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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Arzneimittel

Mit Ponesimod steht ein weiteres krankheitsmodifizierendes Arzneimittel (Disease-mo-
difying Drug, DMD) zur Behandlung erwachsener Patienten mit schubformiger Multipler
Sklerose (RMS) mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinischen Befund oder Bildge-
bung, zur Verfugung.

Ponesimod ist ein Sphingosin-1-Phosphat(S1P)-Rezeptor-1-Modulator. Ponesimod bin-
det mit hoher Affinitdt an den S1P-Rezeptor 1, der sich auf Lymphozyten befindet. Pone-
simod blockiert den Austritt der Lymphozyten aus den Lymphknoten und reduziert so die
Anzahl der Lymphozyten im peripheren Blut. Der Wirkmechanismus von Ponesimod bei
Multipler Sklerose kdnnte auf der Verringerung der Lymphozytenmigration in das zent-
rale Nervensystem beruhen (1).

TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellungen und zweckmaBige Vergleichstherapie

Die Fragestellungen der Dossierbewertung und die zweckmaRige Vergleichstherapien
(ZVT) des G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt. [[QWiIG Dossierbewertung, S. 3, Tab. 2]

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Ponesimod

Frage- ZweckmabBige
stellung Vergleichstherapie?®
1

erwachsene Patientinnen und Patienten mit RMS mit akti-
ver Erkrankung, die bislang noch keine krankheitsmodifizie-
rende Therapie erhalten haben, oder mit krankheits-modifi-
zierender Therapie vorbehandelte erwachsene Patientin-
nen und Patienten, deren Erkrankung nicht hochaktiv ist

IFN-B 1a oder IFN-B 1b oder
Glatirameracetat oder Ocreli-
zumab unter Berucksichti-
gung der Zulassung

erwachsene Patientinnen und Patienten mit RMS mit hoch-
2 aktiver Erkrankung trotz Behandlung mit einer krankheits-
modifizierenden Therapie®

Alemtuzumab oder Fingoli-
mod oder Natalizumab

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. GemaR G-BA umfasst eine angemessene (Vor-)Behandlung in der Regel mindestens sechs Monate. In Abhangigkeit
von Schubfrequenz und -schwere sowie Behinderungsprogression kann die Behandlungsdauer mit einer krankheitsmo-
difizierenden Therapie weniger als sechs Monate betragen und muss begriindet werden.

IFN: Interferon; RMS: schubférmige Multiple Sklerose

Bewertung der AkdA

Die Unterscheidung in zwei Anwendungsgebiete ist fir die AkdA adaquat und dem Ver-
sorgungskontext angemessen.




Fragestellung 1

Bei der Fragestellung 1 ware Ocrelizumab vor allem bei der sekundar progredienten MS
(SPMS) als Unterform der RMS als ZVT geeignet. Fir die schubférmig remittierende MS
empfehlen die deutsche und die europaische Leitlinie Ocrelizumab vor allem bei hoch-
aktivem Verlauf oder unglinstigen Prognosefaktoren (2;3).

Zu der Nichtbericksichtigung von Teriflunomid als ZVT flr das Anwendungsgebiet der
Fragestellung 1 ist aus Sicht der AkdA Folgendes anzumerken:

In der TENERE-Studie wurde die Wirksamkeit von Teriflunomid in beiden Dosierungen
mit der von Interferon (IFN) beta-1a 44 ug s.c. verglichen. Diese Studie konnte keine
Uberlegenheit von Teriflunomid gegeniiber IFN beta-1a nachweisen. Da sie nicht als
.Non-inferiority“-Studie konzipiert war, konnte sie jedoch auch keine Nichtunterlegenheit
von Teriflunomid gegenuber IFN beta-1a beweisen. Primarer Endpunkt war die Zeit bis
zum Therapieversagen, definiert als Auftreten eines bestatigten Schubereignisses oder
als dauerhaftes Beenden der Behandlung aus jedweder Ursache. Hinsichtlich dieses
Endpunktes war ein Unterschied zwischen Teriflunomid und IFN beta-1a nicht zu ermit-
teln, was jedoch nicht den Beweis einer Nichtunterlegenheit darstellt (4). Da in dieser
Studie auch keine Uberlegenheit hinsichtlich Schubrate, Behinderungsprogression und
Lebensqualitat fur sich allein gegeniber der IFN-Therapie gefunden wurde, sah der G-
BA fir Teriflunomid keinen Zusatznutzen gegenuber IFN beta-1a (5). Zudem liegt ein
Cochrane-Review vor, das Teriflunomid mit Placebo vergleicht und zu dem Schluss
kommt, dass nur eine geringe Evidenz fur die Wirksamkeit von Teriflunomid auf schub-
bezogene Endpunkte vorliegt (6).

