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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine immunvermittelte entziundliche Er-
krankung des zentralen Nervensystems (ZNS), die zu Demyelinisierung
und axonaler Schadigung fihrt (1). Deutschland gehért zu den Landern
mit hoher Pravalenz (2). In Deutschland geht man von bis zu 320 MS-
Erkrankten pro 100.000 Einwohner aus. Frauen sind nahezu 2,5-mal
haufiger betroffen als Manner. Die hochste Pravalenz liegt bei beiden
Geschlechtern in der Altersgruppe der 45- bis 54-Jahrigen vor (3;4).

Anhand des klinischen Verlaufs unterscheidet man vier verschiedene
Formen der MS — klinisch isolierte Symptome, die schubformige MS,
die sekundar progrediente MS (SPMS) sowie die primar progrediente
Verlaufsform (1) —, fur die unterschiedliche Behandlungen empfohlen
werden.

Fir die Behandlung der schubférmig remittierenden MS (RRMS) waren
in Deutschland bisher Interferon beta-1a (Applikation 1 x pro Woche
intramuskular (5); Applikation 3 x pro Woche subkutan (6)), Interferon
beta-1b (7), Glatirameracetat (8), Alemtuzumab (9), Dimethylfumarat
(10) sowie Teriflunomid (11) zugelassen.

Seit September 2017 steht mit Cladribin ein weiteres krankheits-
modifizierendes Arzneimittel (Disease-modifying Drug, DMD) fir die
Behandlung von erwachsenen Patienten mit hochaktiver schubférmiger
MS, definiert durch klinische oder bildgebende Befunde, zur Verfugung.
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mit RRMS mit hochaktiver| mod oder Natalizumab oder,
Erkrankung trotz Behand-| sofern angezeigt, Wechsel in-
lung® mit einer krankheits-| nerhalb der Basistherapeutika
modifizierenden Therapie (IFN beta-1a oder -1b oder
Glatirameracetat unter Berlick-
sichtigung der Zulassung)

3 Patientinnen und Pati- IFN beta-1a oder -1b
enten mit SPMS mit
aufgesetzten Schiiben

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

b: Eine angemessene (Vor-)Behandlung umfasst i. d. R. mindestens 6 Monate. In
Abhangigkeit von Schubfrequenz und -schwere sowie Behinderungsprogression
kann die Behandlungsdauer mit einer krankheitsmodifizierenden Therapie weni-
ger als 6 Monate betragen und muss begriindet werden.

IFN beta: Interferon beta; ZVT: zweckmaRige Vergleichstherapie; pU: pharmazeuti-

scher Unternehmer; RRMS: schubférmig remittierende Multiple Sklerose;

SPMS: sekundar progrediente Multiple Sklerose

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande- | Ergebnis nach Prifung
Zeile rung (wird vom G-BA ausgefiillt)
IQWIG Fragestellungen
Dossier-
bewertung
S.3,8.6 Frage- Indikation ZVT?
stellung
1 Patientinnen und Patien- | IFN beta-la oder -1b oder
ten mit RRMS, die bislang Glatirameracetat unter Berlick-
noch keine krankheits- | sichtigung der Zulassung
modifizierende Therapie
erhalten haben
2 Patientinnen und Patienten| Alemtuzumab oder Fingoli-
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Zweckmaflige Vergleichstherapie

Fur die Bewertung des Zusatznutzens wurden vom G-BA drei
Fragestellungen definiert und jeweils unterschiedliche zweck-
malige Vergleichstherapien (ZVT) festgelegt (s. 0.).

Die Auswahl der ZVT entspricht zunachst dem Stand der Wis-
senschaft und der Behandlungspraxis (12).

Die ZVT fur RRMS mit hoher Krankheitsaktivitat fir a) nicht
vorbehandelte (IFN beta-1a oder IFN beta-1b oder Glatira-
meracetat) und b) vorbehandelte (Alemtuzumab oder Natali-
zumab oder Fingolimod oder ein Wechsel innerhalb der Basis-
therapeutika) Patienten zu unterteilen, ist aber nicht aus den
aktuell gultigen Leitlinien abzuleiten (1). Die Wahl der Therapie
wird bei Patienten mdoglichst nach Krankheitsschwere und
-aktivitat vorgenommen, nicht nur nach einer erfolgten Vorbe-
handlung.

