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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Einleitung

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine immunvermittelte entzindliche Erkrankung des zent-
ralen Nervensystems (ZNS), die zu Demyelinisierung und axonaler Schadigung fuhrt (1).
Bei der primar und sekundar progredienten Form der MS spielen in der Pathogenese
auch neurodegenerative Mechanismen eine Rolle (2;3). Deutschland gehort zu den Lan-
dern mit hoher Pravalenz (4): Hier geht man von bis zu 320 MS-Erkrankten pro 100.000
Einwohner aus. Frauen sind nahezu 2,5-mal haufiger betroffen als Manner. Die héchste
Pravalenz findet man bei beiden Geschlechtern in der Altersgruppe der 45- bis 54-Jah-
rigen (5;6).

Anhand des klinischen Verlaufs unterscheidet man vier verschiedene Formen der MS,
fur die unterschiedliche Behandlungen empfohlen werden:

a) klinisch isolierte Symptome,

b) die schubférmige MS (RMS),

c) die sekundar progrediente MS (SPMS) sowie

d) die primar progrediente Verlaufsform (PPMS) (1).

Mit Ozanimod steht ein weiteres krankheitsmodifizierendes Arzneimittel (Disease-mo-
difying Drug, DMD) zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit schubférmig remit-
tierender Multipler Sklerose (RRMS) mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinische o-
der bildgebende Befunde, zur Verfigung (7).

Ozanimod ist ein Sphingosin-1-Phosphat(S1P)-Rezeptormodulator, der selektiv an die
S1P-Rezeptorsubtypen 1 und 5 bindet. Ozanimod fuhrt zur Lymphozytenretention in
lymphoiden Geweben. Der Mechanismus, Uber den Ozanimod seine therapeutischen
Wirkungen bei MS entfaltet, ist nicht bekannt, aber er kdnnte eine Verringerung der Lym-
phozytenmigration in das Zentralnervensystem beinhalten (7).




TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellungen und zweckmaBige Vergleichstherapie (ZVT)

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Ozanimod

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung

erwachsene Patientinnen und Patienten mit RRMS,

die bislang noch keine krankheitsmodifizierende Interferon beta-1a oder Interferon

1 Therapie erhalten haben oder mit krankheitsmodifi- beta-1b oder Glatirameracetat oder
zierender Therapie vorbehandelte erwachsene Pati-  Ocrelizumab unter Berticksichtigung
entinnen und Patienten mit RRMS, deren Erkran- der Zulassung

kung nicht hochaktiv ist

Alemtuzumab oder Fingolimod oder
Natalizumab oder sofern angezeigt,
erwachsene Patientinnen und Patienten mit RRMS ein Wechsel innerhalb der Basisthe-
2 mit hochaktiver Erkrankung trotz Behandlung mit ei- rapeutika (Interferon beta-1a oder
ner krankheitsmodifizierenden Therapie® Interferon beta-1b oder Glatira-
meracetat unter Berlicksichtigung
der Zulassung)

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie (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
weniger als 6 Monate betragen und muss begriindet werden.

pU: pharmazeutischer Unternehmer; RRMS: schubférmig remittierende Multiple Sklerose

[IQWIiG Dossierbewertung, S. 12, Tab- 4]

Bewertung der AkdA

Fragestellung 1

Interferon beta-1a oder Interferon beta-1b oder Glatirameracetat sind als ZVT angemes-
sen. Die Festlegung von Ocrelizumab als ZVT ist nicht nachvollziehbar, da dessen An-
wendungsgebiet die PPMS ist. Hinsichtlich der Wirksamkeit hatten auch Teriflunomid
und Dimethylfumarat als ZVT benannt werden koénnen.

Fragestellung 2

Die Auswahl von Alemtuzumab oder Fingolimod oder Natalizumab ist fir diese Frage-
stellung angemessen. Ein Wechsel innerhalb der Basistherapeutika (Interferon beta-1a
oder Interferon beta-1b oder Glatirameracetat) erscheint nicht angemessen, da die Um-
stellung auf einen starker wirksamen krankheitsmodifizierenden Wirkstoff fiir die be-
troffenen Patienten eine erfolgversprechendere Strategie darstellt. Dementsprechend
empfehlen neuere Therapieleitlinien den Wechsel innerhalb der Basistherapeutika nicht
mehr (8-10). Die gewahlte Vergleichstherapie bleibt fiir diese Fragestellung hinter dem
etablierten Versorgungsstandard in Deutschland zurlick (11). Fir diese Patientengruppe
hatten Cladribin, Fingolimod oder Ocrelizumab als ZVT eher dem deutschen Versor-
gungsstandard entsprochen.




Der pharmazeutische Unternehmer (pU) folgte der Festlegung der ZVT durch den G-BA
fur beide Fragestellungen. Dieses ist nachvollziehbar, da Interferon beta-1a als Ver-
gleichsmedikation in den vom pU durchgefiihrten Studien der Phase Il verwendet
wurde. Dennoch ware eine Studie wiinschenswert, die einen direkten Vergleich z. B. mit
Fingolimod erlaubt hatte.