In der aktuellen Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie (DGN) wird der Ein-
satz von Teriflunomid in der Indikation RMS bewertet und der Wirksamkeitskategorie 1
der krankheitsmodifizierenden Medikationen zugeordnet.

Die DGN sieht in den Kategorien eine praktische Hilfestellung, ohne dass aus den Wirk-
samkeitskategorien eine feste Zuordnung zu einer Therapiesequenz oder einer Wirk-
starke abgeleitet wird. Die Leitlinie empfiehlt zu Beginn der Erkrankung, sofern kein
hochaktiver Verlauf vorliegt, Wirkstoffe der Wirksamkeitskategorie 1 einzusetzen, wegen
der geringeren Langzeitsicherheitsrisiken v. a. Beta-IFN und Glatirameroide ((2), S. 40,
Empfehlung A25). Von Teriflunomid rat die Leitlinie bei Patientinnen mit noch bestehen-
dem Kinderwunsch ab.

Die DGN-Leitlinie ist allerdings eine S2k-Leitlinie, die keine systematische eigene Ana-
lyse der Studienevidenz vorgenommen hat.

Auch das Positionspapier zur verlaufsmodifizierenden Therapie der Multiplen Sklerose
2021 (White Paper) der Multiple Sklerose Therapie Konsensus Gruppe (MSTKG) be-
handelt Teriflunomid: Die MSTKG fiihrt Teriflunomid in ihrer Empfehlung 2 als geeignete
Immuntherapie fiir die RMS auf (7).

Die aktuellen Empfehlungen der europaischen (3) und US-amerikanischen Leitlinie (8)
sind nicht mit denen der deutschen S2k-Leitlinie identisch, ahneln ihnen aber in vielen
Aussagen. Zum Beispiel wird in der Ersttherapie unter den DMD IFN, Glatirameroide,




Dimethyl~fumarat und Teriflunomid keine Praferenz fur einen der Wirkstoffe gesehen,
sondern die patientenindividuelle Auswahl betont.

Wenn sich die Festlegung einer ZVT somit vorzugsweise an der klinischen Praxis (und
Leitlinien) orientieren soll, ware ein Einschluss von Teriflunomid in die ZVT sachgerecht.
Die Einteilung der DGN von Wirkstoffen in Wirksamkeitskategorien entspricht daher ei-
ner klinischen Praktikabilitat, aber nicht immer einer detaillierten Evidenz~analyse.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) bezieht sich auf diese Leitlinien und weicht da-

her von den vorgegebenen ZVT ab. Er wahlt Teriflunomid als ZVT. Seine Argumente flr

die Nennung von Teriflunomid als ZVT bei der Fragestellung 1 stellt der pU im Modul 3A

zusammenfassend wie folgt dar:

e In den Leitlinien wird Teriflunomid bei aktiver RMS als etablierter Wirkstoff fir die
Erstlinientherapie erwahnt.

o Es liegt keine ausreichende Evidenz vor, die eine Priorisierung zwischen Terifluno-
mid, Dimethylfumarat, Glatirameracetat und Beta-IFN erlaubt.

¢ Alle Basistherapeutika der Wirksamkeitskategorie 1 (nach der deutschen Leitlinie)
werden eingesetzt und verfligen Uber relevante hohe Verordnungsanteile.

e Im Verlauf der letzten Jahre hat die Bedeutung der modernen oralen MS-
Therapeutika (z. B. Dimethylfumarat und Teriflunomid) fir den deutschen Versor-
gungskontext zugenommen.

e Die im Nutzendossier zu Teriflunomid vorgelegten Daten (direkter und indirekter Ver-
gleich mit IFN beta-1a) ergeben keinen Hinweis, dass Teriflunomid weniger wirksam
ist als IFN beta-1a.

e Die Européische Arzneimittel-Agentur (EMA) kommt ebenfalls zum Schluss, dass
der Behandlungseffekt von Teriflunomid im Bereich des fiir Beta-IFN und Glatira-
meracetat beobachteten liegt.

