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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Dimethylfumarat
gemal § 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 30.04.2014
iibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
iibermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhorung stellt. Die Beschlussfassung iiber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhdrung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheits-
bild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusitzliche
Informationen.

Die Beteiligten auBlerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen
Nutzenbewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der
Website des G-BA verdffentlicht. Im  Anschluss daran fiihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren zu dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur
frithen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss
des G-BA werden ggf. die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).
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1.3 Erliuterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 6 Kapitel plus Anhinge. In Kapitel 2 bis 5
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Autbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschitzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 - Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier

Abschnitte 4.1 bis 4.3 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im Dossier)

= Modul 2 (Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene
Anwendungsgebiete)

= Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte
Anwendung)

Kapitel 5 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 5.1 bis 5.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1| AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Beriicksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(sieche Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusétzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Dimethylfumarat gemaf3
§35a SGBV beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 30.04.2014
iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von
Dimethylfumarat (DMF) im Vergleich zur zweckmiBigen Vergleichstherapie bei
erwachsenen Patienten mit schubformig-remittierender Multipler Sklerose (relapsing
remitting multiple sclerosis [RRMS]).

Der G-BA hat fiir dieses Anwendungsgebiet die zweckmifige Vergleichstherapie wie folgt
festgelegt: Beta-Interferon (1a oder 1b) oder Glatirameracetat (GA).

Der pU wihlt Interferon beta-1a (IFN B-1a) unter den vom G-BA festgelegten Alternativen
aus, beschrinkt seine Wahl jedoch auf IFN B-la, 44 pg subkutan (s. c.) (Rebif), eines der
Praparate mit diesem Wirkstoff. Geméall der Festlegung des G-BA auf Wirkstoffebene sind
jedoch alle IFN B-1a Pridparate unabhédngig von der Applikationsform zu beriicksichtigen,
d.h. zusdtzlich auch ein weiteres Pridparat mit diesem Wirkstoff — IFN B-1a,
30 pg intramuskuldr (i. m.) (Avonex). Der Studienpool des pU fiir den direkten Vergleich
wird durch dieses Vorgehen nicht beeinflusst (keine direkt vergleichenden Studien
verfiigbar). Als Folge der Einschrinkung der Vergleichstherapie legt der pU jedoch einen
inhaltlich unvollstindigen indirekten Vergleich zum Vergleich von DMF gegeniiber der
zweckméBigen Vergleichstherapie (IFN B-1a) vor.

Die vorliegende Nutzenbewertung wurde gegeniiber der zweckméfigen Vergleichstherapie
IFN B-1a durchgefiihrt.

Die Bewertung erfolgte beziiglich patientenrelevanter Endpunkte.

Ergebnisse
Direkter Vergleich

Es liegen keine direkt vergleichenden Studien von DMF gegeniiber der zweckmifBigen
Vergleichstherapie IFN B-1a vor.
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Indirekter Vergleich

Der pU legt eine Netzwerk Meta-Analyse zum indirekten Vergleich von DMF gegeniiber
IFN B-1a, 44 pg s. c. (Rebif) in Modul 4 des Dossiers vor. Dafiir recherchiert der pU ein
Netzwerk aus DMF, IFN B-1a (s. c. und 1. m.), IFN B-1b, GA und Placebo. In die Netzwerk
Meta-Analyse wurden insgesamt 14 Studien eingeschlossen. Dieser Studienpool enthielt
Behandlungsarme mit DMF, IFN B-1a, IFN B-1b, GA und Placebo. Die verschiedenen Prépa-
rate mit dem Wirkstoff IFN B-1a (s. c. [Rebif] und i. m. [Avonex]) sowie deren mogliche
Dosierungen (44 pg bzw. 22 pug s. c. [Rebif]) wurden in dem Netzwerk separat betrachtet.

Der vorgelegte indirekte Vergleich ist fiir Aussagen zum Zusatznutzen von DMF gegeniiber
IFN B-1a aus folgenden Griinden ungeeignet:

» Der indirekte Vergleich ist inhaltlich unvollsténdig.
= Das verwendete statistische Modell der Netzwerk Meta-Analyse ist nicht geeignet.

= Die 3 grundlegenden Annahmen von Netzwerk Meta-Analysen — Ahnlichkeit,
Homogenitdt und Konsistenz — wurden vom pU nicht addquat tiberpriift. Dariiber hinaus
ist die Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien zweifelhaft.

Indirekter Vergleich inhaltlich unvollstindig

Obwohl das Netzwerk den Vergleich von DMF gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichs-
therapie in seiner Gesamtheit grundsitzlich ermoglicht (IFN B-la in allen Applikations-
formen), prasentiert der pU in Modul 4 des Dossiers ausschlieBlich Ergebnisse zum Vergleich
von DMF gegeniiber IFN f-1a, 44 nugs. c. (Rebif) und bildet damit die zweckmiBige
Vergleichstherapie (IFN B-1a) nur teilweise ab. Der vorgelegte indirekte Vergleich ist damit
inhaltlich unvollstdndig.

Netzwerk Meta-Analysen basieren auf einem ungeeigneten statistischen Modell

Die Netzwerk Meta-Analysen wurden auf der Basis generalisierter linearer gemischter
Modelle (generalized linear mixed models [GLMMs]) durchgefiihrt. Dabei wurde in den
vorgelegten GLMMs der Behandlungseffekt als fester Effekt und der Studieneffekt als
zufilliger Effekt modelliert. Die Modellierung der Studie als zufélliger Effekt kann zu einem
cross-level bias (auch ecological bias genannt) filhren und zu einer Unterschdtzung der
Standardfehler fithren, und zwar so stark, dass diese kleiner werden als bei einem meta-
analytischen Modell mit ausschlieBlich festen Effekten. Die vorgelegten Netzwerk Meta-
Analysen basieren somit nicht auf einem addquaten statistischen Modell.

Ungeeignete Uberpriifung von Ahnlichkeit, Homogenitcit und Konsistenz

Die 3 grundlegenden Annahmen von Netzwerk Meta-Analysen — Ahnlichkeit, Homogenitit
und Konsistenz — wurden vom pU nicht addquat iiberpriift.

Zur Uberpriifung der Ahnlichkeitsannahme vergleicht der pU die Methodik der Studien und
die Charakteristika der Patientenpopulationen der eingeschlossenen Studien qualitativ
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miteinander. Aus dieser Betrachtung leitet der pU ab, dass die in den indirekten Vergleich
eingeschlossenen Studien im Wesentlichen vergleichbare Studienpopulationen (sowie eine
vergleichbare Methodik) haben. Dieser Einschédtzung wird nicht gefolgt. So spricht z. B. die
grole Spannweite der Anteile von Patienten mit mindestens einem Schub in den
Placeboarmen der eingeschlossenen Studien (39 % bis 84 %) gegen eine Ahnlichkeit der
Studien. Zusitzlich kann auf Grundlage der Patientencharakteristika Vorbehandlung,
Krankheitsschwere bzw. -dauer und vorherige Schubaktivitit nicht von einer hinreichenden
Ahnlichkeit der in die Netzwerk Meta-Analyse eingeschlossenen Studienpopulationen
ausgegangen werden. Die Ahnlichkeitsannahme ist damit entgegen der Einschitzung des pU
verletzt.

Die Homogenitdt wurde vom pU mithilfe von Korrelations- und Regressionsanalysen zur
Identifizierung potenzieller Effektmodifikatoren gepriift. Dieses Vorgehen ist ungeeignet. Des
Weiteren war auch die Uberpriifung der Konsistenzannahme nicht adiquat, weil keine
Kriterien fiir die Verletzung der Konsistenzannahmen genannt wurden und die Uberpriifung
nur flir 2 ausgewéhlte Vergleiche und damit unvollstindig durchgefiihrt wurde.

Zusammenfassung

Es liegen keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von DMF gegentiber der
zweckmiBigen Vergleichstherapie vor, weder fiir einen direkten noch fiir einen indirekten
Vergleich.

Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das Ausmall und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Dimethylfumarat im Vergleich zur zweckmifBligen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

Tabelle 2: Dimethylfumarat — Ausmal3 und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmiiBige Ausmaf} und
Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens
Erwachsene Patienten mit Beta-Interferon (1a oder 1b) oder | Zusatznutzen nicht belegt
schubformig-remittierender Glatirameracetat
Multipler Sklerose

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert. Im
vorliegenden Fall hat der pU die zweckméBige Vergleichstherapie auf Beta-Interferon 1a 44 pg s. c. (Rebif)
eingeschrinkt. Dieser Einschrinkung wird nicht gefolgt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; s. c.: subkutan

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieft der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von
Dimethylfumarat (DMF) im Vergleich zur zweckmiBigen Vergleichstherapie bei
erwachsenen Patienten mit schubformig-remittierender Multipler Sklerose (relapsing
remitting multiple sclerosis [RRMS]).

Der G-BA hat fiir dieses Anwendungsgebiet folgende zweckmiBlige Vergleichstherapie
festgelegt:

= Beta-Interferon (1a oder 1b) oder Glatirameracetat.

Der pU wihlt Interferon beta-1a (IFN B-1a) unter den vom G-BA festgelegten Alternativen
aus, beschrinkt seine Wahl jedoch auf IFN B-1a, 44 ng subkutan (s. c.) (Rebif [3]), eines der
Priparate mit diesem Wirkstoff. Die zum Vergleich mit Rebif ausgestaltete Recherche nach
direkt vergleichenden Studien mit DMF wiirde aufgrund der Selektionskriterien Studien mit
dem weiteren Praparat mit diesem Wirkstoff — IFN B-1a, 30 ug intramuskulér (i. m.) (Avonex
[4]) — nicht identifizieren’. GemiB der Festlegung des G-BA auf Wirkstoffebene sind jedoch
alle IFN B-1a Prédparate unabhédngig von der Applikationsform zu beriicksichtigen. Der
Studienpool des pU fiir den direkten Vergleich wird durch dieses Vorgehen nicht beeinflusst
(keine direkt vergleichenden Studien verfiigbar). Als Folge der Einschrinkung der
Vergleichstherapie legt der pU jedoch einen inhaltlich unvollstindigen indirekten Vergleich
zum Vergleich von DMF gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie (IFN -1a) vor
(siche Abschnitt 2.3 und 2.7.1).

Die vorliegende Nutzenbewertung wurde gegeniiber der zweckméaBigen Vergleichstherapie
IFN B-1a durchgefiihrt.

Die Bewertung erfolgte beziiglich patientenrelevanter Endpunkte.

Weitere Informationen zur Fragestellung befinden sich in Modul 3, Abschnitt 3.1 sowie Modul 4, Abschnitt 4.2.1
des Dossiers und in Abschnitt 2.7.1 sowie 2.7.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier™:

» Studienliste zu DMF (bis zum 07.01.2014 abgeschlossene Studien)
= bibliografische Literaturrecherche zu DMF (letzte Suche am 16.01.2014)
= Suche in Studienregistern zu DMF (letzte Suche am 02.12.2013)

? Die Recherche fiir den vorgelegten indirekten Vergleich wurde dabei nicht auf Rebif beschrinkt.
3 Der maBigebliche Zeitpunkt fiir die Recherche ist der Marktzugang in Deutschland am 01.03.2014.
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* bibliografische Literaturrecherche zu DMF, zur zweckmédBigen Vergleichstherapie sowie
Interferon beta-1b (IFN B-1b) und Glatirameracetat (GA) (indirekter Vergleich; letzte
Suche am 12.12.2013)

* Suche in Studienregistern zu DMF, zur zweckméBigen Vergleichstherapie sowie IFN -1b
und GA (indirekter Vergleich; letzte Suche am 02.12.2013)

Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu DMF (letzte Suche am 16.05.2014)

Die vom pU vorgelegten Daten sind flir Aussagen zum Zusatznutzen von DMF gegeniiber der
zweckméBigen Vergleichstherapie ungeeignet. Dies wird nachfolgend begriindet.

Direkter Vergleich

Es liegen keine direkt vergleichenden Studien von DMF gegeniiber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie IFN -1a vor.

Indirekter Vergleich

Der pU legt eine Netzwerk Meta-Analyse zum indirekten Vergleich von DMF gegeniiber
IFN B-1a, 44 png s. c. (Rebif) in Modul 4 des Dossiers vor.

