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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 92 Abs. 2 SGB V soll der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den Richtlinien
nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V Hinweise aufnehmen, die dem Arzt eine therapie- und
preisgerechte Auswahl der Arzneimittel ermdéglichen. Die Hinweise sind zu einzelnen Indikati-
onsgebieten aufzunehmen, so dass sich fur Arzneimittel mit pharmakologisch vergleichbaren
Wirkstoffen oder therapeutisch vergleichbarer Wirkung eine Bewertung des therapeutischen
Nutzens auch im Verhaltnis zu den Therapiekosten und damit zur Wirtschaftlichkeit der Ver-
ordnung ergibt; 8 73 Abs. 8 Satz 3 bis 6 SGB V gilt entsprechend. Nach § 92 Abs. 2 Satz 7
SGB V kdnnen in den Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 auch Therapiehinweise zu
Arzneimitteln auRerhalb von Zusammenstellungen gegeben werden; § 92 Abs. 2 Satze 3 und
4 sowie 8 92 Abs. 1 Satz 1 dritter Halbsatz gelten entsprechend. Die Therapiehinweise kdnnen
Empfehlungen zu den Anteilen einzelner Wirkstoffe an den Verordnungen im Indikationsgebiet
vorsehen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Am 12. September 2013 hat die Europaische Arzneimittelagentur (European Medicines
Agency, EMA) fur den Wirkstoff Alemtuzumab zur Behandlung von Patientinnen und Patienten
mit schubférmig-remittierender Multipler Sklerose (RRMS) mit aktiver Erkrankung die Zulas-
sung erteilt. Zur Behandlung der RRMS wurde Alemtuzumab erstmalig am 1. Oktober 2013
unter dem Handelsnamen Lemtrada® in Deutschland in den Verkehr gebracht.

Mit dem vorliegenden Therapiehinweis soll den Arztinnen und Arzten ein therapie- und preis-
gerechter Einsatz von Alemtuzumab bei der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit
RRMS ermdglicht werden.

Der Unterausschuss Arzneimittel ist zu der Entscheidung gelangt, dass der Einsatz von Alem-
tuzumab einer wirtschaftlichen Verordnungsweise bei an RRMS erkrankten Patientinnen und
Patienten mit schweren Verlaufen entspricht, d. h. insbesondere solchen

e die trotz des Einsatzes der zur Behandlung der RRMS zugelassenen Wirkstoffe Inter-
feron, Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat oder Teriflunomid mindestens
2 Schibe innerhalb von 2 Jahren erleiden und deren Behinderung progredient ist, de-
finiert als Zunahme um mindestens 1 EDSS-Punkt bei einem Ausgangswert von < 5,5
und von mindestens 0,5 bei einem Ausgangswert tUber 5,5, oder

e deren Erkrankung klinisch rasch progredient ist.

Ein Einsatz von Alemtuzumab ist bei weniger schweren Verlaufen der RRMS mit Begriindung
im Einzelfall weiterhin méglich.

Fir den Therapiehinweis wurden alle weiteren zur Behandlung der RRMS zugelassenen Wirk-
stoffe aulBer Mitoxantron bertcksichtigt. Mitoxantron ist indiziert fir die Behandlung nicht-roll-
stuhlpflichtiger Patientinnen und Patienten mit sekundar-progredienter oder progressiv-
schubformiger Multipler Sklerose mit einem EDSS von 3 bis einschlie3lich 6 mit und ohne
Uberlagernden Schiiben bei Versagen oder Unvertraglichkeit einer Vortherapie mit Immunmo-
dulatoren, die sich ein einem aktiven Krankheitsstadium, definiert durch zwei Schiibe oder eine
EDSS-Verschlechterung um mindestens einen Punkt in 18 Monaten, befinden. Aufgrund des
eingeschrankten Anwendungsgebietes kommt Mitoxantron nur fur eine kleine Subpopulation
der Patienten mit RRMS in Frage, welche jedoch im Rahmen des TH zu vernachlassigen ist.
Mitoxantron wurde deshalb bei Erstellung des Therapiehinweises nicht berlcksichtigt.

Direkte, aktiv kontrollierte Vergleichsstudien liegen fur Alemtuzumab ausschlief3lich gegen-
Uber Interferon-beta-1a vor. Die vollstandigen Studienprotokolle der Hauptstudien sind nicht



offentlich zuganglich. Zur Bewertung des Wirkstoffes wurden die Studien Cohen, 2012* und
Coles, 20122 sowie der European Public Assessment Report (EPAR) der EMA® und die aktu-
elle Fachinformation des in Deutschland verfligbaren Alemtuzumab-haltigen Arzneimittels
Lemtrada®* herangezogen.

In den Phase-llI-Studien Cohen, 2012 und Coles, 2012 zeigte sich gegentber Interferon beta-
la eine signifikante Verringerung der Schubrate. Ein Vorteil von Alemtuzumab bezlglich der
Verminderung der Progression der Behinderung wurde bei vorbehandelten Patienten gezeigt,
aber nicht bei therapienaiven Patientinnen und Patienten. Die Ergebnisse zur Behinderungs-
progression sind aber bei den vorbehandelten Patientinnen und Patienten aufgrund der Erhe-
bung von Ausgangswerten nach Randomisierung mit Unsicherheit behaftet.