Eingeschlossene Studien

Zur Beurteilung von Nutzen und Zusatznutzen bei Patienten mit aktiver RRMS wurden
zwei Zulassungsstudien der klinischen Phase Ill zur Prifung auf Wirksamkeit und Si-
cherheit herangezogen: RPC01-301 (SUNBEAM) und RPC01-201B (RADIANCE-B).

Beide Studien zur Prifung der Wirksamkeit und Sicherheit von Ozanimod zur Behand-
lung von Patienten mit RRMS waren multizentrisch, randomisiert, doppelblind, double-
dummy und hatten parallele gleich gro3e Gruppen mit aktiver Kontrolle, waren jedoch
nicht placebokontrolliert (12;13).

Studiendesign, Endpunkte und aktive Kontrolimedikation folgen im Wesentlichen den
Vorgaben der ,,Guideline on clinical investigation of medicinal products for the treatment
of Multiple Sclerosis® (14). [IQWIG Dossierbewertung, S. 13-22, S. 40-43]

Ein- und Ausschlusskriterien

In beiden Studien wurden im Wesentlichen die gleichen Ein- und Ausschlusskriterien
verwendet. Es wurden erwachsene Patienten (18-55 Jahre) mit gesicherter RMS-
Diagnose entsprechend den 2010 revidierten McDonald-Kriterien eingeschlossen. Der
EDSS (Expanded Disability Status Scale)-Score konnte basal zwischen 0 und 5,0 betra-
gen.

Weitere Einschlusskriterien waren mindestens ein klinisch dokumentierter Rickfall in
den zwolf Monaten vor dem Screening oder ein Rickfall in den vorangehenden 24 Mo-
naten und zusatzlich mindestens eine Gadolinium(Gd)-verstarkte Lasion innerhalb der
letzten zwdlf Monate.

Es konnten Patienten mit oder ohne vorangehende MS-Behandlung eingeschlossen
werden. Jedoch wurden folgende Vorbehandlungen ausgeschlossen: Lymphozyten-
depletierende Wirkstoffe (Alemtuzumab, Anti-CD4, Cladribin, Rituximab, Ocrelizumab,
Cyclophosphamid, Mitoxantron) und auf S1P-Rezeptoren wirkende Arzneimittel.

Dariiber hinaus wurden Patienten mit einem Rickfall und/oder Kortikosteroid- oder
ACTH-Behandlung innerhalb von 30 Tagen vor dem Screening ausgeschlossen, ebenso
Patienten mit einer Krankheitsdauer tGber 15 Jahren mit einem EDSS < 2,0.

Weitere Ausschlusskriterien betreffen Nebenwirkungen, die bereits fir S1P-Modulatoren
bekannt sind: Uveitis, eingeschrankte Lungenfunktion, Ruhepuls < 55/min, Medikatio-
nen, die die Erregungsleitung des Herzens beeinflussen, z. B. Betarezeptorenblocker,
Kalziumkanalblocker und Antiarrhythmika der Klassen 1A und 3.

Wegen der Monoaminooxidase-hemmenden Eigenschaft eines Metaboliten von Ozani-
mod wurden Wirkstoffe, die zu erhdhten Serotoninkonzentrationen fiihren konnen, aus-
geschlossen.




Diese zahlreichen Ausschlusskriterien sind begriindet und nachvollziehbar. Sie entspre-
chen denen in anderen zulassungsrelevanten Studien in der Indikation MS und dienen
dem Schutz der Studienteilnehmer. Gleichzeitig erschwert die daraus resultierende hohe
Selektion die Ubertragbarkeit auf die in der klinischen Praxis zu behandelnden Patien-
ten.

Entsprechend der Breite der erfassten Indikation konnten Patienten mit hoher, vor allem
aber auch solche mit geringer Krankheitsaktivitat eingeschlossen werden (15).

Bewertung der AkdA

Die Studienpopulation entspricht der Empfehlung der EMA-Guideline (14). Sie kann als
reprasentativ fir eine erwachsene Population mit RRMS angesehen werden mit einem
Anteil von ca. 2/3 weiblichen Teilnehmern und einem durchschnittlichen Alter von 36
Jahren. Einschrankend sei angemerkt, dass Patienten < 18 Jahre und > 55 Jahre ebenso
wie Patienten mit verschiedenen Begleiterkrankungen und Arzneimitteltherapien ausge-
schlossen waren (s. 0.).

Die Tatsache, dass ein hoher Anteil der Patienten mit einer durchschnittlichen Krank-
heitsdauer von sechs Jahren noch nicht vorbehandelt war, ist vermutlich der hohen Rek-
rutierung in osteuropaischen Landern zuzuschreiben. Bedingt durch die weit gefassten
Einschlusskriterien und eine Begrenzung des EDSS auf < 5 war die basale Krankheits-
aktivitat insgesamt eher niedrig. Trotzdem ist der Anteil mit hdherer Krankheitsaktivitat
ausreichend fur eine Beurteilung der Wirksamkeit (14;16).