Dafiir recherchiert der pU ein Netzwerk aus DMF, IFN B-1a (s. ¢. und i. m.), IFN B-1b, GA
und Placebo. In die Netzwerk Meta-Analyse wurden insgesamt 14 Studien eingeschlossen
(DEFINE [5], CONFIRM [6], BECOME [7,8], BEYOND [9], Bornstein [10], Calabrese [11],
Copolymer 1 MS [12,13], Etemadifar [14], EVIDENCE [15,16], IFNB MS [17-19],
INCOMIN [20], MSCRG [21,22], PRISMS [23,24] und REGARD [25]). Dieser Studienpool
enthielt Behandlungsarme mit DMF, IFN B-l1a, IFN B-1b, GA und Placebo. Die
verschiedenen Praparate mit dem Wirkstoff IFN B-1a (s. c. [Rebif] und i. m. [Avonex]) sowie
deren mogliche Dosierungen (44 pgbzw. 22 pug s.c. [Rebif]) wurden in dem Netzwerk
separat betrachtet (siche Abschnitt 2.7.2.1).

Tabelle 3 zeigt die verfligbaren paarweisen direkten Vergleiche von Interventionen der einge-
schlossenen Studien (siche Abschnitt 2.7.2.3.2 fiir eine weiterfithrende Charakterisierung aller
Studien).
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Tabelle 3: Paarweise direkte Vergleiche von Interventionen (Intervention 1 [Spalten] vs.
Intervention 2 [Zeilen]) der in der Netzwerk Meta-Analyse eingeschlossenen Studien

_ IFN B-1a, | IFNpB-la, | IFN p-la, _
I‘Eﬁflvei“ DMF 22 pg,s.c. | 44 pg,s. c. 30 pg 215F0N b 1"; GA Placebo
(Rebif) (Rebif) (Avonex) Mg, S. ¢
w DEFINE
DMF \ - - - - CONFIRM CONFIRM
NN
IFN p-1a, %
22 pg, s. c. - PRISMS - - - PRISMS
(Rebif) \
h N
IFN p-1a, % EVIDENCE REGARD
44 pg, s. c. - PRISMS Calabrese Etemadifar PRISMS
i . Calabrese
(Rebif) P Etemadifar
=
- EVIDENCE
IFN B.la, % Etemadifar
30 pg, i. m. - - Calabrese INCOMIN Calabrese MSCRG
(Avonex) Etemadifar k
N
IFN B-1b . Etemadifar BEYOND
> - - Et f IFNB M.
250 pg, s. c. emadifar |\ coMIN \ BECOME 5
\ -
REGARD BEYOND \ CONF[RM
GA CONFIRM - Calabrese Bornstein
Calabrese BECOME \ Covol
h opo ymerx
Placeb DEFINE PRISMS PRISMS MSCRG IFNB MS CBOOI:nFSiSiII\lA \
DO 1 CONFIRM o \
opolymer k
—: kein direkter Vergleich vorhanden; DMF: Dimethylfumarat; GA: Glatirameracetat; [FN f: Interferon beta;
i. m.: intramuskuldr; s. c¢.: subkutan

Der vorgelegte indirekte Vergleich ist fiir Aussagen zum Zusatznutzen von DMF gegeniiber
der zweckmiBigen Vergleichstherapie aus folgenden Griinden ungeeignet:

Der indirekte Vergleich ist inhaltlich unvollsténdig.

Die 3 grundlegenden Annahmen von Netzwerk Meta-Analysen — Ahnlichkeit,

Das verwendete statistische Modell der Netzwerk Meta-Analyse ist nicht geeignet.

Homogenitit und Konsistenz — wurden vom pU nicht addquat iiberpriift. Dariiber hinaus
ist die Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien zweifelhaft.

Diese Mingel werden im Folgenden ausfiihrlich beschrieben.
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Indirekter Vergleich inhaltlich unvollstindig

Obwohl das Netzwerk den Vergleich von DMF gegeniiber der zweckmifligen Vergleichs-
therapie in seiner Gesamtheit grundsitzlich ermdglicht (IFN B-1a in allen Applikations-
formen), prasentiert der pU in Modul 4 des Dossiers ausschlieBlich Ergebnisse zum Vergleich
von DMF gegeniiber IFN f-1a, 44 ngs. c. (Rebif) und bildet damit die zweckmiBige
Vergleichstherapie (IFN -1a) nur teilweise ab. Der vorgelegte indirekte Vergleich ist damit
inhaltlich unvollstindig.

Netzwerk Meta-Analysen basieren auf einem ungeeigneten statistischen Modell

Die Netzwerk Meta-Analysen wurden auf der Basis generalisierter linearer gemischter
Modelle (generalized linear mixed models [GLMMs]) durchgefiihrt. Ahnliche Modelle
werden auch in der Literatur verwendet [26] und in den Technical Support Documents des
NICE als SAS-Implementierung empfohlen [27]. Allerdings wurde in den vorgelegten
GLMMs der Behandlungseffekt als fester Effekt und der Studieneffekt als zufalliger Effekt
modelliert. Jones et al. [26] weisen explizit darauf hin, dass bei der Verwendung von GLMMs
die Studie selbst nicht als zufilliger Effekt modelliert werden soll, sondern die
Behandlungseffekte innerhalb der Studien. Die Modellierung der Studie als zufélliger Effekt
kann zu einem cross-level bias (auch ecological bias genannt) fiihren. Jones et al. [26]
verweisen hierzu auf Whitehead [28], die betont, dass die Studie nicht als zufdlliger Effekt
modelliert werden sollte. Dies kann zu einer Unterschitzung der Standardfehler fiihren, und
zwar so stark, dass diese kleiner werden als bei einem meta-analytischen Modell mit
ausschlieBlich festen Effekten. Eine Unterschitzung der Standardfehler ist gleichbedeutend
mit zu schmalen Konfidenzintervallen und kann zu falschlicherweise als statistisch signifikant
eingeschitzten Behandlungseffekten fiihren. Die vorgelegten Netzwerk Meta-Analysen
basieren somit nicht auf einem adiquaten statistischen Modell.

Ungeeignete Uberpriifung von Ahnlichkeit, Homogenitiit und Konsistenz

Die 3 grundlegenden Annahmen von Netzwerk Meta-Analysen — Ahnlichkeit, Homogenitit
und Konsistenz — wurden vom pU nicht addquat iiberpriift.

Zur Uberpriifung der Ahnlichkeitsannahme vergleicht der pU die Methodik der Studien und
die Charakteristika der Patientenpopulationen der eingeschlossenen Studien qualitativ
miteinander. Die Patientencharakteristika wurden sowohl auf Ebene der -einzelnen
Studienarme als auch nach Zusammenfassung der Arme unterschiedlicher Studien mit
gleicher Intervention miteinander verglichen. Aus dieser Betrachtung leitet der pU ab, dass
die in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studien im Wesentlichen vergleichbare
Studienpopulationen (sowie eine vergleichbare Methodik) haben. Dieser Einschédtzung wird
nicht gefolgt. So spricht z. B. die gro3e Spannweite der Anteile von Patienten mit mindestens
einem Schub in den Placeboarmen der eingeschlossenen Studien (39 % bis 84 %) gegen eine
Ahnlichkeit der Studien (siehe Tabelle 4). Die vom IQWiG vorgenommene Uberpriifung der
Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien auf Basis von Charakteristika der Studienpopulatio-
nen ist in Abschnitt 2.7.2.3.2 dargestellt. Insgesamt kann zusétzlich zu den unterschiedlichen
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Anteilen von Patienten mit Schub in den Placeboarmen der Studien, auf Grundlage der
Patientencharakteristika Vorbehandlung, Krankheitsschwere bzw. -dauer und vorherige
Schubaktivitit nicht von einer hinreichenden Ahnlichkeit der in die Netzwerk Meta-Analyse
eingeschlossenen Studienpopulationen ausgegangen werden. Die Ahnlichkeitsannahme ist
damit entgegen der Einschédtzung des pU verletzt (siche Abschnitt 2.7.2.3.2).

Tabelle 4: Anteil von Patienten mit mindestens einem Schub in den Placeboarmen der
placebokontrollierten Studien in der Netzwerk Meta-Analyse

Studie Studiendauer Placebo

Behandlung N Patienten mit Ereignis
n (%)

Studien mit Dimethylfumarat

DEFINE 96 Wochen 408 171 (42)

CONFIRM 96 Wochen 363 140 (39)

Studien mit Interferon beta

PRISMS (IFN B-1a [Rebif]) 2 Jahre 187 157 (84)

MSCRG (IFN B-1a [Avonex]) 2 Jahre 87" 64 (74)

IFNB MS (IFN B-1b) 2 Jahre 112° 94 (84)

Studien mit Glatirameracetat

Copolymer 1 MS 2 Jahre 126 92 (73)

Bornstein 2 Jahre 23 17 (74)

a: Auswertung der Patienten, die friih genug in die Studie eintraten, um zum Auswertungszeitpunkt 104
Wochen beobachtet werden zu kénnen; randomisierte Patienten im Placeboarm: 143

b: Auswertung der ersten 338 Patienten (alle Studienarme) nach 2 Jahren; randomisierte Patienten im
Placeboarm: 123

IFN B: Interferon beta; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis

Die Homogenitdt wurde vom pU mithilfe von Korrelations- und Regressionsanalysen zur
Identifizierung potenzieller Effektmodifikatoren gepriift. Dieses Vorgehen ist ungeeignet.
Bevor potenzielle Effektmodifikatoren gesucht werden, muss zundchst das Ausmal} der
Heterogenitét beschrieben werden. Dazu sind alle paarweisen Meta-Analysen des relevanten
Netzwerks heranzuziehen. Es ist nicht addquat aus der Nicht-Signifikanz potenzieller
Effektmodifikatoren in Korrelations- und Regressionsanalysen auf Homogenitit zu schlieBen.
Das Vorgehen des pU zur Uberpriifung der Homogenitit ist demnach nicht adéquat.

Der pU geht grundsitzlich von der Konsistenz im Netzwerk aus. Eine Uberpriifung der
Konsistenzannahme erfolgte iiber eine qualitative Gegeniiberstellung der Schitzer aus der
Netzwerk Meta-Analyse und aus dem entsprechenden direkten Vergleich. Dabei wurden
jedoch keine Kriterien fiir eine Verletzung der Konsistenzannahme genannt. Des Weiteren
wurde diese Uberpriifung lediglich fiir 2 ausgewihlte Vergleiche durchgefiihrt und ist damit
unvollstindig. Das Vorgehen des pU zur Uberpriifung der Konsistenz ist demnach nicht
adaquat.
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Zusammenfassung

Der pU hat keine direkt vergleichenden Studien von DMF gegeniiber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie vorgelegt.

Die vom pU vorgelegten Daten zum indirekten Vergleich sind fiir Aussagen zum
Zusatznutzen von DMF gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie ungeeignet. Der pU
hat gemdl seiner Fragestellung lediglich Auswertungen fiir ein Préparat der zweckméfigen
Vergleichstherapie (IFN B-1a 44 pgs. c. [Rebif]) in Modul 4 seines Dossiers vorlegt. Ein
addquater indirekter Vergleich miisste gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie
IFN B-1a (alle Préparate) erfolgen. Die hierfiir erforderlichen Studien sind im Netzwerk des
pU enthalten, entsprechende Analysen werden jedoch nicht dargestellt. Der vorgelegte
indirekte Vergleich ist inhaltlich unvollstindig. Des Weiteren fiihren die methodischen
Mingel der vorgelegten Netzwerk Meta-Analyse (ungeeignetes statistisches Modell sowie
ungeeignete Uberpriifung von Ahnlichkeit, Homogenitit und Konsistenz) insgesamt dazu,
dass die entsprechenden Ergebnisse nicht herangezogen werden konnen. Dariiber hinaus ist
die Ahnlichkeitsannahme fiir die eingeschlossenen Studien verletzt. Insgesamt sind auf Basis
der vorgelegten Netzwerk Meta-Analyse keine validen Aussagen zum Zusatznutzen von DMF
gegentliber der zweckmédBigen Vergleichstherapie mdglich. Damit liegen keine geeigneten
Daten fiir eine Bewertung des Zusatznutzens von DMF vor.

