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Abktrzung Bedeutung

FIS Fatigue Impact Scale

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IFN-B Interferon beta

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

mFIS Modified Fatigue Impact Scale (Zwischenversion fiir die
Validierung der U-FIS)

MFIS Modified Fatigue Impact Scale (validierte verkirzte Version der
FIS)

PT preferred term

pU pharmazeutischer Unternehmer

RR Relatives Risiko

RRMS schubférmig-remittierende Multiple Sklerose

SOC system organ class

UE unerwinschte Ereignisse

U-FIS Unidimensional Fatigue Impact Scale
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 12.11.2014 (erganzt am 18.11.2014) mit einer ergdnzenden
Bewertung zum Auftrag A14-21 (Nutzenbewertung von Fingolimod [1]) beauftragt.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur Bewertung von Fingolimod wurden vom
pharmazeutischen Unternehmer (pU) ergédnzende Angaben zum Nachweis des Zusatznutzens
an den G-BA (bermittelt [2,3], die Uber die Angaben im Dossier hinausgehen [4]. Dabei
handelt es sich zum einen um Auswertungen zu unerwiinschten Ereignissen (UE), zum anderen
um Angaben zur Fatigue Impact Scale (FIS).

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung der vom pU ergénzend vorgelegten Angaben zu
UE und zur FIS beauftragt.

Die Verantwortung fur die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieRlich beim IQWiG. Die Bewertung wird an den G-BA ubermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschliel3t der G-BA.
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2 Bewertung
2.1 Erganzende Angaben zu UE

In der Dossierbewertung Al14-21 [1] wurde bemadngelt, dass der pU fur die relevante
Teilpopulation 1 (Patienten mit hochaktiver schubférmig-remittierender Multipler Sklerose
[RRMS], vollstandige Vorbehandlung mit krankheitsmodifizierender Therapie [andere als IFN-
B]) in seinem Dossier keine vollstandigen Daten zu spezifischen UE aus der TRANSFORMS-
Studie vorgelegt hatte [4]. Diese Daten wurden vom pU mit den Stellungahmen erganzt.

Die nachfolgende Tabelle 1 zeigt die entsprechenden Ergebnisse. Aufgrund der geringen Grolie
der relevanten Teilpopulation (42 Patienten insgesamt, davon 17 Fingolimod-Patienten und 25
IFN-B-Patienten) wurden nur solche UE aufgefihrt, die bei mindestens 10 % der Patienten
einer Gruppe auftraten. Dies entspricht mindestens 2 Patienten im Fingolimod-Arm bzw.
mindestens 3 Patienten im IFN-B-Arm.

Wegen der geringen GrolRe der relevanten Teilpopulation wurden p-Werte zu einem
unbedingten exakten Test berechnet (CSZ-Methode nach [5], selbst berechnet). Relative
Risiken (RR) und zugehorige 95 %-Konfidenzintervalle werden nur dann dargestellt, wenn das
Testergebnis statistisch  signifikant ist. Dabei kann es aufgrund unterschiedlicher
Berechnungsmethoden zu Diskrepanzen zwischen p-Wert (exakt) und Konfidenzintervall
(asymptotisch) kommen. MaRgeblich fur die Entscheidung hinsichtlich der statistischen
Signifikanz ist das Ergebnis des p-Wertes aus dem unbedingten exakten Test.
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Tabelle 1: Ergebnisse UE (> 10 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter
Vergleich: Fingolimod vs. IFN-