Das IQWiG folgt den Argumenten des pU nicht und weist in diesem Zusammenhang auf
die nicht nachgewiesene Nichtunterlegenheit von Teriflunomid gegenuber IFN beta-1a
hin und darauf, dass der pU die Mdéglichkeit eines adjustierten indirekten Vergleichs ge-
habt hatte.

Zusammengefasst ist fiir die AkdA das Vorgehen des IQWiG hinsichtlich der Nichtbe-
ricksichtigung von Teriflunomid als ZVT fir die Fragestellung 1 aus folgenden Griinden
zunachst nachvollziehbar:

1. Die EMA ((9), s. S. 86 und 88) weist darauf hin, dass fir Teriflunomid vs. IFN beta-
1a weder eine Uberlegenheit noch Nichtunterlegenheit nachgewiesen wurde
(TENERE-Studie). Hinzugezogene Neurologen halten Teriflunomid allenfalls fur ver-
gleichbar effektiv, weisen aber auf Probleme bei der Vertraglichkeit hin. Die Mehrheit
ist der Meinung, Teriflunomid solle nur eingesetzt werden bei Patienten, die gegen-
Uber anderen Mitteln erster Wahl intolerant sind.




2. Ein Cochrane-Review (6) weist auf die geringe methodische Qualitat der einzigen
randomisierten kontrollierten Studie (RCT) von Teriflunomid vs. IFN beta-1a hin und
halt die Effektivitat von Teriflunomid vs. IFN beta-1a flur nicht sicher beurteilbar.

3. Die Erwahnung in Leitlinien ist kein Beleg fiir Evidenz.

4. Die Verwendung in der Versorgung kdnne ebenfalls nicht als Belege fur Evidenz gel-
ten.

Unter Aspekten der deutschen Versorgungssituation erachtet es die AkdA andererseits
fur angemessen, den Nutzen von Ponesimod auch im Vergleich zu Teriflunomid zu be-
trachten (s. u.).

Fragestellung 2

Bei hochaktiver RMS mit sekundarer Progression ware gemaf der deutschen und euro-
paischen Leitlinie auch Ocrelizumab eine Option fur die ZVT gewesen.

Studie OPTIMUM

Auch wenn die Unsicherheiten fir eine Berticksichtigung von Teri-flunomid als ZVT fur
die Fragestellung 1 noch nicht abschlie®end geklart sind, sollte nach Auffassung der
AkdA eine Bewertung der vom pU vorgelegten Studie OPTIMUM erfolgen, in der Pone-
simod mit Teriflunomid verglichen wird (10).

Bei OPTIMUM handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, ak-
tiv kontrollierte Uberlegenheitsstudie im Parallelgruppendesign, in der Patienten mit
RMS (n = 1133) tUber 108 Wochen behandelt wurden. Die Behandlungsdauer ist flir die
Zulassung und fir die Beurteilung eines Zusatznutzens angemessen.

Ein- und Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien umfassten:
e Manner und Frauen im Alter von 18 bis 55 Jahren

¢ MS-Diagnose gemaf den tberarbeiteten (2010) McDonald-Diagnosekriterien fir MS
mit rezidivierendem Verlauf von Beginn an (d. h. RRMS oder SPMS mit Uberlagerten
Rezidiven)

e Probanden, die einen oder mehrere dokumentierte Schiilbe mit Beginn im Zeitraum
von 12 bis 1 Monat vor der EDSS(Expanded Disability Status Scale)-Ausgangsbe-
wertung oder zwei oder mehr dokumentierte Schiibe mit Beginn im Zeitraum von 24
bis 1 Monat vor der EDSS-Ausgangsbewertung hatten, oder eine oder mehrere Ga-
dolinium(Gd+)-Lasionen des Gehirns auf einer MRT-Untersuchung innerhalb von
sechs Monaten vor der EDSS-Ausgangsbeurteilung

