponimod.

Tabelle 3: Siponimod — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaRige Wabhrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie? Ausmald des
Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und Patienten mit SPMS mit Krankheitsaktivitat, nachgewiesen durch Schiibe oder
Bildgebung der entziindlichen Aktivitat

1 mit aufgesetzten Schiiben Interferon (IFN)-p 1a oder | Zusatznutzen nicht belegt
1b oder Ocrelizumab

2 ohne aufgesetzte Schiibe Best supportive Care Zusatznutzen nicht belegt
(BSC)P

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewabhrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IFN: Interferon; SPMS: sekundar
progrediente multiple Sklerose

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Siponimod im
Vergleich zur zweckmaéRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit sekundér progredienter multipler Sklerose (SPMS) mit Krankheitsaktivitat, nachgewiesen
durch Schiibe oder Bildgebung der entziindlichen Aktivitat.

GemaR der Festlegung des G-BA zu den zweckmaRigen Vergleichstherapien ergeben sich die
in Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen fiir die vorliegende Nutzenbewertung wvon
Siponimod.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Siponimod
Frage- Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie?
stellung

erwachsene Patientinnen und Patienten mit sekundér progredienter multipler Sklerose (SPMS) mit
Krankheitsaktivitat, nachgewiesen durch Schiibe oder Bildgebung der entziindlichen Aktivitat

1 mit aufgesetzten Schiiben Interferon (IFN)-B 1a oder 1b oder Ocrelizumab
2 ohne aufgesetzte Schiibe Best supportive Care (BSC)®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.

b. Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstutzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewabhrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IFN: Interferon; SPMS: sekundar
progrediente multiple Sklerose

In der vorliegenden Bewertung werden folgende Bezeichnungen fir die jeweiligen
Teilpopulationen der Fragestellungen verwendet:

= Fragestellung 1: aktive SPMS mit aufgesetzten Schiben
(vom pU als Subpopulation A bezeichnet)

= Fragestellung 2: aktive SPMS ohne aufgesetzte Schibe
(vom pU als Subpopulation B bezeichnet)

Fur beide Fragestellungen folgt der pU der Festlegung zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
durch den G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 12 Monaten herangezogen, wobei
grundsatzlich langere Beobachtungszeiten gerade bei Studien zu multipler Sklerose (MS), die
primér die Behinderungsprogression untersuchen, empfehlenswert sind [2,3].

Die angesetzte Mindestdauer von 12 Monaten entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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2.3 Fragestellung 1: aktive SPMS mit aufgesetzten Schiiben
2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Siponimod (Stand zum 01.12.2019)
= bibliografische Recherche zu Siponimod (letzte Suche am 18.11.2019)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Siponimod (letzte Suche am
25.11.2019)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Siponimod (Stand zum 25.11.2019)
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Siponimod (letzte Suche am 13.02.2020)

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie identifiziert.

Der pU identifiziert ebenfalls keine relevante Studie zu dieser Fragestellung.

2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Siponimod gegenuber Interferon (IFN)-p 1la oder 1b
oder Ocrelizumab zur Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit aktiver SPMS
mit aufgesetzten Schiiben liegen keine Daten vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen von Siponimod gegentber der zweckmaligen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.3.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Siponimod gegeniiber IFN-B l1la oder 1b oder
Ocrelizumab zur Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit aktiver SPMS mit
aufgesetzten Schiiben hat der pU in seinem Dossier keine Daten vorgelegt. Ein Zusatznutzen
fiir Siponimod ist damit fur diese Patientinnen und Patienten nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.
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2.4 Fragestellung 2: aktive SPMS ohne aufgesetzte Schiibe
2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Siponimod (Stand zum 01.12.2019)
= bibliografische Recherche zu Siponimod (letzte Suche am 18.11.2019)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Siponimod (letzte Suche am
25.11.2019)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Siponimod (Stand zum 25.11.2019)
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Siponimod (letzte Suche am 13.02.2020)

Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.4.1.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Siponimod + BSC vs. Placebo + BSC
(Fragestellung 2 — aktive SPMS ohne aufgesetzte Schiibe)

Studie Studienkategorie Verflgbare Quellen
Studie zur Gesponserte Studie Studien- Register- | Publikation
Zulassung Studie? Dritter bericht eintrage® und
des zu sonstige
bewertenden Quellen®

Arzneimittels

(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/nein) | (ja/nein (ja/ nein (ja/ nein
[zitat]) [zitat]) [Zitat])
CBAF312A2304 . . . . . .
(EXPANDY) ja ja nein ja[4-7] ja[8-11] ja[l2]

a. Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
liber Studiendesign und / oder -ergebnisse.

c. Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

d. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

2.4.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Siponimod + BSC vs. Placebo + BSC
(Fragestellung 2 — aktive SPMS ohne aufgesetzte Schiibe) (mehrseitige Tabelle)
Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer
der randomisierten Durchfiihrung Endpunkt;
Patientinnen und sekundére
Patienten) Endpunkte?
EXPAND RCT, Erwachsene® (18-60 Jahre)  Siponimod + BSC Screening: <45 Tage 294 Studienzentren in primar:
doppelblind, mit SPMS¢ (N =1105) Argentinien, Australien, Belgien, Behinderungs-
parallel » EDSS 3,0-6,5 Placebo + BSC Behandlung: bis zur Bulgarien, China, Deutschland,  progression
= dokumentierte (N = 546) Behinderungsprogression  Estland, Frankreich, (EDSS)
Griechenland, Irland, Israel, sekundar:

Progression im EDSS% in
den letzten 2 Jahren

= kein Schub oder
Kortikosteroidbehand-
lung 3 Monate vor
Randomisierung

Davon relevante
Teilpopulation®:
Siponimod + BSC
(n=128)

Placebo + BSC
(n=61)

(EDSS)f, Riicknahme der
Einwilligungserklarung,
Loss to Follow-up oder
Studienende

Beobachtung: bis
Rucknahme der
Einwilligungserklarung,
Loss to Follow-up oder
Studienende®

Italien, Japan, Kanada, Lettland, Morbiditat, UEs

Litauen, Niederlande,
Osterreich, Polen, Portugal,

Ruménien, Russland, Schweden,
Schweiz, Slowakei, Spanien,
Tschechische Republik, Tirkei,

Ungarn, USA, Vereinigtes
Konigreich

12/2012-04/2016"

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-12 -



Dossierbewertung A20-10 Version 1.0

Siponimod (multiple Sklerose) 13.05.2020

Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Siponimod + BSC vs. Placebo + BSC
(Fragestellung 2 — aktive SPMS ohne aufgesetzte Schiibe) (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer
der randomisierten Durchfiihrung Endpunkt;
Patientinnen und sekundére
Patienten) Endpunkte?

a. Primadre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlielflich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. Zum Zeitpunkt des Screenings wurde von jeder Patientin bzw. Patienten der CYP2C9-Genotyp bestimmt. Patientinnen und Patienten, die einen
CYP2C9*3*3-Genotyp aufweisen, konnten nicht an der Studie teilnehmen.

c. Definiert anhand einer > 6-monatigen Behinderungsprogression in Abwesenheit oder unabhéngig von Krankheitsschiiben. Zusétzlich mussten die Patientinnen und
Patienten in ihrer Krankheitshistorie eine vorangegangene Diagnose einer RRMS entsprechend der revidierten McDonald-Kriterien von 2010 [13] aufweisen.

d. > 1 Punkt bei EDSS < 6,0 zu Studienbeginn, > 0,5 Punkte bei EDSS > 6,0 zu Studienbeginn; lag keine Dokumentation zur Progression im EDSS vor, sollte die
Behinderungsprogression retrospektiv erfasst und durch ein zentrales Reviewkomitee bewertet werden.

e. Patientinnen und Patienten ohne Schibe in den letzten 2 Jahren, aber mit > 1 Gd-anreichernden L&sion zu Studienbeginn

f. Im Verlauf der Studie hatten Patientinnen und Patienten mit Behinderungsprogression, bestatigt Giber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten, die Mdglichkeit
die verblindete Behandlung fortzuflihren, oder diese abzubrechen und bei fortbestehender Verblindung tber die bereits erhaltene Medikation mit einer
unverblindeten Siponimod-Behandlung oder einer anderen MS-Therapie zu beginnen. Patientinnen und Patienten, die sich fiir eine andere MS-Therapie
entscheiden, sollten mit einem verkirzten Visitenschema fortfahren, wobei folgende Untersuchungen nicht mehr durchgefiihrt wurden: EKG, opthalmologische
Untersuchung, Lungenfunktionstests, dermatologische Untersuchung, HRCT, Probennahme zur Untersuchung der Pharmakokinetik.

g. Die Beobachtung erfolgte unabhéngig vom Erhalt der verblindeten Studienmedikation, dem Beginn der unverblindeten Siponimod-Behandlung oder einer anderen
MS-Therapie bis zum Ende der randomisierten Studienphase (Kernphase). Das Ende der randomisierten Studienphase war definiert als Zeitpunkt von ca. 3 Jahren
nach Randomisierung der 1. Patientin bzw. des 1. Patienten, da angenommen wurde, dass zu diesem Zeitpunkt > 374 Patientinnen und Patienten eine nach
3 Monaten bestatigte Behinderungsprogression aufweisen und mehr als 95 % der Patientinnen und Patienten > 1 Jahr an der Studie teilgenommen haben. Optional
konnten die Patientinnen und Patienten im Anschluss an einer Extensionsphase teilnehmen, bei der alle Patientinnen und Patienten unverblindet Siponimod
erhalten.

h. Angaben beziehen sich auf die randomisierte Studienphase (Kernphase).

BSC: Best supportive Care; CYP2C9: Cytochrom P450 2C9; EDSS: Expanded Disability Status Scale; EKG: Elektrokardiogramm; Gd: Gadolinium;

HRCT: hochauflésende Computertomografie; MS: multiple Sklerose; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RRMS: schubférmig remittierende multiple Sklerose; SPMS: sekundéar progrediente multiple Sklerose; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Siponimod + BSC
vs. Placebo + BSC (Fragestellung 2 — aktive SPMS ohne aufgesetzte Schiibe)

Studie Intervention Vergleich
EXPAND Siponimod, oral, 1-mal taglich Placebo fiir Siponimod, oral, 1-mal taglich
= initiale Titrationsphase: 0,25 mg bis 2 mg Gber = initiale Titrationsphase (iber 6 Tage zu
6 Tage zu Beginn der Behandlung Beginn der Behandlung

= Erhaltungsdosis: 2 mg?

= einmalige Dosisreduktion auf 1 mg/ Tag, sowie Unterbrechung der Behandlung bei anhaltender
Reduktion der Gesamtlymphozytenzahl im Blut®

Nicht erlaubte Vorbehandlung:
= Fingolimod innerhalb von 2 Monaten vor Randomisierung oder tber einen Zeitraum > 6 Monate
= Immunglobuline i. v. oder Dimethylfumarat innerhalb von 2 Monaten vor Randomisierung

= |ebendimpfstoffe oder abgeschwachte Lebendimpfstoffe innerhalb von 2 Monaten vor
Randomisierung

= Natalizumab oder Immunsuppressiva / Chemotherapeutika innerhalb von 6 Monaten vor
Randomisierung

= Cyclophosphamid innerhalb von 1 Jahr vor Randomisierung

= Rijtuximab, Ofatumumab, Ocrelizumab oder Cladribin innerhalb von 2 Jahren vor
Randomisierung

= Mitoxantron innerhalb von 2 Jahren vor Studienbeginn, oder bei Nachweis einer Kardiotoxizitét
infolge einer Mitoxantron-Gabe oder bei einer kumulierten Mitoxantron-Gabe > 60 mg/m?

= Teriflunomid innerhalb von 2 Jahren vor Randomisierung (aufier die Plasmakonzentration ist O
oder ohne biologische Relevanz) oder innerhalb von 2 Wochen vor Randomisierung bei
erfolgreich durchgefiihrter beschleunigter Elimination entsprechend der Fachinformation

= Alemtuzumab

Erlaubte Begleitbehandlung:

= i. v. Kortikosteroide (Methylprednisolon 3-5 Tage bis zu 1000 mg/Tag) zur Behandlung eines
Krankheitsschubs

= Therapien zur Symptomkontrolle
= Fampridin bei bestehender stabiler Dosierung vor Studienbeginn

Nicht erlaubte Begleitbehandlung:

= Immunsuppressiva / Chemotherapeutika

= Immunmodulierende monoklonale Antikérper (Natalizumab, Rituximab, Ofatumumab,
Ocrelizumab und Alemtuzumab

= andere immunmodulatorische oder den Krankheitsverlauf modifizierende MS Therapeutika

= | ebendimpfstoffe oder abgeschwéchte Lebendimpfstoffe bis zu 1 Woche nach Abbruch der
Behandlung mit der Studienmedikation

= starke CYP2C9-Induktoren ab 4 Wochen vor der Initialdosis der Studienbehandlung

a. Die Fachinformation sieht flr Patientinnen und Patienten mit einem CYP2C9*2*3- oder -*1*3-Genotyp eine
Erhaltungsdosis von 1 mg vor. Dies war in der Studie nicht vorgesehen.

b. Bei bestatigter Reduktion der Gesamtlymphozytenzahl < 0,2x10%I im Blut wurde die Dosis auf 1 mg
reduziert; bei anhaltender Reduktion wurde die Behandlung unterbrochen; ab einem Wert von 0,6x10%1
konnte eine erneute Gabe der reduzierten Dosis erwogen werden, wobei bei Unterbrechungen > 4 Tage eine
erneute Titration erfolgen sollte.

BSC: Best supportive Care; CYP2C9: Cytochrom P450 2C9; i. v.: intravends; MS: multiple Sklerose;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Beschreibung des Studiendesigns

Die Studie EXPAND ist eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte,
multizentrische Studie, welche sich in eine randomisierte Studienphase und eine optionale
Extensionsphase gliedert (siehe Abbildung 1).

CORE PART EXTENSION PART
SCREENING TREATMENT EXTENSION TREATMENT FOLLOW-UP
epoch epoch epoch Epoch 2
}
ble-B treatment #

B D

Protokollgemal konnten Patientinnen und Patienten mit einer Behinderungsprogression im Studienverlauf,
bestatigt Uber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten, die verblindete Behandlung fortfiihren, oder diese
abbrechen und eine Therapie mit Siponimod (in der Abbildung als ,,BAF123* bezeichnet) oder eine andere
MS-Therapie beginnen (in der Abbildung als ,,abbreviated” bezeichnet, da hierbei die Visiten um einzelne
Untersuchungen verkdirzt wurden).