Die Bestimmung der ZVT bei Patienten mit einer c) SPMS mit
aufgesetzten Schiben (IFN beta-1a oder IFN beta-1b) kann
als adaquat angesehen werden.

Haufige und lang andauernde Schibe fihren zu einer Degene-
ration von Nervenzellen, zu koérperlich bleibenden Beeintrach-
tigungen und kognitiven Funktionseinschrankungen (13). Da-
her sind bei Patienten mit hochaktiver Erkrankung gemafR ak-
tueller Leitlinien Wirkstoffe mit hoher Wirksamkeit fur alle Pati-
enten angezeigt (Alemtuzumab, Natalizumab und Fingolimod)
(1;14), deren Einsatz in der klinischen Praxis bereits etabliert
ist. Ein Wechsel innerhalb der Basistherapeutika bei vorbe-
handelten Patienten aufgrund fehlender Effektivitat wird nicht
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mehr empfohlen (14).

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) folgte der Festlegung
der ZVT durch den G-BA fir alle drei Fragestellungen. Es wur-
de zu der Fragestellung 3 keine Studie prasentiert. Zu den
Fragestellungen 1 und 2 wurden Daten aus der placebokon-
trollierten Studie CLARITY dargestellt. Fur die Fragestellung 2
(Patienten mit hochaktiver RRMS trotz Behandlung mit einer
krankheitsmodifizierenden Therapie) wahlt der pU als ZVT
Fingolimod aus und fuhrt einen indirekten Vergleich Gber Pla-
cebo als Brickenkomparator durch.

IQWIG
Dossier-

bewertung,

S.8,
S.10-14

Eingeschlossene Studien

Zur Beurteilung von Nutzen und Zusatznutzen legt der pU die
CLARITY-Studie vor. Es handelt sich um eine multizentrische
Studie der Phase lll zur Prifung der Wirksamkeit und Sicher-
heit bei Patienten mit RRMS: doppelblind, randomisiert, drei-
armig (1:1:1), placebokontrolliert mit zwei oralen Dosen von
Cladribin (3,5 mg/kg und 5,25 mg/kg). Die CLARITY-Studie
schliefdt Patienten mit und ohne vorangehende Behandlung mit
krankheitsmodifizierenden Wirkstoffen zur Behandlung von
MS-Patienten ein. Die Behandlungs- bzw. Beobachtungsdauer
betragt 96 Wochen. Nach erneuter Randomisierung schlief3t
sich daran die CLARITY-EXTENSION-Studie Uber weitere 96
Wochen an, jetzt mit dem Fokus auf Sicherheit. Das Design
war fur eine Zulassungsstudie angemessen. Da die Studie vor
Erstellung der neuen EMA-Guideline (veroffentlicht 2006 und
modifiziert 2015) geplant und initiiert wurde, entsprach der Pla-
cebovergleich einem damals akzeptierten Studienprotokoll
(15;16).
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Zur Beurteilung eines Zusatznutzens ist sie aber wegen des
Fehlens einer aktiven Kontrolle nicht geeignet.

Fur den indirekten Vergleich werden die Studien FREEDOMS
und FREEDOMS Il herangezogen.

FREEDOMS ist eine Phase-II-Studie zur Zulassung von Fingo-
limod bei Patienten mit RRMS. Es wurden 1,25 mg/d oder
0,5 mg/d Fingolimod mit Placebo (ber die Dauer von 24 Mona-
ten verglichen. Eingeschlossene Patienten waren zu 59 %
nicht vorbehandelt, im Median seit 6,7 Jahren erkrankt, hatten
2,0 Schibe in den letzten zwei Jahren und einen EDSS(Ex-
panded Disability Status Scale)-Score von 2,0 (17).

FREEDOMS Il wurde auf Anraten der FDA durchgefihrt. Ver-
glichen mit FREEDOMS waren die Patienten alter, hatten eine
langere Krankheitsdauer und mehr krankheitsmodifizierende
Vorbehandlungen. Im Gegensatz zu FREEDOMS wurde hier
kein signifikanter Effekt auf die Behinderungsprogression ge-
funden.

Beide Studien entsprechen den Standards von EMA und FDA
und sind zunachst grundsatzlich fur einen indirekten Vergleich
geeignet.