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fiir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers und
in den Abschnitten 2.7.2.1 sowie 2.7.2.3 der vorliegenden Dossierbewertung. Weitere Informationen zum
Ergebnis der Informationsbeschaffung und zum daraus hervorgehenden Studienpool befinden sich in Modul 4,
Abschnitte 4.3.1.1 sowie 4.3.2.1.1 des Dossiers und in den Abschnitten 2.7.2.3.1 sowie 2.7.2.3.2 der
vorliegenden Dossierbewertung.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Es liegen keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von DMF vor, weder flir
einen direkten Vergleich noch fiir einen indirekten Vergleich. Damit ist der Zusatznutzen von
DMF gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Dieses Ergebnis weicht von der Einschitzung des pU ab, der einen Zusatznutzen auf Basis
der Ergebnisse des vorgelegten indirekten Vergleiches ableitet.
2.5 Ausmaf} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von DMF gegeniiber der
zweckméBigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 5: Dimethylfumarat — Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmiiBlige Ausmaf} und
Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens
Erwachsene Patienten mit Beta-Interferon (1a oder 1b) oder | Zusatznutzen nicht belegt
schubformig-remittierender Glatirameracetat
Multipler Sklerose

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert. Im
vorliegenden Fall hat der pU die zweckméaBige Vergleichstherapie auf Beta-Interferon 1a 44 pg s. c. (Rebif)
eingeschrinkt. Dieser Einschrinkung wird nicht gefolgt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; s. c.: subkutan

Diese Bewertung weicht von der Einschidtzung des pU ab, der einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen von DMF im Vergleich zu IFN B-1a 44 ug s. c. (Rebif) auf Basis
schubbezogener Endpunkte ableitete.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

Weitere Informationen zum Ausmafs und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens befinden sich in Modul 4,
Abschnitt 4.4 des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.8 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da keine Studien in die Nutzenbewertung
eingeschlossen wurden.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckméifligen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckméBigen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat fiir das Anwendungsgebiet der schubformig-
remittierenden Multiplen Sklerose (relapsing remitting multiple sclerosis [RRMS]) folgende
zweckmiBige Vergleichstherapie auf Wirkstoffebene festgelegt:

= Beta-Interferon (1a oder 1b) oder Glatirameracetat.

Der pU wihlt Interferon beta-1a (IFN B-1a) als eine der vom G-BA festgelegten Alternativen
aus, beschrinkt seine Wahl jedoch auf IFN B-1a, 44 ng subkutan (s. c.) (Rebif [3]), eines der
Priparate mit diesem Wirkstoff. Neben Rebif, das subkutan angewendet wird, gibt es ein
weiteres, intramuskulédr verabreichtes Priparat mit diesem Wirkstoff (Avonex [4]), welches
aufgrund dieser Beschrankung nicht in der Fragestellung des pU beriicksichtig wird. Die zum
Vergleich mit Rebif ausgestaltete Recherche nach direkt vergleichenden Studien mit
Dimethylfumarat (DMF) wiirde aufgrund der Selektionskriterien Studien mit IFN (-
la, 30 pg intramuskulér (i. m.) (Avonex) nicht identifizieren. Geméll der Festlegung des
G-BA auf Wirkstoffebene sind jedoch alle IFN B-la Prdparate unabhingig von der
Applikationsform zu beriicksichtigen (vgl. auch Beschluss zur frithen Nutzenbewertung von
Terifunomid [29]). Der pU begriindet sein Vorgehen damit, dass der G-BA kein konkretes
Priparat als zweckmifige Vergleichstherapie bestimmt habe und der pU daher unter
Berticksichtigung der Zulassung unter den Fertigarzneimitteln frei wahlen konne. Diese Wahl
trifft der pU nach eigenen Angaben aufgrund einer guten und breiten Evidenzlage von IFN 3-
la, 44 pgs. c. (Rebif). Der FEinschrinkung der Vergleichstherapie auf die subkutane
Applikationsform wird nicht gefolgt. Die Nutzenbewertung wird gegeniiber der
zweckmiBigen Vergleichstherapie IFN B-1a durchgefiihrt.

Durch die Einschrankung der Vergleichstherapie durch den pU éndert sich der Studienpool
fiir direkt vergleichende Studien mit DMF nicht, weil auch fiir die intramuskulére
Applikationsform keine direkt vergleichenden Studien gegeniiber DMF vorliegen (siche
Abschnitt 2.7.2.3.2). Die Recherche fiir den vorgelegten indirekten Vergleich wurde nicht auf
Rebif beschrinkt (siche Abschnitt 2.7.2.1). In der entsprechenden Netzwerk Meta-Analyse
beriicksichtigte der pU Studien mit allen Applikationsformen von IFN B-1a. Der pU legte
jedoch in Modul 4 des Dossiers vergleichende Daten nur gegeniiber IFN B-1a, 44 pg s. c.
(Rebif) vor. Der vorgelegte indirekte Vergleich bildet damit die zweckmiBige Vergleichs-
therapie nur teilweise ab und ist damit inhaltlich unvollstindig.

Es ist abschlieBend anzumerken, dass das klinische Entwicklungsprogramm von DMF eine
Phase-III Studie zum direkten Vergleich von DMF mit Glatirameracetat (GA) umfasste
(Studie 109MS302 [CONFIRM] [6]). Durch seine Wahl der zweckméBigen Vergleichs-
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therapie legt der pU diese Studie jedoch nicht zur Untersuchung eines Zusatznutzens von
DMF im Vergleich zu GA vor.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fiir die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die vom pU gewihlte Fragestellung bzw. die gewéhlten Einschlusskriterien sind nur teilweise
nachvollziehbar. Die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Recherchen nach direkt vergleichenden
Studien unterscheiden sich hinsichtlich der Vergleichstherapie von denen fiir Recherchen
nach Studien fiir den indirekten Vergleich.

Das Einschlusskriterium zur Vergleichstherapie fiir die Recherche nach direkt vergleichenden
Studien wurde auf ein Prdparat des Wirkstoffs IFN B-1a, auf IFN B-1a, 44 ugs. c. (Rebif)
beschrankt. Wie bereits in Abschnitt 2.7.1 beschrieben wird diesem Vorgehen nicht gefolgt
und die zweckméBige Vergleichstherapie IFN B-1a flir die Nutzenbewertung herangezogen.

Bei der Recherche des pU zum indirekten Vergleich wurde das Einschlusskriterium zur
Vergleichstherapie nicht auf IFN B-1a (Rebif) beschrankt, sondern umfasste alle Priaparate mit
dem Wirkstoff IFN B-la (d.h. Rebif und Avonex) sowie deren mogliche Dosierungen
(IFN B-1a, 44 pg bzw. 22 g s. c. [Rebif]). Dariiber hinaus bezieht der pU neben Placebo, 2
weitere Wirkstoffe (IFN B-1b und GA) in seine Betrachtungen ein. Die Einschlusskriterien fiir
den indirekten Vergleich richten sich demnach auf Studien, die die Interventionen DMF,
IFN B-1a, IFN B-1b oder GA jeweils mit Placebo, IFN B-1a, IFN B-1b oder GA vergleichen,
wobei die Priparate mit dem Wirkstoff IFN B-1a (s. c. [Rebif] und i. m. [Avonex]) sowie
deren mogliche Dosierungen (44 ug bzw. 22 ng s. c. [Rebif]) separat betrachtet wurden (siche
Tabelle 6).

Tabelle 6 stellt die vom pU gewihlten Einschlusskriterien fiir Studien des indirekten
Vergleiches beziiglich der Intervention bzw. Vergleichsintervention dar.
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Tabelle 6: Einschlusskriterien des pU fiir Studien des indirekten Vergleiches (Intervention
bzw. Vergleichstherapie)

Einschlusskriterium Details

Intervention = DMF, 240 mg, oral 2-mal tdglich oder

= JFN B-1a, 30 ug, i. m. 1-mal wochentlich oder

IFN B-1a, 22 pg, s. c. 3-mal wochentlich oder

= [FN B-1a, 44 ng, s. c. 3-mal wochentlich oder

= JFN B-1b, 250 pg, s. c. jeden zweiten Tag oder

* GA, 20 mg, s. c. 1-mal tiglich

Dosierung im Rahmen des deutschen Zulassungsstatus, jeweils als Monotherapie

Vergleichstherapie = Placebo oder

IFN B-1a, 30 pg, i. m. 1-mal wochentlich oder

= [FN B-1a, 22 pg, s. c. 3-mal wochentlich oder

= [FN B-1a, 44 ng, s. c. 3-mal wochentlich oder

= IFN B-1b, 250 pg, s. c. jeden zweiten Tag oder

* GA, 20 mg, s. c. 1-mal tiglich,

Dosierung im Rahmen des deutschen Zulassungsstatus, jeweils als Monotherapie

DMF: Dimethylfumarat; GA: Glatirameracetat; IFN B: Interferon beta; i. m.: intramuskulér; s. c.: subkutan

Die Einbeziehung von Placebo und weiteren Wirkstoffen (IFN B-1b und GA) als
Briickenkomparatoren in Netzwerk Meta-Analysen ist grundsitzlich mdoglich. Der pU
begriindet die Auswahl mit der angestrebten Abdeckung des gesamten Spektrums von
Erstlinientherapien zur verlaufsmodifizierenden Behandlung der RRMS. Dies ist
nachvollziehbar.

Der pU schlie3t Studien mit einer Studiendauer von mindestens 12 Monaten ein und verweist
auf ein analoges Vorgehen zur Nutzenbewertung von Fingolimod (im gleichen
Anwendungsgebiet der RRMS) durch das keine relevanten Studien iibersehen werden [30].
Fiir eine Nutzenbewertung im vorliegenden Anwendungsgebiet wird eine Beobachtungsdauer
von mindestens 1 bis 2 Jahren als sinnvoll erachtet [31].

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fiir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.4, 4.2.5)
des Dossiers.

Diese Angaben werden im Folgenden nicht weiter kommentiert, da keine direkt
vergleichenden Studien mit DMF gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie vorlagen
und der vorgelegte indirekte Vergleich fiir die Bewertung des Zusatznutzens von DMF
aufgrund der unvollstindig abgebildeten zweckméBigen Vergleichstherapie (Beschrinkung
auf die subkutane Applikationsform von IFN B-1a) sowie aufgrund methodischer Méngel
nicht herangezogen werden kann (siehe Abschnitte 2.3 und 2.7.2.3.2). Damit entféllt an dieser
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Stelle auch eine Kommentierung des Abschnitts 4.2.5.6 des Dossiers, der Beschreibungen der
Methodik des indirekten Vergleichs enthélt. Eine ausfiihrliche Kommentierung der
angewendeten Methodik des indirekten Vergleichs findet sich bereits in Abschnitt 2.3 der
vorliegenden Bewertung.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

* Informationsbeschaffung

* Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte
4.2.3,4.3.1.1,4.3.2.1.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Beziiglich der Studienliste des pU gibt es keinen Hinweis auf Unvollstdndigkeit.

Bibliografische Literaturrecherche

Der pU fiihrte die geforderte Recherche zu DMF in bibliografischen Datenbanken zum
direkten Vergleich auf Basis von RCTs durch. Die Recherche des pU ist geeignet, die
Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fiihrte die geforderte Suche nach DMF in Studienregistern zum direkten Vergleich auf
Basis von RCTs durch. Die Suche ist nicht geeignet, die Vollstdndigkeit des Suchergebnisses
sicherzustellen. Dies hat folgende Griinde:

= Der pU hat die Strategie im EU Clinical Trials Register in einer Form dargestellt, die nicht
von den Suchfunktionalitidten des Studienregisters unterstiitzt wird. Somit wird der
Studienregistereintrag mit der EudraCT Nummer: 2006-003696-12 zur Studie 109MS301
(DEFINE) des pU nicht gefunden.

= Zudem ergab eine Uberpriifung der Suchsyntax des pU fiir das International Clinical
Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal 21 Treffer, im Gegensatz zu den vom pU
dokumentierten 226. Es ist nicht nachvollziehbar, ob es sich hierbei um ein technisches
Problem des ICTRP Search Portals handelt oder um einen Dokumentationsfehler des pU.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -



Dossierbewertung A14-14 Version 1.0
Dimethylfumarat — Nutzenbewertung gemal3 § 35a SGB V 30.07.2014

Zusammenfassung

Die bibliografische Literaturrecherche des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist
geeignet, die Vollstindigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen. Die Suche in Studien-
registern des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist dagegen nicht geeignet, die
Vollstindigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen. Dariiber hinaus war die Fragestellung
und damit auch die Studienselektion des pU aufgrund der Beschriankung der Fragestellung auf
die Vergleichstherapie IFN B-1a, 44 pgs. c. (Rebif) nicht geeignet, um die Vollstindigkeit
des Studienpools (auf Basis der bibliografischen Literaturrecherche bzw. der Recherche in
Studienregistern) sicherzustellen (sieche Abschnitt 2.7.2.1). Deshalb erfolgte eine Uberpriifung
der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools mittels einer Suche in den Studienregistern
ClincialTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register und PharmNet.Bund —
Klinische Priifungen. Dabei wurden keine zusétzlich relevanten Studien zum direkten
Vergleich von DMF mit der zweckméBigen Vergleichstherapie (IFN -1a) identifiziert.

Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Beziiglich der Studienliste des pU gibt es keinen Hinweis auf Unvollstidndigkeit.

