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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Verfahren

Gilenya® (Fingolimod) wurde am 15. April 2011 erstmals in Deutschland in
den Verkehr gebracht. Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzte-
schaft (AkdA) hat sich mit ihrer Stellungnahme vom 06.02.2012 zur Nutzen-
bewertung nach § 35a SGB V von Fingolimod bei hochaktiver, schubférmig-
remittierend verlaufender Multipler Sklerose (RRMS, relapsing-remitting mul-
tiple sclerosis) geaulert (1).

Der G-BA war am 29.03.2012 zu der Bewertung gekommen, dass die vom
pharmazeutischen Unternehmer (pU) zur Verfligung gestellten Daten nicht
geeignet waren, den Zusatznutzen von Fingolimod gegentber der zweckméa-
Bigen Vergleichstherapie (ZVT) fir die zuvor definierten Patientenpopulatio-
nen 1 und 2 zu belegen (2). Fir die Patientenpopulation 3 wurde ein Anhalts-
punkt fir einen geringeren Schaden hinsichtlich grippeartiger Symptome und
damit ein Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen gesehen. Aufgrund
der kleinen Patientenzahl zu 3 und des erhdhten Risikoprofils flr Patienten
mit kardialen Risiken hatte der G-BA seinen Beschluss auf eine Dauer von
drei Jahren befristet (3).

Am 23. Mai 2014 wurde die Zulassung von Fingolimod um ein neues Anwen-
dungsgebiet erweitert. Der Einsatz wurde nicht mehr auf Patienten mit Vor-
behandlung durch Interferon beta (IFN-3) beschrankt, sondern auf Patienten
mit ,mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie“ erweitert (4;5).
Diese Erweiterung betraf die im ersten Verfahren definierten Patientenpopu-
lationen 1 und 2. Laut G-BA vom 18.12.2014 wurde der Zusatznutzen auch
fur diese (nun hinsichtlich der Vorbehandlung abweichend definierten) Pati-
entenpopulationen als ,nicht belegt" bewertet (2;6).
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Mit Ablauf der Befristung des Beschlusses vom 29.03.2012 hat das IQWiG
am 29.06.2015 eine erneute Bewertung des Zusatznutzens von Fingolimod
gegenuber der vom G-BA beschlossenen ZVT in den Patientenpopulationen
A, B und C vorgenommen. Die Bewertung bezieht sich auf das Anwendungs-
gebiet der Erstzulassung (Vorbehandlung mit IFN-R3).

Laut der IQWIG Dossierbewertung wurden fir die Beantwortung der Frage-
stellung A erneut ein adjustierter indirekter Vergleich, und fir die Fragestel-
lungen B und C die vom pU bereits im Dossier vom 21.09.2011 préasentierten
Daten vorgelegt (vgl. Tabelle 2 der IQWIiG Dossierbewertung S. 5). Damit
wurden neue Auswertungen zur Beantwortung von Fragestellungen B und C
prasentiert, die Datengrundlage blieb jedoch unverandert (7).

Tabelle 2: Indikationen und zweckméBige Vergleichstherapien zu Fingolimod

Frage- | Indikation zweckmiiflige Vergleichstherapie des
stellung G-BA
A Patienten mit hochaktiver RRMS, vollstindige Glatirameracetat oder IFN-B 1a oder 1b,
Vorbehandlung nut IFN-f die Umstellung erfolgt in Abhingigkeit
von der Vortherapie
B Patienten mit hochaktiver RRMS, keine vollstindige | Fortfilhrung der krankheitsmodifizierenden
Vorbehandlung nut IFN-f Therapie nut IFN-B nut einer gemiB
Zulassung optinuerten Dosierung bis zu
enem angemessenen Zyklus
(normalerweise mindestens ein Jahr
andauernd).
C Patienten mut rasch fortschreitender schwerer RRMS | Glatirameracetat oder IFN-B (1a oder 1b)
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IFN-B: Interferon-beta; RRMS: schubformig-renuttierende Multiple
Sklerose
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Im Ergebnis bleiben die betrachteten Populationen klein. Wahrend in der
TRANSFORMS-Studie 857 Patienten auf Fingolimod (F) (F 1,25 mg, n =426,
mg; F 0,5 mg, n =431) und 435 auf IFN-3 1a 30 pg i.m. randomisiert wurden,
werden fur die Beantwortung der Fragestellung B 110 Patienten (F 0,5 mg,
n = 54; IFN-B 1a n = 56) und fir Fragestellung C 121 Patienten (F 0,5 mg,
n = 56; IFN-B 1a n = 65) ausgewertet. Nach Zulassung im Jahr 2011 waren
es fur Fragestellung C 57 Patienten (F 0,5 mg, n = 27; IFN-3 1a n = 30).