Sie lieferten jedoch detaillierte Ergebnisse nur zu dem End-
punkt Morbiditat (jahrliche Schubrate, Behinderungsprogressi-
on und T2-Lasionen). Weitere Endpunkte wurden nicht ausrei-
chend differenziert publiziert.

Das IQWIiG auRert sich hierzu in seinem Dossier wie folgt ,Die
vom pU vorgelegten Daten zum indirekten Vergleich sind fir
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Aussagen zum Zusatznutzen von Cladribin gegeniiber der
zweckmaligen Vergleichstherapie nicht geeignet.“ Diese Ein-
schatzung des IQWIG wird durch zwei wesentliche Aspekte
begriindet 1) die Ahnlichkeit der Studienpopulation der Studie
CLARITY und der Studien FREEDOMS/FREEDOMS |l scheint
fraglich, 2) es liegen keine indirekten Vergleiche zu den End-
punkten Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Nebenwirkungen vor, sodass eine Abwagung von Nutzen und
Schaden nicht mdglich ist.

Die AkdA stimmt mit der Einschatzung des IQWiG uberein.
Indirekte adjustierte Vergleiche Uber einen Briickenkomparator
kénnen grundsatzlich nur ein geringeres Evidenzniveau fur die
Nutzenbewertung liefern, da verschiedene Verzerrungsquellen
nicht ausgeschlossen werden kénnen. Da hier aber die Studi-
enpopulationen sogar offensichtliche Unterschiede aufweisen,
sind die Ergebnisse des indirekten Vergleichs fur die Bewer-
tung eines Zusatznutzens nicht geeignet. Ebenfalls teilt die
AkdA die Meinung des IQWIiG, dass eine Nutzen-Schaden-
Abwagung nur dann erfolgen kann, wenn Daten zu uner-
wilinschten Ereignissen (UE) und schwerwiegenden UE (SUE)
vorliegen. Dies ist hier nicht gegeben. Die Entscheidung des
IQWIiG, die Datenlage als fir die Nutzenbewertung unzu-
reichend zu klassifizieren, ist daher fiir die AkdA folgerichtig.




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande-
rung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

CLARITY-und CLARITY-EXTENSION-Studie

Ein- und Ausschlusskriterien

Es wurden erwachsene Patienten mit einer RRMS nach
McDonald-Kriterien (2005) mit mindestens einem Schub in den
vorangegangenen zwolf Monaten und einem EDSS-Wert von
0-5,5 eingeschlossen. Patienten mit SPMS, primar progredien-
ter MS (PPMS) sowie mit = zwei vorangegangenen DMD-
Therapien (ausgenommen Therapieversagen aufgrund von
Intoleranz) waren von der Studie ausgeschlossen.

Die Ein- und Ausschlusskriterien der CLARITY-Studie sind fur
eine Zulassungsstudie der Phase lll angemessen. Die Ein-
schlusskriterien entsprechen allerdings nicht der Indikation, fur
die ein Zusatznutzen bestimmt werden soll, sodass eine Post-
hoc-Analyse verschiedener Subpopulationen mit erhohter
Krankheitsaktivitat durchgefihrt werden musste. Dieses
schrankt sowohl die Anzahl der bertcksichtigten Patienten als
auch die Aussagekraft der Daten ein.

Studiendesign

Die Phase-llI-Studie CLARITY wurde randomisiert, doppelt
verblindet, dreiarmig (1:1:1) und parallel durchgefiihrt. Ein be-
handelnder Arzt hatte Einblick in die Labordaten. Ein fur die
Therapie verblindeter Arzt fihrte die neurologischen Untersu-
chungen durch. MRT-Befunde wurden verblindet in einem neu-
roradiologischen Zentrum vorgenommen. Das Verzerrungspo-
tenzial ist damit gering, die Aussagekraft der Studie insgesamt
hoch. In der zweijahrigen CLARITY-EXTENSION-Studie erhielt




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande-
rung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

die Placebogruppe Cladribin 3,5 mg/kg; mit Cladribin behan-
delte Teilnehmer wurden rerandomisiert 2:1 (Cladribin 3,5
mg/kg oder Placebo). Die Verblindung wurde aufrechterhalten.
Ein Nachteil ist, dass nicht alle Teilnehmer sofort in die Verlan-
gerungsphase eingeschlossen wurden (mediane Dauer der
Unterbrechung 40,3 Wochen). Dennoch ist das Design fur die
Prifung vor allem von Sicherheitsaspekten akzeptabel.