Aus den Studien koénnen keine Schlussfolgerungen zu quantitativen Unterschieden der Ne-
benwirkungen abgleitet werden. Die in den Studien erhobenen Nebenwirkungen sind in den
Publikationen deskriptiv dargestellt. Hierbei ist zu berticksichtigen, dass aufgrund der 2:1-Ran-
domisierung jeweils etwa doppelt so viele Patientinnen und Patienten mit Alemtuzumab wie
mit IFN behandelt wurden. Fir den qualitativen Vergleich von Alemtuzumab mit Interferon
werden daher die folgenden Angaben zum Anteil der Patientinnen und Patienten bei denen
Nebenwirkungen auftraten aus den Verdéffentlichungen der Studien Cohen, 2012 und Coles,
2012 herangezogen:

Parameter Cohen, 2012 Coles, 2012

Interferon | Alemtuzumab | Interferon | Alemtuzumab

n=187 n=376 n=202 (nur 12 mq)
n=426

UE 92 % 96 % 95 % 98 %
schwerwiegendes UE 14 % 18 % 22 % 20 %
Infektionen 45 % 67 % 66 % 77 %
Nausea 8 % 18 % 5% 11 %
Kopfschmerzen 19% 23 % 18 % 53 %
Rash 4 % 12 % 4 % 44 %
Urtikaria 3% 14 % 1% 17 %
Fieber 10 % 37 % 9 % 22 %
grippeéhnliche Symptome 23 % 3% 23 % 7%
Reaktionen an der Injektions- 47 % 5% 28 % 9%
stelle
Fatigue 9 % 13 % 13 % 19 %
Schilddriisenaffektion 6 % 18 % 5% 16 %

1 Cohen JA, Coles AJ, Arnold DL et al. Alemtuzumab versus interferon beta 1a as first-line treatment
for patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: a randomised controlled phase 3 trial. Lancet
380 (2012), S. 1819-28

2 Coles AJ, Twyman CL, Arnold DL et al. Alemtuzumab for patients with relapsing multiple sclerosis
after disease-modifying therapy: a randomised controlled phase 3 trial. Lancet 380 (2012), S. 1829-39
3 EMA/CHMP. Assessment report Lemtrada, 27. Juni 2013. Verfiigbar unter http://www.ema.eu-
ropa.eu/ema/

4 Fachinformation Lemtrada®. Stand Juni 2016



Parameter Cohen, 2012 Coles, 2012

Interferon | Alemtuzumab | Interferon | Alemtuzumab

n=187 n=376 n=202 (nur 12 mg)
n=426

Stdrung des Blut- und lympha- 19% 18 % 14 % 14 %
tischen Systems
Lebertoxizitat 17 % 4 % 6 % 4 %
Insomina 17 % 15 % 5% 11 %
Augenstdrungen 11% 13 % K. A. K. A.
Rickenschmerzen 7% 13 % k. A. k. A.
Arthralgie 5 % 11 % K. A. K. A.
Flushing 5% 12 % K. A. K. A.
Oropharyngialer Schmerz 6 % 11% k. A. k. A.

k. A.: keine Angaben; UE: unerwiinschtes Ereignis

Vergleichsstudien gegenuber anderen Substanzen wie Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatira-
meracetat oder Teriflunomid sowie Fingolimod oder Natalizumab liegen nicht vor. Mangels
anderweitiger Untersuchungen mit hinreichend homogenem Patientenkollektiv ist ein studien-
basierter Vergleich nicht mdglich. Insoweit kann das Nebenwirkungsprofil von Alemtuzumab
nur qualitativ aufgrund der Angaben der Fachinformation bewertet werden. Dabei zeichnet
sich Alemtuzumab gegeniber Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat und Terifluno-
mid durch ausgepréagtere, schwerere, mitunter lebensbedrohliche und zeitverzdgert auftre-
tende Nebenwirkungen aus.

Zu den Nebenwirkungen von Alemtuzumab z&hlen auch protrahierte Nebenwirkungen auto-
immuner Art, die aufgrund eines potenziell zeitverzogerten Auftretens und todlichen Ausgangs
bei der Therapie mit Alemtuzumab eine regelmé&Rige und Uber die Behandlung hinausgehende
Uberwachung der Patienten erforderlich machen; zudem sind prophylaktische MaRnahmen
(Arzneimittel, Impfungen) erforderlich.

Bei der Wahl der Therapie sind neben den haufig aufgetretenen Nebenwirkungen die in der
aktuellen Fachinformation zu Lemtrada® unter ,4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maflnahmen fir die Anwendung“ dargestellten Nebenwirkungen zu beachten (vgl. Abschnitt
.Risiken — ggf. VorsichtsmalRnahmen*). Bei der qualitativen Bewertung des Nebenwirkungs-
profils sind diese ausgepréagten, schweren, mitunter lebensbedrohlichen und zeitverzégert auf-
tretenden Nebenwirkungen besonders zu beriicksichtigen. Bei Patienten mit weniger schwe-
ren Verlaufen der RRMS, d. h. geringerem Risiko eines Schubes und/oder einer Behinde-
rungsprogression ist es daher in der Regel nicht gerechtfertigt, die ausgepragten Nebenwir-
kungen in Kauf zu nehmen.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat mit Beschluss vom 8. Dezember 2015 ein Stellungnah-
meverfahren zur Ergdnzung eines Therapiehinweises zu Alemtuzumab eingeleitet.

Nach Durchfuihrung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens wurde gemafR § 91 Abs. 9
SGB V eine mindliche Anhérung durchgeftihrt.

Den im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens eingegangenen Stellungnahmen wird zum Teil
Rechnung getragen, so dass sich aus der Auswertung des Stellungnahmeverfahrens folgende
Anderungen zum Stellungnahmeentwurf zur Erganzung eines Therapiehinweises zu Alemtu-
zumab ergeben:



Der Abschnitt ,Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise* wird dahingehend ge-
andert, dass bei schweren Verlaufen der Einsatz von Alemtuzumab unter ZweckmaéaRigkeits-
gesichtspunkten gleichermalRen erwogen werden kann wie der von Fingolimod sowie Natali-
zumab und insofern eine verpflichtende Vorbehandlung mit diesen Wirkstoffen nicht erforder-
lich ist. Die Anderung erfolgt vor dem Hintergrund der im Stellungnahmeverfahren vorgetrage-
nen Bedeutung der patientenindividuellen Therapie unter Abwagung der Nebenwirkungspro-
file von Alemtuzumab, Natalizumab und Fingolimod. In der Folge werden die Ausfiihrungen zu
den zu treffenden Abwagungen bei der Therapieentscheidung angepasst.

Im Abschnitt ,Kosten* wird bei Darstellung der Kosten von Alemtuzumab eine Fuf3note erganzt
die darauf hinweist, dass unklar ist, welche Kosten fiir eine Therapie der RRMS nach zweijah-
riger Behandlung mit Alemtuzumab entstehen. AulRerdem werden vor dem Hintergrund von
Einwéanden im Stellungnahmeverfahren Korrekturen und Erganzungen vorgenommen. Im
Zuge der Beschlussfassung werden zudem die Kosten an den aktuellen Stand der Lauer-Taxe
angepasst.