Abbildung 1: Design der Studie EXPAND (Abbildung aus dem Studienbericht, adaptiert)

In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit SPMS im Alter von 18 bis
60 Jahren mit einem Expanded-Disability-Status-Scale(EDSS)-Wert von 3,0 bis einschliel3lich
6,5 eingeschlossen. Die Patientinnen und Patienten mussten in ihrer Krankheitshistorie eine
vorangegangene Diagnose einer schubférmig remittierenden multiplen Sklerose (RRMS)
entsprechend der revidierten McDonald-Kriterien von 2010 [13] aufweisen. Das Vorliegen
einer SPMS war definiert anhand einer Behinderungsprogression (ber einen Zeitraum von
mindestens 6 Monaten in Abwesenheit oder unabhangig von Krankheitsschiben. Des Weiteren
musste eine dokumentierte Progression im EDSS (ber einen Zeitraum von 2 Jahren vor
Studienbeginn vorliegen (>1 Punkt bei EDSS < 6,0 zu Studienbeginn, > 0,5 Punkte bei
EDSS > 6,0 zu Studienbeginn) und die Patientinnen und Patienten durften keinen Schub oder
keine Kortikosteroidbehandlung innerhalb von 3 Monaten vor Randomisierung gehabt haben.
Zum Zeitpunkt des Screenings wurde von jeder Patientin bzw. jedem Patienten der Cytochrom
P450 2C9 (CYP2C9)-Genotyp bestimmt. Entsprechend den Vorgaben der Fachinformation
[14] konnten Patientinnen und Patienten, die einen CYP2C9*3*3-Genotyp aufweisen, wodurch
es zu einer verlangsamten Metabolisierung von Siponimod kommt, nicht an der Studie
teilnehmen.

Insgesamt wurden 1651 Patientinnen und Patienten in die Studie eingeschlossen und im
Verhaltnis 2:1 entweder einer Behandlung mit Siponimod (N = 1105) oder Placebo (N = 546)
randomisiert zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Lé&ndern. Die
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Patientinnen und Patienten wurden gemél3 dem in Tabelle 7 beschriebenen Schema behandelt.
Abweichend von der VVorgabe in der Fachinformation [14], die fiir Patientinnen und Patienten
mit einem CYP2C9*2*3- oder -*1*3-Genotyp eine Erhaltungsdosis von 1 mg 1-mal taglich
empfiehlt, haben auch diese Patientinnen und Patienten in der Studie 2 mg Siponimod 1-mal
taglich erhalten. Gemé&R den Angaben in Modul 4 A trifft dies auf ca. 14 % der fir
Fragestellung 2 relevanten Teilpopulation zu (zur Definition dieser Teilpopulation siehe unten
den Abschnitt zu der fir Fragestellung 2 relevanten Teilpopulation). Angaben dazu, wie hoch
die Anteile in den beiden Behandlungsarmen jeweils sind, macht der pU jedoch nicht.
Zusétzlich zu der Studienmedikation haben alle Patientinnen und Patienten supportive
Therapien im Sinne von Best supportive Care (BSC) erhalten (siehe dazu unten den Abschnitt
zur Umsetzung der zweckmaliigen Vergleichstherapie).

Primarer Endpunkt der Studie ist die Uber einen Zeitraum von 3 Monaten bestatigte
Behinderungsprogression, definiert als ein Uber diesen Zeitraum anhaltender Anstieg des
EDSS-Werts um >1Punkt bei einem EDSS-Ausgangswert von 3,0 bis 5,0 oder um
> 0,5 Punkte bei einem EDSS-Ausgangswert von 5,5 bis 6,5. Sekundére Endpunkte umfassen
u. a. die Uber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten bestétigte Behinderungsprogression,
Krankheitsschiibe und die Erfassung unerwiinschter Ereignisse (UEs). GemaR Studienprotokoll
sollten Patientinnen und Patienten mit Behinderungsprogression im Verlauf der Studie,
bestatigt Uber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten, die Mdglichkeit erhalten die
verblindete Behandlung fortzufiihren, oder diese abzubrechen und bei fortbestehender
Verblindung Uber die bereits erhaltene Medikation eine Therapie mit Siponimod (in
Abbildung 1 als ,,BAF123* bezeichnet) oder eine andere MS-Therapie zu beginnen.
Patientinnen und Patienten, die sich fiir eine andere MS-Therapie entscheiden, sollten unter
einem verkirzten Visitenschema weiter an der Studie teilnehmen (in Abbildung 1 als
»abbreviated” bezeichnet), in dem einzelne Untersuchungen, wie z. B. Elektrokardiogramm
(EKG) und Lungenfunktionstest nicht mehr durchgefiihrt wurden. Patientinnen und Patienten
mit mehr als 2 bestatigten Schiben oder 1 bestatigtem schweren Schub sollten Uber
Behandlungsmaglichkeiten fur schubférmige Verlaufsformen informiert werden und mussten
einer weiteren Teilnahme erneut zustimmen. Als Bestatigung wird hierbei ein Anstieg im
EDSS-Wert um > 0,5 Punkte oder Verdnderung um 1 Punkt auf 2 verschiedenen funktionellen
Systemen (FS) oder um 2 Punkte auf 1 FS (auler Darm / Blase oder zerebrales FS) gewertet.
Als schwer wird ein Schub eingestuft, wenn er die Kriterien fir einen moderaten Schub
ubersteigt. Die Kriterien flr eine Einstufung als moderat lauten wie folgt: Anstieg im EDSS-
Wert um 1 bis 2 Punkte oder Verédnderung um 2 Punkte in 1 bis 2 FS oder Verédnderung um
1 Punktin>4FS.

Zum Zeitpunkt des vorliegenden Datenschnitts vom 29.04.2016 war die randomisierte
Studienphase beendet. Das Ende der randomisierten Studienphase sollte ca. 3 Jahre nachdem
die 1. Patientin bzw. der 1. Patient randomisiert wurde erfolgen. Somit ergeben sich
patientenindividuelle Beobachtungsdauern, wobei aber fiir den Grof3teil der Patientinnen und
Patienten das Studienende mehr als 1 Jahr nach Randomisierung erfolgte (siehe unten den
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Abschnitt zur Beobachtungs- und Behandlungsdauer). Im Anschluss an die randomisierte
Studienphase konnten die Patientinnen und Patienten optional an einer Extensionsphase
teilnehmen, in der alle Patientinnen und Patienten unverblindet Siponimod erhalten (siehe
Abbildung 1). Die Nutzenbewertung basiert ausschliellich auf Daten der randomisierten
Studienphase. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

FUr Fragestellung 2 relevante Teilpopulation (aktive SPMS ohne aufgesetzte Schiibe)

In die Studie EXPAND wurden Patientinnen und Patienten mit SPMS unabhéngig davon, ob
sie eine Krankheitsaktivitat aufweisen, eingeschlossen. Gemal? der Fachinformation [14]
umfasst das Anwendungsgebiet von Siponimod allerdings nur die Behandlung von
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit SPMS mit Krankheitsaktivitdt, nachgewiesen
durch Schilbe oder Bildgebung der entziindlichen Aktivitdt. In Abschnitt 5.1 der Fach-
information wird zur Krankheitsaktivitét erldutert, dass die fir die Entzindungsaktivitat bei
SPMS charakteristischen Merkmale Schibe- oder bildgebungsbezogen sein kdnnen (d. h.
Kontrastmittel-anreichernde T1-Lasionen oder aktive [neue oder sich neu vergrofiernde]
T2-L&sionen). Bezogen darauf umfasst Fragestellung 2 jedoch nur solche Patientinnen und
Patienten, die keine aufgesetzten Schiibe haben.

Um aus der Studie EXPAND die relevante Teilpopulation (aktive SPMS ohne aufgesetzte
Schiibe) zu selektieren, definiert der pU entsprechend folgende Selektionskriterien:

= kein klinischer Schub in den 2 Jahren vor Studieneinschluss, aber

= Aktivitat in der Bildgebung (Magnetresonanztomografie [MRT]) in Form von
Kontrastmittel-(Gadolinium[Gd]-)anreichernden Lésionen.

Der pU gibt an, T2-Veradnderungen bei der Selektion der relevanten Teilpopulation nicht
berucksichtigen zu konnen, da hierzu bereits zu Studienbeginn ein mindestens 1 Jahr
zuriickliegendes, geméld Studienkriterien standardisiertes Referenz-MRT hatte vorliegen
mussen. Dies lag aber nicht vor.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird das VVorgehen des pU zur Bildung der relevanten
Teilpopulation als angemessen angesehen. Die Krankheitsaktivitit zu Beginn der Studie war
abgebildet durch das Vorliegen von Schiiben in den letzten 2 Jahren, sowie das VVorhandensein
Gd-anreichernder T1-L&sionen zu Studienbeginn. Beide Merkmale waren im statistischen
Analyseplan als Subgruppenanalysen préadefiniert. Zum Merkmal Krankheitsschibe ist zu
berucksichtigen, dass die Einschdtzung zu den aufgesetzten Schiben retrospektiv erfolgt und
auch Patientinnen und Patienten ohne aufgesetzte Schilbe im weiteren Verlauf noch Schiibe
haben konnen. Entsprechend der Fragestellung 2 berticksichtigt der pU nur solche Patientinnen
und Patienten mit aktiver SPMS, die keine Schiibe, aber Gd-anreichernde T1-L&sionen
aufweisen. Dies umfasst von der Gesamtpopulation der Studie EXPAND 128 (11,6 %)
Patientinnen und Patienten im Siponimod + BSC-Arm und 61 (11,2 %) Patientinnen und
Patienten im Placebo + BSC-Arm.
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Ca. 3 Viertel dieser insgesamt 189 Patientinnen und Patienten hatten vor Studienbeginn eine
den Krankheitsverlauf modifizierende MS-Therapie erhalten (siehe hierzu unten die
Beschreibung der Patientencharakteristika). Da diese krankheitsmodifizierende MS-Therapie
wahrend der Studie nicht erlaubt war, kénnten Krankheitsschibe im Studienverlauf solche
Schiibe sein, welche durch die vorangegangene MS-Therapie erfolgreich unterdriickt worden
waren. Dies wird bei der Ergebnisinterpretation beriicksichtigt.

Umsetzung der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

Fur Fragestellung 2 (aktive SPMS ohne aufgesetzte Schiibe) hat der G-BA als zweckmaliige
Vergleichstherapie BSC festgelegt. Im Studienprotokoll der Studie EXPAND finden sich zwar
keine konkreten VVorgaben zur Anwendung von supportiven Therapien, es sollten jedoch alle
begleitenden medikamentdsen und nicht medikamentdsen Therapien, inklusive Physiotherapie
und Bluttransfusionen, aufgezeichnet werden. Fur die Gesamtpopulation geht aus der
Dokumentation dieser Therapien im Studienbericht hervor, dass eine Versorgung mit
supportiven Therapien erfolgte und in beiden Behandlungsarmen vergleichbar war. Separate
Angaben zur relevanten Teilpopulation liegen nicht vor. Die in der Studie EXPAND
verabreichten supportiven Therapien werden als hinreichend zur Umsetzung der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie BSC erachtet.

Patientencharakteristika

Tabelle 8 zeigt die Charakteristika der relevanten Teilpopulation in der eingeschlossenen
Studie.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -18 -



Dossierbewertung A20-10

Version 1.0

Siponimod (multiple Sklerose)

13.05.2020

Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Siponimod +
BSC vs. Placebo + BSC (Fragestellung 2 — aktive SPMS ohne aufgesetzte Schiibe)

(mehrseitige Tabelle)

Studie Siponimod + BSC Placebo + BSC
Charakteristika N2 =127 N2 =61
Kategorie
EXPAND
Alter [Jahre], MW (SD) 47 (7) 48 (9)
Altersgruppen, n (%)
18-30 3(2) 2(3)
31-40 15 (12) 11 (18)
41-55 95 (75) 33 (54)
> 55 14 (11) 15 (25)
Geschlecht [w/ m], % 60 /40 61/39
Abstammung, n (%)
weild 126 (99) 57 (93)
andere® 1(1) 4(7)
Region, n(%)
Europa 106 (83°) 52 (85
andere 21 (179 9 (159
EDSS zu Studienbeginn, n (%)
<30 1(1) 0 (0)
3,0-4,5 29 (23) 16 (26)
5,0-5,5 15 (12) 9 (15)
6,0-6,5 82 (65) 36 (59)
>6,5 0(0) 0(0)
Gd-anreichernde T1-Ld&sionen
MW (SD) 3,0(3,2) 3,1(8,4)
Median [Min; Max] 2,0[1; 18] 1,0 [1; 65]
Anzahl Schibe in den 2 Jahren vor
Studienbeginn, n (%)

0 127 (100) 61 (100)
>1 0(0) 0 (0)
Zeit zwischen den 1. Symptomen und 17,1 (7,5) 15,8 (7,9)

Randomisierung [Jahre], MW (SD)
Zeit zwischen Erstdiagnose und 13,2 (6,8) 12,0 (6,7)
Randomisierung [Jahre], MW (SD)
Zeit zwischen Konversion zur SPMS 4,4 (3,8) 4,0 (3,0)
und Randomisierung [Jahre], MW
(SD)
Vorbehandlung mit einer
krankheitsverlaufsmodifizierenden
MS-Therapie, n (%)
ja 107 (84°) 44 (729
nein 20 (16°) 17 (28°)
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Siponimod +
BSC vs. Placebo + BSC (Fragestellung 2 — aktive SPMS ohne aufgesetzte Schiibe)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Siponimod + BSC Placebo + BSC

Charakteristika N2 =127 N2 =61
Kategorie

Therapieabbruch (verblindete 45 (35) 25 (41)

Behandlung), n (%)
Weiterbehandlung nach Abbruch der verblindeten Behandlung

unverblindet mit Siponimod 14 (11) 9 (15)
behandelt
unter verkirztem Visitenschema k. At k. At

weiter teilgenommen (mit oder ohne
anderer MS-Therapie)*

vollstandiger Abbruch der k. Af k. Af
Behandlungsphase
Studienabbruch, n (%) 24 (19) 16 (26)

a. Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

b. eigene Berechnung, umfasst die folgenden Kategorien: asiatisch, schwarz oder afroamerikanisch, andere und
unbekannt

c. eigene Berechnung

d. folgende Untersuchungen wurden nicht durchgefiihrt: EKG, opthalmologische Untersuchung,
Lungenfunktionstests, dermatologische Untersuchung, HRCT, Probennahme zur Untersuchung der
Pharmakokinetik.

e. Diskrepante Angaben in Modul 4 A des Dossiers und den Studienunterlagen; es bleibt unklar, ob sich die
Angabe zur relevanten Teilpopulation in Modul 4 A auf alle Patientinnen und Patienten bezieht, die unter
dem verkiirzten Visitenschema weiter an der Studie teilgenommen haben. Aus dem Studienbericht geht
hervor, dass sich die entsprechende Angabe fiir die Gesamtpopulation in Modul 4 A nur auf Patientinnen
und Patienten bezieht, die die Studie auch abgeschlossen haben. Demnach haben insgesamt 135 (12,2 %)
bzw. 57 (10,4 %) Patientinnen und Patienten im Siponimod + BSC- bzw. Placebo + BSC-Arm unter dem
verkirzten Visitenschema weiter an der Studie teilgenommen von denen jeweils n = 64 bzw. n = 25 die
Studie abgeschlossen und n = 71 bzw. n = 32 die Studie vorzeitig abgebrochen haben. Fir die relevante
Teilpopulation ist unklar, ob sich die Angaben in Modul 4 A (N =7 [5,5 %] im Siponimod + BSC-Arm
bzw. N = 2 [3,3 %] im Placebo + BSC-Arm) auf alle Patientinnen und Patienten beziehen, die nach
Abbruch der verblindeten Behandlung unter dem verkirzten Visitenschema weiter an der Studie
teilgenommen haben, oder ob analog zur Gesamtpopulation nur um die Teilmenge derer die die Studie auch
abgeschlossen haben.

f. Diskrepante Angaben in Modul 4 A des Dossiers und den Studienunterlagen. Fir die Gesamtpopulation ist
dem Studienbericht zu entnehmen, dass abweichend von den Angaben in Modul 4 A 112 (10,1 %) bzw.
73 (13,4 %) der Patientinnen und Patienten im Siponimod + BSC- bzw. Placebo + BSC-Arm mit Abbruch
der verblindeten Behandlung auch die Studie abgebrochen haben. In Modul 4 A hingegen finden sich
folgende Angaben: 188 [17,0 %] bzw. 105 [19,2 %] der Patientinnen und Patienten im Siponimod + BSC-
bzw. Placebo + BSC-Arm. Fur die relevante Teilpopulation ist unklar worauf sich die Angaben in
Modul 4 A (24 [18,8 %] bzw. 14 [23,0 %] Patientinnen und Patienten im Siponimod + BSC- bzw.
Placebo + BSC-Arm) beziehen.