Studiendauer

Die Behandlungs- bzw. Beobachtungsdauer sowohl der CLA-
RITY-Studie als auch der CLARITY-EXTENSION-Studie be-
trug jeweils 96 Wochen, wobei diese in zwei einjahrige Be-
handlungszyklen (a 48 Wochen) aufgeteilt waren. An die CLA-
RITY-EXTENSION-Studie schloss sich ein 24-wdchiger Sa-
fety-Follow-up an. Zwischen Abschluss der CLARITY-Studie
und Beginn der CLARITY-EXTENSION-Studie lagen im Medi-
an 40,3 Wochen. Dies ist methodisch problematisch, hat aber
den Vorteil, dass klinische Daten fiir eine deutlich Uber vier
Jahre hinausgehende Behandlung vorliegen.

Von zwei in der CLARITY-Studie untersuchten Dosierungen
wurde nur die niedrige von 3,5 mg/kg berlicksichtigt. Dieses
scheint durch die Ergebnisse zu Wirksamkeit und Sicherheit
gerechtfertigt. Es liegt keine klassische Dosisfindungsstudie
vor; der pU hat sich stattdessen auf Erfahrungen aus den
Scripps-Studien mit parenteraler Applikation gestitzt. Ange-
sichts der komplexen Dosis- und Zeit-Wirkungsbeziehung er-
scheint dies aber vertretbar.
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Messinstrumente

Die Messinstrumente zur Ermittlung der primaren und sekun-
daren Endpunkte der CLARITY-Studie (jahrliche Schubrate,
bestatigte Schiibe, Rescue-Therapie, schubbedingte Hospitali-
sierung, Behinderungsprogression, MRT-Parameter, gesund-
heitsbezogene Lebensqualitdt und Sicherheit) entsprechen
dem Standard flir Zulassungsstudien der Phase Il und sind
angemessen.

Statistische Auswertungen

Es wird die Intent-to-treat(ITT)-Population ausgewertet. Die
Bestatigung der Behinderungsprogression Uber sechs Monate
war nicht praspezifiziert und wurde im Dossier als Post-hoc-
Auswertung dargestellt, ebenso die Population der hochaktiven
RRMS-Patienten.

Studienpopulation/Subpopulationen

Die fur die CLARITY-Studie rekrutierte gesamte Patientenpo-
pulation hatte eine insgesamt relativ niedrige Krankheitsaktivi-
tat, niedriger als diejenigen zuvor zugelassener krankheitsmo-
difizierender Therapien (18). Zudem war die Studienpopulation
sehr heterogen, sowohl was die Vorbehandlung anging als
auch z. B. die Krankheitsdauer (bis zu ca. 40 Jahre!). Es ist
fraglich, ob Patienten mit einer derart langen Krankheitsdauer
Uberhaupt noch einen schubférmigen Verlauf (RRMS) haben.
Nach den Studien zum naturlichen Verlauf der MS kann dies
bezweifelt werden. Die Schubaktivitat ist in einer Population
mit langerer Krankheitsdauer tendenziell niedriger, weshalb es

10
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nicht Uberrascht, dass auch in der Placebogruppe der CLARI-
TY-Studie 61 % der Patienten keinen Schub hatten. Insgesamt
ist festzuhalten, dass die Studienpopulation zu heterogen und
nicht geeignet ist, um die Wirkung einer mutmalfilichen hoch
wirksamen antiinflammatorischen Therapie zu belegen.

Die post-hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse der Zulas-
sungsstudien CLARITY und CLARITY EXTENSION gibt die
Zulassungspopulation (mit/ohne Vorbehandlung, sekundar
progredienter Verlauf) wieder: erwachsene Patienten mit
hochaktiver RRMS. Hochaktivitdt war dabei definiert durch
klinische oder bildgebende Verfahren, entweder einen Schub
im vorausgegangenen Jahr und mindestens eine T1-Gd+-
Lasion bzw. neun oder mehr T2-Lasionen wahrend der Be-
handlung mit anderen DMD oder = zwei Schiibe im vorausge-
gangenen Jahr, unabhangig davon, ob die Patienten mit einem
DMD behandelt wurden oder nicht. Mehr als zwei Drittel der
Patienten waren therapienaiv, die Ubrigen Patienten waren
zuvor entweder mit Interferon beta-1a, Interferon beta-1b, Gla-
tirameracetat oder Natalizumab behandelt worden.