Bibliografische Literaturrecherche

Zur Identifizierung relevanter Studien fiir einen indirekten Vergleich auf Basis von RCTs hat
der pU eine separate bibliografische Recherche zu DMF, der zweckmiBligen Vergleichs-
therapie IFN B-1a sowie zu den Wirkstoffen IFN B-1b und GA durchgefiihrt. Die Recherche
des pU ist geeignet, die Vollstdndigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Zur Identifizierung relevanter Studien fiir einen indirekten Vergleich auf Basis von RCTs hat
der pU eine separate Suche in Studienregistern zu DMF, der zweckméBigen Vergleichs-
therapie IFN B-1a sowie zu den Wirkstoffen IFN B-1b und GA durchgefiihrt. Die Suche ist
nicht geeignet, die Vollstdndigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen. Dies hat folgenden
Grund:

=  Wihrend der pU im Studienregister ClincialTrials.gov nach DMF, IFN B-1a, IFN B-1b
sowie GA sucht, sucht er im ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register und
PharmNet.Bund — Klinische Priifungen nicht mehr nach DMF sondern lediglich nach
IFN B-1a, IFN B-1b und GA. Dies wird in den Methoden nicht beschrieben und kann
daher nicht nachvollzogen werden.

Zusammenfassung

Die bibliografische Literaturrecherche des pU zum indirekten Vergleich auf Basis von RCTs
ist geeignet, die Vollstindigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen. Die Suche in
Studienregistern des pU zum indirekten Vergleich auf Basis von RCTs ist dagegen nicht
geeignet, die Vollstindigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen. Auf eine Uberpriifung der
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Vollstindigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools wurde jedoch verzichtet, da der
indirekte Vergleich fiir die Bewertung des Zusatznutzens von DMF aufgrund der
unvollstindig abgebildeten zweckméBigen Vergleichstherapie (Beschrinkung auf die
subkutane Applikationsform von IFN B-1a) sowie aufgrund schwerer methodischer Méngel
nicht herangezogen werden kann (siche Abschnitte 2.3 und 2.7.2.3.2).

2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1, Anhang 4-D, 4-E) des Dossiers.

Direkter Vergleich

Der pU identifiziert keine Studie zum direkten Vergleich von DMF mit der zweckmaBigen
Vergleichstherapie IFN B-1a.

Indirekter Vergleich

Der pU legt eine Netzwerk Meta-Analyse zum indirekten Vergleich von DMF gegeniiber
IFN B-1a, 44 png s. c. (Rebif) in Modul 4 des Dossiers vor.

Dafiir recherchiert der pU ein Netzwerk aus DMF, IFN B-1a (s. ¢. und i. m.), IFN B-1b, GA
und Placebo. In die Netzwerk Meta-Analyse schlieBt der pU insgesamt 14 Studien ein
(DEFINE [5], CONFIRM [6], BECOME [7,8], BEYOND [9], Bornstein [10], Calabrese [11],
Copolymer 1 MS [12,13], Etemadifar [14], EVIDENCE [15,16], IFNB MS [17-19],
INCOMIN [20], MSCRG [21,22], PRISMS [23,24] und REGARD [25]). Die identifizierten
Studien lieferten Daten fiir insgesamt 14 paarweise direkte Vergleiche von Interventionen
(von insgesamt 21 moglichen Vergleichen im Netzwerk; siche Abschnitt 2.3). Bei 4 Studien
wurden jeweils 3 Studienarme herangezogen (CONFIRM, Calabrese, Etemadifar und
PRISMS); bei den verbleibenden 10 Studien jeweils 2 Studienarme (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7 zeigt die verfiigbaren Vergleiche von Interventionen in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden.
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Tabelle 7: Verfiigbare Vergleiche von Interventionen in den eingeschlossenen Studien der
Netzwerk Meta-Analyse

) IFN p-1a, IFN p-1a, IFN lea, IFN p-1b,
Studie DMF 22 ng, s. ¢ 44 pg, s. ¢ 30 pg, i. m. 250 pg GA Placebo
(Rebif) (Rebif) (Avonex)
DEFINE ° )
CONFIRM ° [ )
BECOME ) o
BEYOND ) o
Bornstein o [
Calabrese ) ) )
Copolymer 1 MS (] ®
Etemadifar ° o °
EVIDENCE ) °
IFNB MS ° )
INCOMIN [ )
MSCRG [ )
PRISMS o ° °
REGARD ) °
DMEF: Dimethylfumarat; GA: Glatirameracetat; [FN B: Interferon beta; i. m.: intramuskulér; s. c.: subkutan

Wie in Abschnitt 2.3 beschrieben, ist der vom pU vorgelegte indirekte Vergleich, neben der
unvollstindigen Abbildung der zweckmifBigen Vergleichstherapie IFN B-la, aufgrund
methodischer Miingel (ungeeignetes statistisches Modell sowie ungeeignete Uberpriifung von
Ahnlichkeit, Homogenitit und Konsistenz) fiir Aussagen zum Zusatznutzen von DMF
ungeeignet.

Dabei wird das Ergebnis der vom pU vorgenommen Uberpriifung der Ahnlichkeit
eingeschlossener Studien angesichts der starken Unterschiede der Anteile von Patienten mit
mindestens einem Schub in den Placeboarmen dieser Studien grundsétzlich in Frage gestellt
(siche Tabelle 4 in Abschnitt 2.3). Bei der Ahnlichkeitsiiberpriifung stellte der pU fest, dass
sich aufgrund der unterschiedlichen, zur jeweiligen Studienzeit giiltigen MS-
Diagnosekriterien (vor 2001 Poser-Kriterien, spiter McDonald-Kriterien) Unterschiede in der
Studienpopulation hinsichtlich der Krankheitsschwere ergeben konnten. Jedoch fiihrt er
weiterhin aus, dass die Patientencharakteristika zwischen den Studien sowie einzelnen
Behandlungsgruppen vergleichbar wiren, ohne den von ihm selbst postulierten moglichen
Unterschied in der Krankheitsschwere auszurdumen oder weiter zu beschreiben. Insgesamt
kommt der pU bei seiner Uberpriifung pauschal zum Schluss, dass die Patientenpopulationen
und auch die Methodik der eingeschlossenen Studien im Wesentlichen vergleichbar sind.

Im Folgenden wird — ergénzend zu den methodischen Erlduterungen in Abschnitt 2.3 — die
vom IQWiG vorgenommene Uberpriifung der grundsitzlichen Eignung der eingeschlossenen
Studien fiir die Fragestellung sowie die Uberpriifung der Ahnlichkeit dieser Studien auf Basis
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von Charakteristika der Studienpopulationen zusammenfassend dargestellt. Letztere
Uberpriifung ergab, zusitzlich zu den unterschiedlichen Anteilen von Patienten mit Schub in
den Placeboarmen der Studien, relevante Unterschiede zwischen den in die Studien
eingeschlossenen Patientenpopulationen und damit eine Verletzung der Ahnlichkeitsannahme.
Diese Bewertung weicht von der Einschitzung des pU ab.

Tabelle 8 zeigt die Charakteristika der vom pU eingeschlossenen Studien. Tabelle 9
charakterisiert die Interventionen. Tabelle 10 zeigt die Charakteristika der eingeschlossenen
Studienpopulationen.
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Tabelle 8: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich des pU: Dimethylfumarat vs. IFN B-1a,
44 ng s. c. (Rebif)

Studie

Studiendesign

Population

Interventionen (Zahl der

randomisierten Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum der
Durchfiihrung

Studien mit Dimethylfumarat

DEFINE RCT, parallel, Patienten (18—55 Jahre) mit RRMS, bestétigter DMF BID (N=411) Behandlung: 96 198 Studienzentren in 28
(109MS301) doppelblind, MS nach McDonald-Kriterien (2005 Revision), DMF TID (N = 416)* Wochen; Léndern weltweit
multizentrisch ~ EDSS-Wert < 5,0 und > 1 Schub innerhalb der  pp,.cbo (N =410) Nachbeobachtung 4 03/2007—02/2011
letzten 12 Monate Wochen
CONFIRM RCT, parallel, Patienten (18-55 Jahre) mit RRMS, bestdtigter DMF BID (N = 362) Behandlung: 96 200 Studienzentren in 28
(109MS302) doppelblind MS nach McDonald-Kriterien (2005 Revision), DMF TID (N = 345)* Wochen; Landern weltweit
(DMF wvs. EDSS-Wert < 5,0 und > 1 Schub innerhalb der  pj,.opo (N = 363) Nachbeobachtung 4 07/2007—08/2011
Placebo), letzten 12 Monate GA (N = 360) Wochen
multizentrisch

Studien ohne Dimethylfumarat (mit Interferon beta 1a oder 1b bzw. Glatirameracetat)

BECOME RCT, parallel, Patienten (18-55 Jahre) mit KIS (auf MS IFN B-1b, 250 ug (N=36) Behandlung: 2 Jahre 2 Studienzentren in USA
offen hindeutend) oder RRMS (mit > 1 klinischen GA (N =39) (New Jersey)
(bewerter- und/oder MRT Liésion innerhalb der letzten 6 01/2003-01/2007
verblindet) Monate), jeweils mit EDSS-Wert < 5,5
(therapienaiv)
BEYOND RCT, parallel, Patienten (18-55 Jahre) mit RRMS, bestdtigter IFN B-1b, 250 pg (N =897) Behandlung: 198 Studienzentren in 26
offen” MS nach McDonald-Kriterien (2001), EDSS- [FN B-1b, 500 pg (N = 899)* mindestens 2 Jahre Léndern weltweit
(bewerter- Wert <5,0 und > 1 Schub innerhalb der letzten (N = 448) (festes Ende nachdem  11/2003-07/2007
verblindet), 12 Monate (nicht vorbehandelt mit IFN 8 oder der letzte Patient 2
multizentrisch  GA) Jahre behandelt
wurde)®
Bornstein RCT (matched- Patienten (20-35 Jahre) mit RRMS, bestétigter GA (N = 25) Behandlung: 2 Jahre 1 Studienzentrum in den
pair), parallel, ~MS nach Poser-Kriterien, EDSS-Wert < 6,0 Placebo (N = 25) USA
doppelblind, und > 2 Schiibe innerhalb der letzten 2 Jahre Zeitraum: k. A. (Jahr der
monozentrisch Publikation: 1987)
(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich des pU: Dimethylfumarat vs. IFN B-1a,
44 ng s. c. (Rebif) (Fortsetzung)

offen,

MS nach McDonald-Kriterien (2001 bzw. 2005

IFN p-la, 30 pg (N = 55)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum der
randomisierten Patienten) Durchfiihrung
Calabrese RCT, parallel, Patienten (18-55 Jahre) mit RRMS, bestdtigter IFN B-1a, 44 pg (N =55) Behandlung: 2 Jahre 1 Studienzentrum Italien

01/2007—-6/2008

monozentrisch  Revision), EDSS-Wert < 5,0 (nicht GA (N = 55) (Rekrutierung)
vorbehandelt mit Immunsuppressiva)
Copolymer 1 MS RCT, parallel, Patienten (18—45 Jahre) mit RRMS, bestitigter GA (N = 125) Behandlung: 2 Jahre 11 Studienzentren USA

doppelblind, MS nach Poser-Kriterien, EDSS-Wert < 5,0 Placebo (N = 126) 10/1991-1994
multizentrisch  und > 2 Schiiben innerhalb der letzten 2 Jahre
(nicht vorbehandelt mit GA oder zytotoxischen
Immunsuppressiva)
Etemadifar RCT, offen, Patienten (15-50 Jahre) mit RRMS, bestétigter IFN B-1b, 250 ug (N=30) Behandlung: 2 Jahre 1 Studienzentrum im
(bewerter- MS nach Poser-Kriterien, EDSS-Wert < 5,0 IFN B-1a, 30 ug (N = 30) Iran
Verbhndet)., und > 2 Schiiben innerhalb der letzten 2 Jahre g\ B-1a, 44 pg (N = 30) 09/2002 —09/2004
monozentrisch (Rekrutierung)
EVIDENCE RCT, parallel, Patienten (18—55 Jahre) mit RRMS, bestétigter IFN B-la, 44 ug (N=339) Behandlung: 56 Studienzentren
offen MS nach Poser-Kriterien mit EDSS-Wert <5,5  [FN B-1a, 30 pg (N =338)  mindestens 48 Wochen weltweit (Europa: 15,
(bewerter- und > 2 Schiiben innerhalb der letzten 2 Jahre (festes Ende nachdem Kanada: 5, USA: 36)
verblindet), (nicht vorbehandelt mit IFN B) der letzte Patient 48 11/1999-06/2002
multizentrisch Wochen behandelt
wurde)?
IFNB MS RCT, parallel, Patienten (18—50 Jahre) mit RRMS, bestétigter IFN B-1b, 250 ug (N = 124) Behandlung: 2 Jahre 11 Studienzentren in

doppelblind, MS (> 1 Jahr) nach Poser-Kriterien mit EDSS- [FN B-1b, 50 ug (N = 125)* (danach optionale USA (Studie 1) und

multizentrisch; Wert < 5,5 und > 2 Schiiben innerhalb der Placebo (N = 123) Weiterbehandlung bis  Kanada (Studie 2)