Studiendesign

Bei den beiden Zulassungsstudien der Phase Il handelt es sich um multizentrische, ran-
domisierte, doppelblinde, double-dummy Studien, mit drei etwa gleich grof3en parallelen
Gruppen, davon zwei mit relativ eng beieinander liegenden Dosierungen von Ozanimod,
0,5 mg/d und 1 mg/d und einer mit der aktiven Kontrolle Interferon beta-1a, 30 yg wo-
chentlich i.m.

Sie unterscheiden sich im Wesentlichen durch die unterschiedliche Behandlungsdauer
von mindestens ein bzw. zwei Jahren. Der nachvollziehbare Verzicht auf eine Place-
bogruppe erschwert die Einschatzung der Wirkstarke von Ozanimod.

Identische Instrumente und Endpunkte erleichtern eine kombinierte Betrachtung der Er-
gebnisse.

Trotz des Double-dummy-Designs ist eine zumindest teilweise Entblindung nicht voll-
kommen ausgeschlossen, da sich Ozanimod und Interferon beta-1a durch eine unter-
schiedliche Inzidenz grippeartiger Nebenwirkungen unterscheiden. Die Zulassungsbe-
horden sahen hierin kein relevantes Problem.

Studiendauer

Die Studiendauer der Doppelblindphasen betrug mindestens ein Jahr in der SUNBEAM-
Studie und zwei Jahre in der RADIANCE-Studie.




Bewertung der AkdA

Eine Studiendauer von zwolf Monaten ist zu kurz, um den Patientennutzen bei einer Gber
30-40 Jahre verlaufenden und meist progredienten Erkrankung einzuschatzen.

Dosierung

Eine Dosisfindung wurde in einer placebokontrollierten Studie RPC01-201A (16) mit
zwei Dosen, 0,5 mg/d und 1,0 mg/d, tGber 24 Wochen durchgeflhrt. Primarer Endpunkt
war die Reduktion Gd-anreichernder Lasionen. Klinische Parameter waren als sekun-
dare

oder exploratorische Endpunkte eingeschlossen. Beide Dosen erwiesen sich als wirk-
sam; die hdhere Dosis von 1,0 mg/d war der niedrigeren Dosis numerisch, aber nicht
signifikant Uberlegen. Beide Dosierungen wurden in den Phase-llI-Studien Gbernom-
men. Diese Entscheidung ist nachvollziehbar.

In Deutschland ist nur die Dosierung von 1 mg/d zugelassen; dementsprechend wird nur
dieser Behandlungsarm fur die vorliegende Nutzenbewertung berlcksichtigt.

Messinstrumente

Folgende Messinstrumente werden zur Ermittlung der primaren und sekundaren End-
punkte verwendet:

Die EDSS zur Bestimmung der jahrliche Schubrate (Annualised Relapse Rate; ARR);
der Multiple Sclerosis Functional Composite-Index (MSFC) zur Bestimmung der Behin-
derungsprogression.

Hierbei handelt es sich um validierte und in der EMA-Guideline anerkannte Messmetho-
den.

Die EMA hat kritisch angemerkt, dass die PASAT-Komponente des MSFC, die zur Er-
fassung einer kognitiven Komponente geeignet ist, nur in der RADIANCE-Studie zur An-
wendung kam. In der SUNBEAM-Studie wurde PASAT ersetzt durch den Symbol Digit
Modality Test (SDMT), der sich nur zur Beurteilung der zentralen Verarbeitungsge-
schwindigkeit eignet.

Der Multiple Sclerosis Quality of Life-54 (MSQOL-54) Questionnaire ist ein validiertes
krankheitshezogenes Instrument zur Erfassung physischer, emotionaler und kognitiver
Funktionen sowie der generellen Lebensqualitat durch den Patienten.

Bewertung der AkdA

Die erfassten MRT-Parameter zur Bestimmung der Krankheitsaktivitdt entsprechen
ebenfalls dem Standard flir Zulassungsstudien der Phase lIl.

Subgruppen/Teilpopulationen

Die Unterteilung in Patienten ohne Vortherapie bzw. mit Vortherapie, aber ohne hochak-
tiven Verlauf und Patienten mit hochaktivem Verlauf ist nachvollziehbar und inhaltlich
sinnvoll. Eine weitere Subgruppenunterteilung nach Dauer der Erkrankung ware




wulnschenswert gewesen. Allerdings fuhrt dies zu sehr niedrigen Fallzahlen in den Sub-
gruppen.