BSC: Best supportive Care; EDSS: Expanded Disability Status Scale; EKG: Elektrokardiogramm;

Gd: Gadolinium; HRCT: hochauflésende Computertomografie; k. A.: keine Angabe; Max: Maximum; Min:
Minimum; MS: multiple Sklerose; MW: Mittelwert; m: mannlich; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der
Kategorie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; SPMS: sekundar progrediente multiple Sklerose; w: weiblich
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Die demografischen und klinischen Charakteristika der Patientinnen und Patienten in den
beiden Behandlungsarmen sind weitgehend vergleichbar. Im Mittel sind die Patientinnen und
Patienten 47 bzw. 48 Jahre alt, mehrheitlich weiblich und der Grofteil wies einen EDSS-Wert
von 6,0 bis 6,5 zu Studienbeginn auf. Patientinnen und Patienten mit einem hoéheren EDSS-
Wert oder einem Alter Uber 60 Jahren konnten allerdings nicht an der Studie teilnehmen.
Entsprechend den Selektionskriterien zur Bildung der relevanten Teilpopulation hatte keiner
der Patientinnen und Patienten einen Schub in den letzten 2 Jahren vor Studienbeginn, daftr
aber alle mindestens 1 Gd-anreichernde T1-La&sion.

Im Siponimod + BSC-Arm haben 84 % und im Placebo + BSC-Arm 72 % der Patientinnen und
Patienten vor Studienbeginn eine den Krankheitsverlauf modifizierende MS-Therapie erhalten.
Eine Auflistung der erhaltenen Therapien liegt fir die relevante Teilpopulation nicht vor.
Daruber hinaus ist unklar, zu welchem Zeitpunkt vor Studienbeginn die den Krankheitsverlauf
modifizierende MS-Therapie abgebrochen wurde.

Wie bereits im Abschnitt zum Studiendesign beschrieben, sollten Patientinnen und Patienten
mit Behinderungsprogression im Studienverlauf, bestatigt Gber einen Zeitraum von mindestens
6 Monaten, die Mdglichkeit erhalten die verblindete, randomisiert zugeteilte Behandlung
fortzufuhren, oder sich fur eine Behandlung mit Siponimod oder einer anderen MS-Therapie
(diese unter einem verkirzten Visitenschema) zu entscheiden. Insgesamt haben 35 % bzw.
41 % der Patientinnen und Patienten im Siponimod + BSC- bzw. Placebo + BSC-Arm der
relevanten Teilpopulation die verblindete Behandlung vorzeitig abgebrochen. 11 % bzw. 15 %
sind daraufhin unverblindet mit Siponimod behandelt worden. Der Anteil derer die nach
Abbruch der verblindeten Behandlung unter dem verkirzten Visitenschema weiter an der
Studie teilgenommen haben, mit oder ohne einer anderen MS-Therapie, oder die Studie ganz
abgebrochen haben, ist aufgrund von diskrepanten Angaben zwischen Modul 4 A und den
Studienunterlagen unklar (siehe Angaben zum Therapieabbruch in Tabelle 8). Eine Auflistung
uber krankheitsverlaufsmodifizierende Folgetherapien, die Patientinnen und Patienten nach
Abbruch der Studienmedikation erhalten haben, findet sich in Anhang A der vorliegenden
Nutzenbewertung. Diese Angaben beziehen sich allerdings auf die Gesamtpopulation, da fir
die relevante Teilpopulation keine Angaben vorliegen.

Der Anteil der Patientinnen und Patienten, die die Studie insgesamt abgebrochen haben, lag im
Siponimod + BSC-Arm bei 19 % verglichen zu 26 % im Placebo + BSC-Arm.

Beobachtungs- und Behandlungsdauer

In der Studie EXPAND war das Ende der randomisierten Studienphase nicht auf eine
festgesetzte Beobachtungsdauer ausgerichtet, wodurch sich patientenindividuell unter-
schiedliche Beobachtungszeiten ergeben.

Urspringlich sollte die randomisierte Studienphase beendet werden, wenn 374 Patientinnen
und Patienten eine nach 3 Monaten bestdtigte Behinderungsprogression aufweisen.
Schétzungsweise sollte zu diesem Zeitpunkt der Grofteil der Patientinnen und Patienten Uber
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mindestens 24 Monate behandelt worden sein. Da jedoch die Ereignisse schneller als erwartet
eintraten und der Einschluss von Patientinnen und Patienten in die Studie zu Anfang langsamer
als erwartet verlief, wurde angenommen, dass zum urspringlich geplanten Ende der
Studienphase nur ein kleiner Teil an Patientinnen und Patienten bereits fur mindestens
24 Monate behandelt worden wére. Daher wurde das Ende der randomisierten Studienphase
mittels Protokollanderung angepasst und definiert als Zeitpunkt von ca. 3 Jahren nach
Randomisierung der 1. Patientin bzw. des 1. Patienten. Es wurde angenommen, dass zu diesem
Zeitpunkt > 374 Patientinnen und Patienten eine nach 3 Monaten bestétigte Behinderungs-
progression aufweisen und mehr als 95 % der Patientinnen und Patienten > 1 Jahr an der Studie
teilgenommen haben wiirden.

Alle Endpunkte der Studie, sowohl zum Nutzen als auch zum Schaden, sollten unabhéngig
davon, ob die Patientin bzw. der Patient die verblindete Studienmedikation erhélt, oder nach
Abbruch auf eine andere MS-Therapie oder Siponimod-Behandlung wechselte, bis zum Ende
der randomisierten Studienphase beobachtet werden.

Tabelle 9 zeigt die mittlere / mediane Beobachtungszeit der Patientinnen und Patienten.
Demnach wurden die Patientinnen und Patienten in der relevanten Teilpopulation im Median
1,8 und 1,7 Jahre beobachtet. Der Anteil derer, die mehr als 1 Jahr beobachtet wurden, liegt bei
87 %. Fur diesen Anteil ist die fir die vorliegende Nutzenbewertung definierte Mindest-
studiendauer von 12 Monaten erfillt. Weniger als die Halfte der Patientinnen und Patienten in
der relevanten Teilpopulation wurden mindestens 2 Jahre beobachtet. Langzeitdaten liegen
entsprechend nicht vor.

Angaben zur Behandlungsdauer liegen fir die relevante Teilpopulation nicht vor.
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Tabelle 9: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Siponimod + BSC vs.
Placebo + BSC (Fragestellung 2 — aktive SPMS ohne aufgesetzte Schiibe)

Studie Siponimod + BSC Placebo + BSC
Dauer Studienphase N =127 N =61
EXPAND
Beobachtungsdauer [Jahre]

Median [Min; Max] 1,8 [0,0; 3,0]° 1,71[0,1; 3,0]2

MW (SD) 1,8 (0,7)? 1,7 (0,7)2
Anteil > 1 Jahr in Studie, n (%) 111 (87) 53 (87)
Anteil < 1 Jahr in Studie, n (%) 16 (13) 8 (13)
Anteil > 2 Jahre in Studie, n (%) 54 (43) 22 (36)
Anteil < 2 Jahre in Studie, n (%) 73 (58) 39 (64)
Behandlungsdauer [Jahre]

Median [Min; Max] k. A k. A

MW (SD) k. A. k. A.
a. eigene Berechnung (Tage in Jahre)
BSC: Best supportive Care; k. A.: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten in der Kategorie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; MW: Mittelwert;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 10 zeigt das endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 10: Endpunktubergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Siponimod + BSC vs. Placebo + BSC (Fragestellung 2 — aktive SPMS ohne
aufgesetzte Schiibe)

Studie o g Verblindung o T
S5 = 5 2 S 2 c o2
8w 3= = S B o SIS
- = ] c L < T 2 >3
w E 25 ] ° c 8 ] > c

o ~N c [ S » [%2] C o
2 ° = c < o S n = = S =
® ES N X & = 9 Lo =98 2 o [ugiy e}
S5 © C S 2 €t c S §= v 5 2
oKX o % o O D c 9 % =] i) L Hh
Se8 52 BE 5 5 25 52 55
<33 >0 oo ma w o ¥ < > 3
EXPAND ja ja ja unklar? ja nein® niedrig
a. Behandelnde und endpunkterhebende Personen hatten potenziell Kenntnis (iber die Gruppenzuteilung der
Patientinnen und Patienten
b. 14,8 % der Patientinnen und Patienten im Placebo + BSC-Arm haben nach Abbruch der verblindeten
Behandlung mit der Studienmedikation zu Siponimod gewechselt.
BSC: Best supportive Care; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Den Studienunterlagen sowie dem European public Assessment Report (EPAR [15]) ist zu
entnehmen, dass aufgrund der unzuléssigen Erteilung von Zugriffsrechten auf verschiedene der
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vorhandenen Datenbanken ein Teil des Studienpersonals — insbesondere der Person, die die
Beurteilung der Behinderungsprogression anhand der EDSS durchfuihrte — potenziell Kenntnis
uber die Gruppenzuteilung der Patientinnen und Patienten hatte. Gemal dem EPAR ist bei 213
(12,9 %) Patientinnen und Patienten der Gesamtpopulation der Studie EXPAND eine voll-
stdndige Verblindung der behandelnden und endpunkterhebenden Personen mdglicherweise
nicht gewdhrleistet. Laut EPAR zeigen Auswertungen in dieser Subpopulation mit 213
Patientinnen und Patienten eine deutlich starkere Effektschatzung fur den priméren Endpunkt
der Studie (Zeit bis Behinderungsprogression, bestatigt Uber einen Zeitraum von 3 Monaten)
als in der Gesamtpopulation.

Es liegen keine Informationen dartber vor, wie hoch der Anteil an Patientinnen und Patienten
in der relevanten Teilpopulation ist, bei denen die behandelnden und/oder endpunkt-
erhebenden Personen Kenntnis Uber die Gruppenzuteilung hatten. GemaR Studienbericht ist der
GroRteil der Patientinnen und Patienten, die von dieser potenziellen Entblindung betroffen sind,
in der Auflistung der Protokollabweichungen unter der Kategorie ,,andere GCP-Abweichung*
verortet. Hierzu finden sich zwar Angaben in Modul 4 A, diese beruhen jedoch auf nicht
korrigierten Zahlen. Laut Amendment 1 (19.07.2018) zum Studienbericht wurde ndmlich die
Anzahl derer, die unter diese Kategorie der Protokollabweichung fallen, nach oben korrigiert.
Der pU adressiert diesen Umstand in Modul 4 A jedoch nicht. Dem Dossier sind die
korrigierten Zahlen nicht zu entnehmen.

Bei Endpunkten, die von den behandelnden Personen und insbesondere von den EDSS-
beurteilenden Personen erhoben wurden, wird der Aspekt der potenziell fehlenden Verblindung
in der vorliegenden Nutzenbewertung bei der Beurteilung des endpunktspezifischen
Verzerrungspotenzials beriicksichtigt. Das weicht vom Vorgehen des pU ab, der den potenziell
verzerrenden Aspekt durch die potenzielle Entblindung bei der Endpunkterhebung nicht
adressiert.

Des Weiteren hatten Patientinnen und Patienten mit Behinderungsprogression im
Studienverlauf, bestatigt tber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten, die Moglichkeit, die
verblindete Behandlung mit der Studienmedikation abzubrechen und mit Siponimod
weiterbehandelt zu werden. Insgesamt haben ca. 15 % der Patientinnen und Patienten im
Placebo + BSC-Arm der relevanten Teilpopulation zur Behandlung mit Siponimod gewechselt.
Der Wechsel von der Kontroll- zur Priufintervention kann sich allerdings potenziell verzerrend
auf die Ergebnisse der Nutzenbewertung auswirken. Daher wird dieser Aspekt bei Endpunkten,
wo sich der Behandlungswechsel auf die Ergebnisse ausgewirkt haben konnte, bei der
Beurteilung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials berticksichtigt.