Studie Fingolimod IFN-B Fingolimod vs. IFN-$
SocC N Patientenmit N  Patienten mit RR [95 %-KI]?;
PT Ereignissen Ereignissen p-Wert”
n (%) n (%)
Studie TRANSFORMS
Nebenwirkungen
Infektionen und parasitére 17 11 (64,7) 25 9 (36,0) k. A.
Erkrankungen 0,071
Nasophanryngitis 17 5(29,4) 25 4 (16,0) k. A.
0,334
Rhinitis 17 3(17,6) 25 2 (8,0) k. A.
0,454
Harnwegsinfektion 17 2 (11,8) 25 0(0,0) k. A.
0,094
Erkrankungen des Nervensystems 17 10 (58,8) 25 6 (24,0) 2,4511,10; 5,47]
0,024
Kopfschmerz 17 4 (23,5) 25 4 (16,0) k. A.
0,602
Schwindelgefihl 17 2 (11,8) 25 0 (0) k. A
0,094
Paresthesie 17 2(11,8) 25 0 (0) k. A.
0,094
Untersuchungen 17 6 (35,3) 25 0(0) 18,78 [1,13; 312,8]°
0,001
Alaninaminotransferase erhoht 17 2 (11,8) 25 0 (0) k. A
0,094
Leberenzym erhoht 17 2(11,8) 25 0 (0) k. A.
0,094
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs 17 6 (35,3) 25 8 (32,0) k. A
und Knochenerkrankungen 0,909
Riickenschmerzen 17 5 (29,4) 25 1(4,0) 7,35 [0,94; 57,50]"
0,023
Myalgie 17 1(5,9) 25 4 (16,0) k. A.
0,334
Arthralgie 17 0 (0) 25 3(12,0) k. A.
0,155
Psychiatrische Erkrankungen 17 5(29,4) 25 5 (20,0) k. A
0,566
Depression 17 3(17,6) 25 3(12,0) k. A.
0,617
Schlafstérung 17 2 (11,8) 25 0 (0) k. A
0,094
(fortgesetzt)
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Tabelle 1: Ergebnisse UE (> 10 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter
Vergleich: Fingolimod vs. IFN-B (Fortsetzung)

Studie Fingolimod IFN-B Fingolimod vs. IFN-$
SOC N Patientenmit N Patienten mit RR [95 %-KI1]?;
PT Ereignissen Ereignissen p-Wertb
n (%) n (%)
Erkrankungen der Haut und des 17 4 (23,5) 25 4(16,0) k. A
Unterhautzellgewebes 0,602
Alopezie 17 2 (11,8) 25 0 (0) k. A.
0,094
Augenerkrankungen 17 3(17,6) 25 2 (8,0) k. A.
0,454
Erkrankungen des 17 3 (17,6) 25 7 (28,0) k. A.
Gastrointestinaltrakts 0,566
Ubelkeit 17 1(5,9) 25 3(12,0) k. A.
0,567
Gutartige, bosartige und 17 3(17,6) 25 1(4,0) k. A
unspezifische Neubildungen 0,180
(einschl. Zysten und Polypen)
Gutartige Neubildung der Haut 17 2 (11,8) 25 1(4,0) k. A
0,422
Erkrankungen der Nieren und 17 3(17,6) 25 1(4,0) k. A.
Harnwege 0,180
Pollakisurie 17 2 (11,8) 25 0(0) k. A.
0,094
Allgemeine Erkrankungen und 17 2(11,8) 25 19 (76,0) 0,15 [0,04; 0,58]
Beschwerden am Verabreichungsort < 0,001
grippeéhnliche Erkrankungen 17 1(5,9) 25 9 (36,0) 0,16 [0,02; 1,17]°
0,026
Ermidung 17 0(0) 25 3(12,0) k. A
0,155
Verletzung, Vergiftung und durch 17 2 (11,8) 25 2 (8,0) k. A
Eingriffe bedingte Komplikationen 0,708
Erkrankungen der 17 2 (11,8) 25 1(4,0) k. A.
Geschlechtsorgane und der 0,422
Brustdrise
Erkrankungen der Atemwege, des 17 2 (11,8) 25 3(12,0) k. A
Brustraums und Mediastinums > 0,999

a: RR und K1 werden nur dargestellt, sofern der Effekt gemal unbedingtem exaktem Test (CSZ-Methode nach
[5]) statistisch signifikant ist.

b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [5])

¢: RR und KI wurden durch den pU unter Verwendung eines Korrekturterms von 0,5 bestimmt, der zu jeder
Zellhaufigkeit addiert wurde.

d: Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und Konfidenzintervall (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher
Berechnungsmethoden

IFN-B: Interferon beta; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n:
Anzahl Patienten mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SOC: system organ
class; PT: preferred term
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Die Ergebnisse zeigen fir die UE Erkrankungen des Nervensystems (system organ class, SOC),
Untersuchungen (SOC) und Rickenschmerzen (preferred term, PT) jeweils ein statistisch
signifikantes Ergebnis zu Ungunsten von Fingolimod. Die Patientenrelevanz des Ergebnisses
zur SOC ,Untersuchungen“ ist dabei fraglich, da der Unterschied primar auf
Laborwertveranderungen beruht. Dem gegeniiber zeigt sich fir die SOC ,,Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort” ein statistisch signifikantes Ergebnis
zu Gunsten von Fingolimod, wobei das Ergebnis offenbar maRgeblich durch das Ereignis
grippedhnliche Erkrankungen (PT) bedingt ist.