2 identische letzten 2 Jahre (nicht vorbehandelt mit 5,5 Jahre) 06/1988-05/1990

RCTs in Azathioprin oder Cyclophosphamid) (Rekrutierung)

gepoolter

Auswertung

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich des pU: Dimethylfumarat vs. IFN B-1a,
44 ng s. c. (Rebif) (Fortsetzung)

offen
(bewerter-
verblindet),
multizentrisch

MS nach McDonald-Kriterien, EDSS-

Wert < 5,5 und > 1 Schub innerhalb der letzten
12 Monate (nicht vorbehandelt mit IFN 8 oder
GA)

GA (N =378)

Wochen

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum der
randomisierten Patienten) Durchfiihrung
INCOMIN RCT, parallel, Patienten (18-50 Jahre) mit RRMS, bestdtigter IFN B-1a, 30 pg (N =92) Behandlung: 2 Jahre 15 Studienzentren in
offen, MS nach Poser-Kriterien, EDSS-Wert 1-3,5 IFN B-1b, 250 pug (N = 96) Italien
multizentrisch ~ und 2 Schiiben innerhalb der letzten 2 Jahre 10/1997—-06/1999
(nicht vorbehandelt mit IFN B oder mit anderen (Rekrutierung)
immunsuppressiven bzw. -modulatorischen
Wirkstoffen)
MSCRG RCT, parallel, Patienten (18-55 Jahre) mit RRMS, bestdtigter IFN B-1a, 30 pg (N =158) Behandlung: biszu2 4 Studienzentren in den
doppelblind, MS (= 1 Jahr) nach Poser-Kriterien, EDSS- Placebo (N = 143) Jahren (festes Ende fir USA
multizentrisch ~ Wert 1-3,5 und > 2 Schiiben innerhalb der alle Patienten bei 11/1990-k. A.
letzten 3 Jahre (nicht vorbehandelt mit IFN variablem Einschluss)
oder Immunsuppressiva)
PRISMS RCT, parallel, Patienten mit RRMS mit bestétigter MS nach ~ IFN B-1a, 22 ug (N=189)° Behandlung: 2 Jahre 22 Studienzentren in 9
doppelblind, Poser-Kriterien, EDSS-Wert < 5,0 und > 2 IFN B-la, 44 ug (N = 184) Léndern weltweit
multizentrisch ~ Schiiben innerhglb der letzten 2 Jahre (nicht Placebo (N = 187) 05/1994—k. A.
vorbehandelt mit [FN)
REGARD RCT, parallel, Patienten (18-60 Jahre) mit RRMS, bestdtigter IFN B-1a, 44 ug (N =386) Behandlung: 96 81 Studienzentren in 14

Léandern weltweit
02/2004-09/2007

a: Studienarm wurde aufgrund nicht zulassungskonformer Dosierung vom pU ausgeschlossen und wird im weiteren Verlauf nicht weiter betrachtet bzw. dargestellt.
b: bezogen auf die zu vergleichenden Wirkstoffe IFN B-1b und GA; Die IFN B-1b-Arme waren doppelt verblindet.
c: tatséchliche Behandlungsdauer fiir die ersten randomisierten Patienten betrug 3,5 Jahre

d: tatsdchliche Behandlungsdauer fiir den ersten randomisierten Patienten betrug 94 Wochen; Die mediane Behandlungsdauer betrug 62 Wochen.

e: Studienarm ist aufgrund nicht zulassungskonformer Dosierung nicht relevant, wird aber vom pU in die Netzwerk Meta-Analyse eingeschlossen und deshalb im
weiteren Verlauf dargestellt.
BID: 2-mal tiglich; DMF: Dimethylfumarat; EDSS: Expanded Disability Status Scale; GA: Glatirameracetat; IFN B: Interferon beta; k. A.: keine Angaben; KIS:
klinisch isoliertes Syndrom (erstmaliges demyelisierendes Ereignis); MS: Multiple Sklerose; N: Anzahl randomisierter Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RRMS: schubformig-remittierende Multiple Sklerose (relapsing remitting multiple sclerosis); TID: 3-mal téglich
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Tabelle 9: Charakterisierung der Interventionen — RCT, indirekter Vergleich des pU: Dimethylfumarat vs. IFN -1a, 44 pg s. c. (Rebif)

Studie

Gruppe 1

Gruppe 2

Gruppe 3

Studien mit Dimethylfumarat

taglich
Wihrend der ersten Woche:
jeweils eine Kapsel 3 x téglich

Placebo p. o. (1 Kapsel 3 x tdglich)

DEFINE DMF 240 mg p. o. 2 x tiglich (2 Kapselnzu  Placebo p. o. 2 Kapseln 3 x tiglich -
(109MS301) 120 mg 2 x téglich) + 2 Kapseln Placebo 1 X =~ Wihrend der ersten Woche:
taglich Placebo p. o. (1 Kapsel 3 x tiglich)
Waihrend der ersten Woche:
jeweils eine Kapsel 3 x tdglich
CONFIRM DMF 240 mg p. o. 2 x tdglich (2 Kapselnzu  Placebo p. o. 2 Kapseln 3 x téglich GA 20 mgs. c. 1 x tdglich
(109MS302) 120 mg 2 x téglich + 2 Kapseln Placebo 1 x Wihrend der ersten Woche:

Studien ohne Dimethylfumarat (mit Interferon beta 1a oder 1b bzw. Glatirameracetat)

BECOME

IFN B-1b 250 pgs. c. 1 x jeden 2-ten Tag

Titration der Dosis zur Verbesserung der
Vertrdglichkeit

GA 20 mg s. c. 1 x tdglich

BEYOND

IFN B-1b 250 pgs. c. 1 x jeden 2-ten Tag

Titration: Dosisvolumen wurde alle 2 Wochen
um 0,25 ml erhoht bis Enddosis nach 6
Wochen erreicht wurde.?

GA 20 mgs. c. 1 x tdglich

Bornstein

GA 20 mgs. c. 1 x tdglich

Placebo s. c. 1 x tiglich

Calabrese

IFN -1a 44 pgs. c. 3 x wochentlich

IFN B-1a 30 pg i. m. 1 x wochentlich

GA 20 mg s. c. 1 x téglich

Copolymer 1 MS

GA 20 mg s. c. 1 x tdglich

Placebo s. c. 1 x téglich

Etemadifar IFN B-1b 250 pgs. c. 1 x jeden 2-ten Tag IFN B-1a 30 pgi. m. 1 x wochentlich IFN B-1a 44 pgs. c. 3 x wochentlich
EVIDENCE IFN B-la 44 pgs. c. 3 x wochentlich® IFN B-1a 30 pgi. m. I x wochentlich® -

Titrationsphase mit 8,8 pg fiir 2 Wochen,

anschlieBenden 2 Wochen mit 22 ug und

44 ng ab Woche 5 (jeweils 3 x wochentlich)
IFNB MS IFN B-1b 250 pgs. c. 1 x jeden 2-ten Tag Placebo s. c. 1 x jeden 2-ten Tag -

(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Interventionen — RCT, indirekter Vergleich des pU: Dimethylfumarat vs. IFN -1a, 44 pg s. c. (Rebif)
(Fortsetzung)

Studie Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

INCOMIN IFN B-1a 30 pg i. m. 1 x wochentlich® IFN B-1b 250 pg s. c. 1 x jeden 2-ten Tag® -

MSCRG IFN B-1a 30 pgi. m. I x wochentlich? Placebo i. m. 1 x wochentlich? -

PRISMS IFN B-1a 22 pg s. ¢. 3 x wochentlich® IFN B-1a 44 pg s. c. 3 x wochentlich® Placebo s. ¢. 3 x wochentlich®

Titrationsphase 4 bis 8 Wochen: fiir die ersten Titrationsphase 4 bis 8 Wochen: fiir die ersten
2 bis 4 Wochen mit 20 % der Dosis und fiir die 2 bis 4 Wochen mit 20 % der Dosis und fiir die
néchsten 2 bis 4 Wochen mit 50 % der Dosis  nédchsten 2 bis 4 Wochen mit 50 % der Dosis

REGARD IFN B-1a 44 pgs. c. 3 x wochentlich GA 20 mg s. c. 1 x téglich -

mit anfénglicher Standardtitration innerhalb
von 4 Wochen

a: Titrationsphase konnte nach Einschitzung des Arztes noch verldangert werden. Ibuprofen oder Acetaminophen (Paracetamol) wurden fiir mindestens die ersten 3
Monate gegeben, um grippedhnliche Symptome zu vermindern.

b: Dosis konnte bei Unvertraglichkeit reduziert bzw. voriibergehend unterbrochen werden. Acetaminophen (Paracetamol) oder nicht steroidale antientziindliche
Wirkstoffe konnten gegeben werden, um grippedhnliche Symptome zu vermindern.

c: prophylaktische Anwendung von Paracetamol, um Fieber bzw. grippedhnliche Symptome zu vermindern

d: Anwendung von Acetaminophen (Paracetamol) 650 mg alle 6 h beginnend kurz vor der Injektion und weitere 24 h nach der Injektion zur Verminderung
grippedhnlicher Symptome

e: Dosisreduktionen auf 50 % der Dosis waren aufgrund von Unvertréglichkeiten moglich. Die Gabe von Paracetamol war moglich, um grippedhnliche Symptome zu
vermindern.

DMEF: Dimethylfumarat; GA: Glatirameracetat; IFN B: Interferon beta; i. m.: intramuskulér; p. o.: oral; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; s. c.: subkutan
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, indirekter Vergleich des pU: Dimethylfumarat vs. IFN B-1a,
44 ngs. c. (Rebif)

Studie N Alter Geschlecht  Zeit seit der Anteil Anteil EDSS Wert Anzahl Anzahl Jahrliche
Gruppe [Jahre] [w/m] MS-Diagnose Patienten Patienten mit zu Studien- Schiibe im  Schiibe in den Schubrate vor
MW (SD) % [Jahre] mit RRMS MS-Vor- beginn letzten Jahr letzten 2 Studienanfang
MW (SD) % behandlung MW (SD) MW (SD) Jahren MW (SD)
% MW (SD)
Studien mit Dimethylfumarat
DEFINE
DMF BID 410° 38(9) 72 /28 5,6 (5,4) 100 54 2,40 (1,29) 1,3 (0,7) k. A. k. A.
Placebo 408* 39 (9) 75125 5,8 (5,8) 100 56 2,48 (1,24) 1,3 (0,7) k. A. k. A.
CONFIRM
DMF BID 359* 38(9) 68 /32 4,9 (5,1) 100 41 2,56 (1,20) 1,3 (0,6) k. A. k. A.
Placebo 363° 37 (9) 69 /31 4,8 (5,0) 100 40 2,59 (1,17) 1,4 (0,8) k. A. k. A.
GA 350° 37 (9) 71/29 4,4 (4,7) 100 40 2,57 (1,22) 1,4 (0,6) k. A. k. A.
Studien ohne Dimethylfumarat (mit Interferon beta 1a oder 1b bzw. Glatirameracetat)
BECOME
IFN B-1b250 ug 36 36 (18;49)°  75/25 0,9 (0,1; 24)° 86 0 2,0 (0; 5)° k. A. k. A. 1,8 (0; 7,5)"°
GA 39 36(22;55)" 64/36 1,2 (0,2; 34)° 77 0! 2,0 (0; 5,5)° k. A. k. A. 1,9 (0,1; 7,0)>°
BEYOND
IFN B-1b 250 ug 897 36 (28;43)"  70/30 53(1;7)f 100 08 2,35(1,5;3,00°  1,6(1;2) k. A. k. A.
GA 448 35(27;43)"  68/32 5,1(1;7)f 100 08 2,28(1,5;3,000  1,6(1;2)" k. A. k. A.
Bornstein
GA 25 30k A) 56 /44 49 (k. A.) 100 o" 2,9 (k. A) k. A. 3,8 (k-A) k. A.
Placebo 25 31(. A) 60 /40 6,1 (k. A.) 100 o" 3,2(k.A) k. A. 3,9 k. A) k. A.