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fur die Studie EXPAND dennoch als
niedrig eingestuft. Im Ergebnis entspricht dies der Einschétzung des pU, der die oben genannten
Aspekte zu potenziell fehlender Verblindung und Behandlungswechsel von der Kontroll- zur
Prifintervention jedoch nicht benennt.
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Aus Sicht des pU sind die Studienpopulation sowie die fur Fragestellung 2 relevante
Teilpopulation, vom pU Subpopulation B genannt, in ihren demografischen und anderen
Charakteristika zu Studienbeginn, in der Diagnose und in der Vorbehandlung weitestgehend
strukturgleich zur Population mit SPMS bzw. SPMS mit aktiver Erkrankung in Deutschland.
Hierzu verweist der pU auf eine Auswertung anhand des deutschen MS-Registers [16]. Dem
pU zufolge sind die Studienergebnisse sowie insbesondere die Ergebnisse zur relevanten
Teilpopulation, vom pU Subpopulation B genannt, somit auf den deutschen Versorgungs-
kontext Ubertragbar.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.4.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollen folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

= Mortalitat
o Gesamtmortalitat
=  Morbiditat

o bestatigte Behinderungsprogression (EDSS-basiert, bestétigt tiber einen Zeitraum von
6 Monaten)

o Schweregrad der Behinderung (erhoben anhand des Multiple Sclerosis Functional
Composite [MSFC])

o bestatigte Krankheitsschiibe (EDSS-basiert)
o Fatigue

o Kkognitive Funktion (erhoben anhand des Symbol Digit Modalities Test [SDMT] und
des Brief Visuospatial Memory Test — Revised [BVMT-R])

o Sehvermdgen (erhoben anhand Low Contrast Visual Acuity [LCVA])
o Gehféhigkeit (erhoben anhand der Multiple Sclerosis Walking Scale-12 [MSWS-12])

o physische Funktion (erhoben anhand der Multiple Sclerosis Impact Scale-29
[MSIS-29], Skalen zur physischen Funktion)

o psychische Funktion (erhoben anhand der MSIS-29, Skalen zur psychischen Funktion)

o Gesundheitszustand (erhoben anhand der visuellen Analogskala [VAS] des European
Quality of Life Questionnaire 5-Dimensions [EQ-5D])

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
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= Nebenwirkungen

o schwerwiegende UEs (SUES)

o Abbruch wegen UEs

o Infektionen

o Bradykardie

o gegebenenfalls weitere spezifische UEs
Die oben genannten kognitiven Testverfahren kdnnen unabhangig verwendet werden, sind aber
auch Bestandteil géangiger Testbatterien zur Erhebung der kognitiven Fahigkeiten, wie
beispielsweise der Brief International Cognitive Assessment for MS (BICAMS) und der
Minimal Assessment of Cognitive Function in MS (MACFIMS). In diesen Testbatterien

kommen zusatzlich weitere Tests zum Einsatz, um weitere Kerndoménen der kognitiven
Funktion abzudecken.

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte in der Kategorie Nebenwirkungen heranzieht und
Endpunkte zur Bildgebung (L&sionslast und Hirnvolumen) erganzend darstellt.

Tabelle 11 zeigt, fiir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
stehen.
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Tabelle 11: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Siponimod + BSC vs.
Placebo + BSC (Fragestellung 2 — aktive SPMS ohne aufgesetzte Schiibe)

Studie Endpunkte
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a. Behinderungsprogression bestatigt (iber einen Zeitraum von 6 Monaten

b. Endpunkt nicht erhoben

c. keinen verwertbaren Auswertungen vorhanden, da berichtigte Auswertungen nach Behebung eines
Programmierfehlers nicht vorliegen

d. keine verwertbaren Auswertungen vorhanden, da vorliegende Auswertungen nicht den gesamten
Erhebungszeitraum umfassen

BVMT-R: Brief Visuospatial Memory Test — Revised; EDSS: Expanded Disability Status Scale;

EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5-Dimensions; j: ja; LCVA: Low Contrast Visual Acuity;
MSFC: Multiple Sclerosis Functional Composite; MSIS-29: Multiple Sclerosis Impact Scale-29;
MSWS-12: Multiple Sclerosis Walking Scale-12; n: nein; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SDMT: Symbol Digit Modalities Test; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Fur die Endpunkte kognitive Funktion (erhoben mittels SDMT und BVMT-R), Gesund-
heitszustand (EQ-5D VAS), sowie den Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen liegen
keine verwertbaren Auswertungen vor. Dies wird nachfolgend begriindet.

Mit dem Amendment 1 (19.07.2018) zum Studienbericht wurde ein Programmierfehler
bezuglich der Auswertungen des SDMT, BVMT-R und der EQ-5D VAS behoben. Im Dossier
sind fur die Gesamtpopulation die Ergebnisse der Auswertung anhand des gemischten Modells
mit Messwiederholungen (MMRM) vor der Berichtigung des Programmierfehlers dargestellt.
Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird daher davon ausgegangen, dass die Ergebnisse des
SDMT, BVMT-R und EQ-5D VAS fir die relevante Teilpopulation ebenfalls auf den
Auswertungen ohne Berichtigung beruhen. Der mogliche Einfluss der Berichtigung auf die
dargestellten Ergebnisse der relevanten Teilpopulation bleibt unklar, sodass die vorliegenden
Auswertungen zu den Endpunkten kognitive Funktion (erhoben mittels SDMT und BVMT-R)
und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) als nicht verwertbar eingeschétzt werden.
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Dies weicht von der Einschétzung des pU ab, der fiir die genannten Endpunkte die Ergebnisse
vor Behebung des Programmierfehlers anfiihrt und sich zu diesem Programmierfehler in
Modul 4 A nicht &ulRert.

In der Studie EXPAND sollten, ebenso wie Erhebungen zu anderen Endpunkten, auch die
Endpunkte zu Nebenwirkungen bis zum Studienende erfasst werden, unabhangig davon, ob die
Patientin oder der Patient sich nach Abbruch der verblindeten Behandlung fiir eine Behandlung
mit Siponimod oder einer anderen MS-Therapie entschied. Fir die relevante Teilpopulation
liegen jedoch zu allen Endpunkten zu UEs nur Auswertungen (ber den Zeitraum der
verblindeten Behandlung mit der randomisiert zugeteilten Studienmedikation vor. Somit lassen
die vorliegenden Auswertungen zu UEs keine Aussage tber den gesamten Erhebungszeitraum
zu, es sei denn die Patientin oder der Patient hat mit Abbruch der verblindeten Behandlung auch
die Studie selber abgebrochen (siehe Tabelle 8). Die vorliegenden Auswertungen zu
Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen sind daher in der vorliegenden Situation nicht
verwertbar.

Zu den Gesamtraten zu UEs, SUEs und Abbruch wegen UEs fiihrt der pU als weitere
Operationalisierung Auswertungen unter Ausschluss von ihm als krankheitsspezifisch
eingestufter Ereignisse an. Die Auswahl der vom pU als krankheitsspezifisch eingestuften
Ereignisse, die er aus den jeweiligen Gesamtraten herausrechnet, erfolgte fiir das Dossier. Dabei
rechnet er auch Ereignisse heraus, bei denen nicht unmittelbar ersichtlich ist, dass sie
Symptome der Grunderkrankung darstellen (zum Beispiel: ,,Abdominalschmerz® und
»Schmerz®). Im Studienprotokoll der Studie EXPAND war bereits festgelegt, dass Schiibe,
sowie Behinderungsprogression regelhaft nicht als SUEs erfasst werden sollten, es sei denn sie
waren ungewoéhnlich schwer oder traten unerwartet auf. Fur die vorliegende Nutzenbewertung
wird flr die Gesamtrate zu SUEs das VVorgehen in der Studie selber als ausreichend angemessen
erachtet.

Zu den vom pU betrachteten spezifischen UEs geht aus den Studienunterlagen nicht hervor,
wie diese definiert waren oder ob sie a priori festgelegt waren.

2.4.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 12 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 12: Endpunkttibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT, direkter Vergleich: Siponimod + BSC vs.
Placebo + BSC (Fragestellung 2 — aktive SPMS ohne aufgesetzte Schiibe)
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a. unklarer Anteil an Patientinnen und Patienten in der relevanten Teilpopulation, bei denen die endpunkterhebende Person potenziell Kenntnis Uber die
Gruppenzuteilung hatte

b. 14,8 % der Patientinnen und Patienten im Placebo + BSC-Arm haben nach Abbruch der verblindeten Behandlung mit der Studienmedikation zu Siponimod
gewechselt

c. hoher Anteil nicht in die Auswertung eingegangener Patienten (> 10 %); bei den Patientinnen und Patienten, die in die Auswertung eingingen, fehlte ab dem
2. Erhebungszeitpunkt nach Studienbeginn (Monat 12) ein hoher Anteil an Werten, der sich zudem bei dem Endpunkt Schweregrad der Behinderung deutlich
zwischen den Behandlungsgruppen unterschied

d. Endpunkt nicht erhoben

e. keine verwertbaren Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt 2.4.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung

f. zwischen den Behandlungsgruppen deutlich verschiedener Anteil (> 10 Prozentpunkte) an Patientinnen und Patienten mit fehlenden Werten zum
2. Erhebungszeitpunkt nach Studienbeginn (Monat 12)

BSC: Best supportive Care; BVMT-R: Brief Visuospatial Memory Test — Revised; EDSS: Expanded Disability Status Scale; EQ-5D: European Quality of Life
Questionnaire 5-Dimensions; j: ja; LCVA: Low Contrast Visual Acuity; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;
MSFC: Multiple Sclerosis Functional Composite; MSIS-29: Multiple Sclerosis Impact Scale-29; MSWS-12: Multiple Sclerosis Walking Scale-12; n: nein;

PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage;

SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala
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Bis auf den Endpunkt Gesamtmortalitat wird das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse aller
anderen Endpunkte, zu denen verwertbare Ergebnisse vorliegen, als hoch eingestuft. Dies wird
nachfolgend erléutert.

Fur alle Endpunkte mit verwertbaren Ergebnissen liegt bis auf den Endpunkt bestatigte
Behinderungsprogression ein Grund fiir das hohe Verzerrungspotenzial mindestens im
Behandlungswechsel von der Kontroll- zur Prufintervention. Fast 15 % der Patientinnen und
Patienten wechselten entsprechend nach der verblindeten Behandlung mit Placebo + BSC zu
Siponimod. Weitere verzerrende Aspekte werden nachfolgend beschrieben.

Fur die Ergebnisse zu den Endpunkten bestatigte Behinderungsprogression (EDSS-basiert),
Schweregrad der Behinderung (MSFC), bestatigte Krankheitsschibe (EDSS-basiert) und
Sehvermogen (LCVA) wird das Verzerrungspotenzial aufgrund unklarer Anteile an
Patientinnen und Patienten, bei denen die endpunkterhebenden Personen potenziell Kenntnis
uber die Gruppenzuteilung hatte, als hoch eingestuft. Details hierzu sind in Abschnitt 2.4.1.2
zum endpunktubergreifenden Verzerrungspotenzial beschrieben. Des Weiteren tragt bei den
beiden Endpunkten Schweregrad der Behinderung (MSFC) und Sehvermdgen (LCVA) zum
hohen Verzerrungspotenzial ein hoher Anteil nicht in die Auswertung eingegangener Werte
von Patientinnen und Patienten bei, der sich zudem bei dem Endpunkt Schweregrad der
Behinderung deutlich zwischen den Behandlungsgruppen unterscheidet.

Fur die Ergebnisse der Endpunkte physische Funktion und psychische Funktion trégt zusatzlich
zum Aspekt des oben beschriebenen Behandlungswechsels von der Kontroll- zur
Prifintervention, ein zwischen den Behandlungsgruppen deutlich verschiedener Anteil an
Patientinnen und Patienten mit fehlenden Werten zum hohen Verzerrungspotenzial bei.

Fur die Endpunkte zur kognitiven Funktion (SDMT und BVMT-R), sowie zum Gesund-
heitszustand (EQ-5D VAS) und den Endpunkten zu Nebenwirkungen liegen keine
verwertbaren Auswertungen vor (siehe Abschnitt 2.4.2.1), daher entféllt die Einschatzung zum
Verzerrungspotenzial. Die Endpunkte Fatigue und gesundheitsbezogene Lebensqualitét
wurden in der Studie EXPAND nicht erhoben.

Diese Einschatzungen weichen zum Teil von denen des pU ab, der das Verzerrungspotenzial
der Ergebnisse zur relevanten Teilpopulation fur alle Endpunkte bis auf Schweregrad der
Behinderung (MSFC) und physische / psychische Funktion (MSIS-29) als niedrig bewertet.

2.4.2.3 Ergebnisse

Tabelle 13, Tabelle 14 und Tabelle 15 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Siponimod +
BSC mit Placebo + BSC bei Patientinnen und Patienten mit aktiver SPMS ohne aufgesetzte
Schiibe zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene
Berechnungen erganzt. Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt bestéatigte Behinderungs-
progression, sowie flr die erganzend dargestellte Auswertung zur Zeit bis zum 1. bestétigten
Krankheitsschub befinden sich in Anhang B. Tabellen zu hdufigen UEs werden nicht
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dargestellt, da die vorliegenden UE-Auswertungen nicht verwertbar sind, da sie nicht den
gesamten Erhebungszeitraum umfassen (siehe Abschnitt 2.4.2.1).

Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen, Zeit bis zum Ereignis) —
RCT direkter Vergleich: Siponimod + BSC vs. Placebo + BSC (Fragestellung 2 — aktive
SPMS ohne aufgesetzte Schibe)

Studie Siponimod + BSC Placebo + BSC Siponimod + BSC
Endpunktkategorie vs. Placebo + BSC
Endpunkt N  Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];

zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert?
Wochen Wochen
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
EXPAND
Mortalitét
Gesamtmortalitat 127 k. A 61 k. A k. A
1(0,8) 1(1,6)
Morbiditat
bestatigte Behinderungs- 127 n. e. 61 n.e. 0,57 [0,28; 1,16];
progression (EDSS-basiert) 24 (18,9) 16 (26,2) 0,121
Fatigue Endpunkt nicht erhoben

Nebenwirkungen
UEs (erganzend dargestellt)
SUEs
Abbruch wegen UEs keine verwertbaren Auswertungen®
Infektionen
Bradykardie

a. Cox-Proportional-Hazards-Modell adjustiert beziiglich Land und EDSS zu Studienbeginn
b. keine verwertbaren Auswertungen vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt 2.4.2.1 der vorliegenden
Dossierbewertung

BSC: Best supportive Care; EDSS: Expanded Disability Status Scale; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe;
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; n. e.: nicht erreicht;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 14: Ergebnisse (Morbiditat, bestéatigte Krankheitsschiibe) — RCT, direkter Vergleich:
Siponimod + BSC vs. Placebo + BSC (Fragestellung 2 — aktive SPMS ohne aufgesetzte

Schiibe)
Studie Siponimod + BSC Placebo + BSC Siponimod + BSC
Endpunktkategorie vs. Placebo + BSC
Endpunkt N n/Expo- Jéhrliche N n/Expo- Jahrliche Rate Ratio
sition Schubrate sition Schubrate [95 %-KI];
[95 %-KI]? [95 %-KI]? p-Wert?