Fazit

Der pU hat keine neuen Daten zur Nutzen-Schaden-Abwégung gegeniber
IFN-3 1a nachgereicht, sondern lediglich die in 2011 bereits vorhandenen
Daten aus TRANSFORMS nachanalysiert. Nach wie vor sind die beriicksich-
tigten Patientenzahlen klein.

Die AkdA hat sich bereits in ihrer Stellungnahme vom 06.02.2012 zur Aus-
wahl der ZVT durch den G-BA, zum Studiendesign der relevanten Studien
(u. a. TRANSFORMS), zum indirekten Vergleich und ausgewdahlten Aspekten
des Zusatznutzens geaulert (1). Die dort getroffenen Einschatzungen beste-
hen fort. Daher wird sich die vorliegende Stellungnahme auf die Kommentie-
rung der Beurteilung von Schadensaspekten bzw. deren Bertcksichtigung im
aktuellen Verfahren und einen erganzenden Kommentar zur Bewertung des
Zusatznutzens in den Populationen B und C beschranken.
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IQWIG-
Dossier-
bewer-
tung

S. 38, 57

Bewertung des Schadens

Teilpopulationen

Wie die AkdA bereits in ihrer Stellungnahme vom 06.02.2012 an-
gemerkt hat (1), zieht das IQWiG fir die Beurteilung des Scha-
dens nur die Ergebnisse aus der fir die Bewertung des Nutzens
relevanten Zulassungsstudie heran bzw. nur derjenigen Teilpopu-
lationen, die mdglichst gut diejenigen Populationen widerspie-
geln, die der G-BA aus der Zulassung abgeleitet hat ((8), S. 6).

Wahrend in der TRANSFORMS-Studie n = 857 Patienten auf Fin-
golimod und n = 435 auf IFN- 1la randomisiert wurden, werden
fur die Bewertung der Schadensaspekte im Rahmen der Fra-
gestellung B nur die Sicherheitsdaten von n = 110 und fir
Fragestellung Cvon n =121 Patienten Uber die Behandlungs-
dauer eines Jahres bericksichtigt.

Es entspricht nicht dem ublichen Vorgehen zur Beurteilung von
Sicherheitsaspekten, ausschlief3lich Teilpopulationen und nicht
zumindest auch die Sicherheitspopulation der Zulassungsstu-
die(n) zugrunde zu legen. Fur die Erfassung von seltenen aber
ggf. schwerwiegenden unerwinschten Arzneimittelwirkungen
(UAW), von UAW, die erst mit zeitlicher Latenz auftreten, und fur




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
~<Anderungen nachverfolgen” gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

die Erfassung relativ kleiner Gruppenunterschiede ist das vom
IQWIG gewahlte Vorgehen nicht angemessen.

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung

S. 57

Hinsichtlich Fragestellungen B und C erfolgte ein Vergleich von
Fingolimod mit IFN-R 1a auf Grundlage der TRANSFORMS-Stu-
die. In den Patientenpopulationen B und C wird ein Hinweis auf
einen geringeren Schaden unter Fingolimod bei den grippe&hnli-
chen Symptomen festgestellt, in der Population C dartiber hinaus
ein Hinweis auf einen grolBeren Schaden beim Endpunkt SUE
(schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis). Dies wirft die Frage
auf, ob Fingolimod nur in der Patientenpopulation C ein hdoheres
Risiko fur das Auftreten einer SUE als INF- 1a besitzt, oder ob
ein auf die Patientenpopulation C begrenzter Effekt lediglich
durch die Auswertungen von Teilpopulationen zu erklaren ist. So
beruht der Hinweis auf einen gréReren Schaden unter Fingolimod
0,5 mg auf n = 4 (7,1 %) Ereignissen (vs. n = 0 bzw. 0 % unter
IFN-3 1a) in der Population C. Weder in der Zulassungsstudie
TRANSFORMS (SUE: F 0,5 mg 7,0 %; IFN-B 1a 5,8 %; (9)) noch
in den gepoolten Sicherheitsdaten (F 0,5 mg 15,6 % vs. 13,4 %
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Placebo (10)) hatte sich fur die niedrige Fingolimod-Dosierung ein
signifikanter Nachteil gegeniiber IFN-R 1a oder Placebo gezeigt.