¢ behandlungsnaiv oder vorbehandelt mit IFN beta-1a, IFN beta-1b, Glatirameracetat,
Natalizumab oder Dimethylfumarat

e EDSS-Score zwischen 0 und 5,5

Die wichtigsten Ausschlusskriterien waren:




e stillende oder schwangere Frauen

e Patienten mit einer priméar progredienten MS (PPMS)

Bewertung der AkdA

Die Kriterien fur die Auswahl der Studienpopulation sind gut begriindet und entsprechen
den Empfehlungen der EMA-Leitlinien (11). Die demografischen Merkmale zu Studien-
beginn stellen sich bei den Patienten wie bei MS-Studien Ublich dar: Die Mehrheit der
Patienten ist weiblich und Mitte dreiRig. Die Uberwiegende Mehrheit der eingeschlosse-
nen Patienten stammte aus Studienzentren in Europa und Russland. Die demografi-
schen Ausgangsmerkmale sind zwischen den Behandlungsgruppen ausgewogen. Ein-
schrankend sei angemerkt, dass Patienten < 18 Jahre und > 55 Jahre ebenso wie Pati-
enten mit verschiedenen Begleiterkrankungen und Medikationen ausgeschlossen wa-
ren.

Die Krankheitsmerkmale zu Studienbeginn spiegeln einen typischen Patienten mit RMS
wider, der DMD benétigt, und ahneln weitgehend den Patientenpopulationen der zuvor
zugelassenen S1P-Rezeptor Modulatoren-Phase-3-Studien.

Nur 37,4 % haben in den beiden Jahren zuvor DMD erhalten, 43,1 % Uberhaupt; das
erscheint gering bei einem EDSS von im Mittel 2,6 und im Mittel 1,2—1,3 Schiiben im
Jahr zuvor und 1,7 in beiden Jahren zuvor. 97,5 % der in die Studie eingeschlossenen
Patienten hatte eine RRMS, 2,5 % (n = 29) eine SPMS. Die mittlere Krankheitsdauer
betrug 7,64 Jahre. Etwa 35 % der Patienten wurden gemaf der im Studienprotokoll von
OPTIMUM vordefinierten Kriterien als hochaktiv eingestuft. Fiir die Fragestellung 1 der
Nutzenbewertung zieht der pU dennoch die Gesamtpopulation der OPTIMUM-Studie
heran. Er begriindet dies damit, dass die Erkrankungen in > 80 % der Falle gemal EMA-
Guideline 2015 nicht hochaktiv waren, wobei er die EMA-Kriterien (,...distinction is ba-
sed on a combination of persisting clinical relapses despite treatment and disease acti-
vity according to MRI-derived criteria.”) (11) modifiziert, aber nachvollziehbar anwendet
(Modul 4B pU S. 53).

Statistische Auswertung: Es wurde eine multiple Teststrategie, beginnend mit dem pri-
maren Endpunkt und einer nachfolgenden hierarchischen Testprozedur fur die sekun-
daren Endpunkte angewendet. Es wurden Uberwiegend Veranderungen der Werte vom
Beginn und dem Ende der Doppelblindphase verglichen.

Subgruppenanalysen

Bezuglich zahlreicher Merkmale sind zu vielen Parametern Subgruppenanalysen durch-
geflhrt worden (Ergebnisse s. Modul 4B pU, S. 345 ff.).

Wegen der multiplen Testungen sind die Ergebnisse schwer zu interpretieren. Einiger-
malden verlasslich erscheint, dass die EDSS zu Baseline einen signifikanten Einfluss auf
die Schubrate und Zeit bis zum ersten Schub hatte: Interaktionstests mit p < 0,05 bspw.
fur EDSS bez. Zeit bis zum ersten bestatigten Schub bis Studienende; jahrliche Schub-




rate bis Studienende; Anteil der Patienten mit bestatigtem Schub bis Studienende (Mo-
dul 4B, Seite 351/1050). Positive Effekte von Ponesimod finden sich diesbezuglich le-
diglich bei EDSS < 3,5 zu Baseline (Modul 4B, S. 366/1050 ff.).

Endpunkte Nutzen

Mortalitat

Dieser Endpunkt ist patientenrelevant. Da fir die MS immunmodulierende Medikationen
existieren, die z. T. eine recht hohe Therapiesicherheit aufweisen, ist eine angemessene
Sicherheit auch fiir einen neuen Wirkstoff fiir die Indikation RMS zu fordern.