EXPAND
Morbiditat
bestéatigte
Krankheitsschiibe
(EDSS-basiert)

jahrliche Schubrate 127 14/k. A. 0,06 61 15/k. A. 0,14 0,41[0,18; 0,92];

[0,03; 0,10] [0,08; 0,26] 0,031
Mediane Zeit bis zum Mediane Zeit bis zum HR [95 %-KI];
Ereignis in Wochen Ereignis in Wochen p-Wert®
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n (%) n (%)

Zeit bis zum 127 n.e. 61 n.e. 0,38 [0,16; 0,89];

1. bestétigten 13 (10,2° 12 (19,79 0,026

Krankheitsschub

(erganzend

dargestellt)

Studienbeginn
c. eigene Berechnung

a. adjustierte jahrliche Schubrate und KI (pro Behandlungsarm) sowie Rate Ratio mit KI und p-Wert
(Gruppenvergleich): Negativbinomialmodell, adjustiert beziiglich EDSS zu Studienbeginn; Zeit, die eine
Patientin oder ein Patient in der Studie war (logarithmierte Zeit in Jahren) als Offset

b. Cox-Proportional-Hazards-Modell adjustiert bezuglich Land sowie EDSS und Anzahl T1-L&sionen zu

BSC: Best supportive Care; EDSS: Expanded Disability Status Scale; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe;
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Krankheitsschiibe
(bezogen auf die jahrliche Schubrate) bzw. Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Ereignis (bezogen auf die
Ereigniszeitanalyse); n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 15: Ergebnisse (Morbiditét, stetig) — RCT, direkter Vergleich: Siponimod + BSC vs.
Placebo + BSC (Fragestellung 2 — aktive SPMS ohne aufgesetzte Schilbe) (mehrseitige

Tabelle)
Studie Siponimod + BSC Placebo + BSC Siponimod +
Endpunktkategorie BSC vs.
Endpunkt Placebo + BSC
N2 Werte  Anderung N2  Werte Anderung  MD [95 %-KIl];
Studien- zu Studien- zu p-Wert®
beginn Monat 12 beginn Monat 12
MW (SD) MW (SE)° MW (SD) MW (SE)P
EXPAND
Morbiditét
Schweregrad der
Behinderung
MSFC-z-Score® 113 0,10 0,04 (0,04) 53 -0,11(0,60) 0,02 (0,06) 0,02
(0,65) [-0,11; 0,15];
0,743
T25-Fwe 121 16,45 6,14 (1,76) 60 14,44 7,90 (2,61) -1,76
(15,80) (12,19) [-8,05; 4,54];
0,579
9-HPT¢ 124 39,67 -1,03(1,16) 60 34,81 0,00 (1,70) -1,03
(22,21) (17,19) [-5,13; 3,07];
0,620
PASAT-3¢ 115 37,80 3,13(0,87) 56 34,57 3,44 (1,29) -0,31
(14,41) (13,48) [-3,39; 2,771;
0,842
kognitive Funktion
SDMT .
keine verwertbaren Auswertungen®
BVMT-R
Sehvermdgen 110 0,39 0,00 (0,03) 55 0,39 (0,26) —0,01(0,03) 0,02
(LCVA)® (0,26) [-0,06; 0,09];
0,632
Gehfahigkeit 118 70,06 4,46 (2,32) 57 68,25 4,72 (3,08) —-0,26
(MSWS-12)¢ (24,52) (23,57) [-6,89; 6,36];
0,938
physische Funktion 117 52,15 1,53 (2,28) 56 53,61 0,41 (3,00) 1,12
(MSIS-29)¢ (21,74) (23,26) [-5,22; 7,46];
0,727
psychische Funktion 117 34,73 3,33(2,39) 55 41,68 1,35 (3,21) 1,98
(MSIS-29)¢ (21,90) (24,26) [-4,77; 8,73];
0,563
Gesundheitszustand . .
(EQ-5D VAS) keine verwertbaren Auswertungen
Gesundheitsbezogene Endpunkt nicht erhoben
Lebensqualitat
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Tabelle 15: Ergebnisse (Morbiditét, stetig) — RCT, direkter Vergleich: Siponimod + BSC vs.
Placebo + BSC (Fragestellung 2 — aktive SPMS ohne aufgesetzte Schilbe) (mehrseitige
Tabelle)

Studie Siponimod + BSC Placebo + BSC Siponimod +
Endpunktkategorie BSC vs.
Endpunkt Placebo + BSC
N2 Werte  Anderung N®  Werte Anderung  MD [95 %-KIl];
Studien- zu Studien- zu p-Wert®
beginn Monat 12 beginn Monat 12
MW (SD) MW (SE)° MW (SD) MW (SE)®

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung
berticksichtigt wurden, die Werte bei Studienbeginn kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b. MMRM mit den Termen fiir Behandlung, Visite, Wert zu Studienbeginn, sowie dem Interaktionsterm fir
Behandlung und Visite; bei den Endpunkten Sehvermégen, Gehfahigkeit sowie physische und psychische
Funktion mit zusatzlichem Term fiir Land

c. Eine positive Anderung von Studienbeginn zu Studienende bedeutet eine Verbesserung; eine positive
Effektschdtzung bedeutet einen Vorteil fir Siponimod.

d. Eine negative Anderung von Studienbeginn zu Studienende bedeutet eine Verbesserung, eine negative
Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir Siponimod.

e. keine verwertbaren Auswertungen aufgrund eines Programmierfehlers bei Auswertung der Daten vorhanden;
zu Details siehe Abschnitt 2.4.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung

BSC: Best supportive Care; BVMT-R: Brief Visuospatial Memory Test-Revised; EQ-5D: European Quality of
Life Questionnaire 5-Dimensions; 9-HPT: 9-Hole Peg Test; KI: Konfidenzintervall; LCVA: Low Contrast
Visual Acuity; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen;

MSFC: Multiple Sclerosis Functional Composite; MSIS-29: Multiple Sclerosis Impact Scale-29;

MSWS-12: Multiple Sclerosis Walking Scale-12; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; SE: Standardfehler; T25-FW: Timed 25-Foot
Walk; VAS: visuelle Analogskala

Auf Basis der verfugbaren Daten konnen fiir den Endpunkt Gesamtmortalitdt maximal ein
Hinweis und fir alle anderen Endpunkte aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials maximal
ein Anhaltpunkt, beispielsweise auf /flr einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Der pU macht keine Aussagen zu der Wahrscheinlichkeit und dem AusmaR des Zusatznutzens
getrennt nach Endpunkten, sondern leitet basierend auf der statistischen Signifikanz der
Ergebnisse einen Vor- bzw. Nachteil fir Siponimod + BSC im Vergleich zu BSC fir die
einzelnen Endpunkte ab. Weiterhin betrachtet der pU fir alle Endpunkte ergénzend die
Ergebnisse zur Gesamtpopulation. Die nachfolgende Kommentierung zum Vorgehen des pU
beschrénkt sich auf die Ergebnisse zur relevanten Teilpopulation fir Fragestellung 2, vom pU
Subpopulation B genannt (siehe oben den Abschnitt zu der fiir Fragestellung 2 relevanten
Teilpopulation).

Mortalitat
Gesamtmortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitét liegen keine Ereigniszeitanalysen vor. In der vorliegenden
Situation ist ein statistisch signifikanter Unterschied jedoch aufgrund der geringen
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Ereignisanteile (in beiden Behandlungsarmen verstarb jeweils 1 Person) auszuschliel3en.
Daraus ergibt sich fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Siponimod + BSC im Vergleich zu BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies stimmt insofern mit dem Vorgehen des pU duberein, als dieser ebenfalls keinen
Zusatznutzen basierend auf den Ergebnissen dieses Endpunkts ableitet.

Morbiditat
Bestatigte Behinderungsprogression (EDSS-basiert)

Fur den Endpunkt bestatigte Behinderungsprogression (EDSS-basiert) werden die Aus-
wertungen zur Bestéatigung Uber einen Zeitraum von 6 Monaten herangezogen. Hier zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen. Daraus
ergibt sich flr diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Siponimod +
BSC im Vergleich zu BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies stimmt insofern mit dem Vorgehen des pU duberein, als dieser ebenfalls keinen
Zusatznutzen basierend auf den Ergebnissen dieses Endpunkts ableitet, wobei der pU zusétzlich
die Auswertung zur Bestatigung nach 3 Monaten, sowie Auswertungen zum Anteil der
Patientinnen und Patienten mit Ereignis betrachtet.

Bestatigte Krankheitsschiibe (EDSS-basiert)

Fur den Endpunkt bestatigte Krankheitsschibe wird als mal3gebliche Operationalisierung die
jahrliche Schubrate betrachtet. Als Bestatigung wurde in der Studie EXPAND ein Anstieg im
EDSS-Wert um > 0,5 Punkte oder Veranderung um 1 Punkt auf 2 verschiedenen FS oder um
2 Punkte auf 1 FS (auBer Darm / Blase oder zerebrales FS) gewertet. In der jahrlichen Schubrate
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen zum
Vorteil von Siponimod + BSC im Vergleich zu Placebo + BSC. Fur die ergdnzend dargestellte
Operationalisierung uber die Zeit bis zum 1. bestétigten Krankheitsschub zeigt sich ebenfalls
ein statistisch signifikanter Vorteil fur Siponimod + BSC. Daraus lasst sich insgesamt ein Effekt
zugunsten von Siponimod + BSC ableiten.

Wie allerdings in Abschnitt 2.4.1.2 zu den Patientencharakteristika beschrieben, haben ca.
3 Viertel der Patientinnen und Patienten vor Studienbeginn eine den Krankheitsverlauf
modifizierende MS-Therapie erhalten und es ist unklar, zu welchem Zeitpunkt vor Studien-
beginn diese Therapie abgesetzt wurde. Eine Subgruppenanalyse zu diesem Merkmal zeigt,
dass die in der Studie EXPAND beobachteten Krankheitsschiibe fast ausschliel3lich bei
Patientinnen oder Patienten beobachtet wurden, die vor Studienbeginn eine den Krankheits-
verlauf modifizierende MS-Therapie erhalten hatten (siehe Abbildung 4 in Anhang C). Dies
deutet darauf hin, dass die im Studienverlauf beobachteten Krankheitsschiibe solche Schiibe
sind, die durch eine vorangegangene MS-Therapie erfolgreich unterdriickt worden waren.
Insgesamt sind daher die Ergebnisse zum Endpunkt bestatigte Krankheitsschibe aus der Studie
EXPAND nicht als Vorteil von Siponimod interpretierbar. Fir den Endpunkt bestétigte
Krankheitsschube ergibt sich auf Basis der vorliegenden Daten insgesamt kein Anhaltspunkt
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fiir einen Zusatznutzen von Siponimod + BSC im Vergleich zu BSC, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Dies weicht von dem Vorgehen des pU ab, der beide Operationalisierungen (jahrliche
Schubrate und Zeit bis zum 1. bestatigten Schub) zur Ableitung des Zusatznutzens heranzieht
und basierend darauf einen Zusatznutzen zugunsten von Siponimod + BSC ableitet.

Schweregrad der Behinderung (MSFC), kognitive Funktion (erhoben anhand des SDMT
und BVMT-R), Sehvermdgen (LCVA), Gehfahigkeit (MSWS-12), physische Funktion
(MSIS-29), psychische Funktion (MSIS-29), Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fur diese Endpunkte liegen fir die relevante Teilpopulation keine Effektschatzungen zu
Auswertungen Uber den gesamten Studienzeitraum, sondern nur zu Monat 12 und 24 vor.
Bezogen auf die Endpunkte, zu denen verwertbare Auswertungen vorliegen, werden die
Auswertungen zu Monat 12 herangezogen, da zu diesem Zeitpunkt verglichen zu Monat 24 ein
ausreichend hoher Rucklauf an Fragebogen in beiden Behandlungsarmen besteht (ca. 77 bis
82 %). Grundséatzlich wére jedoch die Analyse zu bevorzugen, die den Verlauf Gber den
gesamten Zeitraum der Studie beruicksichtigt. Der pU begriindet nicht, warum er diese Analyse
fur die relevante Teilpopulation abweichend von der Ergebnisdarstellung zur Gesamtpopulation
im Studienbericht nicht vorgelegt hat. Fur die Ableitung des Zusatznutzens zieht der pU
ebenfalls jeweils die Ergebnisse zu Monat 12 heran. Die Ergebnisse zu Monat 24 stellt er
abweichend zur vorliegenden Nutzenbewertung jeweils zusatzlich ergédnzend dar.

Schweregrad der Behinderung (MSFC)

Fur den Endpunkt Schweregrad der Behinderung (erfasst tiber den MSFC-z-Score) zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen. Daraus
ergibt sich flr diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Siponimod +
BSC im Vergleich zu BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies stimmt insofern mit dem Vorgehen des pU dUberein, als dieser ebenfalls keinen
Zusatznutzen basierend auf den Ergebnissen dieses Endpunkts ableitet, wobei er neben dem
MSFC-z-Score auch noch die einzelnen Ergebnisse zum Timed 25-Foot Walk (T25-FW),
9-Hole Peg Test (9-HPT) und Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) zur Veranderung
gegenuber Studienbeginn, sowie Auswertungen zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit
einer bestétigten Verschlechterung im T25-FW um mindestens 20 %, sowie die dazugehdorige
Ereigniszeitanalyse betrachtet.

Kognitive Funktion (erhoben anhand des SDMT und BVMT-R)

Fir den Endpunkt kognitive Funktion, erhoben anhand des SDMT und BVMT-R, liegen keine
verwertbaren Auswertungen vor (siehe Abschnitt 2.4.2.1). Daraus ergibt sich fur diesen
Endpunkt kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Siponimod + BSC im Vergleich zu
BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Dies weicht insofern vom Vorgehen des pU ab, als dieser die vorliegenden Auswertungen
heranzieht und fiir diesen Endpunkt basierend auf den Ergebnissen des SDMT zur Verénderung
gegenuber Studienbeginn einen Zusatznutzen zugunsten von Siponimod + BSC ableitet. Fur
die entsprechenden Auswertungen anhand des BVMT-R, sowie der vom pU zusétzlich
betrachteten Auswertungen zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit Verbesserung /
Verschlechterung um mehr als 4 Punkte im SDMT, gibt der pU jeweils an, dass kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen besteht.

Sehvermogen (LCVA)

Fur den Endpunkt Sehvermdgen, erhoben mittels LCVA, zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt
kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Siponimod + BSC im Vergleich zu BSC, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies stimmt mit dem Vorgehen des pU (berein, der ebenfalls keinen Zusatznutzen basierend
auf den Ergebnissen dieses Endpunkts ableitet.

