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Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Arzneimittelkommission
der deutschen
Arzteschaft (AkdA)

Studiendesign der vom pharmazeutischen
Unternehmer (pU) durchgefuhrten Studien

Die Europaische Arzneimittel-Agentur (EMA) fuhrt
in ihren Guidelines zur Durchfihrung klinischer
Untersuchungen von Arzneimitteln fir die
Behandlung der Multiplen Sklerose (MS) aus, dass
unterschiedliche Subgruppen von Patienten in
klinischen Studien a priori definiert werden sollten,
da die Extrapolation von Ergebnissen von einer
Subgruppe auf eine andere ggf. nicht moglich sein
konnte. Ferner wird darauf hingewiesen, dass im
Falle der Untersuchung von Patienten, die auf
bestimmte Therapieregime nicht ansprechen, die
Definition von nicht oder nicht ausreichendem
Ansprechen nachprufbar und prospektiv definiert
sein sollte (1).

Wie in der Nutzenbewertung des IQWIG ange-
sprochen wurde (vgl. IQWIG Nutzenbewertung S.
9-10), hat der pU die Einschlusskriterien fir die
TRANSFORMS-Studie weit gewahlt (z. B. EDSS-
Score 0 bis 5,5; (langjahrig) vorbehandelte und
therapienaive Patienten).

Im Falle einer Studie, die MS-Patienten mit
Krankheitsaktivitat (definierte Anzahl von Schiben
pro Zeiteinheit) auch dann einschloss, wenn sie
bereits vorbehandelt wurden (vorwiegend mit




IFN-3), ware es winschenswert gewesen,
vollstandige Informationen tber die Vorbehandlung
(z. B. Sequenz, Dauer und Dosierung, Response)
zu erheben und in ihrem Einfluss auf das
Behandlungsergebnis unter Therapie mit
Fingolimod versus IFN-I3 zu analysieren.

Laut Aussagen des pU (S. 56, Dossier 4A) waren in
den Studienprotokollen von TRANSFORMS und
FREEDOMS keine A-priori-Subgruppenanalysen
geplant.

Die A-priori-Definition mindestens folgender
(distinkter) aussagefahiger Subgruppen ware
wiinschenswert gewesen:

e Subgruppen unterschiedlicher
Krankheitsschwere,

e Subgruppen unterschiedlicher
Krankheitsaktivitat und -verlaufe,

e Subgruppen nach Art und Vollstandigkeit der
Vorbehandlung,

e Subgruppen nach Erfolg der Vorbehandlung
(response bzw. non-response).

DarlUber hinaus ware es winschenswert, wenn sich
die in der Zulassung genannten Kriterien weitaus
besser durch Informationen in den Zulassungs-
studien (und vice versa) abbilden lieRen. Bereits fur
andere Immunsuppressiva, die in der Eskalations-
therapie der MS eingesetzt werden, wie Mitoxantron
und Natalizumab, gilt, dass die klinischen




Prufungen nicht an den Patienten durchgefihrt
wurden, fur die sie zugelassen wurden (2).
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fur folgende Populationen wird sich angeschlossen:

e |FN-3 bei Patienten mit hochaktiver
schubférmig-remittierender Multipler Sklerose
(RRMS) und keiner vollstandigen
Vorbehandlung mit IFN-[3,

e |FN-R bei Patienten mit rasch fortschreitender
schwerer RRMS.

Fur Patienten mit

e hochaktiver RRMS und vollstandiger
Vorbehandlung mit IFN-R erfolgte die
Nutzenbewertung gegenuber Glatirameracetat.




Die formalen Voraussetzungen fur die Auswahl von
Glatirameracetat als zweckmalige Vergleichstherapie
(8 6 Abs. 3 VerfO, § 6 AM-NutzenV) sind erfiillt.
Glatirameracetat ist eine der méglichen und
empfohlenen Therapieoptionen bei dieser
Patientengruppe (3;4).