Weitere relevante Aspekte

Das Fehlen eines Placeboarms schrankt die Beurteilung der Wirkstarke von Ozanimod
ein, ist aber gerechtfertigt, da die Studie auch Patienten einschlief3t, die eine hohe Krank-
heitsaktivitat aufweisen. Als Einschrankung der Studienlage ist das Fehlen einer zweiten
krankheitsmodifizierenden Vergleichsmedikation mit hGherer Aktivitat anzusehen.

Endpunkte Nutzen

Mortalitat

Dieser Endpunkt ist patientenrelevant. Da fiir die MS immunmodulierende Medikationen
existieren, die z. T. eine recht hohe Therapiesicherheit aufweisen, ist eine angemessene

Sicherheit auch fir einen neuen Wirkstoff fir die Indikation RMS zu fordern. [IQWiG Dos-
sierbewertung, S. 22-36; S. 44-57]

In den Publikationen der Studien RADIANCE-B und SUNBEAM und in der Metaanalyse
im Dossier des pU wird die Mortalitat mit null angegeben. Im EPAR der EMA werden flr
alle bekannten Studien zwei Todesfalle fur die Ozanimod-Gruppen berichtet, im FDA-
Report neun Falle. Der Unterschied erklart sich vermutlich durch die verschiedenen in
Betracht gezogenen Populationen. Ein kausaler Zusammenhang mit der Medikation wird
als nicht erwiesen angenommen (16;17).

Bewertung der AkdA

Anhand der vorgelegten Daten kann eine erhdhte Mortalitat fir Ozanimod noch nicht
ausgeschlossen werden. Die Gréle der vorgelegten Studien ist nicht ausreichend, um
Unterschiede zwischen neuer Therapie und etablierten Therapien aufzuzeigen.

Insgesamt begriinden die vorgelegten Mortalitdtsdaten weder einen geringeren Nutzen

noch einen Zusatznutzen.

Morbiditat

Der primare Endpunkt der Studien war die jahrliche Rickfallrate, ARR, nach mindestens
12 bzw. 24 Monaten Behandlungsdauer im Vergleich zu Interferon beta-1a. Daraus ab-
geleitet wurde der prozentuale Anteil der Patienten ohne Rickfall.

Die wichtigsten sekundare Endpunkte waren in hierarchischer Rangfolge:

* Anzahl neuer oder vergroRerter hyperintenser T2-gewichteter MRT-L&sionen,
* Anzahl der Gd-anreichernden Lasionen des Gehirns,

» Zeit bis zur Behinderungsprogression (EDSS > 1), CDP-3M oder CDP-6M.
Weitere sekundare Endpunkte:
* Anteil der Patienten ohne Gd-anreichernde Lasionen,

* Anteil der Patienten ohne neue oder vergrélierte T2-Lasionen,




* prozentuale Veranderung des Hirnvolumens im MRT,
* Veranderung des MSFC-Scores gegeniber Basalwert (einschlieBlich LCLA),
* Veranderung des MSQOL-54 Score gegenuber Basalwert

Die angewandte Methodik zur Bestimmung der oben genannten Endpunkte entspricht
dem heutigen Standard. Die Endpunkte sind abgesehen von den radiologisch ermittelten
Kriterien patientenrelevant; letztere sind nicht direkt patientenrelevant, haben aber eine
Bedeutung zur Abschatzung der Krankheitsaktivitat und flr den weiteren Krankheitsver-
lauf.

Beim primaren Endpunkt (ARR) erwiesen sich in beiden Studien beide Dosierungen von
Ozanimod dem Interferon beta-1a signifikant Giberlegen; das AusmaR der Uberlegenheit
ist klinisch fur die Patienten relevant. Bei der nach drei und sechs Monaten bestatigten
Behinderungsprogression ergaben sich hingegen keine signifikanten Unterschiede zu
Interferon beta-1a, obwohl Sensitivitdtsanalysen zumindest auf eine numerische Uber-
legenheit von Ozanimod hinweisen (siehe nachfolgende Tabelle (7)).

Tabelle 2

SUNBEAM (> 1 Jahr)* RADIANCE (2 Jahre)

Ozanimod IFN R-1ai.m. Ozanimod IFN B-1ai.m.

0,93 mg 30 pg 0,93 mg 30 pg
(n =447) (n = 448) (n =433) (n=441)
% % % %
Klinische Endpunkte
Annualisierte Rezidivrate (primarer End- 0,181 0,350 0,172 0,276
punkt)
Relative Reduktion 48 % (p < 0,0001) 38 % (p < 0,0001)
0, 0,
Rezidivfreier Anteil ** 1 66 % oe % 64 %
(p =0,0002)" (p =0,0012)!

Anteil von Patienten mit bestatigter Be-
hinderungsprogression nach 3 Mona-
tent?

Hazard Ratio (95%-KI)

7,6 % Ozanimod vs. 7,8 % IFN R-1a i.m.