Gehfahigkeit (MSWS-12)

Fur den Endpunkt Gehfahigkeit, erhoben anhand des MSWS-12, zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich fur
diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Siponimod + BSC im
Vergleich zu BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies stimmt mit dem Vorgehen des pU (berein, der ebenfalls keinen Zusatznutzen basierend
auf den Ergebnissen dieses Endpunkts ableitet.

Physische Funktion und psychische Funktion (jeweils MSIS-29)

Fir den Endpunkt physische Funktion (MSIS-29, Skalen zur physischen Funktion), sowie den
Endpunkt psychische Funktion (MSIS-29, Skalen zur psychischen Funktion), zeigt sich jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen. Daraus
ergibt sich fur keinen der beiden Endpunkte ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Siponimod + BSC im Vergleich zu BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies stimmt mit dem Vorgehen des pU insofern Gberein, als dieser ebenfalls keinen
Zusatznutzen basierend auf den Ergebnissen zur MSIS-29 ableitet, wobei der pU die
Auswertungen zur physischen, sowie zur psychischen Funktion anhand der MSIS-29 jedoch
der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat zuordnet.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand erhoben Uber die VAS des EQ-5D liegen keine
verwertbaren Auswertungen vor (siehe Abschnitt 2.4.2.1). Daraus ergibt sich fur diesen
Endpunkt kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Siponimod + BSC im Vergleich zu
BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Dies weicht insofern vom Vorgehen des pU ab, als dieser die Auswertungen zu diesem
Endpunkt heranzieht und basierend darauf keinen Zusatznutzen ableitet. Abweichend zur
vorliegenden Nutzenbewertung ordnet der pU diesen Endpunkt der Kategorie gesund-
heitsbezogene Lebensqualitét zu.

Fatigue
Der Endpunkt Fatigue wurde in der Studie EXPAND nicht erhoben.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie EXPAND nicht
erhoben.

Nebenwirkungen
SUEs, Abbruch wegen UEs, Infektionen, Bradykardie

Fur die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen liegen keine verwertbaren Auswertungen
vor (siehe Abschnitt 2.4.2.1). Daraus ergibt sich flr keinen der Endpunkte ein Anhaltspunkt fur
einen hoéheren oder geringeren Schaden von Siponimod + BSC im Vergleich zu BSC, ein
hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies weicht insofern vom Vorgehen des pU ab, als dieser die Auswertungen zu den Endpunkten
der Kategorie Nebenwirkungen heranzieht. Der pU stellt fur die von ihm betrachteten
Endpunkte zu Nebenwirkungen bis auf die Gesamtrate an UEs keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen fest.

2.4.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden Alter und Geschlecht (weiblich, mannlich) als
potenzielle Effektmodifikatoren erachtet.

Zum Merkmal Alter gibt der pU an, die betrachteten Alterskategorien (18-30 Jahre;
31-40 Jahre bzw. 18-40Jahre; 41-55 Jahre; >55Jahre) post hoc entsprechend der
Studienberichtsauswertung zu den Patientencharakteristika ausgewahlt zu haben. Aufgrund der
post hoc getroffenen Festlegung kann eine ergebnisgesteuerte Auswahl nicht ausgeschlossen
werden, sodass die vorliegenden Auswertungen zum Alter fur die Nutzenbewertung nicht
herangezogen werden.

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten miissen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch
signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05)
vorliegt. Zudem werden ausschlie3lich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in
einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.
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Fur die Endpunkte, zu denen verwertbare Auswertungen vorliegen, wurde gemalR der
beschriebenen Methodik keine relevante Effektmodifikation durch das Geschlecht identifiziert.

2.4.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
Effektgroflen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [17].

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

2.4.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.4.2 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschétzt (siehe Tabelle 16).

Bestimmung der Endpunktkategorie fir den Endpunkt bestatigte Krankheitsschiibe

Der pU prasentiert im Dossier fur die relevante Teilpopulation keine Informationen, die eine
Einschatzung der Schwere der bestatigten Krankheitsschiibe erlauben, obwohl laut
Studienprotokoll anhand definierter Kriterien zu begleitenden Anderungen im EDSS eine
Einschétzung des Schweregrades eines Schubes erfolgen sollte. Zudem war eine Auswertung
der jahrlichen Schubrate z. B. zu Schiben mit Bedarf einer Hospitalisierung vorgesehen.
Daruber hinaus zeigt das Ergebnis zum Endpunkt des Schweregrads der Behinderung mittels
MSFC (z-Score) weder einen Vor- noch Nachteil von Siponimod + BSC gegenuber
Placebo + BSC. Auch daraus lasst sich nicht ableiten, dass die Mehrzahl der bestétigten
Krankheitsschiibe per se schwer war. Daher wird der Endpunkt bestétigte Krankheitsschiibe der
Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen zuge-
ordnet.
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Tabelle 16: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Siponimod + BSC vs. BSC
(Fragestellung 2 — aktive SPMS ohne aufgesetzte Schiibe) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Siponimod + BSC vs. BSC

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Wochen) bzw. Ereignisanteil (%0)
bzw. mittlere Anderung zu

Monat 12 bzw. jahrliche Schubrate

Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

Mortalitat

Gesamtmortalitat

Median: k. A.
Ereignisanteil: 0,8 % vs. 1,6 %
HR: k. A.

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt®

Morbiditat

bestatigte
Behinderungsprogression
(EDSS-basiert)

Median: n. e. vs. n. e.
HR: 0,57 [0,28; 1,16]
p=0,121

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Schweregrad der Behinderung
MSFC-z-Score

Mittlere Anderung: 0,04 vs. 0,02
MD: 0,02 [-0,11; 0,15]
p=0,743

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

bestatigte Krankheitsschiibe
(EDSS-basiert)

jahrliche Schubrate

Zeit bis zum 1. bestétigten
Krankheitsschub
(erganzend dargestellt)

Rate: 0,06 vs. 0,14

Rate Ratio: 0,41 [0,18; 0,92]
p=0,031

Median: n.e.vs. n. e.

HR: 0,38 [0,16; 0,89]

p = 0,026

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt®

Fatigue

Endpunkt nicht erhoben

kognitive Funktion
SDMT
BVMT-R

keine verwertbaren Auswertungen®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Sehvermdégen (LCVA)

Mittlere Anderung: 0,00 vs. —0,01
MD: 0,02 [-0,06; 0,09]
D = 0,632

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Gehfahigkeit (MSWS-12)

Mittlere Anderung: 4,46 vs. 4,72
MD: —0,26 [~6,89; 6,36]
p=0,938

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

physische Funktion
(MSIS-29)

Mittlere Anderung: 1,53 vs. 0,41
MD: 1,12 [-5,22; 7,46]
p=0,727

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

psychische Funktion
(MSIS-29)

Mittlere Anderung: 3,33 vs. 1,35
MD: 1,98 [-4,77; 8,73]
p=0,563

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt
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Tabelle 16: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Siponimod + BSC vs. BSC
(Fragestellung 2 — aktive SPMS ohne aufgesetzte Schiibe) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Siponimod + BSC vs. BSC Ableitung des AusmaRes®

Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Wochen) bzw. Ereignisanteil (%0)
bzw. mittlere Anderung zu

Monat 12 bzw. jahrliche Schubrate

Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Gesundheitszustand (EQ-5D | keine verwertbaren Auswertungen® geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
VAS) belegt

Gesundheitsbezogene Endpunkt nicht erhoben
Lebensqualitat

Nebenwirkungen
SUEs

Abbruch wegen UEs . " hoherer / geringerer Schaden nicht
- keine verwertbaren Auswertungen
Infektionen belegt

Bradykardie

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschétzungen zur Effektgrole erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c. In der vorliegenden Situation ist ein statistisch signifikanter Unterschied aufgrund der geringen
Ereignisanteile (in beiden Behandlungsarmen verstarb jeweils 1 Person) auszuschlief3en.

d. Die Ergebnisse zu dem Endpunkt bestétigte Krankheitsschibe sind aufgrund der Angaben zu Vortherapien
nicht als Vorteil von Siponimod + BSC interpretierbar (siehe Abschnitt 2.4.2.3).

e. keine verwertbaren Auswertungen vorhanden, da berichtigte Auswertungen nach Behebung eines
Programmierfehlers nicht vorliegen

f. keine verwertbaren Auswertungen vorhanden, da vorliegende Auswertungen nicht den gesamten
Erhebungszeitraum umfassen

BSC: Best supportive Care; BVMT-R: Brief Visuospatial Memory Test-Revised; EDSS: Expanded Disability
Status Scale; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5-Dimensions; 9-HPT: 9-Hole Peg Test;

HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Kl,: obere Grenze des Konfidenzintervalls;
LCVA: Low Contrast Visual Acuity; MD: Mittelwertdifferenz; MSFC: Multiple Sclerosis Functional
Composite; MSIS-29: Multiple Sclerosis Impact Scale-29; MSWS-12: Multiple Sclerosis Walking Scale-12;
n. e.: nicht erreicht; PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test; RR: relatives Risiko; SDMT: Symbol Digit
Modalities Test; T25-FW: Timed 25-Foot Walk; VAS: visuelle Analogskala; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

2.4.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Fur bestétigte Krankheitsschiibe zeigt sich ein Vorteil von Siponimod gegeniiber BSC.
Auswertungen zum Schweregrad der Schiibe wurden vom pU nicht vorgelegt. Da sich bei den
Endpunkten zur Behinderungsprogression und zur Schwere der Behinderung kein Vorteil oder
Nachteil von Siponimod gegentiber BSC zeigt, kann nicht per se davon ausgegangen werden,
dass es sich in der Uberwiegenden Zahl um schwere Schibe handelt. Zudem deuten
Subgruppenanalysen zum Merkmal ,,vorherige, den Krankheitsverlauf modifizierende MS-
Therapie* darauf hin, dass die im Studienverlauf beobachteten Krankheitsschiibe solche Schiibe
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sind, die durch eine vorangegangene MS-Therapie erfolgreich unterdriickt worden waren (siehe
Abschnitt 2.4.2.3).

Die vom pU vorgelegten Auswertungen zu den Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen
sind nicht verwertbar, da sie nicht den gesamten Erhebungszeitraum umfassen und damit
inhaltlich unvollstandig sind. Daten zu weiteren zentralen Endpunkten, wie gesund-
heitsbezogener Lebensqualitét oder Fatigue liegen ebenfalls nicht vor,

Zusammenfassend gibt es fur erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver SPMS ohne
aufgesetzte Schibe aus den vorgelegten Daten keinen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Siponimod gegentiber der zweckmaligen Vergleichstherapie BSC.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fur die relevante Teilpopulation zu
Fragestellung 2, vom pU Subpopulation B genannt, insgesamt einen Hinweis auf einen
geringen Zusatznutzen ableitet.

2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmal? des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 17 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Siponimod im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 17: Siponimod — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaRige Wabhrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie? Ausmald des
Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und Patienten mit SPMS mit Krankheitsaktivitat, nachgewiesen durch Schiibe oder
Bildgebung der entziindlichen Aktivitat

1 mit aufgesetzten Schiiben Interferon (IFN)-p 1a oder | Zusatznutzen nicht belegt
1b oder Ocrelizumab

2 ohne aufgesetzte Schiibe Best supportive Care Zusatznutzen nicht belegt
(BSC)P

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewdhrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IFN: Interferon; SPMS: sekundar
progrediente multiple Sklerose

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die MS nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemé&R Fachinformation. Demnach wird
Siponimod angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
SPMS mit Krankheitsaktivitét, nachgewiesen durch Schiibe oder Bildgebung der entzlindlichen
Aktivitat [14].

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom G-BA benannten zweckmaéfiigen
Vergleichstherapie in

= Patientinnen und Patienten mit aktiver SPMS mit aufgesetzten Schiben (Fragestellung 1)
und

= Patientinnen und Patienten mit aktiver SPMS ohne aufgesetzte Schiibe (Fragestellung 2).

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU beschreibt, dass bei SPMS im Gegensatz zur RRMS vermehrt zentrale entziindliche
und neurodegenerative Prozesse im Vordergrund stehen, die hinter geschlossener Blut-Hirn-
Schranke und unabhéngig von der peripheren Entziindung ablaufen. Daher seien ausschliel3lich
oder Uberwiegend peripher antiinflammatorisch wirkende Therapien bei SPMS nicht mehr
ausreichend wirksam. Laut pU sind fir die Deckung des therapeutischen Bedarfs von
Patientinnen und Patienten mit SPMS neue Therapien erforderlich, die u. a. eine sehr gute
Schubprophylaxe bieten und auch direkte antiinflammatorische sowie neuroprotektive und
neuroregenerative Effekte im zentralen Nervensystem aufweisen.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Fur die Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) stitzt sich der pU auf Daten des Bundesamts flr
Soziale Sicherung (BAS; bis Ende 2019: Bundesversicherungsamt), die im Rahmen des
morbiditatsorientierten Risikostrukturausgleichs (Morbi-RSA) erhoben werden. Im Jahr 2014
hatten demnach 248 466 Patientinnen und Patienten in der GKV eine ambulante gesicherte
Diagnose der Krankheitsgruppe ,multiple Sklerose und andere demyelisierende [sic]
Erkrankungen des zentralen Nervensystems® [18]. Dies entspricht den Diagnosecodes G35.-
bis G37.- geméal der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
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verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM). Die
weitere Eingrenzung auf die GKV-Zielpopulation erfolgt tiber mehrere Schritte:

1) Erwachsene Patientinnen und Patienten mit MS

Zur Ermittlung des Anteils der Patientinnen und Patienten mit einer MS-Diagnose (G35.-) an
der Krankheitsgruppe ,,multiple Sklerose und andere demyelisierende [sic] Erkrankungen des
zentralen Nervensystems* zieht der pU die vom Statistischen Bundesamt fiir das Berichtsjahr
2014 veroffentlichten Diagnosedaten der Patientinnen und Patienten in Krankenh&usern heran.
Anhand dieser ermittelt der pU einen Anteilswert von 94,1 % mit multipler Sklerose (G35.-)
an der Gesamtzahl der entlassenen vollstationdr behandelten Patientinnen und Patienten mit
einer Hauptdiagnose G35.- bis G37.- [19]. Anhand derselben Quelle [19] berechnet der pU
einen Anteil von 2 % flr Patientinnen und Patienten mit einer MS-Diagnose im Alter zwischen
15 und 20 Jahren an allen Gber 15-jahrigen Patientinnen und Patienten mit einer MS-Diagnose.
Die Eingrenzung auf Gber 15-Jahrige begrundet der pU damit, dass in den beschriebenen Daten
des BAS lediglich Patientinnen und Patienten mit MS ab einem Alter von 15 Jahren enthalten
seien. Fur die weitere Berechnung setzt der pU aufgrund der Unsicherheit eine Spanne von
98 % bis 100 % fur den Anteil der Erwachsenen an. Er Ubertragt diese Anteile auf die
Ausgangsbasis und berechnet auf diese Weise eine Anzahl von 229 131 bis 233 807
erwachsenen Patientinnen und Patienten in der GKV mit gesicherter MS-Diagnose im Jahr
2014.