Aber die aus der Subgruppenanalyse resultierenden z. T. recht
niedrigen Zahlen pro Gruppe und die weitere Unterteilung in
Vorbehandlung und Nichtbehandlung zeigen die Grenzen einer
derartig durchgefiihrten Analyse auf.

IQWIG
Dossier-

bewertung,
S. 4,7, 11,

12,24

Endpunkte
Mortalitat

Der Endpunkt ist patientenrelevant. Da fir die MS immunmo-
dulierende Pharmakotherapien existieren, die z. T. eine recht

11
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hohe Therapiesicherheit aufweisen, ist eine angemessene Si-
cherheit auch fur neue Arzneimittel mit vergleichbarer Wirk-
samkeit zu fordern. Die Groe der vorgelegten Studien ist al-
lerdings nicht ausreichend, Unterschiede zwischen neuer The-
rapie und etablierten Therapien aufzuzeigen. Ein Zusatznutzen
kann dementsprechend nicht abgeleitet werden.

Morbiditat

Die folgenden Endpunkte werden in den CLARITY-Studien
erfasst.

e primarer Endpunkt:
0 jahrliche Schubrate ermittelt nach 96 Wochen
e sekundare Endpunkte:

0 Anteil der schubfreien Patienten nach 96 Wochen Be-
hinderungsprogression mittels EDSS (liber 3 Monate
bestatigt)

0 MRT-Parameter: T1-Gd+-Lasionen
0 MRT-Parameter: aktive T2-Lasionen
0 MRT-Parameter: CU-Lasionen

o tertiare Endpunkte:
0 Rescue-Therapie,
0 schubbedingte Hospitalisierungsrate

0 Behinderungsprogression mittels EDSS (liber 6 Monate
bestatigt)

12
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0 MRT-Parameter: Hirnatrophie
0 gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die angewandte Methodik zur Bestimmung der oben genann-
ten Endpunkte ist klar beschrieben und entspricht heutigem
Standard. Die klinischen Endpunkte sind patientenrelevant; die
neuroradiologischen Endpunkte sind zur Beurteilung der
Krankheitsaktivitat relevant.

Die Schubaktivitat ist patientenrelevant und wird umfassend
dargestellt: jahrliche Schubrate (ARR), Anzahl bestatigter
Schiibe, Zeit bis zum Auftreten eines Schubes, Anteil Teilneh-
mer mit Schub und mit Notfallmedikation sowie schubbedingte
Hospitalisierung. Die Behinderungsprogression nach drei und
sechs Monaten, gemessen mit der EDSS, ist ebenfalls patien-
tenrelevant.

Fir die primaren und sekundaren Endpunkte ergaben sich
zwar signifikante Verbesserungen gegeniber Placebo, aber
die absolute Differenz der jahrlichen Schubrate betrug zwi-
schen dem Cladribin-Arm mit 3,5 mg/kg (0,14) und dem Place-
bo-Arm (0,33) lediglich 0,19. Der Anteil schubfreier Patienten
betrug in der Placebo-Gruppe 60,9 %, in der Cladribin-Gruppe
mit 3,5 mg/kg 79,7 %, was einer absoluten Differenz von nur
18,8 % entspricht. Unter dem Aspekt der aus dem klinischen
Alltag bekannten Schwierigkeiten einer exakten Schubdefiniti-
on trotz vorgegebener Kriterien lasst sich ein erhebliches Ver-
zerrungspotenzial vermuten. Die Daten zur Behinderungspro-
gression zeigen wie bereits oben dargelegt keinen patientenre-
levanten Nutzen.

13
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MRT-Parameter werden als Surrogate angesehen. Gleichwonhl
weisen im MRT nachgewiesene Lasionen auf eine Krankheits-
aktivitdt hin und werden als Grundlage fur eine Therapieent-
scheidung herangezogen. So wird die Freiheit von Krankheits-
aktivitdt (No Evidence of Disease Activity, NEDA) nach heuti-
ger Einschatzung mitunter als angestrebtes Therapieziel be-
trachtet (,bestmdégliche Krankheitskontrolle®). Darliber hinaus
korreliert die Hirnatrophie-Rate mit der Wahrscheinlichkeit ei-
ner Behinderungsprogression, weshalb MRT-Parameter als
patientenrelevantes Surrogat zu werten sind (19).