Im Abschnitt ,Wirksamkeit“ wird in Tabelle 3 zur besseren Nachvollziehbarkeit der dargestell-
ten Patientenzahlen eine erlauternde Fufdnote erganzt.

Im Abschnitt ,Risiken — ggf. VorsichtsmalRnahmen* wird hinsichtlich der Bewertung der Ne-
benwirkungen klargestellt, dass sich Alemtuzumab gegeniiber Azathioprin, Dimethylfumarat,
Glatirameracetat und Teriflunomid durch ausgepragtere, schwerere, mitunter lebensbedrohli-
che und zeitverzdgert auftretende Nebenwirkungen aus zeichnet. Es werden auf3erdem vor
dem Hintergrund der im Juni 2016 erfolgten Anderung der Angaben der Fachinformation zu
dem Auftreten von Listeriose/Listerienmeningitis entsprechende Anpassungen vorgenommen.
Es wird zudem klargestellt, dass die Fahigkeit, nach Behandlung mit Alemtuzumab eine Im-
munantwort auf einen Impfstoff zu entwickeln, laut Fachinformation bisher nicht untersucht
wurde. AuBerdem wird im Zusammenhang mit dem Hinweis auf die unterschiedlichen Fer-
tigarzneimittel mit Alemtuzumab und deren unterschiedliche Infusionsdauer die Nachbeobach-
tungszeit von mindestens 2 Stunden nach Lemtrada-Gabe erganzt. Die europdische Zulas-
sung von Alemtuzumab zur Behandlung der chronischen lymphatischen Leukamie vom B-Zell-
Typ (B-CLL) — Handelsname MapCampath® — wurde vom Zulassungsinhaber im Jahr 2012
zuriickgegeben. Zur Behandlung der B-CLL steht MapCampath® in Deutschland seitdem nur
noch im Rahmen des ,Campath Access Programm (CAP)" bzw. Uber Importe nach § 73 Abs. 3
AMG zur Verfugung.

Erganzend werden redaktionelle Anpassungen vorgenommen und die Vorgaben zur ge-
schlechtergerechten Darstellung umgesetzt.

Im Zuge der Auswertung der Stellungnahmen wurde am 22. Juli 2016 ein Update der Litera-
turrecherche durchgefihrt. Bei dieser Recherche wurde ein Treffer identifiziert (Daniels
2014°). Die in der Publikation beschriebenen Endpunkte sowie die Dosierung von Alemtuzu-
mab in der zugrunde liegenden Studie entsprechen nicht den vorab festgelegten Ein- und Aus-
schlusskriterien, so dass die Publikation nicht fur die Erstellung des Therapiehinweises be-
riicksichtigt wurde.

3. Burokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage 1l zum 1. Kapitel VerfO und dementspre-
chend keine Burokratiekosten.

5 Daniels GH, Vladic A, Brinar V et al. Alemtuzumab-related thyroid dysfunction in a phase 2 trial of
patients with relapsing-remitting multiple sclerosis. J Clin Endocrinol Metab 2014; 99 :80-9



4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 8. April 2014 (ber einen Vorschlag
zur Erganzung eines Therapiehinweises zu Alemtuzumab in Anlage IV der Arzneimittel-Richt-
linie beraten. Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung zur Einleitung eines Stellungnah-
meverfahrens hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Arbeitsgruppe beauftragt, die sich aus
den von den Spitzenorganisationen der Leistungserbringer benannten Mitgliedern, den vom
GKV-Spitzenverband benannten Mitgliedern sowie den Vertreterinnen/Vertretern der Patien-
tenorganisationen zusammensetzt. Diese Arbeitsgruppe hat in ihren Sitzungen am 19. Mai
2014, 17. November 2014, 13. Juli 2015, 14. September 2015 und 16. November 2015 Uber
den Therapiehinweis zu Alemtuzumab in Anlage IV der Arzneimittel-Richtlinie beraten.

Der Beschlussentwurf zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde in der Sitzung des
Unterausschusses Arzneimittel am 8. Dezember 2015 konsentiert. Der Unterausschuss hat in
der Sitzung am 8. Dezember 2015 nach 1. Kapitel 8 10 Abs. 1 der Verfahrensordnung des G-
BA (VerfO) die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

In der Arbeitsgruppensitzung am 19. Februar 2015 wurde Uber die eingegangenen schriftli-
chen Stellungnahmen zur Erstellung eines Therapiehinweises zu Alemtuzumab informiert.

In der Sitzung des Unterausschusses am 8. Méarz 2016 wurde ebenfalls tiber die eingegange-
nen schriftlichen Stellungnahmen informiert und die mindliche Anhérung terminiert.

In der Arbeitsgruppensitzung am 14. Marz 2016 wurde Uber die Auswertung der schriftlichen
Stellungnahmen beraten.

Die mindliche Anhérung wurde in der Sitzung des Unterausschusses am 11. April 2016 durch-
gefuhrt.

In den Arbeitsgruppensitzungen am 13. Juni 2016 und 18. Juli 2016 wurde Uber die Auswer-
tung der schriftlichen und mindlichen Stellungnahmen beraten.

Nach Beratung der schriftlichen und mundlichen Stellungnahmen hat der Unterausschuss Arz-
neimittel die Beschlussvorlage in der Sitzung am 23. August 2016 konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. September 2016 beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

UA Arzneimittel 8. April 2014 Beauftragung zur Erstellung eines Thera-
piehinweises zu Alemtuzumab

AG Nutzenbewertung |19. Mai 2014 Beratung tber das Vorgehen zur Erstel-

lung des Therapiehinweises zu Alemtuzu-
mab

AG Nutzenbewertung |17. November 2014 | Beratung zur Erstellung des Therapiehin-

weises zu Alemtuzumab

UA Arzneimittel 9. Dezember 2014 Beratung zur Erstellung des Therapiehin-

weises Alemtuzumab

13. Juli 2015

AG Nutzenbewertung

14. September 2015
16. November 2015

Beratung Uber den Entwurf des Therapie-
hinweises zu Alemtuzumab




UA Arzneimittel

8. Dezember 2015

Beratung und Konsentierung der Be-
schlussvorlage und Beschluss zur Einlei-
tung des Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie

AG Nutzenbewertung

19. Februar 2015

Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen

UA Arzneimittel

8. Marz 2016

Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen;

Terminierung der mindlichen Anhérung

AG Nutzenbewertung

14. Méarz 2016

Beratung Uber die schriftlichen Stellung-
nahmen

UA Arzneimittel 11. April 2016 Miindliche Anhdrung
AG Nutzenbewertung | 13. Juni 2016 Beratung Uber die schriftlichen und mind-
18. Juli 2016 lichen Stellungnahmen

UA Arzneimittel

23. August 2016

Beratung und Konsentierung der Be-
schlussvorlage zur Erstellung eines The-
rapiehinweises zu Alemtuzumab

Plenum

15. September 2016

Beschlussfassung

Berlin, den 15. September 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken




5. Beschluss

Gemeinsamer
B eS C h I u S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber eine Anderung der Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL):

Anlage IV - Therapiehinweise

Vom 15. September 2016

Der Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. September 2016
beschlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geadndert am 20. Oktober 2016 (BAnz AT
12.12.2016 B3), wie folgt zu &ndern:

I. In Anlage IV wird entsprechend der alphabetischen Reihenfolge folgender Therapiehin-
weis eingefigt:



Alemtuzumab
(z. B. Lemtrada®)
Beschluss vom:

In Kraft getreten am:
BAnz AT TT.MM.JJJJ V

|[®  Indikation

Am 12. September 2013 wurde Alemtuzumab mit dem Handelsnamen Lemtrada® zuge-
lassen zur Behandlung von Erwachsenen mit schubférmig-remittierender Multipler Skle-
rose (RRMS) mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinischen Befund oder Bildgebung.

Die Anwendung von Alemtuzumab wird nicht empfohlen bei Patientinnen und Patienten,
die keine aktive Erkrankung aufweisen oder unter der aktuellen Therapie stabil sind.

x> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Die Einleitung und die Uberwachung der Behandlung mit Alemtuzumab sollten durch in
der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Multipler Sklerose (MS) erfahrene
Neurologinnen und Neurologen oder Nervenarztinnen und Nervenarzte erfolgen. Es soll-
ten zudem Fachpersonal und Gerate zur Verfiigung stehen, die geeignet sind, die hau-
figsten Nebenwirkungen, insbesondere Autoimmunerkrankungen und Infektionen, recht-
zeitig zu erkennen und zu beherrschen.

Medikamente und Ausriistung zur Behandlung von Uberempfindlichkeitsreaktionen
und/oder anaphylaktischen Reaktionen sollten verfiigbar sein.

Wegen der notwendigen Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten (bis 48 Mo-
nate nach der letzten Infusion), ist bei Einleitung der Therapie mit Alemtuzumab die &rzt-
liche Nachbeobachtung durch die die Therapie beginnenden Arztinnen und Arzte ggf. in
Abstimmung mit den die weitere Nachbehandlung durchfiihrenden Neurologinnen und
Neurologen oder Nervenarztinnen und Nervenarzte sicher zu stellen. Die erstmalige Ver-
ordnung setzt eine Prognose der aktuell betreuenden und der die weitere Nachbehand-
lung durchfihrenden Neurologinnen und Neurologen oder Nervenarztinnen und Nerven-
arzte voraus, dass die Versicherten hierzu in der Lage und bereit sind.

Vor der Behandlung missen die Patientinnen und Patienten Uber
¢ die Risiken und den Nutzen der Behandlung, sowie
¢ die Notwendigkeit einer 48-monatigen Nachbeobachtung nach der letzten Alem-
tuzumab-Infusion,
aufgeklart werden.



Mit Alemtuzumab behandelten Patientinnen und Patienten missen
o die Packungsbeilage,
e die Patientenkarte und
o der Leitfaden fiir Patientinnen und Patienten

ausgehandigt werden.

Die intravendsen Infusionen sollen tber einen Zeitraum von etwa 4 Stunden verabreicht
werden und eine Uberwachung hinsichtlich infusionsassoziierter Reaktionen wird wah-
rend und fur weitere 2 Stunden nach Beendigung der Alemtuzumab-Infusion empfohlen.

Direkte, aktiv kontrollierte Vergleichsstudien liegen fir Alemtuzumab ausschlieflich ge-
genuber Interferon (IFN) beta-1a vor. In den vergleichenden Phase-111-Studien zeigte sich
gegeniuber IFN beta-la eine signifikante Verringerung der Schubrate. Ein Vorteil von
Alemtuzumab beziglich der Verminderung der Progression der Behinderung wurde bei
vorbehandelten Patientinnen und Patienten gezeigt, aber nicht bei therapienaiven Pati-
entinnen und Patienten.

Die Ergebnisse zur Behinderungsprogression sind aber bei den vorbehandelten Patien-
tinnen und Patienten aufgrund der Erhebung von Ausgangswerten nach Randomisierung
mit Unsicherheit behaftet.

Im Vergleich zur Therapie mit IFN zeigten sich vermehrt ihrer Art nach schwere, auch
zeitverzogert nach der Behandlung auftretende, Nebenwirkungen, woraus sich die Not-
wendigkeit einer 48-monatigen Nachbeobachtung ergibt.

In der Gesamtbewertung ist die Verringerung der Schubrate abzuwagen gegen die hau-
figen und teilweise schweren Nebenwirkungen. Wegen dieser schweren, potentiell auch
todlich verlaufenden Nebenwirkungen insbesondere autoimmuner Art, die teilweise auch
mit deutlicher zeitlicher Verzégerung nach der Gabe auftreten, ist bei der Abwagung der
Therapieoptionen auch der individuelle Verlauf der Erkrankung der Patientinnen und Pa-
tienten und eine bereits bestehende Behinderung einzubeziehen. Bei nicht schweren
Verlaufen ist Alemtuzumab in der Regel nicht die Therapie der Wahl.