2) Hochrechnung auf das Jahr 2019

Im nachfolgenden Schritt prognostiziert der pU die Anzahl der erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit MS-Diagnose fiir das Jahr 2019. Dabei verweist er auf eine Publikation von
Holstiege et al. (2017) [20], in der anhand von deutschlandweiten krankenkassentber-
greifenden vertragsérztlichen Abrechnungsdaten die Entwicklung der MS-Préavalenz (ber die
Jahre 2009 bis 2015 analysiert wurde. Als Patientinnen und Patienten mit MS wurden dabei
diejenigen gezéhlt, bei denen im jeweiligen Berichtsjahr in mindestens einem Quartal eine
gesicherte MS-Diagnose und in einem Zeitraum von 3 Quartalen nach der erstmaligen
MS-Diagnose mindestens eine weitere gesicherte MS-Diagnose gestellt wurde. Mittels dieser
Quelle schétzt der pU eine jahrliche Zunahme der Pravalenz um 5 % und berechnet auf diese
Weise eine Anzahl von 292 436 bis 298 404 erwachsenen Patientinnen und Patienten in der
GKV mit gesicherter MS-Diagnose im Jahr 2019.

3) Patientinnen und Patienten mit SPMS

Fur den Anteil der Patientinnen und Patienten mit SPMS stellt der pU zundchst die Ergebnisse
von insgesamt 9 Registeranalysen bzw. Kohortenstudien aus 7 verschiedenen europdischen
Landern dar. Darunter befindet sich auch eine Auswertung des deutschen MS-Registers, die fir
Patientinnen und Patienten mit SPMS einen Anteil von 21,8 % ausweist [21]. Flr die weitere
Berechnung setzt der pU eine Spanne bestehend aus dem niedrigsten (13,5 %) und dem
hdchsten Anteilswert (28,9 %) fir SPMS an.
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Fur die untere Grenze entnimmt der pU einer Analyse des finnischen MS-Registers mit 5365
Patientinnen und Patienten mit MS-Diagnose zum Stand vom Dezember 2018 einen Anteil von
13,5 % mit SPMS [22]. Bei der Auswertung wurden Daten aus 5 Krankenhausbezirken
herangezogen, in denen sowohl retrospektive als auch prospektive Informationen zum
Krankheitsverlauf der Patientinnen und Patienten in das Register eingegeben wurden. Fur die
obere Grenze zieht der pU eine Analyse des schwedischen MS-Registers zum Stand vom Juli
2015 heran [23]. Laut dieser wiesen von 12 703 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
mit MS-Diagnose und mindestens 3 berichteten EDSS-Werten 28,9 % eine SPMS auf. Diese
beiden Anteilswerte multipliziert der pU mit der Spanne aus dem vorigen Schritt und schéatzt
somit eine Anzahl von 39 479 bis 86 239 erwachsenen Patientinnen und Patienten in der GKV
mit SPMS im Jahr 20109.

4) Patientinnen und Patienten mit Krankheitsaktivitat

Laut pU liegt eine aktive Erkrankung vor, wenn die Erkrankung mit aufgesetzten Schiiben
einhergeht oder wenn eine Krankheitsaktivitat in der Bildgebung (MRT) in Form von
Gd-anreichernden T1-L&sionen oder neuen bzw. sich vergroRernden T2-Ldsionen nachweisbar
ist. Fur den Anteil der SPMS-Patientinnen und -Patienten mit Krankheitsaktivitét zieht der pU
eine Analyse des deutschen MS-Registers heran. In dieser wurden Datensatze bis einschliellich
November 2019 von allen Patientinnen und Patienten mit SPMS ausgewertet, sofern Daten im
Zeitraum von 2016 bis 2019 dokumentiert worden waren (n=4088). Die vorliegende
Auswertung bezieht sich auf diejenigen Patientinnen und Patienten, fiir die Informationen zu
MRT oder Schubaktivitdat zum Zeitpunkt der letzten Visite vorlagen (n =1685). Laut pU
erfillten 33,5 % dieser Patientinnen und Patienten die Kriterien einer aktiven Erkrankung
(n = 565) [16]. Ubertragen auf das Ergebnis aus Schritt 3 schatzt der pU somit eine Anzahl von
13 225 bis 28 890 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

5) Aufteilung der GKV-Zielpopulation in Patientinnen und Patienten mit bzw. ohne
aufgesetzte Schiibe

Der im vorherigen Abschnitt beschriebenen Auswertung des deutschen MS-Registers entnimmt
der pU einen Anteilswert von 59,8 % mit aufgesetzten Schiiben an allen SPMS-Patientinnen
und -Patienten mit aktiver Erkrankung. Dementsprechend setzt er fir Patientinnen und
Patienten ohne aufgesetzte Schiibe, bei denen die Krankheitsaktivitét in der Bildgebung (MRT)
nachgewiesen wurde, einen Anteilswert von 40,2 % an [16]. Multipliziert mit der Spanne aus
Schritt 4 ermittelt der pU eine Anzahl von

= 7909 bis 17 276 Patientinnen und Patienten mit aktiver SPMS mit aufgesetzten Schiiben
(Fragestellung 1) und

= 5316 bis 11 614 Patientinnen und Patienten mit aktiver SPMS ohne aufgesetzte Schibe
(Fragestellung 2)

in der GKV-Zielpopulation.
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Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist transparent dargestellt und rechnerisch nachvollziehbar. Folgende
wesentliche Aspekte sind bei der Herleitung jedoch zu beachten:

Zur Ausgangsbasis

Als Ausgangsbasis entnimmt der pU den Angaben des BAS im Rahmen des Morbi-RSA die
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 gesicherten ambulanten Diagnose der
Krankheitsgruppe ,,multiple Sklerose und andere demyelisierende [sic] Erkrankungen des
zentralen Nervensystems® in der GKV fiir das Jahr 2014 (n =248 466). Werden lediglich
ambulant-validierte Falle berticksichtigt (gesicherte Diagnosen aus mindestens 2 Quartalen
[M2Q]), reduziert sich die Ausgangsbasis auf 221 549 Patientinnen und Patienten [18]. Ferner
sind aktuellere Angaben des BAS verfugbar: Der Festlegung der zu berticksichtigenden
Krankheiten flr das Ausgleichsjahr 2020 lassen sich fir das Jahr 2017 folgende Angaben fir
die Krankheitsgruppe ,,multiple Sklerose und andere demyelisierende [sic] Erkrankungen des
zentralen Nervensystems® entnehmen: 277 859 Patientinnen und Patienten mit einer
gesicherten ambulanten Diagnose bzw. 250 565 Patientinnen und Patienten, bei denen das
M2Q-Kriterium erfillt ist [24].

Zu Schritt 1

Es besteht Unsicherheit beziiglich der Ubertragbarkeit des ausschlieBlich auf stationaren Daten
basierenden Anteils aus Schritt 1 auf die ausschlieBlich anhand ambulanter Daten hergeleitete
Ausgangspopulation.

Zu Schritt 2

Den Angaben der Publikation von Holstiege et al. (2017) [20] ist insgesamt ein sich Uber die
Jahre verringernder prozentualer Anstieg der MS-Erkrankten im Vergleich zum jeweiligen
Vorjahr zu entnehmen. So ist im Jahr 2010 die Anzahl der MS-Erkrankten im Vergleich zum
Vorjahr noch um ca. 4,9 % gestiegen, wahrend der Zuwachs flr das Jahr 2015 im Vergleich
zum Vorjahr nur noch ca. 3,7 % betrug. Die vom pU angenommene Zunahme der Préavalenz
um jeweils 5 % im Vergleich zum Vorjahr fiihrt daher tendenziell zu einer Uberschatzung der
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit MS in der GKV im Jahr 2019.

Zu Schritt 3

Den vom pU herangezogenen Quellen ist nicht zu entnehmen, nach welchen Kriterien das
Vorliegen einer SPMS definiert wird. Wie der pU in Modul 3 A, Abschnitt 3.2.1 selbst
beschreibt, wurden noch keine eindeutigen immunologischen oder pathologischen Kriterien zur
Definition des Ubergangs von einer RRMS zu einer SPMS bestimmt, sodass letztere nur
retrospektiv diagnostiziert werden kann [25]. Dies fuhrt zu Unsicherheit hinsichtlich der
Bestimmung des Anteils der Patientinnen und Patienten mit SPMS.
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Zu Schritt 4 und Schritt 5

Der vom pU vorgelegten Auswertung des deutschen MS-Registers sind keine konkreten
Angaben zu entnehmen, wie die SPMS und die Krankheitsaktivitat definiert wurden. AuBerdem
liegen fur die Mehrheit der Patientinnen und Patienten mit SPMS im MS-Register keine
Angaben zu MRT oder Schubaktivitat zur letzten Visite vor, weshalb diese Patientinnen und
Patienten nicht fur die Auswertung herangezogen wurden (n = 2403). Dies fiihrt — wie vom pU
im Dossier beschrieben — zu Unsicherheiten in diesen Rechenschritten.

Insgesamt ist die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation mit Unsicherheit versehen. Diese resultiert vor allem aus den beschriebenen
Unsicherheiten in der Datenbasis zu den Schritten 3 bis 5 (Anteilsbestimmung fiur SPMS,
Krankheitsaktivitat und Schubaktivitéat). In einem friheren Verfahren zur Nutzenbewertung
nach 8 35a SGB V wurde die Anzahl der erwachsenen Patientinnen und Patienten mit SPMS
mit aufgesetzten Schiiben (entspricht hier Fragestellung 1) im Dossier zur Nutzenbewertung
auf 11 165 bis 15766 geschéatzt [26]. Diese Angaben liegen innerhalb der im aktuellen
Verfahren geschéatzten Spanne fir diese Patientengruppe (7909 bis 17 276). In der zugehdrigen
Dossierbewertung wurde ebenfalls auf Unsicherheiten hinsichtlich des Anteils derjenigen
Patientinnen und Patienten mit SPMS mit aufgesetzten Schiiben hingewiesen [27]. Eine breitere
Spanne trégt der Unsicherheit in einem hoheren Malie Rechnung.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht davon aus, dass sich die Pravalenz der SPMS in den né&chsten 5 Jahren innerhalb
der oben beschriebenen Spanne fir das Jahr 2019 bewegen wird.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe

Tabelle 18 in Verbindung mit Tabelle 19.

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

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A

(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat fur Siponimod die folgende zweckméRige Vergleichstherapie benannt:

= Patientinnen und Patienten mit aufgesetzten Schiiben:
o IFN-B la oder
o IFN-B 1b oder

o QOcrelizumab

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 47 -



Dossierbewertung A20-10 Version 1.0

Siponimod (multiple Sklerose) 13.05.2020

= Patientinnen und Patienten ohne aufgesetzte Schiibe:
= BSC

Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstlitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebens-
qualitat gewahrleistet. Die Kosten fiir BSC sind patientenindividuell unterschiedlich. Fiir BSC
entfallt daher die Kommentierung in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.4.

Die Angaben des pU beziehen sich ausschliel3lich auf die Erhaltungsphase. Die Auftitrierung
fir Siponimod, IFN-B 1a und IFN-B 1b bzw. die Initialdosis fur Ocrelizumab wird nicht
berucksichtigt. Dies ist nachvollziehbar, da es sich bei der SPMS um eine chronische
Erkrankung handelt.

Fur IFN-B 1b macht der pU Angaben fiir 2 Préparate. In der nachfolgenden Bewertung wird
nur das wirtschaftlichere Praparat berlicksichtigt.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar und entsprechen den
Fachinformationen [14,28-30]. Der pU geht fir alle Wirkstoffe von einer kontinuierlichen
Therapie aus.

Der pU rundet die Dauer der Behandlung in Tagen auf volle Werte ohne Nachkommastelle. Fiir
die Berechnung der Jahrestherapiekosten verwendet der pU nicht gerundete Werte.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch sind nachvollzienbar und entsprechen den
Fachinformationen [14,28-30].

Der pU weist fur Siponimod korrekt darauf hin, dass gemafld Fachinformation flr Patientinnen
und Patienten mit einem CYP2C9*2*3- oder -*1*3-Genotyp eine niedrigere Erhaltungsdosis
anzusetzen ist (1 mg statt 2 mg pro Tag) [14].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Siponimod geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.02.2020, der erstmaligen Listung, wieder. Die Angaben des pU zu den Kosten der
zweckméRigen Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.01.2020
wieder.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt fur Siponimod und die Wirkstoffe der zweckméRigen Vergleichstherapie Kosten
gemal Einheitlichem Bewertungsmafstab (EBM) zum Stand des 1. Quartals 2020 an. Dabei
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berucksichtigt er Leistungen, die gemall Fachinformationen lediglich empfohlen sind
[14,28,29] oder nur zu Therapiebeginn anfallen [14,28,30].

Fir Ocrelizumab setzt der pU fir die praxismedizinische Betreuung die EBM-Ziffer 01510
(Dauer mehr als 2 Stunden) an. Laut Fachinformation sollte die Infusionsdauer von
Ocrelizumab jeweils ca. 3,5 Stunden dauern. Beriicksichtigt man zusatzlich die VVorbehandlung
sowie die Nachbeobachtungszeit im Anschluss an die Infusion (mind. 1 Stunde) gemaR
Fachinformation [30], betragt die Gesamtdauer fir die praxismedizinische Betreuung mehr als
4 Stunden. Dementsprechend kdnnen héhere Kosten fir die praxismedizinische Betreuung
anfallen (EBM-Ziffer 01511; Dauer mehr als 4 Stunden). AulRerdem beriicksichtigt der pU far
Ocrelizumab Kosten fir eine Prédmedikation mit Methylprednisolon und einem Anti-
histaminikum. Fir Letzteres ist der Fachinformation keine konkretisierende Angabe zur
Dosierung zu entnehmen.

Der pU bericksichtigt fur Ocrelizumab korrekt die Kosten fir die Herstellung einer
parenteralen Zubereitung gemaf Hilfstaxe.

3.2.5 Jahrestherapiekosten
Eine Ubersicht tiber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 20 in Abschnitt 4.4.