Bewertung der AkdA

Anhand der vorgelegten Daten kann eine erhdhte Mortalitat fur Ponesimod nicht ausge-
schlossen werden, da die GréRRe der vorgelegten Studie nicht ausreicht, um Unter-
schiede zwischen der neuen Therapie und etablierten Therapien aufzuzeigen. Es bieten
sich andererseits keine Signale flir eine erhohte Mortalitat unter Ponesimod.

Insgesamt begriinden die vorgelegten Mortalitdtsdaten weder einen geringeren Nutzen

noch einen Zusatznutzen.

Morbiditat

Primarer Endpunkt der Studie OPTIMUM war die jahrliche Schubrate (ARR) am Stu-
dienende nach 108 Wochen im Vergleich zu Teriflunomid.

Ein Rickfall wurde als Anstieg der EDSS kombiniert mit den Functional Systems [FS]
Scores definiert.

Sekundare Endpunkte waren folgende Veranderungen nach 108 Wochen Behandlung:

o Fatiguesymptome gemessen an der Symptomdomane des Fatigue Symptoms and
Impacts Questionnaire (FSIQ-RMS)

e Combined Unique Active Lesions (CUALSs)

e Zeit der Confirmed Disability Accumulation (12 Wochen)

e Zeit der Confirmed Disability Accumulation (24 Wochen).
Weitere exploratorische sekundare Endpunkte waren:

e prozentuale Veranderung des Hirnvolumens

¢ kumulative Anzahl neuer oder sich vergrofiernder T2-Lasionen
e (Gd+-Lasionen

e Zeit bis zum ersten bestatigten Rickfall

¢ No Evidence of Disease Activity (NEDA-3 und NEDA-4)




Bewertung der AkdA

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

Beim primaren Endpunkt, der mittleren jahrlichen Schubrate, erwies sich Ponesimod
dem Teriflunomid signifikant Uberlegen; das AusmafR der Uberlegenheit ist klinisch fiir
die Patienten relevant.

Ebenso ergab sich eine signifikante Uberlegenheit von Ponesimod in Bezug auf die Zu-
nahme der Fatiguesymptomatik, gemessen mit dem FSIQ-RMS. Die Relevanz dieser
Ergebnisse ist aber aus verschiedenen Griinden unsicher (fehlende Daten, unbekannter
Effekt der Vergleichsmedikation; sieche FDA Summary Review, S. 2-3 (12)).

Bei der nach drei und sechs Monaten bestatigten Behinderungsprogression ergab sich
eine numerische, jedoch keine signifikante Uberlegenheit von Ponesimod gegeniiber
Teriflunomid. Hierzu sei angemerkt, dass Teriflunomid gegenuiber Placebo in Zulas-
sungsstudien einen signifikanten Effekt auf die Uber drei Monate bestatigte Behinde-
rungsprogression gegeniber Placebo aufwies.

Bei allen radiologisch ermittelten exploratorischen Endpunkten, einschlieRlich des Hirn-
volumens, erwies Ponesimod sich als Teriflunomid zum Teil deutlich Gberlegen. Ebenso
ergab sich bei den multiparametrischen MalRen der Krankheitsaktivitat (NEDA-3 und
NEDA-4) ein signifikanter Vorteil zugunsten der Ponesimod-Behandlung. Dieses kdnnte
auf eine relevante Reduktion des entzundlichen Krankheitsgeschehens hindeuten.
Diese Endpunkte besitzen jedoch keine unmittelbare Patientenrelevanz und missen als
Surrogatparameter fiir das Fortschreiten der Erkrankung (13) und der kognitiven Beein-
trachtigung angesehen werden (14).

Aus den klinischen Daten lasst sich ein Zusatznutzen gegentiber der Teriflunomid-The-
rapie ableiten, was durch die bildgebenden Befunde gestitzt wird.