In der beschriebenen Patientenpopulation kommt
neben der Umstellung auf Glatirameracetat ebenso
eine Eskalationstherapie mittels Umstellung auf
Natalizumab infrage (3;4). Ob der Wechsel auf
Natalizumab im Vergleich mit einem Wechsel auf
Glatirameracetat im Falle einer Non-Response auf
IFN-3 Vorteile besitzt, kann auf Grundlage der
verfugbaren Evidenz (vgl. z. B. (5)) derzeit nicht mit
hinreichender Sicherheit beantwortet werden.

So gibt es keine Evidenz aus randomisierten,
kontrollierten Studien (RCT) Uber die Wirksamkeit von
Natalizumab verglichen mit anderen Therapie-
alternativen wie Glatirameracetat (Head-to-head-
Studien), und indirekte Vergleiche erlauben bisher
ebenfalls keine hinreichend sichere Aussage Uber die
relative Wirksamkeit von Natalizumab, z. B. wegen der
Unterschiede in den untersuchten Patienten-
populationen (6).

Die AkdA hatte jedoch eine Nutzenbewertung von
Fingolimod gegentber Natalizumab empfohlen, da
beide Immunsuppressiva das gleiche
Anwendungsgebiet besitzen und derzeit einen
weitgehend vergleichbaren Platz innerhalb des
therapeutischern Algorithmus einnehmen (7). Aus




klinischer Sicht ist daher die Frage besonders
relevant, ob bzw. mit welcher Wahrscheinlichkeit und
in welchem Ausmal’ im Falle der Entscheidung fur
eine Eskalationstherapie ein Zusatznutzen von
Fingolimod gegeniber Natalizumab zu erwarten ist.

IQWIG Nutzen-
bewertung —
Fingolimod,
Seiten 30-31,
45-48

Indirekte Vergleiche

Das IQWIG beschreibt auf Seite 47-48 des Dossiers,
dass fur den indirekten Vergleich von Fingolimod und
Glatirameracetat keine verwertbaren Studiendaten zur
Verfiigung standen, da sich die in den Studien
untersuchten Studienpopulationen maf3geblich von der
fur die Fragestellung relevanten Population
unterschieden.

Die Patientenpopulationen, die seit Zulassung von
IFN-3 und Glatirameracetat fur einen Einschluss in
Studien zur Verfigung stehen, haben sich wesentlich
verandert. Es gibt beispielsweise aktuell deutlich
weniger Patienten, die mit vergleichbarer Krankheits-
aktivitat nicht bereits eine Schubtherapie erhalten.
Niedrigere Schubraten in aktuellen Head-to-head-
Studien (REGARD, BECOME) versus élteren placebo-
kontrollierten (Zulassungs-)Studien kdénnten auch auf
diese Veranderungen in den Patientenpopulationen
zurUckgefuhrt werden (2;6). Die Zurtckhaltung des
IQWIG in der Ubertragbarkeit von Ergebnissen aus
unterschiedlichen Populationen erscheint somit
gerechtfertigt.




IQWIG Nutzen-
bewertung —
Fingolimod,
Seiten 4,
15-16, 21-26,
42-43

Bewertung des Schadens durch das IQWiG

Die EMA begruindete das Nichterteilen einer
Zulassung von Fingolimod in der vom Hersteller
beantragten First-line-Indikation mit Sicherheits-
bedenken (vgl. EPAR Fingolimod Seite 83 (8)).

Uber Nebenwirkungen in Populationen, die nicht den
untersuchten Studienpopulationen entsprechen, oder
Uber seltene Nebenwirkungen kénnen zum Zeitpunkt
der friihen Nutzenbewertung (die Population, die mit
dem Arzneimittel behandelt wurde, ist verhaltnismafig
klein und selektiert) die Daten noch nicht ausreichend
sein, um eine abschlieBende Aussage Uber bessere
Vertraglichkeit zu treffen (9).

In den Zulassungsstudien TRANSFORMS und
FREEDOMS war u. a. das Vorliegen einer kardialen
Vorerkrankung ein Ausschlusskriterium fur die
Studienteilnahme (Novartis Pharma, Modul 4A, Seiten
262, 273). In der Fachinformation, die zum Zeitpunkt
der Erstellung der frihen Nutzenbewertung vorlag,
wird bereits dartber informiert, dass Fingolimod nach
der ersten Dosis eine voribergehende Bradykardie
verursachen und mdglicherweise einen AV-Block
auslosen kann (10).