Der pU ermittelt fir Siponimod Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in H6he von
28 923,75 €. Die Jahrestherapiekosten fir Siponimod, IFN-B 1a, IFN-B 1b und Ocrelizumab
beinhalten Arzneimittelkosten und Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen. Die
Jahrestherapiekosten fuir Ocrelizumab beinhalten zusatzlich Kosten gemaR Hilfstaxe. Die vom
pU angegebenen Arzneimittelkosten sind jeweils plausibel. Der pU beriicksichtigt Kosten flr
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen, die in den Fachinformationen lediglich empfohlen
werden oder nur zu Therapiebeginn anfallen. Die Kosten gemaR Hilfstaxe fur Ocrelizumab sind
plausibel.

Fur BSC gibt der pU an, dass die Jahrestherapiekosten patientenindividuell unterschiedlich
sind. Dies ist nachvollziehbar.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht unter Beruicksichtigung einer Auswertung des deutschen MS-Registers aus dem
Jahr 2009 [31] und des seit der Zulassung von Ocrelizumab veranderten Marktes fir
Patientinnen und Patienten mit aufgesetzten Schiiben in der Zielpopulation (Fragestellung 1)
von einem Versorgungsanteil fir Siponimod von ca. 50 % aus. Fur Patientinnen und Patienten
ohne aufgesetzte Schibe in der Zielpopulation (Fragestellung 2) schétzt der pU auf Basis der
gleichen Auswertung [31] einen Versorgungsanteil fir Siponimod von ca. 75 %. Aullerdem
gibt der pU auf Grundlage der EXPAND-Studie [12] an, dass mdglicherweise bis zu 20 % der
mit Siponimod behandelten Patientinnen und Patienten die Therapie im 1. Behandlungsjahr
abbrechen.
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Ferner weist der pU auf die Kontraindikationen geméal} Fachinformation [14] hin. Demnach ist
Siponimod u. a. fir Patientinnen und Patienten, die homozygot fur das CYP2C9*3*3-Allel sind
(ca. 0,3 % bis 0,4 % laut Fachinformation [14]), kontraindiziert.

Laut pU erfolgt die Behandlung mit Siponimod tiberwiegend ambulant.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

In der Gesamtschau sind die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation mit Unsicherheit versehen. Diese resultiert vor allem aus den
Unsicherheiten hinsichtlich der Datenbasis fiir die Berechnungsschritte 3 bis 5.

Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind plausibel. Die Kosten flr zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen beinhalten Leistungen, die in den Fachinformationen lediglich empfohlen
werden oder nur zu Therapiebeginn anfallen. Die Kosten gemaR Hilfstaxe fur Ocrelizumab sind
plausibel.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Siponimod wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
sekundar progredienter multipler Sklerose (SPMS) mit Krankheitsaktivitat, nachgewiesen
durch Schibe oder Bildgebung der entziindlichen Aktivitat.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 18 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 18: Siponimod — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaRige Wabhrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie? Ausmald des
Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und Patienten mit SPMS mit Krankheitsaktivitat, nachgewiesen durch Schiibe oder
Bildgebung der entziindlichen Aktivitat

1 mit aufgesetzten Schiiben Interferon (IFN)-p 1a oder | Zusatznutzen nicht belegt
1b oder Ocrelizumab

2 ohne aufgesetzte Schiibe Best supportive Care Zusatznutzen nicht belegt
(BSC)P

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewabhrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IFN: Interferon; SPMS: sekundar
progrediente multiple Sklerose

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fur die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 19: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen und
Patienten?

Kommentar

Siponimod

erwachsene Patientinnen und
Patienten mit SPMS mit
Krankheitsaktivitat, nachgewiesen
durch Schiibe oder Bildgebung der
entzindlichen Aktivitat, davon

13 225 bis 28 890

Patientinnen und Patienten mit | 7909 bis 17 276
aufgesetzten Schiiben

(Fragestellung 1)

Patientinnen und Patienten 5316 bis 11 614

ohne aufgesetzte Schiibe
(Fragestellung 2)

Die Angaben des pU zur Anzahl
der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation sind mit
Unsicherheit versehen. Diese
resultiert vor allem aus den
Unsicherheiten hinsichtlich der
Datenbasis fir die
Berechnungsschritte 3 bis 5.

a. Angabe des pU

multiple Sklerose

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SPMS: sekundér progrediente
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 20: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie pro Patientin bzw. Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten pro
(zu bewertendes Patientin bzw.
Arzneimittel, Patient in €2
zweckmalige
Vergleichstherapie)
Siponimod erwachsene Patientinnen und | 28 923,75 ¢ Die Arzneimittelkosten sind
Patienten mit SPMS mit plausibel. Die Kosten fir
Krankheitsaktivitat, zusétzlich notwendige GKV-
nachgewiesen durch Schiibe Leistungen beinhalten
oder Bildgebung der Leistungen, die in den
entziindlichen Aktivitat Fachinformationen lediglich
IFN-B la Patientinnen und Patienten |22 233,51° empfohlen V\{erden ader nur zu
IFN-B 1b mit aufgesetzten Schiiben 16 069.11b ngzﬁ'emg_mn a}rffallen.fl__Dle
(Fragestellung 1) : N gema Hilfstaxe fur
Ocrelizumab 25 753,66¢ Ocrelizumab sind plausibel.
BSC Patientinnen und Patienten | patientenindividuell |Die Kosten einer Behandlung mit
ohne aufgesetzte Schiibe unterschiedlich BSC sind patientenindividuell
(Fragestellung 2) unterschiedlich.

a. Angabe des pU

b. Die Jahrestherapiekosten beinhalten Arzneimittelkosten und Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen.

c. Fur Patientinnen und Patienten mit einem CYP2C9*2*3- oder -*1*3-Genotyp ergeben sich abweichende
Kosten.

d. Die Jahrestherapiekosten beinhalten Arzneimittelkosten, Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
und Kosten geméaR Hilfstaxe.

BSC: Best supportive Care; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; IFN: Interferon; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; SPMS: sekundér progrediente multiple Sklerose

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

,»* Vor Beginn und regelmaRig wahrend der Behandlung sollte ein grof3es Blutbild
angefertigt werden. Bei einer Gesamtlymphozytenzahl von <0,2 x 10%I sollte die Dosis auf
1 mg reduziert werden.

» Siponimod kann das Infektionsrisiko erhohen. Bei Verdacht auf PML sollte die
Behandlung  unterbrochen  werden. Bei  Patienten  ohne  anamnestische
Windpockenerkrankung oder entsprechende Impfung sollte bei negativem Antikorper-Test
ein vollstandiger Impfdurchlauf erfolgen.

» Die gleichzeitige Anwendung antineoplastischer, immunmodulatorischer oder
immunsuppressiver Therapien (einschliellich Kortikosteroide) sollte mit Vorsicht erfolgen.
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* Aufgrund des Risikos fiir das Auftreten eines Makuladdems wird drei bis vier Monate nach
Behandlungsbeginn eine ophthalmologische Beurteilung empfohlen.

« Aufgrund der vorubergehenden Abnahme der Herzfrequenz bei Therapiebeginn wird ein
Titrationsschema angewendet.

* Bei Therapiebeginn beobachtete voriibergehende Verzdgerungen der atrioventrikuléren
Uberleitung erforderten kein Absetzen der Therapie.

* Patienten mit Sinus-Bradykardie (Herzfrequenz <55 bpm), AV-Block ersten oder zweiten
Grades (Typ Mobitz 1), Myokardinfarkt oder Herzinsuffizienz (Patienten mit NYHA Klasse
I und 1) sollten flr sechs Stunden nach der ersten Dosis auf Anzeichen einer Bradykardie
uberwacht werden.

* Vor Beginn der Behandlung sollten Transaminasen- und Bilirubin-Werte aus den letzten
sechs Monaten verfugbar sein. Siponimod sollte abgesetzt werden, wenn sich eine
signifikante Schadigung der Leber bestatigt.

* Aufgrund des Risikos flir kutane Neoplasien ist vor ungeschitzter Exposition gegeniber
Sonnenstrahlung zu warnen. Es sollte keine gleichzeitige Phototherapie mit UVB-Strahlung
oder PUVA-Photochemotherapie erfolgen.

* Bei einem anderen S1P-Rezeptormodulator wurde Uber seltene Falle eines posterioren
reversiblen Enzephalopathiesyndroms (PRES) berichtet. Bei unerwarteten neurologischen
oder psychiatrischen Symptomen/Anzeichen ist umgehend eine vollstandige Untersuchung
anzusetzen.

* Bei der Umstellung von Patienten von einer anderen krankheitsmodifizierenden Therapie
mussen deren Halbwertszeit und Wirkmechanismus bericksichtigt werden.

* Siponimod ist bei Patienten mit unkontrolliertem Bluthochdruck nur mit besonderer
Vorsicht anzuwenden. Wahrend der Behandlung sollte der Blutdruck regelméaRig
kontrolliert werden.

* Vor Beginn der Behandlung missen die Patienten fiir das CYP2C9-Gen genotypisiert
werden, um die Genotyp-abhangige Dosierung zu bestimmen.

» Wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarféahigen Alter ohne wirksame
Verhutungsmethode ist Siponimod kontraindiziert. Vor Beginn der Behandlung missen
Frauen im gebarfahigen Alter einen negativen Schwangerschaftstest vorweisen.

* Die Mdglichkeit einer schweren Verschlimmerung der Erkrankung nach Beendigung der
Behandlung sollte beriicksichtigt werden.
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* Da Siponimod die Lymphozytenzahl im Blut reduziert, erfordern Laboruntersuchungen
der zirkulierenden mononukleéren Zellen grofiere Blutmengen.*
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Anhang A — Ubersicht zu Folgetherapien (Gesamtpopulation)

Tabelle 21: Angaben zu den Krankheitsverlauf modifizierenden Folgetherapien — RCT,
direkter Vergleich: Siponimod + BSC vs. Placebo + BSC (Gesamtpopulation)

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie?
Wirkstoff n (%)
Siponimod + BSC Placebo + BSC

NP = 648 NP = 304
EXPAND
Gesamt 19 (2,9) 13 (4,3)
Mitoxantron 7(1,1) 2(0,7)
Mitoxantron hydrochlorid 3(0,5) 0(0)
Rituximab 3(0,5) 1(0,3)
Interferon B-1a 2(0,3) 0(0)
Interferon g-1b 2(0,3) 2(0,7)
Natalizumab 2(0,3) 2(0,7)
Teriflunomid 2(0,3) 1(0,3)
Fingolimod hydrochlorid 1(0,2) 2(0,7)
Immunglobulin human 1(0,2) 0(0)
Alemtuzumab 0(0) 1(0,3)
Azathioprin 0(0) 1(0,3)
Dimethylfumarat 0(0) 1(0,3)

a. Angaben beziehen sich nur auf Patientinnen und Patienten, die nach Abbruch der verblindeten Behandlung
mit der Studienmedikation eine weitere den Krankheitsverlauf-modifizierende Folgetherapie erhalten
haben. Patientinnen und Patienten, die sich fiir eine Folgetherapie mit Siponimod entschieden haben sind in
der Tabelle nicht aufgefiihrt.

b. Angaben beziehen sich auf alle Patientinnen und Patienten, die > 1 Dosis der Studienmedikation erhalten
haben und nach Abbruch der doppelblinden Behandlung weiter beobachtet wurden (ausgenommen
Patientinnen und Patienten, die nachfolgend unverblindet mit Siponimod weiterbehandelt wurden). Vom pU
als Follow-up-Set bezeichnet.

BSC: Best supportive Care; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Anhang B — Kaplan-Meier-Kurven
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt bestatigte Behinderungsprogression
(EDSS-basiert) aus der Studie EXPAND zum Datenschnitt vom 29.04.2016
(Fragestellung 2 — aktive SPMS ohne aufgesetzte Schiibe)
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Zeit bis zum 1. bestétigten
Krankheitsschub (EDSS-basiert; erganzend dargestellt) aus der Studie EXPAND zum
Datenschnitt vom 29.04.2016 (Fragestellung 2 — aktive SPMS ohne aufgesetzte Schiibe)
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Anhang C - Subgruppenanalyse des pU zum Erhalt vorangegangener den
Krankheitsverlauf modifizierende MS-Therapien zu dem Endpunkt
bestatigte Krankheitsschtibe

Treatment groups Comparison
BAF312 Placebo RR p-value
(N=127) (N=61) [95% C1]
Interaction Test 0.380
Previous MS-DMT =N
N 20 17
Patients with at least one relapse 0 1
Number ofrelapses 0 1
Annualized Relapse Rate* [95% CT] NA 0.03 [0.00,0.21] NA
Previous MS-DMT =Y
N 107 44
Patients with at least one relapse 13 11
Number ofrelapses 14 14
Annualized Relapse Rate* [95% CT] 0.07 [004,012] 019 [011,033] 0.38 [0.17,0.83] 0.016
N': Number of patients in theanalysis
* calculated from negativebinomial model including the following variables: T reatment+DMT+T reatment*DMT+SPMS Group+BL T 1
Lesions category+BLEDSS
RR: Rate Ratio

Abbildung 4: Subgruppenanalyse des pU zum Erhalt vorangegangener den Krankheitsverlauf
modifizierende MS-Therapien zu dem Endpunkt bestétigte Krankheitsschiibe,
operationalisiert Uber die jahrliche Schubrate, aus der Studie EXPAND zum Datenschnitt vom
29.04.2016 (Fragestellung 2 — aktive SPMS ohne aufgesetzte Schiibe)
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Anhang D - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrége fur
das Institut bearbeiten, haben gem&R § 139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschliellich Art und H6he von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,friihe
Nutzenbewertung‘““. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt
verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Fragel |[Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 |Frage6 |Frage7
Erganzende |Ergénzende |Erganzende
Frage Frage Frage
Henze, ja jalja ja/nein nein / nein ja nein ja
Thomas

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. 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. Die
Namen der Personen werden grundsatzlich nicht genannt, es sei denn, sie haben explizit in die
Namensnennung eingewilligt.
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Institution

Frage 1

Frage 2/
Ergénzende
Frage

Frage 3/
Ergénzende
Frage

Frage 4/
Erganzende
Frage

Frage 5

Frage 6

Frage 7

Herr Herbert

Gesellschaft,
Bundesverband
e. V.

Temmes, Deutsche
Multiple Sklerose

nein / nein

nein / nein

ja/nein

ja

nein

nein

Frau Jutta
Scheiderbauer,
Interessenver-
tretung
Selbstbestimmt
Leben in

Deutschland e. V.

ja

nein / nein

nein / nein

nein / nein

nein

nein

ja
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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
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

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 (z.B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen 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 (z. B. fir
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

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

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband finanzielle Unterstiitzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer
Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution téatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

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

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, 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? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kdnnen (z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw. Selbsthilfe-
gruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persénliche Interessen)?
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