0,95 (0,679; 1,330)

Anteil von Patienten mit bestatigter Be-
hinderungsprogression nach 6 Monaten
1.2#

Hazard Ration (95 %-KIl)

5,8 % Ozanimod vs. 4,0 % IFN R-1ai.m

1,413 (0,922; 2,165)

MRT-Endpunkte

Mittlere Anzahl neuer oder sich vergro- 1465 2836 1835 3183
Render hyperintenser T2-Laisionen im
MRT?

48 % (p < 0,0001) 42 % (p < 0,0001)

Relative Reduktion




SUNBEAM (> 1 Jahr)* RADIANCE (2 Jahre)

Ozanimod IFN R-1ai.m. Ozanimod IFN B-1ai.m.

0,93 mg 30 pg 0,93 mg 30 pg
(n =447) (n = 448) (n =433) (n=441)
% % % %
Mittlere Anzahl Gd-anreichernde T1-Lasi- 0,160 0,433 0,176 0,373
onen*
Relative Reduktion 63 % (p< 0,0001) 53 % (p< 0,0006)

*Die mittlere Dauer betrug 13,6 Monate.

**Der nominale p-Wert fiir die Endpunkte ist nicht in die hierarchischen Tests eingeschlossen und wurde nicht fiir Multip-
lizitdt adjustiert.

TBehinderungsprogression, definiert als Anstieg des EDSS-Punktwerts um 1 Punkt, der nach 3 oder 6 Monaten besta-
tigt ist.

#In einer Post-hoc-Analyse von 6 Monaten mit bestatigter Behinderungsprogression, die Daten der offenen Verlange-
rung (Studie 3) einschloss, wurde eine Hazard Ratio (95 %-Kl) von 1,040 (0,730; 1,482) festgestellt.

"Log-Rank-Test

2 Prospektiv geplante gepoolte Analyse von Studien 1 und 2

3 Uber 12 Monate in Studie 1 und iiber 24 Monate in Studie 2

4 Nach 12 Monaten in Studie 1 und nach 24 Monaten in Studie 2
Gd: Gadolinium; KI: Konfidenzintervall

Bewertung der AkdA

Bei allen radiologisch ermittelten Endpunkten, einschliellich des Hirnvolumens, erwies
sich Ozanimod dem Interferon beta-1a zum Teil erheblich Gberlegen. Dieses deutet auf
eine relevante Reduktion des entziindlichen Krankheitsgeschehens hin.

Aus den klinischen Daten lasst sich ein Zusatznutzen gegeniber der ZVT Interferon
beta-1a ableiten.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mit dem patientenbasierten MSQOL-
54 Questionnaire als Veranderung gegentber dem Ausgangswert erfasst.

Bewertung der AkdA

Dieser Test ist patientenrelevant und erfasst wesentliche Aspekte der physischen und
mentalen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

In beiden Phase-llI-Studien fand sich beim Mental Health Composite Score flir beide
Dosierungen von Ozanimod kein signifikanter Unterschied zu Interferon beta-1a. Beim
Physical Health Composite Score (PHCS) waren beide Dosierungen Interferon beta-1a
numerisch Uberlegen. Signifikanz wurde allerdings in der RADIANCE-Studie (zw6lf Mo-
nate) nur fiir die niedrige Dosierung erzielt, in der SUNBEAM-Studie flir die héhere Do-
sierung. Insgesamt sprechen die Ergebnisse fiir eine Verbesserung der physischen
Komponenten der Lebensqualitdt verglichen mit Interferon beta-1a. Dieser Effekt er-
scheint aber nicht sehr robust. Daraus lasst sich nicht sicher ein Zusatznutzen ableiten.




Sonstige relevante validierte Endpunkte

Nach Auffassung der AkdA sind Fatigue und Depression patientenrelevante Endpunkte,
die in den vorgelegten Studien nicht erfasst wurden.

Endpunkte Schaden

Bewertung der AkdA

Die Sicherheitsdatenbasis ist flr den derzeitigen Entwicklungsstand von Ozanimod an-
gemessen, aber nicht vergleichbar mit derjenigen anderer krankheitsmodifizierender
MS-Wirkstoffe, die seit Jahren in klinischem Gebrauch sind. Es sind zahlreiche, zum Teil
spezifische Arzneimittelinteraktionen zu beachten, z. B. mit Hemmstoffen der Monoami-
nooxidase und CYP2C8-Induktoren. Darlber hinaus sind vor und wahrend der Therapie

Kontrollen durchzufiihren, z. B. EKG, Blutbild, Leberenzyme. [IQWiG Dossierbewertung, S.
27; S. 36]

Die meisten unerwiinschten Ereignisse (UE) in der Patientengruppe, die Ozanimod er-
hielt, sind nicht schwerwiegend, zumeist behandelbar oder nach Absetzen reversibel.
Die beobachteten UE, die unter der Behandlung auftreten und méglicherweise durch die
Behandlung bedingt sind (TEAE), entsprechen denen anderer S1P-Modulatoren. Abwei-
chend von anderen S1P-Modulatoren ist ein kardiovaskulares Monitoring der ersten Do-
sis wegen der einwochigen Titrationsphase nur bei entsprechenden Risikopatienten er-
forderlich.