(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, indirekter Vergleich des pU: Dimethylfumarat vs. IFN f-1a,
44 ng s. c. (Rebif) (Fortsetzung)

Studie N Alter Geschlecht  Zeit seit der Anteil Anteil EDSS Wert Anzahl Anzahl Jahrliche
Gruppe [Jahre] [w/m] MS-Diagnose Patienten Patienten mit zu Studien- Schiibe im  Schiibe in den Schubrate vor
MW (SD) % [Jahre] mit RRMS MS-Vor- beginn letzten Jahr letzten 2 Studienanfang
MW (SD) % behandlung MW (SD) MW (SD) Jahren MW (SD)
% MW (SD)
Calabrese
IFN B-la 44 pg 46’ 36 (9) 70/ 30 5,7 (4,9) 100 k. A. 1,9 (1,0) k. A. k. A. 1,2 (0,6)°
IFN B-1a30 ug 47 35(10) 68 /32 5,3 (,1) 100 k. A. 1,9 (0,8) k. A. k. A. 1,2 (0,7)°
GA 48 39 (10) 73/27 5,5 (6,1) 100 k. A. 2,1(1,1) k. A. k. A. 1,3 (0,7)°
Copolymer 1 MS
GA 125 35 (6) 70/30 7,3 (4,9) 100 0 2,8(1,2) k. A. 2,9 (1,3) k. A.
Placebo 126 34 (7) 76 /24 6,6 (5,1) 100 o 2,4 (1,3) k. A. 2,9 (1,1) k. A.
Etemadifar
IFN B-1b 250 ug 30 30 (1) 70/30 3,7 (2,3) 100 k. A. 1,9 (0,7) 2,2 (0,7) k. A. k. A.
IFN B-1a30pg 30 28 (1) 80/20 2,9 (2,3) 100 k. A. 1,9 (1,1) 2,0 (0,8) k. A. k. A.
IFN B-1a44 ng 30 27 (1) 771723 3,0(2,2) 100 k. A. 2,1(1,0) 2,4 (1,0) k. A. k. A.
EVIDENCE
IFN B-la44 ug 339 38(18;55)° 75/25 6,5 (k. A.) 100 0 2,3 (k. A) k. A. 2,6 (k. A.) k. A.
IFN B-1a30 pg 338 37(18;55)° 75/25 6,7 (k. A.) 100 0~ 2,3 (k. A) k. A. 2,6 (k. A.) k. A.
IFNB MS
IFN B-1b250 ug 124 35(1) 69 /31 4,7 (0.4) 100 o 3,0 (0,1)! k. A. 3,4(0,2)! k. A.
Placebo 123 36(1) 72 /28 3,9 (0,3)' 100 o" 2,8 (0,1)" k. A. 3,6 (0,1)' k. A.
INCOMIN
IFN B-1a30pg 92 35(8) 62 /38 6,7 (5,4) 100 0" 1,96 (0,7) k. A. k. A. 1,4 (0,5)°
IFN B-1b 250 ng 96 39 (7) 69 /31 5,9 (4,2) 100 0" 1,97 (0,7) k. A. k. A. 1,5 (0,7)°
(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, indirekter Vergleich des pU: Dimethylfumarat vs. IFN f-1a,
44 ng s. c. (Rebif) (Fortsetzung)
Studie N Alter Geschlecht Zeit seit der Anteil Anteil EDSS Wert Anzahl Anzahl Jéhrliche
Gruppe [Jahre] [w/ m] MS-Diagnose Patienten Patienten mit zu Studien- Schiibe im  Schiibe in den Schubrate vor
MW (SD) % [Jahre] mit RRMS MS-Vor- beginn letzten Jahr letzten 2 Studienanfang
MW (SD) % behandlung MW (SD) MW (SD) Jahren MW (SD)
% MW (SD)
MSCRG
IFN B-1a30pg 158  37(1) 75125 6,6 (0,5)"? 100 01 2,4 (0,06)' k. A. k. A. 1,2 (0,1)%"
Placebo 143 37(1) 72 /38 6,4 (0,5)' 100 09 2,3 (0,07)" k. A. k. A. 1,2 (0,1)>!
PRISMS
IFN B-1a22 ug 189 35(29;40) 67/33  54(3,0; 11,2)" 100 0" 2,5(1,2) k. A. 3,0 (1,1) k. A.
IFN B-la44 ug 184 36 (28;41) 66/34  6,4(2,9;10,3)" 100 0" 2,5(1,3) k. A. 3,0(1,1) k. A.
Placebo 187 35(29;40) 75/25 43 (2,4;84)" 100 0" 2,4(1,2) k. A. 3,0 (1,3) k. A.
REGARD
IFN B-lad4 g 386  37(10) 69 /31 5,9 (6,3)" 100 0¥ 2,35(1,28) k. A. k. A.) 1,0 (k. A.)°
GA 378 37(10) 72/28 6,6 (7,1)" 100 0¥ 2,33 (1,31) k. A. k. A. 1,0 (k. A.)°

a: Anzahl Patienten in der ITT-Population

b: In Klammern: Min; Max

¢: Median (Min; Max)

d: Einschlusskriterium: therapienaiv (1 Patient wurde mit GA vorbehandelt, Studienarm unklar).

e: Berechnungszeitraum unklar

f: In Klammern: (Interquartilsregion)

g: Einschlusskriterium: therapienaiv (fiir IFN § oder GA)

h: Annahme zur Therapienaivitit (IFN  oder GA), da IFN  und GA zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung noch nicht zugelassen waren.

i: Zahl der Patienten, die die Studie abgeschlossen haben (randomisiert wurden jeweils 55 Patienten in jeder Gruppe).

Jj: Ausschlusskriterium: Vorbehandlung mit GA oder zytotoxischen Immunsupressiva (Azathioprin, Cyclophosphamid, Cyclosporin); Annahme zur Therapienaivitét
(IFN B), da IFN B zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung noch nicht zugelassen war.

k: Ausschlusskriterium: Vorbehandlung mit IFN  oder Cladribin (sowie Behandlung mit GA oder Zytokin [in den letzten 3Monaten], mit Immunoglobulin [in den
letzten 6 Monaten] oder anderen immunmodulatorischen Wirkstoffen [in den letzten 12 Monaten]).

l: In Klammern: Standardfehler

(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, indirekter Vergleich des pU: Dimethylfumarat vs. IFN B-1a,
44 ng s. c. (Rebif) (Fortsetzung)

m: Ausschlusskriterium: Vorbehandlung mit Azathioprin oder Cyclophosphamid; Keine anderen Behandlungsoptionen (IFN  oder GA) zum Zeitpunkt der
Studiendurchfiihrung verfiigbar.

n: Ausschlusskriterium: Vorbehandlung mit IFN B oder mit anderen immunsuppressiven oder immunmodulatorischen Wirkstoffen (aufler Kortikosteroide)
o: jahrliche Schubrate {iber die letzten 2 Jahren vor Studienanfang.

p: Dauer der Erkrankung (,,duration of disease*)

q: Ausschlusskriterium: Vorbehandlung mit Interferon oder Immunosuppressiva (Azathioprin, Cyclophosphamid)

r: Median (Interquartilsregion)

s: Zeit seit der ersten MS Symptome (,,Krankheitsgeschichte®)

t: Ausschlusskriterium: Vorbehandlung mit Interferon oder Cyklophosphamid (sowie Behandlung mit anderen immunsupressiven / -modulatorischen Wirkstoffen
innerhalb 12 Monaten vor Studienbeginn).

u: Zeit seit dem ersten Schub.

v: Ausschlusskriterium: Vorbehandlung mit IFN B, GA oder Cladribin

DMF: Dimethylfumarat; EDSS: Expanded Disability Status Scale; GA: Glatirameracetat; IFN [: Interferon beta; IFN -1a: Interferon beta-1a; IFN B-1b: Interferon
beta-1b; ITT: intention to treat; k. A.: keine Angaben; m: minnlich; MW: Mittelwert; MS: Multiple Sklerose; N: Anzahl der randomisierten Patienten; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; RRMS: schubformig-remittierende Multiple Sklerose; SD: Standardabweichung; w: weiblich
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Alle Studien sind hinsichtlich der eingeschlossenen Patientenpopulationen grundsétzlich fiir
die Fragestellung geeignet (siche Tabelle 8).

In der Studie PRISMS [23] entspricht der Studienarm mit der Dosierung IFN B-1a, 22 pg s. c.
(Rebif) nicht der Zulassung, da diese Dosierung nur fiir Patienten zugelassen ist, die nach
Einschitzung des behandelnden Arztes die hohere Dosierung nicht vertragen [3]. Aus den
Einschlusskriterien zur Patientenpopulation dieser Studie geht jedoch nicht hervor, dass nur
Patienten eingeschlossen wurden, die eine hohere Dosierung nicht vertragen wiirden [23]. Die
Anwendung von Rebif war bei diesen Patienten demnach unterdosiert (siche Tabelle 8). Das
Vorgehen des pU, diesen Studienarm nicht gemeinsam mit der hheren Dosierung von IFN (-
la, 44 pg s. c. (Rebif) auszuwerten, ist daher nachvollziehbar.

Dariiber hinaus ergaben sich fiir mehrere Studien, die in den relevanten Vergleich von DMF
gegeniiber IFN B-1a eingingen, Unklarheiten hinsichtlich der zulassungskonformen Anwen-
dung der IFN B-la Prédparate. Zur Verminderung von grippedhnlichen Symptomen wird
gemél der Fachinformationen beider Préparate (IFN B-1a, 44 pgs. c. [Rebif] [3], IFN B-1a,
30 pg i. m. [Avonex] [4]) vor der Injektion sowie fiir weitere 24 h nach der Injektion die Gabe
eines Analgetikums empfohlen. Des Weiteren wird bei erstmaliger Anwendung von IFN B-1a,
44 ng s. c. (Rebif) eine Auftitration des Wirkstoffs empfohlen [3]. In den Studien Calabrese
[11], Etemadifar [14] und REGARD [25] war auf Basis verfiigbarer Angaben die Gabe eines
Analgetikums bei der Anwendung von IFN B-1a, 44 pg s. c. (Rebif) bzw. IFN B-1a, 30 pg
i. m. (Avonex) unklar. Dariiber hinaus war in den Studien Calabrese [11] und Etemadifar [14]
bei der Anwendung von IFN B-1a, 44 ug s. c. (Rebif) unklar, ob eine anfiangliche Titration des
Wirkstoffs durchgefiihrt wurde (siehe Tabelle 9). Es ist unklar, ob und inwieweit dies die
vorgelegten Ergebnisse beeinflusst hat (insbesondere zu Nebenwirkungen, wie grippedhnliche
Symptome bzw. Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse).

Die Uberpriifung der Ahnlichkeit der Studien auf Basis von Charakteristika der
Studienpopulationen (siche Tabelle 10) ergab relevante Unterschiede zwischen den in die
Studien eingeschlossenen Patientenpopulationen. Diese sind im Folgenden aufgefiihrt:

* In die Studien mit DMF wurden zu einem grof3en Teil (40 % bis 56 %) mit MS-
Wirkstoffen vorbehandelte Patienten eingeschlossen (DEFINE, CONFIRM). Sofern
Informationen zur Vorbehandlung zur Verfiigung standen, wurden in einem Grofteil der
Studien jedoch (mit IFN B und/oder GA) vorbehandelte Patienten ausgeschlossen
(BECOME, BEYOND, EVIDENCE, INCOMIN, MSCRG, PRISMS und REGARD).

= Die Studien mit DMF diagnostizierten die Multiple Sklerose auf Grundlage der
revidierten McDonald-Kriterien [32]. Die Mehrzahl der Studien verwendete jedoch
aufgrund des weiter zuriickliegenden Studienzeitraumes die Poser-Kriterien [33]
(Bornstein, Copolymer 1 MS, Etemadifar, EVIDENCE, IFNB MS, INCOMIN, MSCRG
und PRISMS). Die revidierten MS-Diagnose-Kriterien sind sensitiver und machen
Unterschiede in der Krankheitsschwere der Patienten wahrscheinlich.
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* Die herangezogenen Studien schlossen unterschiedliche Patientengruppen ein, deren
Krankheitsdauern zu Studienbeginn sich im Mittelwert (MW) um mehr als das Doppelte
unterschieden (Min bis Max: 2,9 bis 7,3 Jahre).

* Die herangezogenen Studien schlossen unterschiedliche Patientengruppen ein, deren
Anzahl der Schiibe im letzten Jahr (zu Studienbeginn) sich im Mittelwert (MW) um fast
das Doppelte unterschieden (Min bis Max: 1,3 bis 2,4).

= Die Patientenpopulationen der eingeschlossenen Studien unterschieden sich hinsichtlich
der Krankheitsschwere. Der Grad der Behinderung zu Studienbeginn im Expanded
Disability Status Scale (EDSS)—Wer‘[4 war im Mittelwert (MW) unterschiedlich (Min bis
Max: 1,9 bis 3,2).