Direkte Vergleichsstudien gegeniber anderen zugelassenen Therapiealternativen wie
Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat, oder Teriflunomid sowie Fingolimod o-
der Natalizumab liegen nicht vor. Vorteile zu positiven Behandlungseffekten von Alemtu-
zumab gegeniber diesen Therapiealternativen sind damit nicht belegt.

Dabei ist der Einsatz von Alemtuzumab aufgrund der mit der Anwendung verbundenen
Nebenwirkungen — und der Notwendigkeit einer langen Nachbeobachtungszeit — gegen-
Uber den weiteren zur Behandlung der RRMS zugelassenen Arzneimitteln kritisch abzu-
wagen. Darlber hinaus sind im Vergleich zu anderen zur Behandlung der RRMS zuge-
lassenen Wirkstoffen bei Anwendung von Alemtuzumab mehr prophylaktische Mal3nah-
men (Arzneimittel, Impfungen) sowie die Therapie begleitende Laboruntersuchungen er-
forderlich.
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Bei der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit schweren Verlaufen der RRMS
mit Alemtuzumab sind Risiken fur das Auftreten schwerwiegender Nebenwirkungen ent-
sprechend zu gewichten und im Vergleich zu Fingolimod und Natalizumab insbesondere
auch in der mehrjahrig zu gewahrleistenden Nachbeobachtungszeit zu beachten. Daher
sollte die Entscheidung flr Alemtuzumab bei diesen Patientinnen und Patienten individu-
ell sorgfaltig abgewogen werden.

Die Anwendung von Alemtuzumab ist gemaf Zulassung auf 2 Behandlungsphasen in
2 Jahren begrenzt. Unklar bleibt dabei, wie Patientinnen und Patienten bei weiterhin ak-
tiver Erkrankung weiterbehandelt werden kdnnen.

Der Einsatz von Alemtuzumab entspricht damit einer wirtschaftlichen Verordnungsweise

bei Patientinnen und Patienten mit schweren Verlaufen, d. h. insbesondere solchen

¢ die trotz des Einsatzes der zur Behandlung der RRMS zugelassenen Wirkstoffe IFN,
Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat oder Teriflunomid mindestens
2 Schube innerhalb von 2 Jahren erleiden und deren Behinderung progredient ist,
definiert als Zunahme um mindestens 1 EDSS-Punkt bei einem Ausgangswert von
< 5,5 und von mindestens 0,5 bei einem Ausgangswert Uber 5,5, oder

e deren Erkrankung klinisch rasch progredient ist.
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B> Kosten

Tabelle 1: Kosten der zur Behandlung der RRMS zugelassenen Arzneimittel

Wirkstoff Arzneimittel | Dosierung 1-Jahres- 2-Jahres-
therapie- therapie-
kosten kosten

Alemtuzumab | Lemtrada® | 1. Jahr:5x 12 mg/ 1. Jahr: 85 228 €°

Jahr 53 268 €
2.Jahr:3x12mg/ 2. Jahr:
Jahr 31961 €
Arzneimittel zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit RRMS
IFN beta-1a Rebif® 3 x 44 ug / Woche 25102 € 50 204 €
3 x 22 ug / Woche 20444 € 40 888 €
Avonex® 1 x 30 ug / Woche 22 155 € 44 309 €
Plegridy® 125 pg alle 2 Wochen | 22 986 € 45973 €
IFN beta-1b Extavia® 250 pg jeden 2. Tag 16 790 € 33581 €
Betaferon® | 250 ug jeden 2. Tag 19431 € 38 861 €
Azathioprin 2-3mg/ kg 388-573 € 776-1145 €
Korpergewicht / Tag

Dimethylfuma- | Tecfidera® |2 x 240 mg/ Tag 15938 € 31876 €

rat

Glatiramer- Copaxone® | 1 x20mg/ Tag 18 550 € 37099 €

acetat 3 x40 mg / Woche 15825 € 31651€

Teriflunomid Aubagio® 1x14 mg/Tag 14 406 € 28812 €

Arzneimittel zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit RRMS mit (hoch-)

aktiver Erkrankung’

Fingolimod Gilenya® 1x0,5mg/Tag 22 583 € 45 165 €

Natalizumab Tysabri® 300 mg alle 4 Wochen | 27 993 € 55985 €

Dosierungen in den Auftitrierungsphasen, die von denen der Erhaltungstherapie abweichen, wurden
nicht bericksichtigt. Dosisberechnungen erfolgten mit einer Kérperoberflache von 1,89 m2 und einem
Gewicht von 76,3 kg (Mikrozensus 2013).

Kostenberechnung auf Basis der grof3ten verfigbaren Packung bzw. Festbetrag; gesetzliche Pflichtra-
batte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden nicht beriicksichtigt.

Stand Lauer Taxe 01.09.2016

X>  Wirkungen

Alemtuzumab ist ein rekombinanter, humanisierter monoklonaler Antikérper, der sich ge-
gen das 21- bis 28-kD-Glykoprotein CD52 auf der Zelloberflache richtet. Alemtuzumab

6 zum aktuellen Zeitpunkt ist unklar, welche Kosten fiir eine Therapie der RRMS nach zweijahriger Be-
handlung mit Alemtuzumab entstehen

7 Aufgrund seines Anwendungsgebietes kommt Mitoxantron nur fiir eine kleine Subpopulation der Pati-
entinnen und Patienten mit RRMS in Frage, welche jedoch im Rahmen des TH zu vernachlassigen ist.
Mitoxantron wurde deshalb bei Erstellung des Therapiehinweises nicht berlicksichtigt.
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bindet an CD52, ein Antigen auf der Zelloberflache, das in hohen Konzentrationen auf T-
Lymphozyten (CD3 +) und B-Lymphozyten (CD19 +) und in niedrigen Konzentrationen
auf naturlichen Killerzellen, Monozyten und Makrophagen vorkommt. Alemtuzumab wirkt
durch antikdrperabhéngige, zellvermittelte Zytolyse und komplementvermittelte Lyse
nach Zelloberflachenbindung an T- und B-Lymphozyten.

Der Mechanismus, durch den Alemtuzumab seine therapeutischen Wirkungen bei MS
entfaltet, ist noch nicht vollstandig aufgeklart.