Insgesamt ist die Inzidenz von TEAE verglichen mit Interferon beta-1a unter Ozanimod
geringer, bedingt vor allem durch das seltenere Auftreten von grippeahnlichen Sympto-
men (ca. 5 % vs. 59 % unter Interferon beta-1a). Ebenfalls niedrig ist die Inzidenz
schwerwiegender TEAE und solcher, die zum Abbruch der Therapie fiihrten. Systemi-
sche opportunistische Infektionen und Falle von progressiver multifokaler Leukenzepha-
lopathie wurden bis zur Zulassung nicht beobachtet.

Gemessen am therapeutischen Nutzen ist das Sicherheitsprofil von Ozanimod als guins-
tig anzusehen; ein Zusatznutzen lasst sich aber zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht ablei-
ten.

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Haufige oder sehr haufige UE sind: Nasopharyngitis, Pharyngitis, Virusinfektion der
Atemwege, Harnwegsinfektion, Lymphopenie, Kopfschmerz, Bradykardie, Hypertonie,
Orthostasesyndrom, erhdhte Alaninaminotransferase, erhohte Gamma-Glutamyltrans-
ferase, erhdhtes Bilirubin im Blut, anomale Lungenfunktion.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Die Inzidenz von SUE war insgesamt niedrig: Ozanimod 1 mg/d 4,6 % und Interferon
beta-1a 4,4 %. In den Ozanimod-Gruppen handelte es sich am haufigsten um eine Ap-
pendizitis. U2 Unerwiinschte Ereignisse (UE)




Spezifische UE

Als spezifische UE, die mit der der krankheitsmodifizierenden Wirkung und der Modula-
tion des S1P-Rezeptors im Zusammenhang stehen, sind folgende Wirkungen anzuse-
hen: dosisabhangige Reduktion der peripheren Lymphozytenzahl als zentrale pharma-
kodynamische Wirkung, darliber hinausgehende Lymphopenie, Bradykardie, AV-
Uberleitungsstérungen, Bradyarrhythmie, Hypertension (ca. 5 mmHg systolisch und 2
mmHg diastolisch bei chronischer Behandlung, ahnlich den Werten anderer S1P-Modu-
latoren).

In seltenen Fallen wurde bei Patienten mit vorbestehenden Risikofaktoren unter Ozani-
mod ein Makuladdem festgestellt, wie es auch fir andere S1P-Modulatoren bekannt ist
(7;16;17).

Therapieabbruch aufgrund von UE

Wahrend der kontrollierten Studien brachen weniger als 3 % der Patienten unter Ozani-
mod die Behandlung ab, ca. 4 % unter Interferon beta-1a (16).

Todesfalle

Im EMA-Report werden zwei Todesfalle fiir die Ozanimod-Gruppen berichtet, im FDA-
Report neun. Der Unterschied erklart sich vermutlich durch die verschiedenen in Be-
tracht gezogenen Populationen. Ein kausaler Zusammenhang mit der Gabe von Ozani-
mod wird von den Behoérden als nicht erwiesen angenommen (16;17).

Sonstige relevante Endpunkte

Anzumerken sind die signifikant positiven Wirkungen von Ozanimod auf die Verande-
rung des Hirnvolumens, der kortikalen grauen Substanz und des Thalamusvolumens.
Dieser Endpunkt hat keine unmittelbare Patientenrelevanz, kann aber als Surrogatpara-
meter fir das Fortschreiten der Erkrankung (18) und die kognitive Beeintrachtigung an-
gesehen werden (19).

Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Fragestellung 1

Der pU fihrt folgende Punkte fiir einen Zusatznutzen von Ozanimod an:
[IQWIG Dossierbewertung, S. 37; Dossier pU, Modul 4A, S. 312-328]

* Beleg flr einen betrachtlichen Zusatznutzen:

Eine deutliche Reduktion der jahrlichen Schubrate (ARR) zusammen mit einer deut-
lichen Reduktion der Anzahl Gd-anreichernder Lasionen zu Monat 12 sowie der An-
zahl an T2-Lasionen bis Monat 12.

* nicht quantifizierbarer Beleg:

Eine Verbesserung der krankheitsspezifischen Lebensqualitdit gemessen anhand
der Veranderung des PHCS.




nicht quantifizierbarer Hinweis:

Verminderung der Behinderungsprogression bezogen auf die kognitive Funktionsfa-
higkeit gemessen mit dem SDMT.

Beleg flir einen geringen Zusatznutzen:
Verbesserung der generischen Lebensqualitdt gemessen anhand des SF-36.
Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen (UE, SUE, spezifische UE):

Beschwerden am Verabreichungsort, grippedhnliche Erkrankung und Fieber.

Das IQWIiG beurteilt den Zusatznutzen wie folgt:

Es wird ein Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen bei der Reduktion der jahr-
lichen Schubrate bestatigt.