Patient-Reported Outcomes (PRO)

Die Gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mit dem patientenbasierten Quality of
Life 36-1tem Short Form Health Survey (SF-36v2) als Veranderung gegentber dem Aus-
gangswert erfasst. Dieser Test ist patientenrelevant und erfasst Aspekte der physischen
(SF-36v2 PCS-Score) und der mentalen (SF-36v2 MCS-Score) gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Fur den Mittelwert des Gesamtscore ergaben sich keine relevanten und
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungen mit Ponesimod und Terifluno-
mid. Dementsprechend wurde auf eine formale statistische Auswertung verzichtet (15).
Im jetzt eingereichten Dossier wird der reduzierte Anteil der Patienten mit Verschlechte-
rung im SF-36-Score PCS (Physical Component Summary) bis Woche 108 als signifi-
kanter Vorteil angefiihrt. Die Mittelwerte des SF-36-Score PCS und des SF-36-Score
MCS zeigten dagegen keine signifikanten Unterschiede, ebenso wenig die Responder-
analyse fir den SF-36-Score MCS. Nachstehend sind ausgewahlte Ergebnisse zu ein-
zelnen Endpunkten der OPTIMUM-Studie aufgeflihrt.




Ergebnisse Endpunkte Nutzen (Ponesimod vs. Teriflunomid)

Jahrliche Schubrate bis Studienende

e Schube/Personenjahr 0,216 vs. 0,303; relatives Risiko (RR) 0,695 (95 % Konfiden-
zintervall [CI] 0,570-0,848; p = 0,0003

Zeit bis zum ersten bestatigten Schub bis Studienende
e Hazard Ratio (HR) 0,751 (95 % CI 0,614-0,918); p = 0,0052
Patienten mit Schub

e 166 (29,3 %) vs. 223 (39,4 %) Patienten; RR 0,848 (95 % CI 0,0737-0,975);
p = 0,0208

Behinderungsprogression uber > 24 Wochen (EDSS-Zunahme je nach Ausgang: um 2
1,5 bei 0; um = 1 bei 0-5; um = 0,5 bei = 5)

e 46 (8,1 %) vs. 56 (9,9 %) Patienten; HR 0,837 (95 % CI 0,567—1,237); p = 0,3729

Fatigue (FSIQ-RMS, Anstieg im FSIQ-RMS Symptoms Score um 6,3 Punkte bis Woche
108)

e 208 (36,7 %) vs. 256 (45,2 %) Patienten; RR 0,811 (95 % Cl 0,704-0,934);
p = 0,0036

Lasionslast im MRT (jahrliche Rate aktiver kombinierter Gd+ T1- und T2-Lasionen bis
Studienende)

e Anzahl Lasionen/Jahr: 1,559 vs. 3,481; RR 0,444 (95 % CI 0,364-0,542);
p =< 0,0001

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Verschlechterung im SF-36-Score PCS um
10,05 Punkte bis Woche 108)

e 65(11,5%)vs. 103 (18,2 %) Patienten; RR 0,630 (95 % CI 0,472-0,840); p = 0,0016
Subgruppenanalysen — Krankheitsschibe

1. Zeit bis zum ersten bestéatigten Schub bis Studienende
EDSS (IRT)-Score zu Baseline
< 3,5: HR 0,63 (95 % CI 0,50-0,80); p = 0,0001
> 3,5: HR 1,28 (95 % CI 0,85-1,91); p = 0,2316

2. jahrliche Schubrate bis Studienende
EDSS (IRT)-Score zu Baseline
< 3,5 RR 0,60 (95 % CI 0,47-0,76); p < 0,0001
> 3,5: RR 1,14 (95 % CI 0,79-1,66); p = 0,4881

3. Anteil der Patienten mit bestatigtem Schub bis Studienende
EDSS (IRT)-Score zu Baseline
< 3,5: Risikodifferenz (RD) —13,20 % (95 % CI —19,40 bis —7,10); p < 0,0001
> 3,5: RD 10,10 % (95 % CI (—4,60 bis 24,80); p = 0,1788




Endpunkte Schaden

Bewertung der AkdA

Die Sicherheitsdatenbasis ist fir den derzeitigen Entwicklungsstand von Ponesimod ak-
zeptabel, aber nicht vergleichbar mit den Erfahrungen mit anderen krankheitsmodifizie-
renden Wirkstoffen zur Behandlung von MS, die seit Jahren klinisch verwendet werden.
Die meisten unerwiinschten Ereignisse (UE) sind nicht schwerwiegend, zumeist behan-
delbar oder nach Absetzen der Medikation reversibel. Die beobachteten zum Therapie-
abbruch fihrende UE (TEAE) entsprechen, soweit derzeit beurteilbar, denen anderer
S1P-Rezeptor-Modulatoren.