Die Bewertung des Gesundheitszustandes tber die EQ-5D-3L
VAS stellt einen patientenrelevanten Endpunkt dar, der auch in
bisherigen Verfahren bereits in der Kategorie der Morbiditat
akzeptiert wurde.

Keine signifikanten Unterschiede fanden sich fir:

Rescue-Therapie, Hospitalisierungsrate, Veranderung des
Hirnvolumens, Veranderung der VAS zur Baseline.

Dies beruht zum Teil darauf, dass im Dossier zur Nutzenbe-
wertung im Gegensatz zu dem bei der EMA eingereichten
Dossier die Daten von Teilpopulationen zur Berechnung der
Signifikanzen herangezogen wurden.

Dem pU ist zuzustimmen, dass diese Auswertungen im Ver-
gleich zu Placebo einen Nutzen zeigen. Ein Zusatznutzen ge-
genuber der ZVT wird allerdings nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, in der Studie gemessen

14
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mit EQ-5D-3L, EQ-5D-3L VAS, war ein sekundarer Endpunkt
und ist patientenrelevant. Allerdings ergab sich kein durchge-
hend signifikanter Unterschied gegenlber Placebo. Entspre-
chende Daten fiir den indirekten Vergleich mit Fingolimod la-
gen nicht vor. Ein Zusatznutzen kann dementsprechend nicht
abgeleitet werden.

Sicherheit

Es ist nicht sinnvoll, unerwiinschte Wirkungen von Cladribin
auf Basis der Subpopulationen der CLARITY-Studien zu beur-
teilen, da die Teilnehmerzahlen zu gering sind. Es sind hier die
ausfuhrlichen Diskussionen von Zulassungsbehoérden zur Si-
cherheit von Cladribin zu beachten, insbesondere die Haufig-
keit von Todesfallen, Krebserkrankungen und durch Lympho-
penie verursachte schwere Infektionen (18;20).

e unerwinschte Ereignisse (UE)

Im CHMP Assessment Report zu Mavenclad® (2017) (18)
waren die haufigsten behandlungsbedingten UE von
3,5 mg/kg Cladribin im Vergleich zu Placebo (UE Rate pro
100 Patientenjahre):

0 Lymphopenie (7,94 vs. 1,06)
Ruckenschmerz (3,27 vs. 2,43)
Bronchitis (1,70 vs. 1,12)
Leukopenie (1,31 vs. 0,40)
Angst (1,12 vs. 0,60)

Herpes zoster (0,83 vs. 0,20)

O O O O O
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Diese Nebenwirkungen sind patientenrelevant und ver-
gleichbar mit anderen MS-Therapien. Es wird vom pU kein
Zusatznutzen beansprucht.

¢ schwerwiegende UE (SUE)

Im CHMP Assessment Report zu Mavenclad® (2017) (18)
wurden SUE unter 3,5 mg/kg Cladribin im Vergleich zu Pla-
cebo vermehrt gefunden:

Lymphopenie, schwere Infektionen und Malignome. Die ab-
soluten Zahlen waren jedoch niedrig. Es wird vom pU kein
Zusatznutzen beansprucht.

o spezifische UE

Entsprechend dem CHMP Assessment Report zu Maven-
clad® (2017) (18) besteht eine Ungleichheit in der Anzahl
maligner Erkrankungen zwischen Patienten, die mit Cladri-
bin oder Placebo behandelt wurden. In der CLARITY- und
der ORACLE-Studie wurden maligne Erkrankungen festge-
stellt: insgesamt fiunf bei 636 Patienten (0,79 %) in der
3,5 mg/kg Cladribin-Gruppe (3 in CLARITY und 2 in
ORACLE), zwei bei 658 Patienten (0,30 %) in der
5,25 mg/kg Gruppe (2 in CLARITY und 0 in ORACLE), aber
keine bei den 641 Patienten in der Placebo-Gruppe.