* Die Patientenpopulationen der eingeschlossenen Studien unterschieden sich im
mutmalBlichen Krankheitsverlauf. Beispielweise schlossen die Studien INCOMIN und
MSCRG vergleichsweise weniger behinderte Patienten ein (EDSS-MW [INCOMIN]: 1,96
bzw. 1,97; EDSS-MW [MSCRG]: 2,4 bzw. 2,3) als Vergleichsstudien, z. B. [IFNB MS
(EDSS-MW: 3,0 bzw. 2,8). Trotzdem hatten INCOMIN und MSCRG eine
vergleichsweise lange Krankheitsdauer (MW [INCOMIN]: 6,7 bzw. 5,9 Jahre bzw. MW
[MSCRG]: 6,6 bzw. 6,4 Jahre) im Vergleich zu z. B. [IFNB MS (MW: 4,7 bzw. 3,9 Jahre).
Es ist zu vermuten, dass in die Studien INCOMIN und MSCRG vorwiegend Patienten mit
leichterem Krankheitsverlauf eingeschlossen wurden, im Vergleich zu anderen Studien im
Netzwerk, wie z. B. IFNB MS.

Insgesamt kann auf Grundlage der Patientencharakteristika Vorbehandlung, Krank-
heitsschwere bzw. -dauer und Schubaktivitit nicht von einer hinreichenden Ahnlichkeit der in
den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studienpopulationen ausgegangen werden. Da die
Ahnlichkeitsannahme der eingeschlossenen Studien dadurch verletzt ist, sind auf Basis der
vorgelegten Netzwerk Meta-Analyse keine validen Aussagen zum Zusatznutzen von DMF
gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie moglich (sieche Abschnitt 2.3 fiir weitere
Begriindungen warum die Netzwerk Meta-Analyse ungeeignet ist).

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Die Angaben zu Ergebnissen randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel werden im Folgenden nicht kommentiert, da keine direkt vergleichenden Studien
mit DMF gegeniiber der zweckmifligen Vergleichstherapie vorlagen (siehe Abschnitte
2.7.2.3.2 und 2.3).

* EDSS-Wert = 2: minimale Behinderung in 1 funktionellem System (FS) (1 FS Grad 2, andere FS Grad 0
oder 1); EDSS-Wert = 3: moderate Behinderung in 1 FS (1 FS Grad 3, andere FS Grad 0 oder 1) oder geringe
Behinderung in 3 oder 4 FS (3 bzw. 4 FS Grad 2, andere FS Grad 0 oder 1) jedoch vollstindig gehfdhig [34]

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -31-



Dossierbewertung A14-14 Version 1.0

Dimethylfumarat — Nutzenbewertung gemal3 § 35a SGB V 30.07.2014

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Die Angaben zu Ergebnissen aus indirekten Vergleichen auf Basis randomisierter
kontrollierter Studien werden im Folgenden nicht weiter kommentiert, da der vorgelegte
indirekte Vergleich fiir die Bewertung des Zusatznutzens von DMF aufgrund der
unvollstindig abgebildeten zweckmiBigen Vergleichstherapie (Beschrinkung auf die s. c.
Darreichungsform von IFN B-1a) sowie aufgrund methodischer Médngel nicht herangezogen
werden kann (sieche Abschnitte 2.3 und 2.7.2.3.2).

2.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von DMF herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des
Zusatznutzens von DMF herangezogen.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieBenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Diese Angaben werden im Folgenden nicht weiter kommentiert, da keine direkt
vergleichenden Studien mit DMF gegeniiber der zweckméaBigen Vergleichstherapie vorlagen.
Der vorgelegte indirekte Vergleich kann fiir die Bewertung des Zusatznutzens von DMF
aufgrund der unvollstindig abgebildeten zweckméBigen Vergleichstherapie (Beschrinkung
auf die subkutane Applikationsform von IFN B-1a) sowie aufgrund methodischer Méngel
nicht herangezogen werden. Eine ausfiihrliche Darstellung der Méngel findet sich in den
Abschnitten 2.3 und 2.7.2.3.2.

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmal} / Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}, und zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU legt keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von DMF vor. Die
Aussagen, die im Dossier zu Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens sowie zu

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -32-



Dossierbewertung A14-14 Version 1.0

Dimethylfumarat — Nutzenbewertung gemal3 § 35a SGB V 30.07.2014

Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen getroffen werden, beziehen
sich ausschlieBlich auf den nicht geeigneten adjustierten indirekten Vergleich (Netzwerk
Meta-Analyse).

Auf Basis dieses indirekten Vergleichs leitet der pU einen Hinweis auf einen betréchtlichen
Zusatznutzen von DMF gegeniiber IFN B-1a, 44 ng s. c. ab. Diese Einschitzung des pU wird
nicht geteilt (siche Abschnitt 2.3, 2.4 und 2.5).

2.7.2.9 Kommentar zur Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

Die Angaben des pU zur Begriindung der Vorlage indirekter Vergleiche befinden sich in
Modul 4 (Abschnitt 4.5.1) des Dossiers.

Der pU begriindet die Vorlage des indirekten Vergleichs von DMF mit IFN -1a, 44 ng s. c.
(Rebif) mit der Tatsache, dass keine direkt vergleichenden Studien mit IFN B-1a vorliegen.
Dies ist nachvollziehbar.

Es ist anzumerken, dass das klinische Entwicklungsprogramm von DMF eine Phase-III Studie
zum direkten Vergleich von DMF mit GA umfasste (Studie 109MS302 [CONFIRM] [6]). Da
der pU IFN B-1a (mit Beschrankung auf die subkutane Applikationsform) als zweckméBigen
Vergleichstherapie wiéhlt, kommt dieser direkte Vergleich jedoch nicht zum tragen. Der pU
schliet die Studie CONFIRM in den indirekten Vergleich ein. Es ist zu bemédngeln, dass der
pU die Einzelergebnisse der Studie CONFIRM zum Vergleich von DMF gegeniiber GA im
Rahmen der Netzwerk Meta-Analyse in Modul 4 des Dossiers nicht dargestellt hat — im
Gegensatz zu den Einzelergebnissen aller anderen Studien des indirekten Vergleiches. Da der
vorgelegte indirekte Vergleich fiir die Bewertung des Zusatznutzens von DMF aufgrund der
unvollstindig abgebildeten zweckmiBigen Vergleichstherapie (Beschrankung auf die
subkutane Applikationsform von IFN B-la) sowie aufgrund methodischer Mingel nicht
herangezogen wurde, ergeben sich daraus jedoch keine weiteren Konsequenzen (siche
Abschnitt 2.3).

2.7.2.9.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weitere
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von DMF herangezogen.

2.7.2.9.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen konnen. Der pU legt im Dossier vielmehr selbst Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten vor.
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2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU préasentiert im Rahmen der Nutzenbewertung keine Ergebnisse zu Surrogat-
endpunkten.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU beschreibt ausfiihrlich und nachvollziehbar die schubformig-remittierende Multiple
Sklerose. Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemédB der Fach- und
Gebrauchsinformation von Dimethylfumarat [35].

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass ein Bedarf an effektiven Erstlinientherapien besteht, die ein giinstiges
Sicherheitsprofil aufweisen.

3.1.3 Pravalenz und Inzidenz

GKYV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU stiitzt sich bei der Anzahl der GKV-Zielpopulation auf Daten aus dem
morbiditdtsorientierten Risikostrukturausgleich (Morbi-RSA). Der Morbi-RSA erfasst
Multiple Sklerose (MS) und andere demyelinisierende Erkrankungen des zentralen
Nervensystems in der hierarchisierten Morbidititsgruppe 072 (HMGO072) und 234
(HMG234). Fiir die Zuordnung zur HMGO072 miissen die Patienten Diagnosen geméill den
ICD-10-GM-Codes G35 bis G37 aufweisen. In der HMG234 werden die Versicherten
zusammengefasst, die zusitzlich eine Dauermedikation von mindestens 183 Tagen mit den in
der Diagnosegruppe DxG846 gemdll Anlage 3 [36] definierten Arzneimitteln bekommen.
Dem im November 2013 vom Bundesversicherungsamt verdffentlichten Jahresausgleich-
bescheid fiir das Jahr 2012 1dsst sich entnehmen, dass insgesamt 69 501 624 Versichertentage
der HMGO072 (40 658 020) und der HMG234 (28 843 604) zugeordnet werden [37]. Der pU
nimmt an, dass alle Patienten im Jahr 2012 durchgéngig 365 Tage versichert waren. Somit
ergeben sich insgesamt 190 415 GKV-Patienten fiir beide HMGs.

Tabelle 3-] in Modul 3A des Dossiers (Seite 46) zeigt verstindlich die methodische
Herleitung der Anzahl von Patienten mit schubformig-remittierender Multipler Sklerose.

Hierbei wird die Zielpopulation tliber 3 weitere Schritte auf Grundlage der oben genannten
190 415 Patienten der GKV in der entsprechenden Gruppe des Morbi-RSA definiert:

1) Zunidchst wird der Anteil der Patienten mit einer MS-Diagnose (ICD-10 G35) von
denjenigen Patienten ermittelt, die der HMGO072 oder der HM G234 zugewiesen wurden.

Der pU entnimmt dem Dossier zu Teriflunomid vom 25.09.2013, dass 96 % der Patienten
(182 799) eine solche MS-Diagnose haben [38].
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2) Der Anteil der erwachsenen Patienten wird wie folgt berechnet: In der Literatur wird der
Anteil der Patienten, die bei Erkrankungsbeginn jiinger als 16 Jahre sind, auf 3 bis 5 %
geschitzt [39]. Der pU schétzt konservativ, dass 97 % der Patienten (177 315) 18 Jahre
und élter sind.

3) Zuletzt ermittelt der pU den Anteil der Patienten, die an schubférmig-remittierender MS
erkrankt sind. Gemaf der Daten des Deutschen MS-Registers sind dies insgesamt 55 %
der Patienten mit MS (Stand Mitte 2009) [40].

Somit ergibt sich eine GKV-Zielpopulation von 97 523 Patienten. Aufgrund der Ergebnis-
unsicherheit gibt der pU eine Spanne fiir die GKV-Zielpopulation an. Diese berechnet er,
indem er um die Angabe einen Unsicherheitskorridor von + 10 % annimmt. Somit ergibt sich
eine geschitzte Spanne fiir die GKV-Zielpopulation von 87 771 bis 107 275 Patienten.

Bewertung des Instituts

Der pU geht bei der Ermittlung der Zielpopulation nachvollziehbar vor. Der Anteil an
Patienten, die an schubférmig-remittierender MS leiden, unterscheidet sich von solchem im
Dossier zu Teriflunomid (55 % vs. 57 %) [38]. Des Weiteren bezieht sich der pU im
vorliegenden Dossier auf eine Auswertung einer grofBeren Stichprobe des MS-Registers
(N =23 949) und nicht auf die von Khil et al. (2009) durchgefiihrte Untersuchung, die nur auf
8695 Patienten basiert und auf dem Poster der Deutschen Multiple Sklerose Gesellschaft
(DMSG) aufgefiihrt ist [41]. Daher sind die fiir die Ermittlung der Zielpopulation
verwendeten Parameter in allen 3 Schritten plausibel. Die angegebene Spanne des pU ist in
ihrer GroBBenordnung plausibel.

Entwicklung der Privalenz und Inzidenz

Der pU geht von einer konstanten Prdvalenz der MS aus. Diese Einschitzung ist
nachvollziehbar.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Diese Dossierbewertung stuft das Ausmal3 des Zusatznutzens von Dimethylfumarat auf Basis
der Daten als ,,nicht belegt™ ein (siche Abschnitt 2.5).

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie flir die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat als zweckmiBige Vergleichstherapie fiir Patienten mit RRMS Beta-Interferon
(la oder 1b) oder Glatirameracetat festgelegt. Der pU stellt die Kosten ausschlieBlich fiir
Interferon beta-1a (IFN B-1a) 44 pg s. c. 3-mal pro Woche (Rebif) dar, eines der Préparate mit
dem Wirkstoff IFN B-1a. Die Kosten fiir das Priparat Avonex mit demselben Wirkstoff sowie
fiir IFN B-1b und Glatirameracetat fehlen.
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3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar, plausibel und entsprechen
den Fach- und Gebrauchsinformationen [3,35].

3.2.2 Verbrauch

Der pU beriicksichtigt die bei Rebif erforderliche Auftitrationsphase nicht. Die weiteren
Angaben des pU zum Verbrauch sind nachvollziehbar und plausibel dargestellt.

3.2.3 Kosten

Die Kosten von Dimethylfumarat stellt der pU nachvollziehbar dar.

3.2.4 Kosten fiir zusiitzlich notwendige Leistungen

Die Kosten fiir ein groBes Blutbild, die Leberfunktionstests und die Tests der
Schilddriisenfunktion sind plausibel. Es liegt eine leichte Uberschitzung bei Dimethylfumarat
fiir die Folgejahre vor, da die notwendige Anzahl der Leistungen im ersten Jahr der
Berechnung zugrunde gelegt wurde, die Leistungen aber im ersten Jahr hdufiger angezeigt
sind als in den Folgejahren. Zudem ist ein Blutbild in der Fachinformation von Rebif fiir die
zweckmiBige Vergleichstherapie IFN B-1a nicht zwingend angezeigt [3].