In der Studie OPTIMUM war die Haufigkeit der UE unter Ponesimod und Teriflunomid
mit 88,8 % und 88,2 % vergleichbar. Der Anteil der durch UE bedingten Therapieabbru-
che war im Ponesimod-Arm mit 8,7 % hoher als der unter Teriflunomid mit 6,0 %. Die
haufigsten Griinde waren Nebenwirkungen, die typisch sind fiir S1P-RezeptorModulato-
ren: Dyspnoe (1,1 % Ponesimod vs. 0 % Teriflunomid), erhéhte Alanin-Aminotransferase
(0,9 % vs. 1,1 %) und Makuladdem (0,9 % vs. 0 %).

Aus diesen Ergebnissen kann weder ein Zusatznutzen noch ein grof3erer Schaden ab-
geleitet werden. Nachstehend sind die wichtigsten Einzelergebnisse aufgefihrt.

Ergebnisse Endpunkte Schaden (Ponesimod vs. Teriflunomid)
UE
e 502 (88,8 %) vs. 499 (88,2 %); RR 1,008 (95 % CI 0,996-1,051); p = 0,7172

Schwere UE

e 39(6,9 %) vs. 26 (4,6 %); RR 1,503 (95 % CI 0,928-2,434); p = 0,0980
Schwerwiegende UE (SUE)

e 49 (8,7 %) vs. 46 (8,1 %); RR 1,067 (95 % CI 0,726-1,568); p = 0,7410
Abbruch wegen UE

e 49 (8,7 %) vs. 34 (6,0 %); RR 1,444 (95 % CI 0,947-2,201); p = 0,0878
Spezifische UE

Leber- und Gallenerkrankungen

e 145 (25,7 %) vs. 82 (14,5 %); RR 1,771 (95 % Cl 1,387-2,262); p < 0,0001
Lungenerkrankungen

e 45(8,0 %) vs. 15 (2,7 %); RR 3,005 (95 % CI 1,695-5,328); p = 0,0002
Krampfanfalle

e 8(1,4%)vs. 1(0,2%)RR 8,014 (95 % Cl 1,006-63,867); p = 0,0494




Todesfalle

Bis Marz 2020 wurden in MS- und Nicht-MS-Studien in den Ponesimod-Armen insge-
samt drei Todesfalle verzeichnet. Sowohl die EMA als auch die FDA (U. S. Food and
Drug Administration) sehen diese nicht in kausalem Zusammenhang mit der Gabe von
Ponesimod. Die Grofie der vorgelegten Studien ist nicht ausreichend, um Unterschiede
zwischen neuer Therapie und etablierten Therapien aufzuzeigen.

In der OPTIMUM-Studie traten im Ponesimod-Arm kein Todesfall und im Teriflunomid-
Arm zwei (wahrscheinlich koronare) Todesfalle auf.

Studie OPTIMUM: Bewertung der AkdA

Die vorgelegte Phase-llI-Studie mit auf Studienebene geringem Verzerrungspotenzial
weist darauf hin, dass Ponesimod einen positiven Effekt auf die Krankheitsaktivitat hat,
der demjenigen von Teriflunomid signifikant Gberlegen ist. Die Reduktion der ARR um
ca. 30 % durch Ponesimod gegenuber Teriflunomid ist klinisch relevant. Sie wird aus-
schlieBlich bei Patienten mit einem EDSS < 3,5 vermindert. Die Reduktion der Fatigue-
Verschlechterung in etwa zwei Jahren um ca. 20 % wird in Ubereinstimmung mit dem
FDA-Review als fraglich relevant bewertet (12). Behinderungen werden durch eine Be-
handlung mit Ponesimod nicht glinstig beeinflusst.

Ein Vorteil gegenuber Teriflunomid bezliglich der Wirkung auf die Krankheitsprogression
lasst sich nicht erkennen, wobei Teriflunomid selbst die Krankheitsprogression gegen-
Uber Placebo reduziert. Wegen der geringen Anzahl entsprechender Patienten Iasst sich
die Wirkung auf eine SPMS ebenfalls nicht abschatzen.