Als Ursache fiir die Ungleichheit wird eine niedrige Rate in
der Placebo-Gruppe diskutiert, aber als letztlich nicht gesi-
chert angesehen (18;20).
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e Therapieabbruch aufgrund von UE

Therapieabbriiche aufgrund von UE waren unter Cladribin
selten, nicht signifikant hoher als unter Placebo. Therapie-
abbriiche unter Fingolimod in den FREEDOMS-Studien
wurden nicht berichtet, ein Vergleich war somit unmdglich.
Es wird kein Zusatznutzen beansprucht.

e Todesfalle

Die Beurteilung der Todesfalle unter Behandlung mit
Cladribin sollte alle bekannten Studien berucksichtigen. Die
Erfassung der Populationen der Post-hoc-Analysen der
Studien CLARITY und CLARITY EXTENSION reicht fur ei-
ne Risiko-Nutzen-Analyse nicht aus.

Im CHMP Assessment Report zu Mavenclad® (2017) (18)
werden insgesamt 24 Todesfalle berichtet, davon 19 fir
Cladribin-behandelte Patienten und funf unter Placebo. Bei
vier Todesféllen wird ein Zusammenhang mit der Cladribin-
Behandlung fur méglich gehalten: je ein Fall von Tuberku-
lose, Gallengangkarzinom, Pyrexie und hepatischer Enze-
phalopathie.

Ein vieldiskutiertes Phanomen stellt das erhdhte Malignitatsri-
siko im Verum-Arm der CLARITY-Studie dar. Ein Gesichts-
punkt ist die aullergewdhnlich niedrige Malignitatsrate im Pla-
cebo-Arm, welche die Diskrepanz verstarkt. Zum jetzigen Zeit-
punkt ist hier keine definitive Aussage zu machen, auch wenn
sekundare Malignitat sicher eine potenzielle Nebenwirkung des
Wirkprinzips sein kénnte. Eine Netzwerkmetaanalyse im Ver-
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gleich mit anderen DMD bezogen auf die Malignitatsraten und
auf die Allgemeinbevdlkerung ergab weder Auffalligkeiten,
noch erhéhte Inzidenzen oder veranderte Malignitatsmuster
(20).
Insgesamt wird ein Zusatznutzen fur Cladribin bezlglich des
Schadens in keinem der Endpunkte gezeigt.
ngiG AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
ossiler-
bewertung, | Wie bereits in der Stellungnahme des IQWiG festgestellt, lie-
S.9,14,16

gen keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Cladribin im Vergleich zur ZVT vor fur

(a) Patienten mit RRMS, die bislang noch keine krankheitsmo-
difizierende Therapie erhalten haben (Fragestellung 1) und fir

(b) Patienten mit SPMS mit aufgesetzten Schiuben (Fragestel-
lung 3).

Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt. Dieser Bewertung des
IQWIG ist zuzustimmen.

(c) Fur Patienten mit hochaktiver Erkrankung trotz einer Be-
handlung mit einer krankheitsmodifizierenden Therapie (Fra-
gestellung 2) wird ein indirekter Vergleich mit Fingolimod vor-
gelegt. Aus einer Post-hoc-Analyse der CLARITY-Studie wird
eine Teilpopulation von insgesamt 102 Teilnehmern identifi-
ziert. Davon erhielten 46 Teilnehmer Cladribin und 56 Teil-
nehmer ein Placebo. Fir Fingolimod werden Daten der ent-
sprechenden Teilpopulation aus den Studien FREEDOMS und
FREEDOMS Il herangezogen (21;22): n = 249 Fingolimod und
n = 257 Placebo. Die Publikation Devonshire et al. 2012 (22)
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enthalt eine weitere Analyse, die ausschliel3lich auf Daten aus
der FREEDOMS-Studie basiert (n = 84 Fingolimod und n = 80
Placebo).

Das IQWiG bemangelt an dem indirekten Vergleich von
Cladribin mit Fingolimod, dass nur fir Endpunkte aus der Ka-
tegorie Morbiditat (jahrliche Schubrate, Behinderungsprogres-
sion Uber drei und sechs Monate und neue oder neu vergro-
Rerte T2-Lasionen) Daten vorliegen. Es konnte auch kein Ver-
gleich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und der Ne-
benwirkungen vorgenommen werden. Diese Kritik des IQWIG
ist gerechtfertigt.