Die Kosten flir fiebersenkende Analgetika sind plausibel, aber keine zwingende GKV-
Zusatzleistung, da die deutsche Leitlinie auch die Gabe von Paracetamol empfiehlt. Wird
Paracetamol beriicksichtigt, fallen hier keine Kosten fiir die GKV an, da es sich bei
Paracetamol um ein OTC-Préparat handelt.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fiir Dimethylfumarat sind mit 26 956,70 € pro
Patient plausibel. Die Kosten der zweckmifBigen Vergleichstherapie sind ebenfalls plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht fiir Dimethylfumarat aufgrund der aktuellen MS-Therapeutika auf dem Markt
von einem Versorgungsanteil von ca. 16 % aus. Dies entspricht 14 416 bis 17 742 Patienten.

3.3 Konsequenzen fiir die Bewertung

Die angegebene Spanne fiir die GKV-Zielpopulation ist in ihrer Gréenordnung plausibel.
Die Jahrestherapiekosten fiir Dimethylfumarat und Rebif sind ebenfalls plausibel. Bei der
Kostendarstellung fiir die zweckmifBige Vergleichstherapie werden ausschlieflich die Kosten
fiir das Praparat Rebif mit dem Wirkstoff IFN B-1a dargestellt. Eine Darstellung der Kosten
fiir das Préparat Avonex mit demselben Wirkstoff fehlt. Zu den beiden anderen vom G-BA
als mogliche zweckmiflige Vergleichstherapie vorgeschlagenen Wirkstoffen (Glatiramer-
acetat oder IFN B-1b) macht der pU keine Angaben zu den Jahrestherapiekosten.
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4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt primdr eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 2.7, 3.1, 3.2, 4.2 und 4.3
sowie in Kapitel 5 dieses Dokuments.

4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die allgemeinen Angaben des pU zum Arzneimittel und zugelassenen Anwendungsgebieten
befinden sich in Modul 2 (Abschnitte 2.1 bis 2.4) des Dossiers.

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In den Abschnitten 2.1.1 und 2.1.2 des Dossiers macht der pU administrative Angaben zum
Arzneimittel und beschreibt den Wirkmechanismus von Dimethylfumarat sowie von anderen
im Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimitteln. Der pU beschriankt sich bei letzteren
Arzneimitteln jedoch auf die gemdf Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
festgelegten krankheitsmodifizierenden Basistherapien flir milde bzw. moderate Verlaufs-
formen der RRMS [42]. Die Wirkmechanismen der Wirkstoffe Natalizumab, Fingolimod oder
Alemtuzumab werden nicht beschrieben.

Zugelassene Anwendungsgebiete

Die Angaben in den Abschnitten 2.2.1 und 2.2.2 des Dossiers zum zugelassenen
Anwendungsgebiet in Deutschland entsprechen der Fachinformation.

4.3 Kommentar zur qualititsgesicherten Anwendung (Modul 3, Abschnitt 3.4)

Die Angaben des pU zur qualitdtsgesicherten Anwendung befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.4) des Dossiers.

In Abschnitt 3.4.1 des Dossiers zitiert der pU die relevanten Abschnitte (4.2 bis 4.7) aus der
Fachinformation von Dimethylfumarat [35]. Die Angaben sind vollstindig.

In Abschnitt 3.4.2 des Dossiers macht der pU Angaben zu den Anforderungen, die sich aus
Annex IIb (Bedingungen der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen) des European Public
Assessment Reports (EPARs) ergeben [43]. Die Angaben sind vollstindig.

In Abschnitt 3.4.3 soll der pU Bedingungen oder Einschrinkungen benennen, die sich aus
Annex IV des EPARs fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels ergeben. Ein
Anhang IV liegt im EPAR nicht vor [43].

In Abschnitt 3.4.4 des Dossiers macht der pU Angaben zu den vorgeschlagenen Mallnahmen
zur Risikominimierung (,,proposed risk minimization activities*), die in der Zusammen-
fassung des EU-Risk-Management-Plans im EPAR veroffentlicht sind [43]. Die Angaben
sind umfassend.
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung

5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Dimethylfumarat wird zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit schubformig

remittierender Multipler Sklerose angewendet [35].

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmaifligen Vergleichstherapie

Tabelle 11 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 11: Dimethylfumarat — Ausmal3 und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmiBige Ausmaf} und
Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens
Erwachsene Patienten mit Beta-Interferon (1a oder 1b) oder | Zusatznutzen nicht belegt
schubformig-remittierender Glatirameracetat
Multipler Sklerose

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiflige Vergleichstherapie. In den Fillen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert. Im
vorliegenden Fall hat der pU die zweckméBige Vergleichstherapie auf Beta-Interferon 1a 44 pgs. c. (Rebif)
eingeschrankt. Dieser Einschrinkung wird nicht gefolgt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; s. c.: subkutan

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

5.3 Anzahl der Patienten in den fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 12: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Anzahl der GKV- Kommentar des Instituts

Therapie Patienten in der

(zu bewertendes Zielpopulation

Arzneimittel)

Dimethylfumarat 87 771-107 275° Das Vorgehen des pU bei der Ermittlung der
Zielpopulation ist nachvollziehbar. Die Angaben des pU
sind in ithrer Gréfenordnung plausibel.

a: Angaben des pU
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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5.4 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 13: Jahrestherapiekosten flir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckméBige Vergleichstherapie pro Patient

oder 1b) oder
Glatirameracetat

mit schubformig-
remittierender
Multipler Sklerose

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar des Instituts
Therapie Patientenpopulation kosten pro Patient
(zu bewertendes in €
Arzneimittel,
zweckmiilige
Vergleichstherapie®)
Dimethylfumarat Erwachsene Patienten 26 956,70 Die vom pU angegebenen
mit schubformig- Jahrestherapiekosten pro Patient
remittierender sind in ihrer Groenordnung
Multipler Sklerose plausibel. Bei den Kosten fiir
GKV-Zusatzleistungen wurden
ausschlieBlich die Kosten fiir
das erste Behandlungsjahr
ausgewiesen.
Beta-Interferon (1a Erwachsene Patienten 22 124,70 Die vom pU angegebenen

Jahrestherapiekosten fiir Beta-
Interferon 1a pro Patient sind
in ihrer Grofenordnung
plausibel. Jedoch fehlt die
Beriicksichtigung des Préparates
Avonex mit dem Wirkstoff

IFN B-1a. Bei den Kosten fiir
GKV-Zusatzleistungen liegt
eine leichte Uberschitzung vor,
da ausschlieBlich die Kosten fiir
das erste Behandlungsjahr
ausgewiesen wurden. Zu den
beiden anderen vom G-BA als
mogliche zweckmiBige
Vergleichstherapie
vorgeschlagenen Wirkstoffen
macht der pU keine Angaben zu
den Jahrestherapickosten.

b: Angaben des pU

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiflige Vergleichstherapie. In den Fillen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert. Im
vorliegenden Fall hat der pU die zweckméBige Vergleichstherapie auf Beta-Interferon 1a 44 pg s. c. (Rebif)
eingeschrankt. Dieser Einschrankung wird nicht gefolgt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; IFN B-1a: Interferon
beta-1a; pU: pharmazeutischer Unternehmer; s. c.: subkutan
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5.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualititsgesicherte Anwendung™ ohne weitere Anpassung prisentiert. Details zur
Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 4.3 zu entnehmen.

,, Gemdfy Fach- und Gebrauchsinformation muss die Behandlung unter Aufsicht eines
Arztes eingeleitet werden, der Erfahrung in der Behandlung der Erkrankung besitzt.

Die Anfangsdosis betrdgt 120 mg zweimal tdglich und wird nach 7 Tagen auf die
empfohlene Dosis von 240 mg zweimal tdglich erhoht. DMF sollte zusammen mit einer
Mabhlzeit eingenommen werden.

Bei Auftreten von Hitzegefiihl und gastrointestinalen Nebenwirkungen kann eine
voriibergehende Dosisreduktion auf 120 mg zweimal tdglich erwogen werden. Die
empfohlene Dosis von 240 mg zweimal tdglich sollte innerhalb eines Monats wieder
aufgenommen werden.

Es liegt keine theoretische Begriindung fiir eine erforderliche Dosisanpassung bei dlteren
Patienten vor. Es liegen keine Daten fiir eine Behandlung mit DMF bei Kindern und
Jugendlichen vor.

Als Gegenanzeigen sind Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile zu beachten.

DMF kann die Lymphozytenzahl vermindern. Vor und wéihrend der Behandlung mit DMF
werden daher Blutuntersuchungen gefordert.

In klinischen Studien wurden bei Laboruntersuchungen Verdnderungen der Nieren- und
Leberwerte beobachtet (klinische Bedeutung nicht bekannt). Vor und wdihrend der
Behandlung mit DMF werden Analysen von Nieren- und Leberfunktionen gefordert.

Vorsicht bei der Anwendung von DMF ist bei folgenden Patientengruppen geboten, die
bisher nicht ndher untersucht wurden: Patienten mit schwerer Nieren- oder
Leberfunktionsstorung, und mit schwerer, aktiver Magen-Darm-Erkrankung.

Entwickelt der Patient eine schwerwiegende Infektion, ist ein Aussetzen der DMF-
Behandlung in Erwdgung zu ziehen, und Nutzen und Risiken sind vor Wiederaufnahme
der Therapie zu tiberpriifen.

DMF wurde nicht in Kombination mit antineoplastischen oder immunsuppressiven
Therapien untersucht, daher ist bei der gleichzeitigen Anwendung Vorsicht geboten.
Impfungen wdihrend der Behandlung mit DMF wurden nicht untersucht. Wihrend der
Behandlung mit DMF sollte die gleichzeitige Anwendung von Fumarsdurederivaten
(topisch oder systemisch) vermieden werden. Eine gleichzeitige Behandlung mit
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nephrotoxischen Arzneimitteln (wie z. B. Aminoglycosiden, Diuretika, NSAIDs oder
Lithium) kann das Risiko renaler Nebenwirkungen (z. B. Proteinurie) bei Patienten unter
DMF erhéhen.

DMEF sollte in der Schwangerschaft nur bei eindeutigem Bedarf angewandt werden, wenn
der mégliche Nutzen das potentielle Risiko fiir den Fotus rechtfertigt. Es ist nicht bekannt,
ob DMF oder seine Metaboliten in die Muttermilch tibergehen. Daten aus prdklinischen
Studien weisen nicht darauf hin, dass DMF mit einem erhéhten Risiko verminderter
Fertilitit verbunden sein konnte.

Die Mafsnahmen, die im EU-Risk-Management-Plan zur Risikominimierung beschrieben
sind, sind als routinemdflige Pharmakovigilanz-Aktivititen einzustufen. Dariiber hinaus
sind keine zusdtzlichen Mafinahmen zur Risikominimierung erforderlich.

Weitere Informationen sind den Fachinformationen bzw. dem Risk-Management-Plan von
DMF zu entnehmen.

Fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen gelten keine abweichenden
Anforderungen als die zuvor genannten. “
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Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstindige sowie
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstindiger (einer
medizinisch-fachlichen =~ Beraterin/ eines = medizinisch-fachlichen = Beraters)  erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fiir das

Institut  bearbeiten, haben gemdl §139b Abs.3 Nr.2 SGBV Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbidnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,

einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen® offenzulegen. Das Institut hat von der
Beraterin /dem  Berater ein  ausgefiilltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhingigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,friithe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 / Frage 3/ Frage 4/ FrageS | Frage6
Erginzende | Erginzende | Erginzende
Frage Frage Frage

Bergmann, Arnfin nein nein / nein ja/nein nein / nein nein nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Patientinnen und
Patienten bzw. Patientenorganisationen dargestellt. Alle Informationen beruhen auf
Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte — Version ,frilhe Nutzenbewertung“. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name; Institution Frage 1 Frage 2 / Frage 3/ Frage 4 / FrageS | Frage6
Erginzende | Erginzende | Erginzende
Frage Frage Frage

Pitschnau-Michel, nein nein / nein nein / nein nein / nein ja nein

Dorothea; Deutsche

Multiple Sklerose

Gesellschaft, Bundes-

verband e.V.
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Im ,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frithe
Nutzenbewertung**“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Ergdnzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fiir
Vortriage, Stellungnahmen oder Artikel?

Ergdnzende Frage zu Frage 3: Haben Sie dariiber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fiir Vortrage, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung’, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstitigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem  industriellen  Interessenverband,  finanzielle = Unterstlitzung  fiir
Forschungsaktivititen, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Ergdnzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dariiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstitigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstiitzung fiir Forschungsaktivititen, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

> Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution titig sind, geniigen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung’, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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