292 Wirksamkeit

Der offentliche Bewertungsbericht der européischen Zulassungsbehoérde (EPAR) nennt
zwei Hauptstudien. Es wurde eine Studie bei nichtvorbehandelten Patientinnen und Pa-
tienten (Studie 323 — Cohen) und eine weitere bei vorbehandelten Patientinnen und Pa-
tienten (Studie 324 — Coles) durchgefihrt. Der EDSS-Wert (Expanded Disability Status
Scale) lag bei nichtvorbehandelten zwischen 0,0 und 3,0 und bei den vorbehandelten
Patientinnen und Patienten zwischen 0,0 und 5,0. In beiden Studien wurde mit IFN beta-
la (Rebif®) 44 ug dreimal pro Woche verglichen. Alemtuzumab wurde in der zugelasse-
nen Dosis von 12 mg und in einem weiteren Arm mit der nicht zugelassenen Dosis von
24 mg verabreicht. Die Randomisierung erfolgte fur die zugelassene Dosis jeweils 2:1.
Die co-primaren Endpunkte waren in beiden Untersuchungen
e Schubrate und
e SAD (Sustained Accumulation of Disability, definiert als mindestens sechs Mo-
nate anhaltende Zunahme um mindestens 1 EDSS-Punkt bzw. um 1,5 Punkte,
wenn der Ausgangswert 0 Punkte war).
Die Studien erreichten den primaren Endpunkt nach einer Beobachtung von 2 Jahren,
wenn wenigstens eine der folgenden Bedingungen erreicht wird: Das Maximum der
2 p-Werte ist < 0.05 (nicht erflllt); das Minimum eines der 2 p Werte ist < 0.025. Die Pa-
tientinnen und Patienten und behandelnden Arztinnen und Arzte waren nicht verblindet.
Die Endpunkte wurden verblindet erhoben.
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Tabelle 2: Die Ergebnisse klinischer Endpunkte

Nichtvorbehandelte Patien-
tinnen und Patienten
(CAMMS 323)

Vorbehandelte
Patientinnen und Patienten
(CAMMS 324)

Klinische End- Alemtuzumab | IFN beta-la | Alemtuzumab | IFN beta-la
punkte 12 mg n=187 12 mg n=202
n=376 n=426
Jéahrliche Schub- 0,18 0,39 0,26 0,52
rate (ARR) (0,13; 0,23) | (0,29; 0,53) (0,21; 0,33) (0,41, 0,66)
(95% Ki)
Inzidenzdichteratio 0,45 (0,32; 0,63); 0,51 (0,39; 0,65);
(95% Ki); Risiko- 54,9 49,4
senkung (p< 0,0001) (p< 0,0001)
Akkumulation von 8,0 % 11,1 % 12,7 % 21,1 %
Behinderung (SAD| (5,7; 11,2) (7,3; 16,7) (9,9; 16,3) (15,9; 27,7)
uber 6 Monate be-
statigt) (95% KIl)
Risikoverhaltnis 0,70 (0,40; 1,23) 0,58 (0,38; 0,87)
(Hazard Ratio) (p=0,22) (p=0,0084)
Schubfreie Patien- 77,6 % 58,7 % 65,4 % 46,7 %
tinnen und Patien- | (72,9; 81,6) | (51,1; 65,5) (60,6; 69,7) (39,5; 53,5)
ten nach 2 Jahren | (p< 0,0001) (p< 0,0001)
(95% Ki)
Verédnderung des -0,14 -0,14 -0,17 0,24
EDSS ab Baseline | (-0,25;-0,02) |(-0,29; -0,01)| (-0,29; -0,05) (0,07; 041)
nach 2 Jahren (p=0,42) (p< 0,0001)
Schatzung
(95% Ki)

(Werte modifiziert nach Tabelle 3 der Fachinformation)

Die Schubrate war in beiden Studien signifikant niedriger unter Alemtuzumab im Ver-
gleich zu IFN beta-1la. Die Behinderungsprogression ausgedrickt in SAD war unter
Alemtuzumab nicht signifikant unterschiedlich bei den therapienaiven Patientinnen und
Patienten und signifikant geringer in der Studie mit vorbehandelten Patientinnen und Pa-
tienten. Die Veranderung der EDSS ab Baseline zeigte nach 2 Jahren nur bei den vor-
behandelten Patientinnen und Patienten als sekundaren Endpunkt eine signifikante Ver-
anderung.



Tabelle 3: Abbriiche der randomisierten Patientinnen und Patienten

Nichtvorbehandelte Patien-
tinnen und Patienten

Vorbehandelte

Patientinnen und Patienten

(CAMMS 323) (CAMMS 324)
SC Alem SC Alem
IFN beta-l1a 12 mg/day IFN beta-l1a 12 mg/day
(N=195) (N=386) (N=231) (N=436)
Randomisierte Pati- 195 386 231 436
entinnen und Patien-
ten
Abbruch vor Therapie, 8 (4,1) 10 (2,6) 29 (12,6) 10 (2,3)
n (%)
Entscheidung der 0 0 0 2 (0,5)
Prifarztin /
des Prifarztes
Rucknahme durch 7 (3,6) 8(2,1) 27 (11,7) 7 (1,6)
Patientin / Patient
Anderes 1(0,5) 2 (0,6) 2(0,8) 1(0,2)
Behandelte Patientin- | 187 (95,9) 376 (97,4) 202 (87,4) 4358
nen und Patienten, n
(%)
Vollstandige Thera- 164 (87,7) 360 (95,7) 158 (78,2) 404 (92,9)
pie, n (%)
Abbruch der Thera- 23 (12,3) 16 (4,3) 44 (21,8) 31 (7,1)
pie, n (%)
Studie beendet, n (%) | 173 (88,7) 367 (95,1) 175 (75,8) 416 (95,4)
Abbruch der Studie, n 22 (11,3) 19 (4,9) 56 (24,2) 20 (4,6)
(%)
Adverse Event (AE) 5(2,6) 1(0,3) 6 (2,6) 2 (0,5)
Mangelnde Wirksam- 2 (1,0 0 6 (2.6) 0
keit
Entscheidung der 1(0,5) 2 (0,5) 3(1,3) 4 (0,9)
Prifarztin /
des Prifarztes
Ricknahme durch 12 (6,2) 12 (3,1) 36 (15,6) 11 (2,5)
Patientin / Patient /
Verweigerung weite-
rer Therapie
Tod 0 1(0,3) 0 1(0,2)
Protokollverletzung 0 0 1(0,4) 0
Lost to follow up 0 1(0,3) 1(0,4) 1(0,2)
Schwangerschaft 1(0,5) 0 1(0,4) 0
Anderes 1(0,5) 2 (0,5) 2 (0,9) 1(0,2)

