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Hintergrund

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

Fragestellung

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

Dabei ergeben sich 2 Fragestellungen, fur die der G-BA die in Tabelle 2 dargestellte zweckmé&Rige Ver-
gleichstherapie festgelegt hat.

Tabelle 2: Indikationen und zweckmaRige Vergleichstherapie zu Fingolimod

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA
stellung
1 Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstandige | GA oder IFN-B 1a oder 1b. Die Umstellung erfolgt in

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

2 Patienten mit hochaktiver RRMS, keine voll- | Fortfliilhrung der mit GA? begonnenen krankheitsmodifi-
sténdige Therapie mit krankheitsmodifizieren- | zierenden Therapie mit einer gemaR Zulassung opti-
der Therapie (andere als IFN-B) mierten Dosierung bis zu einem angemessenen Zyklus

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

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

GA: Glatirameracetat; IFN-B: Interferon-beta; RRMS: schubférmig-remittierende Multiple Sklerose
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Die Bewertung erfolgt beziiglich patientenrelevanter Endpunkte und auf Basis randomisierter kontrollierter
Studien (RCT).

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

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

Das Verzerrungspotenzial der Studie wurde als niedrig eingestuft. Das Verzerrungspotenzial auf End-
punktebene wurde fur einige Endpunkte als hoch eingestuft.

Mortalitat
Todesfalle

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

Morbiditat
Krankheitsschiibe

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

Behinderungsprogression

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

Schweregrad der Behinderung

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

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

Aktivitaten des taglichen Lebens

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

Gesundheitszustand

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

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde mittels PRIMUS Qol erhoben. Im Dossier des pU sind keine verwertbaren Daten
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fir die relevante Teilpopulation verfiigbar. Ein Zusatznutzen
von Fingolimod im Vergleich zu IFN-B 1a ist fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt damit nicht
belegt.

Nebenwirkungen

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

Ergebnisse fur Fragestellung 2: Patienten mit hochaktiver RRMS, keine vollstdndige Therapie mit
krankheitsmodifizierender Therapie (andere als IFN-B)

Fir Patienten mit hochaktiver RRMS, die keine vollsténdige Therapie mit einer anderen krankheits-
modifizierenden Therapie als IFN-f erhalten haben, lagen keine Daten fiir einen Vergleich von Fingolimod
gegeniiber der zweckmafigen Vergleichstherapie vor. Somit ist ein Zusatznutzen von Fingolimod fir
diese Population nicht belegt.
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Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Fragestellung 1: Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstéandige Vorbehandlung mit
krankheitsmodifizierender Therapie (andere als IFN-8)

Zusammenfassend gibt es fur Patienten mit hochaktiver RRMS, die eine vollstandige Vorbehandlung mit
einer anderen krankheitsmodifizierender Therapie als IFN-B erhalten haben, keinen Beleg fur einen
Zusatznutzen von Fingolimod gegeniiber der zweckméRigen Vergleichstherapie IFN-f 1a.

Fragestellung 2: Patienten mit hochaktiver RRMS, keine vollstandige Therapie mit
krankheitsmodifizierender Therapie (andere als IFN-8)

Da der pU fur Patienten mit hochaktiver RRMS, die keine vollsténdige Therapie mit einer anderen krank-
heitsmodifizierenden Therapie als IFN-B erhalten haben, keine Daten vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen
von Fingolimod gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie fir diese Teilpopulation nicht belegt.

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

Tabelle 3: Fingolimod — Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet

ZweckmanRige Vergleichstherapie?

Ausmal und Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens

Patienten mit hochaktiver RRMS, voll-
stéandige Vorbehandlung mit krank-
heitsmodifizierender Therapie (andere
als IFN-B)

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

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit hochaktiver RRMS, kei-
ne vollstandige Therapie mit krank-
heitsmodifizierender Therapie (andere
als IFN-B)

Fortfithrung der mit GA begonnenen
krankheitsmodifizierenden Therapie mit
einer gemalR Zulassung optimierten
Dosierung bis zu einem angemesse-
nen Zyklus. Ist die krankheitsmodifi-
zierende Therapie mit anderen Arz-
neimitteln begonnen worden, ist ein
Wechsel auf GA oder IFN- mit einer
gemal Zulassung optimierten Dosie-
rung bis zu einem angemessenen
Zyklus durchzufiihren.

Zusatznutzen nicht belegt

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

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

GA: Glatirameracetat; IFN-B: Interferon-beta; RRMS: schubférmig-remittierende Multiple Sklerose
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Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des IQWIG
dar. Uber den Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.

Schlagwadrter: Fingolimod, Multiple Sklerose, schubférmige, Nutzenbewertung

Keywords: Fingolimod, Multiple Sclerosis, relapsing-remitting, Benefit Assessment

Der deutsche Volltext ist erhaltlich unter

https://www.igwig.de/download/A14-21_Fingolimod-neues-Anwendungsgebiet_Nutzenbewertung-
35a-SGB-V.pdf
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