Die Ergebnisse sind aufgrund der geringen Fallzahl unprézise. Eine Ableitung zum Ausmal}
des Zusatznutzens zu den UE Erkrankungen des Nervensystems, Rickenschmerzen und
grippeahnliche Erkrankungen auf Basis der Konfidenzintervalle erscheint in der vorliegenden,
speziellen Datensituation nicht sinnvoll?, zumal die Konfidenzintervalle der UE
Rickenschmerzen und grippedhnliche Erkrankungen das relative Risiko von 1 umfassen.

In der Gesamtschau zeigen die UE-Daten keinen eindeutigen Vor- oder Nachteil von
Fingolimod gegentber IFN-B. Unter Berlcksichtigung der Ergebnisse aus der
Dossierbewertung A14-21, u.a. zu den Endpunkten ,,Schube* und ,,Behinderungsprogression®,
ergibt sich daher weiterhin kein Beleg fur einen Zusatznutzen von Fingolimod gegenuber IFN-
B in der Teilpopulation 1 (Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstandige Vorbehandlung mit
krankheitsmodifizierender Therapie [andere als IFN-f]).

2.2 Erganzende Angaben zur Erhebung der Fatigue

In der Dossierbewertung Al14-21 [1] wurde angemerkt, dass im Dossier des pU [4] unklar
blieb, welcher Fragebogen in der TRANSFORMS-Studie zur Erhebung der Fatigue verwendet
wurde. Hintergrund war zum einen die inkonsistente Verwendung der Bezeichnungen mFIS
(modified FIS) und U-FIS (unidimensional FIS) im Dossier. Zum anderen hatte der pU
angegeben, den 39 Fragen umfassenden Fragebogen mFIS zu verwenden, verwies dabei jedoch
auf die Publikationen Elbers 2011 und Kos 2005 zum MFIS, einer verkirzten Version der FIS
mit 21 Fragen [6,7]. Diese Diskrepanz konnte der pU auch in der Anhorung zur
Dossierbewertung A14-21 nicht auflésen [8].

Im Nachgang zur Anhorung hat der pU erganzende Informationen zur Erhebung der Fatigue in
der TRANSFORMS-Studie nachgereicht [3]. Aus diesen geht hervor, dass in der
TRANSFORMS-Studie nicht der validierte MFIS-Fragebogen, der 21 Fragen umfasst,
eingesetzt wurde, sondern ein nicht validierter Fragebogen, der 39 Fragen umfasst und lediglich
eine Zwischenversion auf dem Weg zur Validierung der U-FIS darstellte. Diesen bezeichnet
der pU als mFIS. Er wird in der zugehdrigen Validierungspublikation der U-FIS als ,,draft 39-
item version of the U-FIS* bezeichnet [9].

Z Dieses Vorgehen entspricht dem in der Dossierbewertung A11-23 zu Fingolimod bei einer dhnlichen
Datensituation.
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Die Auswertung der mit der mFIS erhobenen Daten erfolgte im Dossier des pU so, als ob sie
mit dem Fragebogen fir die U-FIS erhoben worden wéren. Allerdings unterscheiden sich mFIS
und U-FIS wesentlich voneinander: Zum einen umfasst die mFIS 39 Fragen, die U-FIS 22
Fragen (eine Untermenge der 39 Fragen der mFIS). Zum anderen hat die mFIS 5
Antwortkategorien je Frage, die U-FIS jedoch nur 4. Die naive Auswertung der mit der nicht-
validierten Draft-Version der U-FIS (also der mFIS) erhobenen Daten so, als ob sie mit dem
Fragebogen fir die U-FIS erhoben worden waren, ist daher nicht adaquat, und die vom pU
berichteten Ergebnisse zur U-FIS aus der TRANSFORMS-Studie sind insgesamt nicht sinnvoll
interpretierbar. Damit &ndern sich die Schlussfolgerungen der Dossierbewertung A14-21 zum
Endpunkt Fatigue durch die ergdnzenden Angaben des pU nicht.

2.3 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Zusammenfassend &ndern weder die erganzenden Angaben zu den UE noch die ergédnzenden
Angaben zur Erhebung der Fatigue die Schlussfolgerungen der Dossierbewertung A14-21: Ein
Zusatznutzen von Fingolimod gegentiber IFN-B in der Teilpopulation 1 (Patienten mit
hochaktiver RRMS, vollstandige Vorbehandlung mit krankheitsmodifizierender Therapie
[andere als IFN-f]) ist nicht belegt.

Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.
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