Mogliche unerwinschte Wirkungen von Cladribin, u. a. Lym-
phopenie, schwere Infektionen, Krebserkrankungen, sind so
ernst, dass eine fundierte Beurteilung eine ausreichend grofe
Zahl von Patienten voraussetzt. Die oben genannten Teilpopu-
lationen sind fir eine Nutzen-Risiko-Analyse bei Weitem zu
gering.

Die Zweifel des IQWIG an der Vergleichbarkeit der Patien-
tencharakteristika zu Studienbeginn (Zeit seit Diagnosestel-
lung, Gesamtvolumen der T2-Lasionen und jahrliche Schubra-
te) sind gerechtfertigt. Die geringe Schubrate der in die CLA-
RITY-Studie eingeschlossenen Patienten wurde bereits im
CHMP Assessment Report zu Mavenclad® (2017) (18) ange-
merkt.

Ein Zusatznutzen im Hinblick auf Wirksamkeit, Sicherheit oder
Lebensqualitat lasst sich auch fur diese Fragestellung nicht
belegen; die AkdA stimmt der Beurteilung des IQWIiG zu.

19




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande-
rung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zusammenfassende Bewertung

Die klinischen und neuroradiologischen Daten der CLARITY-
Studie legen nahe, dass Cladribin zu den wirksamen krank-
heitsmodifizierenden Wirkstoffen zur Behandlung der MS zahlt.

Eine statistisch signifikante Reduktion der jahrlichen Schubrate
um 67 % gegeniber Placebo bei den Patienten mit hochaktiver
RRMS liegt im Rahmen der beobachteten Schubratenredukti-
on von Fingolimod und Natalizumab; die Reduktion der nach
sechs Monaten bestétigten Behinderungsprogression betrug
82 % in dieser Population (14;23).

Der pU legt keinen direkten Vergleich mit anderen moderat
oder stark wirkenden krankheitsmodifizierenden Wirkstoffen
zur Behandlung der MS vor. Die vorliegenden indirekten Ver-
gleiche entsprechen nicht den methodischen Anforderungen
fur eine Beurteilung des Zusatznutzens (18;24;25).

Angesichts der noch ungentigend untersuchten Sicherheit im
Vergleich zu anderen krankheitsmodifizierenden Therapien
und einem deutlichen Trend zu erhdhter Wirksamkeit bei Pati-
enten mit hochaktiver MS, wurde Cladribin ausschlief3lich flr
die Indikation hochaktive MS zugelassen.

Der endgiiltige Stellenwert von Cladribin in der Basis- und Es-
kalationstherapie lasst sich aufgrund der fehlenden Daten noch
nicht endgultig beurteilen.

Eine Besonderheit von Cladribin ist das orale Applikations-
schema: korpergewichtsabhangige Gabe jahrlich an vier oder
funf aufeinanderfolgenden Tagen in der Woche 1 und 5 des
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jeweiligen Behandlungsjahres. Dieses ist vermutlich fir Patien-
ten weniger belastend als die tagliche Einnahme oder haufig
zu wiederholende parenterale Applikationen und konnte die
Adharenz verbessern. Dieser potenzielle Vorteil ist allerdings
nicht durch vergleichende Studien belegt.

Ungeklart ist die Frage, ob eine Cladribin-Therapie nach vier
Jahren fortgesetzt werden kann — und falls nicht, welche ande-
re Therapie angeschlossen werden kann.

Der pU nimmt fur Patienten der Fragestellungen 1 und 2 einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen gegeniiber der ZVT an,
da ein bestehender therapeutischer Bedarf in den Zielpopulati-
onen adressiert werde. Hierzu liegt aber keine Evidenz vor,
und die ungeklarte Situation der Sicherheit und der Nutzen-
Risiko-Bewertung von Cladribin sind nicht berticksichtigt.

Obwohl Cladribin eine Erweiterung des Therapiespektrums
darstellen koénnte, ist bei der gegenwartigen Datenlage der
Beurteilung des IQWiG zuzustimmen, dass ein Zusatznutzen
nicht belegt ist.

Fazit

Die AkdA schlieRt sich der Bewertung des IQWiG an und sieht
fur alle drei vom G-BA festgelegten Fragestellungen keinen
Beleg fir einen Zusatznutzen fir Cladribin gegentber der je-
weiligen ZVT.
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