Fir den patientenrelevanteren Endpunkt Behinderungsprogression sieht das IQWiG
keinen Zusatznutzen.

Bei der Beurteilung der Behinderungsprogression erkennt das IQWiG die Beurteilung
einer Einzelkomponente, des SDMT, nicht an.

Fir die krankheitsspezifische Lebensqualitat bestatigt das IQWiG einen statistisch
signifikanten Unterschied im PHCS flir Ozanimod im Vergleich zu Interferon-beta 1a.
Das 95 % Konfidenzintervall fir die standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) liege
jedoch nicht vollstandig auerhalb des Irrelevanzbereichs (-0,2; 0,2). Damit sei nicht
gesichert, dass der Effekt relevant ist.

Ergebnisse zum SF-36 werden vom IQWiG nicht bertcksichtigt, da die Erhebung
des SF-36 nicht geplant war und die Informationen bereits in den MSQOL-54 einflie-
Ren.

Bei den Nebenwirkungen beurteilt das IQWiG schwerwiegende UE, Abbruch wegen
UE und spezifische UE, nicht jedoch einzelne Nebenwirkungen wie grippeahnliche
Symptome oder Fieber.

Zusammenfassend ergibt sich flr das IQWiG somit fur therapienaive Patientinnen und
Patienten sowie flr vorbehandelte Patientinnen und Patienten mit nicht hochaktiver
RRMS ein Beleg flr einen betrachtlichen Zusatznutzen von Ozanimod gegentber der
ZVT Interferon beta-1a.

Bewertung der AkdA

Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG hinsichtlich des AusmaRes des Zusatznut-
zens zu. Fir die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ozanimod sieht die AkdA
allerdings nur einen Hinweis, Dies wird begrindet durch die fir die Beurteilung patien-
tenrelevanter Endpunkte zu kurze Studiendauer.

Insgesamt sieht die AkdA fiir Ozanimod einen Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatz-
nutzen gegenuber der ZVT.




Fragestellung 2

Der pU fuhrt folgende Punkte fiir einen Zusatznutzen von Ozanimod an:
[IQWIiG Dossierbewertung, S. 58-61; Dossier pU, Modul 4A, S. 328-334]

» Beleg flr einen erheblichen Zusatznutzen:

Eine deutliche Reduktion der jahrlichen Schubrate (ARR) zusammen mit einer deut-
lichen Reduktion der Anzahl Gd-anreichernder Lasionen zu Monat 12 sowie der An-
zahl an T2-Lasionen bis Monat 12.

* Beleg flir einen betrachtlichen Zusatznutzen (UE, SUE; spezifische UE):
Beschwerden am Verabreichungsort, grippedhnliche Erkrankung und Fieber.

Das IQWiG beurteilt den Zusatznutzen wie folgt:

Fir den Endpunkt bestatigte Krankheitsschiibe stellt das IQWiG eine Interaktion durch
das Merkmal Geschlecht fest.

Fur vorbehandelte mit hochaktiver RRMS erkrankte Manner sieht das IQWiG einen Be-
leg flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Ozanimod gegeniber Interferon
beta-1a mit mindestens betrachtlichem Ausmalf. Das Ausmal} ist fur das IQWiG nicht
quantifizierbar, da Angaben zum Anteil der Patienten mit (mindestens einem) Ereignis
sowie zur jahrlichen Schubrate pro Behandlungsarm im Dossier Modul 4 A des pU feh-
len.

Fiar Frauen zeigen sich in der Gesamtschau weder positive noch negative Effekte, ein
Zusatznutzen von Ozanimod fir vorbehandelte mit hochaktiver RRMS erkrankte Frauen
ist fur das IQWiG daher nicht belegt.

Bewertung der AkdA

Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG nicht bzw. begrenzt zu. Interferon beta-1a
stellt nicht die dem deutschen Versorgungsstandard entsprechende Vergleichsmedika-
tion dar. Zudem wurde der Zusatznutzen nicht gegentiber dem ebenfalls patientenrele-
vanten Endpunkt Behinderungsprogression (EDSS-basiert) nachgewiesen.

Die AkdA stimmt dem IQWiG zu, den Zusatznutzen nur auf die mannlichen Patienten zu
begrenzen.

Zusammenfassende Bewertung

Ozanimod hat einen Fingolimod und Siponimod vergleichbaren Wirkmechanismus mit
deutlicher Wirkung auf entziindliche Komponenten der MS. Auffallend sind die unter-
schiedlichen Anwendungsgebiete der drei krankheitsmodifizierenden S1P-Modulatoren:

* Ozanimod: RRMS mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinische oder bildgebende
Befunde,

* Fingolimod: hochaktive schubférmig remittierend verlaufende Multipler Sklerose,

» Siponimod: SPMS mit Krankheitsaktivitat, nachgewiesen durch Schiibe oder Bildge-
bung.