Datenquellen

Die progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML),
eine virale Erkrankung des zentralen Nervensystems, die todlich
verlaufen oder in einer schweren Behinderung resultieren kann,
wird im Risk Management Plan als ,potential important risk” auf-
gefuhrt (11) wund mittels prospektiver Langzeitstudien
(FTY20D243, FTY20D2406) bei Patienten in der Routineversor-
gung adressiert. Finale Ergebnisse werden Ende 2020 erwartet
(12).

Der pU informiert mit einem Rote-Hand-Brief vom 04.05.2015,
dass im Februar 2015 eine PML bei einem MS-Patienten berich-
tet wurde, der mehr als vier Jahre lang mit Fingolimod behandelt
wurde und zuvor kein Natalizumab (Tysabri®) oder andere im-
munsuppressive Arzneimittel erhalten hatte (13). Dieser Fall, der
asymptomatisch verlief, war mittels des Spontanmeldesystems
erfasst worden.

Dem Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) la-
gen im Marz 2015 bereits zwolIf weitere Falle von PML unter Fin-
golimod vor, darunter waren aber keine Patienten ohne Vorbe-
handlung mit Natalizumab oder einem anderen Immunsuppressi-
vum. Das PRAC hat im Mai 2015 die Scientific Advisory Group
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(SAG) um Beratung uber Risikofaktoren und Mdglichkeiten eines
Monitorings (z. B. mittels MRT, Erhebung JCV-Status,
CD4+/CD8+ Ratio) gebeten, mit dem Ziel der Klarung, ob Risiken
fur die Entwicklung einer PML besser bzw. erkrankte Patienten
friher identifiziert werden kénnen.

In der Européaischen Datenbank gemeldeter Verdachtsfalle von
Arzneimittelnebenwirkungen (EudraVigilance) befinden sich aktu-
ell 21 Verdachtsfalle von PML; wie viele dieser Patienten bisher
keine Vorbehandlung mit Immunsuppressiva hatten, kann der 6f-
fentlichen Datenbank nicht entnommen werden (14).

Da Fingolimod eine Option zur Therapieoptimierung darstellt (vor-
mals als Eskalation bezeichnet) und neben Natalizumab und
Alemtuzumab von der aktuellen Leitlinie der DGN/KKNMS emp-
fohlen wird, ist sein Einsatz bei Patienten mit Vorbehandlung leit-
liniengerecht (15); Fingolimod wird in der klinischen Praxis ent-
sprechend eingesetzt. Bei Patienten, die von Natalizumab auf
Fingolimod umgestellt wurden, wird bisher von sogenannten
Lcarry-over-PML" (16) ausgegangen, was aber derzeit nicht als
wissenschaftlich gesichert gelten kann. Fir die Beurteilung des
Kausalzusammenhangs ist jedoch relevant, dass weitere bzw.
konkurrierende, relevante immunologische Einflussfaktoren vor-
liegen.

Fingolimod beeinflusst zudem bei bestimmten Patienten die Im-
munkompetenz, was sich an viralen (Re-)Aktivierungen (z. B.
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Herpesviren) bzw. Signalen hinsichtlich verschiedener Infektio-
nen (wie z. B. Kryptokokken; (17)) zeigt. Unter den Malinahmen
zur Risikominimierung sind Impfungen und eine Kontrolle der ab-
soluten Lymphozytenwerte.

Unter dem ebenfalls in der Indikation MS eingesetzten Natalizu-
mab steigt die Pravalenz einer PML mit der Behandlungsdauer
an (16). Es gibt derzeit jedoch keinen Anhaltspunkt dafir, dass
dies auch fur Fingolimod gilt. Allerdings verweist das PRAC da-
rauf, dass die PML erst mit zeitlicher Verzégerung symptomatisch
werden kénnte und es daher einer angemessenen StudiengrofRe
und -dauer bedarf, um dieses potenzielle Risiko Gberhaupt zu er-
fassen (17). Damit unterstreichen die Befunde, dass die Beruck-
sichtigung weiterer Datenquellen, darunter Pharmakovigilanzda-
ten und Daten aus MS-Registern, in diesem Fall relevant ist (18).