Laut Meldung vom 20.01.2012 liegen der EMA
Berichte Uber unerwinschte kardiovaskulare
Ereignisse unter Fingolimod vor, darunter der Fall
einer Patientin, die innerhalb von 24 Stunden nach der
ersten Gabe von Fingolimod aus bislang unbekannter
Ursache verstarb (11;12).




Laut IQWIG (siehe S. 4) gibt es derzeit nur einen
LAnhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen von
Fingolimod im Vergleich zu IFN-[3* bei Patienten mit
rasch fortschreitender schwerer RRMS. Dieser
Anhaltspunkt resultiert aus dem ,Hinweis auf einen
geringeren Schaden hinsichtlich des Endpunkts
grippeéhnliche Symptome* bei ,der unsicheren
Datenlage bei anderen Endpunkten (insbesondere
Schibe und schwerwiegende UAW)*

Angesichts dieser Datenlage sollte aus Sicht der AkdA
Uberdacht werden, ob der aktuelle Zeitpunkt fur eine
definitive Bewertung des vergleichenden Schadens
geeignet ist. Es ware moglich, dass nach abschliel3en-
der Bewertung der jetzt vorliegenden Falle eine
vergleichende Schadensbewertung zu einem anderen
Ergebnis kommit.

Fur die Beurteilung des Schadens zieht das IQWIG —
analog zum Vorgehen bei der Beurteilung des
Nutzens — nur die Ergebnisse aus einer Teilpopulation
der TRANSFORMS-Studie heran, die moglichst nahe
an den Zulassungskriterien fur die rasch fortschrei-
tende schwere RRMS liegt. Es Uberrascht nicht, dass
sich bei einer Population von n = 57 (siehe Seiten
21-23), die Uber die Dauer eines Jahres beobachtet
wurde, hinsichtlich spezifischer UAW keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behand-
lungsarmen zeigen (Ausnahme sind die grippe-
ahnlichen Symptome).

Es entspricht nicht dem Ublichen Vorgehen zur
Beurteilung von Sicherheitsaspekten, ausschlief3lich




Teilpopulationen und nicht zumindest auch die
Sicherheitspopulation der Zulassungsstudie zugrunde-
zulegen; wenn auch in diesem Fall die Bewertung des
Sicherheitsprofils in der Teilpopulation nicht zu
wesentlich anderen Ergebnissen geflhrt hatte als die
Bewertung des Sicherheitsprofils in der Population der
Patienten, die 0,5 mg Fingolimod in der
TRANSFORMS-Studie erhielten.

Die AkdA betont an dieser Stelle die Notwendigkeit
eines MS-Pharmakovigilanz-Registers fur die
Erhebung von Daten zur Langzeitsicherheit.

IQWIG Nutzen-
bewertung —
Fingolimod,
Seite 24

Bewertung des Zusatznutzens unterschiedlicher
Applikationsweisen

Wie das IQWiIG richtig ausflihrt, ist eine mittels Double-
Dummy-Technik verblindete Studie nicht geeignet,
maogliche Vorteile hinsichtlich einer Verbesserung der
Lebensqualitat abzubilden, die sich fur Patienten aus
einer oralen versus einer parenteralen Applikations-
form (IFN-B3 intramuskular) ergeben. Zu den
Reaktionen an der Injektionsstelle standen laut IQWIiG
keine verwertbaren Daten zur Verfigung (Seite 24).

Aus Sicht der AkdA sollte die Applikationsweise in der
Nutzenbewertung bericksichtigt werden. Es wéare
winschenswert, wenn fir eine Beurteilung (z. B.
hinsichtlich der Auswirkungen auf die Lebensqualitat,
die Therapieadharenz oder die Haufigkeit applikations-
bedingter unerwinschter Arzneimittelwirkungen) aus-
reichende Daten zur Verfigung gestellt bzw. eine
Aussage getroffen worden ware, welche Daten
notwendig wéren (zu den Daten des pU vgl. Dossier
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4A, S. 155, Dossier Modul 3A, S. 33).

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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