8 Beinhaltet 426 Patientinnen und Patienten die der Behandlung mit Alemtuzumab 12 mg/d zugeteilt
wurden sowie 9 Patienten, die zun&chst der Behandlung mit Alemtuzumab 24 mg/d zugeteilt wurden
jedoch 12 mg/d erhalten haben
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(Tabelle modifiziert nach Medical Review der FDA Seite 88 Tabelle 38 ,Sponsor ISE Table 3-3.
Subject disposition. Randomized subjects.")

Mangel der Studien ist, dass zwar die Endpunkterhebung verblindet erfolgte, jedoch die
teilnehmenden Patientinnen und Patienten und die Prifarztinnen und -arzte unverblindet
waren.
Die vollstandigen Studienprotokolle der Hauptstudien sind nicht 6ffentlich zugénglich.
Im Bericht der US-amerikanischen Zulassungsbehérde FDA findet sich, dass die Aus-
gangswerte (Baseline) wie der EDSS-Status nach der Randomisierung und vor Verab-
reichung der ersten Dosis der Prifmedikation erhoben wurden. Das Protokoll erlaubte
maximal 14 Tage von der Randomisierung bis zum Beginn der Therapie mit der Prif-
medikation, es sei denn wahrend dieser Phase trat ein Schub auf. Dann gab es 2 Optio-
nen fur den Therapiebeginn:

1. 30 Tage nach dem Schub oder

2. wenn die Prufarztin bzw. der Prufarzt den Krankheitszustand als stabil ein-

schatzt.

Trat eine Infektion auf, wurden die Behandlung und die Baseline-Testung bis zum Ab-
klingen des Infekts verschoben (FDA Clinical Review, 2013).

Um den Effekt der Erhebung der Ausgangswerte nach Randomisierung auf die Ergeb-
nisse zur Verminderung der Progression der Behinderung zu untersuchen, hat die FDA
post hoc eine modifizierte Auswertung vorgenommen. Anders als bei der geplanten Aus-
wertung der Studien werden die Werte zum Zeitpunkt des Screenings verwendet.
Dadurch reduziert sich die Anzahl von SAD-Ereignissen in der IFN-Gruppe in Studie 323
(therapienaive Patientinnen und Patienten) um 15 % und in Studie 324 um 12,5 %. Im
Gegensatz dazu erhohen sich die SAD-Ereignisse in der Gruppe der mit Alemtuzumab
12 mg behandelten Patientinnen und Patienten um 13,3 % bei therapienaiven Patientin-
nen und Patienten (Studie 323) und um 11,1 % bei vorbehandelten Patientinnen und
Patienten. In der Studie bei vorbehandelten Patientinnen und Patienten (Studie 324) ist
das Ergebnis der modifizierten Auswertung ebenso wie bei therapienaiven Patientinnen
und Patienten nicht signifikant (FDA Statistical Review, 2013).

Vor diesem Hintergrund sind die Ergebnisse zur Progression der Behinderung bei vorbe-
handelten Patientinnen und Patienten mit Unsicherheit behaftet; zum einen aufgrund der
Erhebung der Ausgangswerte nach Randomisierung — und vor dem Hintergrund des of-
fenen Studiendesigns und damit méglicherweise in Kenntnis der Gruppenzuteilung — und
zum anderen aufgrund der durch die modifizierte Auswertung aufgezeigten Unterschiede
der ermittelten Anzahl der SAD-Ereignisse in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Erhebung
der Ausgangswerte.
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Tabelle 4: Zusammenfassung der SAD-Ereignisse mit modifizierten Kriterien un-

ter Verwendung des EDSS-Wertes zum Zeitpunkt des Screenings

Verénderung der Anzahl der SAD IEN beta-1a Alemtuzumab 12 mg
Studie 323 (nichtvorbehandelt)
N 187 376

N (%) SAD — modifiziert

17 (9,09 %)

34 (9,04 %)

N (%) SAD — Original

20 (10,70 %)

30 (7,98 %)

Differenz

-3 (15,00 %)

4 (13,33 %)

Studie 324 (vorbehandelt)

N 202 426

N (%) SAD — modifiziert 35 (17,33 %) 60 (14,09 %)
p-Wert Vergleich zu IFN beta-1a 0,201

N (%) SAD — Original 40 (19,80 %) 54 (12,68 %)
p-Wert Vergleich zu IFN beta-1a 0,0084

Differenz

-5 (12,5 %) 6 (11,11 %)

(Tabelle modifiziert aus dem Statistischen Review der FDA, Seite 31 Table 15 Summary of SAD Events
under Modified Criteria Using Screening EDSS as Baseline, ohne die Spalte fur Alemtuzumab 24 mg.)

Alemtuzumab wurde in direkten Vergleichsstudien ausschlie3lich gegeniber IFN beta-
la untersucht.

Vergleichsstudien gegeniber anderen Substanzen wie Azathioprin, Dimethylfumarat,
Glatirameracetat oder Teriflunomid sowie Fingolimod oder Natalizumab liegen nicht vor.
Ein Vorteil hinsichtlich positiver Behandlungseffekte ist damit fir Alemtuzumab gegen-
Uber diesen Therapiealternativen nicht belegt.

X> Risiken - ggf. VorsichtsmalRnahmen

Die in den Phase llI-Studien erhobenen Nebenwirkungen sind in den Publikationen de-
skriptiv dargestellt. Hierbei ist zu berlicksichtigen, dass aufgrund der 2:1-Randomisierung
jeweils etwa doppelt so viele Patientinnen und Patienten mit Alemtuzumab wie mit IFN
behandelt wurden.