Dem beschriebenen therapeutischen Zusatznutzen von Ponesimod im Vergleich zu Te-
riflunomid stehen keine bisher erkennbaren Nachteile bezliglich der Vertraglichkeit ge-
genlber. Selten auftretende, dann jedoch mdglicherweise SUE kdnnen aber noch nicht
endglltig eingeschatzt werden, da die bisher untersuchte Patientenpopulation klein und
stark selektiert ist. Die mit dem Wirkmechanismus verbundenen und von anderen S1P-
Rezeptor-Modulatoren bekannten Risiken verdienen jedoch erhohte Aufmerksamkeit, z.
B. opportunistische Infektionen, progressive multifokale Enzephalopathie, kutane Malig-
nome, Lymphome, Makuladdem, Beeintrachtigung von Lungen- und Leberfunktion. Gra-
vierende Herzrhythmusstérungen sind unter der Titration offenbar nicht aufgetreten, die
beobachteten Bradykardien (2,1 %) waren klinisch nicht relevant.

Zusammenfassende Bewertung

Fir die Fragestellung 1 sieht das IQWiG keinen Zusatznutzen, da vom pU keine Studi-
endaten vorgelegt wurden, die Ponesimod mit der vom G-BA festgelegten ZVT verglei-
chen.

Da Teriflunomid im derzeitigen Versorgungskontext als krankheitsmodifizierende Thera-
pie etabliert ist (2;3;7;8), ware es nach Einschatzung der AkdA sinnvoll, die Ergebnisse
der Studie OPTIMUM in die Bewertung des Zusatznutzens von Ponesimod fiir das An-
wendungsgebiet RMS einzubeziehen. Die Studie weist darauf hin, dass die ARR durch
Ponesimod im Vergleich zu Teriflunomid signifikant reduziert wird. Insgesamt wirde die
AkdA einen geringen Zusatznutzen sehen, der auf Patienten mit einem EDSS < 3,5 zu




Baseline begrenzt ist. Da alle Daten zur klinischen Wirksamkeit in nur einer Studie erho-
ben wurden und der AkdA der detaillierte Studienbericht zur Studie OPTIMUM nicht vor-
liegt, wiirde die AkdA aus diesen Ergebnissen nur einen Anhaltspunkt fir einen Zusatz-
nutzen ableiten. Aufgrund der noch beschrankten Erfahrung mit Ponesimod lasst sich
bezuglich der Sicherheit kein Zusatznutzen oder hdherer Schaden ableiten.

Eine Gleichwertigkeit von Teriflunomid mit den Beta-IFN flir das Anwendungsgebiet der
Fragestellung 1 gilt als nicht belegt. Wie vom IQWiG angemerkt, sollte der pU auf Basis
der Studie OPTIMUM einen adjustierten indirekten Vergleich von Ponesimod gegentiber
Beta-IFN mit Teriflunomid als Brickenkomparator durchfiihren. Die Ergebnisse konnten
dazu dienen, eine Neubewertung des Zusatznutzens von Ponesimod gegenlber der
vom G-BA festgelegten ZVT vorzunehmen.

Fir die Fragestellung 2 sieht das IQWiG keinen Zusatznutzen, da keine Daten vom pU
vorgelegt wurden.

Die AkdA stimmt der Bewertung zu.
Fazit
Fragestellung 1

Gegeniiber der vom G-BA festgelegten ZVT sieht die AkdA analog dem IQWiG einen
Zusatznutzen fur Ponesimod mangels Daten als nicht belegt an.

Die AkdA sieht allerdings fiir Ponesimod einen Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatz-
nutzen gegentber Teriflunomid flr Patienten mit einem EDSS < 3,5 zu Baseline. Der
Beschluss sollte auf ein Jahr begrenzt werden. Der pU sollte aufgefordert werden, einen
indirekten Vergleich von Ponesimod gegenuber der vom G-BA festgelegten ZVT auf Ba-
sis der Studie OPTIMUM mit Teriflunomid als Briickenkomparator vorzunehmen und ent-
sprechende Ergebnisse vorzulegen.

Fragestellung 2

Die AkdA sieht fir Ponesimod einen Zusatznutzen gegeniber der vom G-BA festgeleg-
ten ZVT als nicht belegt an.
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