Entsprechende Uberlegungen zu den beriicksichtigten Daten-
guellen gelten auch fur die Erfassung weiterer, seltener aber
schwerwiegender potenzieller Risiken unter Fingolimod, wie z. B.
fur das hyperinflammatorische Syndrom HPS oder Tumorerkran-
kungen wie das Basalzellkarzinom, das in der Verlangerung der
TRANSFORMS-Studie in sieben Fallen beobachtet wurde
(9;19;20).

Auch das IQWIG akzeptiert den Stellenwert solcher Befunde und
fuhrt in seinem Methodenpapier aus, dass neben der Berlcksich-
tigung von kontrollierten Interventionsstudien, die den Nutzen der
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Intervention untersucht haben, gegebenenfalls auch weitere Evi-
denz aus epidemiologischen Studien, Pharmakovigilanzdaten
u. a. berticksichtigt wird ((21), S. 42 ff.).

Therapieuberwachung

Die Befristung des G-BA-Beschlusses zum Zusatznutzen von
Fingolimod im Marz 2012 erfolgte auch vor dem Hintergrund der
Berichte Uber kardiovaskulare Ereignisse (2). Im April 2012 hat
die EMA neue Empfehlungen zur kardiovaskularen Uberwachung
zu Beginn der Therapie mit Fingolimod veroffentlicht, die im Ja-
nuar 2013 um Empfehlungen zur wiederholten Uberwachung er-
weitert wurden. Diese beinhalten auch eine Reihe von Warnhin-
weisen (22-24). Laut Committee for Medicinal Products for Hu-
man Use (CHMP) sind diese Mainahmen geeignet, das mogli-
che kardiovaskuldre Risiko von Fingolimod zu minimieren
(22).

Fazit

Aus Sicht der AkdA ist es fiir die Beurteilung des Schadenpoten-
zials von Fingolimod nicht ausreichend, als einzige Informations-
guelle die Ergebnisse aus Teilpopulationen einer Zulassungsstu-
die mit kurzer Behandlungsdauer im Herstellerdossier heranzu-
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ziehen und fur die Bewertung zu bertcksichtigen. Fir die Beurtei-
lung des Schadenpotenzials sollten aus Sicht der AkdA zudem
weitere Datenquellen bertcksichtigt werden.

Die PML ist eine seltene und schwerwiegende UAW. Sie kdnnte
erst mit zeitlicher Verzogerung symptomatisch werden. Uber den
Kausalzusammenhang zwischen einer Behandlung mit Fingoli-
mod und dem Auftreten einer PML besteht weiterhin Unsicher-
heit.

In die Beurteilung des Schadenpotenzials sollte einflieBen, inwie-
weit potenzielle UAW mittels entsprechender MalRnahmen,
Z. B. durch ein Monitoring in der Einstellungsphase und unter lau-
fender Therapie, rechtzeitig antizipiert und verhindert bzw. behan-
delt werden kénnen. Eine Einschatzung dartber, ob ein Monito-
ring geeignet ist, das mogliche Risiko einer PML zu minimieren,
steht noch aus.

Fir eine abschlieRende Bewertung des vergleichenden Scha-
dens scheint der aktuelle Zeitpunkt nicht gut geeignet und eine
Quantifizierung des Schadenpotenzials von Fingolimod ist derzeit
nicht moglich.
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Zusatznutzen in den Patientenpopulationen B und C gegen-
tber IFN-I3 1a

Die AkdA schlieRt sich der Aussage des IQWiG an, dass ein Zu-
satznutzen von Fingolimod hinsichtlich des Endpunkts ,Reduktion
der jahrlichen Schubrate” in den Patientenpopulationen B und C
im Vergleich mit IFN-R 1a besteht. Aus Sicht der AkdA sollte fur
die Bewertung des Zusatznutzens die Applikationsweise beriick-
sichtigt werden (1). Der Differenzierung des Zusatznutzens nach
Geschlecht bei einer der zwei betrachteten Patientengruppen (in
der Patientenpopulation C) kann zumindest aus klinischer Sicht
nicht unmittelbar gefolgt werden.

Abwagung von (Zusatz-)Nutzen und Schaden

Die AkdA sieht einen Zusatznutzen von Fingolimod gegeniiber
IFN-3 1a in den Patientenpopulationen B und C, der jedoch unter
Einbeziehung der Betrachtung der méglichen Risiken hinsichtlich
seines Ausmalies und seiner Wahrscheinlichkeit aufgrund der
bereits beschriebenen Unsicherheiten derzeit nicht naher defi-
niert werden kann.

12
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