Diese unterschiedlichen Anwendungsgebiete lassen sich kaum durch unterschiedliche
pharmakologische Eigenschaften erklaren, sondern eher durch unterschiedliche klini-
sche Entwicklungsplane der pU.

Aufgrund der weiten Indikationsstellung der Zulassungsstudien sind die Voraussetzun-
gen fur eine Therapie mit Ozanimod am leichtesten zu erflllen. Direkt vergleichende
Studien von Ozanimod mit anderen S1P-Modulatoren sind deshalb wiinschenswert.

Die vorgelegten Studien entsprechen dem geforderten Standard und haben ein geringes
Verzerrungspotenzial. Sie zeigen, dass Ozanimod einen Effekt auf die Krankheitsaktivi-
tat hat, der demjenigen von Interferon beta-1a Uberlegen ist. Dieses zeigt sich klinisch
an einem signifikant besseren Effekt auf die jahrliche Ruckfallrate und auf MRT-
Parameter einschlie3lich des Hirnvolumens.

Die patientenrelevantere Behinderungsprogression (EDSS-basiert) wird hingegen nicht
signifikant verbessert.

Das Nebenwirkungsprofil scheint glinstig zu sein. Trotzdem Iasst sich das Nutzen-Ri-
siko-Verhaltnis nicht abschlieRend beurteilen. Die bisher untersuchte Patientenpopula-
tion ist noch stark selektiert. Die mit dem Wirkmechanismus potenziell verbundenen Ri-
siken missen fortlaufend evaluiert werden (z. B. opportunistische Infektionen, progres-
sive multifokale Enzephalopathie, posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom,
kutane Malignome, Lymphome, Makulaédem, Beeintrachtigung von Lungen- und Leber-
funktion). Dies gilt auch fiir die unter der Behandlung mit Ozanimod aufgetretenen To-
desfalle. Inwieweit ein Zusammenhang mit der Behandlung mit Ozanimod (TEAE) be-
steht, ist nicht eindeutig geklart.

Fragestellung 1

Die AkdA sieht insgesamt abweichend von der Bewertung des IQWiG fiir therapienaive
Patientinnen und Patienten sowie fir vorbehandelte Patientinnen und Patienten mit nicht
hochaktiver RRMS nur einen Hinweis fir einen betrachtlichen Zusatznutzen von Ozani-
mod gegenliiber der ZVT Interferon beta-1a. Die AkdA begriindet die niedrigere Bewer-
tung der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens mit der fur die Beurteilung der patien-
tenrelevanten Endpunkte zu geringen Studiendauer, hinsichtlich des Ausmalles des Zu-
satznutzen stimmt die AkdA dem IQWiG zu. Der fiir den Endpunkt ARR gezeigte Vorteil
von Ozanimod gegenuber der ZVT ist flr diese Patientengruppe relevant.

Fragestellung 2

Die AkdA sieht fiir den Endpunkt bestétigte Krankheitsschiibe wie das IQWiG eine Inter-
aktion durch das Merkmal Geschlecht.

Insgesamt sieht die AkdA unter zuséatzlicher Beriicksichtigung der nicht dem deutschen
Versorgungsstandard entsprechenden ZVT Interferon beta-1a fur die Gruppe der mann-
lichen Patienten einen Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen.

Fir Frauen zeigt sich fir die AkdA (ibereinstimmend mit dem IQWiG weder ein positiver
noch ein negativer Effekt, ein Zusatznutzen von Ozanimod flr vorbehandelte mit hoch-
aktiver RRMS erkrankte Frauen ist daher nicht belegt.




Fazit

Fragestellung 1

Die AkdA sieht fiir therapienaive Patientinnen und Patienten sowie fiir vorbehandelte
Patientinnen und Patienten mit nicht hochaktiver RRMS einen Hinweis fur einen be-
trachtlichen Zusatznutzen von Ozanimod gegenuber der ZVT Interferon beta-1a.

Fragestellung 2

Die AkdA sieht bei der Gruppe der vorbehandelten an hochaktiver RRMS erkrankten
Méanner einen Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen von Ozanimod gegenuber
der ZVT Interferon beta-1a.

Ein Zusatznutzen fur Ozanimod fir vorbehandelte mit hochaktiver RRMS erkrankte
Frauen ist nicht belegt.

Die noch offenen Fragen zur Sicherheit von Ozanimod (s. 0.) und der bisher nicht belegte
Vorteil von Ozanimod gegenuber der ZVT in dem patientenrelevanten Endpunkt Behin-
derungsprogression (EDSS-basiert) sowie die kurze Studiendauer lassen zu diesem
Zeitpunkt nur eine eingeschrankte Bewertung des Zusatznutzens von Ozanimod zu. Die
AkdA fordert daher weitere Daten vorzulegen oder diese durch Extension der Studien
bzw. ergdnzende Studien im Rahmen des Versorgungsalltags zu generieren. Der Be-
schluss des G-BA sollte daher zunachst auf zwei Jahre begrenzt werden.
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