Infektionen, Nausea, Kopfschmerzen, Rash, Urtikaria, Fieber, Fatigue, Schilddrisenaf-
fektionen waren in beiden Studien haufiger unter Alemtuzumab, wobei auch schwerwie-
gende Nebenwirkungen in den Kategorien Infektionen, Schilddriisenaffektionen sowie
Stérungen des Blut- und lymphatischen Systems haufiger waren. Grippedhnliche Symp-
tome, Reaktionen an der Injektionsstelle, Lebertoxizitat — auch schwerwiegende — und
Insomnia traten unter IFN h&ufiger auf. Auf Grundlage der Publikationen ist ein belastba-
rer statistischer Vergleich der Nebenwirkungen methodisch nicht mdglich, so dass Aus-
sagen zu quantitativen Unterschieden hieraus nicht abgeleitet werden kénnen.
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Zu den unter Alemtuzumab aufgetretenen schwerwiegenden Nebenwirkungen zéhlen
auch protrahierte Nebenwirkungen autoimmuner Art, die aufgrund eines potenziell zeit-
verzogerten Auftretens und todlichen Ausgangs bei der Therapie mit Alemtuzumab eine
regelmaRige und Uber die Behandlung hinausgehende Uberwachung der Patientinnen
und Patienten erforderlich machen. Insbesondere aufgrund dieser Nebenwirkungen
ergibt sich in der Gesamtschau der in den Studien aufgetretenen Nebenwirkungen ein
qualitativer Nachteil von Alemtuzumab.

Vergleichsstudien gegeniber anderen Substanzen wie Azathioprin, Dimethylfumarat,
Glatirameracetat oder Teriflunomid sowie Fingolimod oder Natalizumab liegen nicht vor.
Daher kann das Nebenwirkungsprofil von Alemtuzumab nur qualitativ aufgrund der An-
gaben in der Fachinformation bewertet werden. Dabei zeichnet sich Alemtuzumab ge-
genuber Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat und Teriflunomid durch ausge-
pragtere, schwerere, mitunter lebensbedrohliche und zeitverzdgert auftretende Neben-
wirkungen aus.

Gemal Fachinformation sind die haufigsten Nebenwirkungen unter Alemtuzumab, die
bei = 20 % der Patientinnen und Patienten auftreten, Ausschlag, Kopfschmerz, Fieber
und Atemwegsinfektionen.

Zu den weiteren Nebenwirkungen gehoéren unter anderem

I.  Autoimmunitat:
a. Schilddrisenerkrankungen,
b. Idiopathische thrombozytopenische Purpura,
c. Nephropathien,
d. Zytopenien,

II.  Infusionsassoziierte Reaktionen und

lll.  Infektionen.

Zu la) Schilddrisenerkrankungen

Autoimmune Schilddrisenerkrankungen wurden bei schatzungsweisen 36 % der im
Rahmen klinischer MS-Studien mit Alemtuzumab 12 mg behandelten Patientinnen und
Patienten in den 48 Monaten nach der ersten Exposition mit Alemtuzumab beobachtet.
Bei Patientinnen und Patienten mit anamnestischen Schilddriisenerkrankungen war die
Inzidenz von Schilddriisenereignissen, sowohl in der mit Alemtuzumab behandelten
Gruppe, als auch in der mit IFN beta-1a behandelten Gruppe, héher. Patientinnen und
Patienten mit bestehender Schilddriisenerkrankung sollte Alemtuzumab nur verabreicht
werden, wenn der mogliche Nutzen die mdglichen Risiken Uberwiegt.

Zu den beobachteten autoimmunen Schilddriisenerkrankungen zahlten Hyper- bzw. Hy-
pothyreosen.

18



Vor Beginn der Behandlung und danach alle 3 Monate bis 48 Monate nach der letzten
Infusion sollten Schilddriisenfunktionstests, z. B. eine Bestimmung des Thyreoidea-sti-
mulierenden Hormons (TSH), durchgefiihrt werden. Nach dieser Zeit sollten entspre-
chende Tests auf der Grundlage klinischer Befunde, die eine Schilddriisenfunktionssto-
rung nahelegen, durchgefiihrt werden.

Zu Ib) Idiopathische thrombozytopenische Purpura (ITP)

Schwerwiegende Ereignisse von ITP wurden bei etwa 1 % der behandelten Patientinnen
und Patienten in kontrollierten klinischen Studien zu MS beobachtet.

Ein Patient mit MS entwickelte vor der Einfihrung der Auflage monatlicher Blutuntersu-
chungen eine ITP, die unerkannt blieb. Der Patient starb an einer Hirnblutung.

ITP trat im Allgemeinen 14 bis 36 Monate nach der ersten Exposition auf.

In der Fachinformation wird empfohlen Patientinnen und Patienten daran zu erinnern, auf
mdgliche Symptome zu achten und arztliche Hilfe aufzusuchen, wenn Fragen bestehen.
Vor Beginn der Behandlung und danach monatlich bis 48 Monate nach der letzten Infu-
sion sollte ein grolRes Blutbild mit Differentialblutbild erstellt werden. Danach sollten Un-
tersuchungen durchgefthrt werden, wenn die klinischen Befunde auf eine ITP hindeuten.
Wenn ein Verdacht auf eine ITP besteht, sollte unverziiglich ein grof3es Blutbild erstellt
werden.

Zu Ic) Nephropathien

Nephropathien, einschlie3lich Goodpasture-Syndrom (anti-GBM-Glomerulonephritis),
wurden bei 0,3 % der Patientinnen und Patienten in klinischen Studien zu MS beobachtet
und traten im Allgemeinen innerhalb von 39 Monaten nach der letzten Verabreichung von
Alemtuzumab auf. In Klinischen Studien traten 2 Falle von Goodpasture-Syndrom auf.
Beide Falle waren schwerwiegend, wurden durch die klinische und Labortiberwachung
frih erkannt und hatten nach Behandlung einen positiven Ausgang.

Die klinischen Merkmale einer Nephropathie kdnnen eine Erhéhung des Kreatinins im
Blut, Hamaturie und/oder Proteinurie umfassen. Obwohl dies in klinischen Studien nicht
beobachtet wurde, kann eine alveolare Blutung, die sich als Hamoptyse auf3ert, im Rah-
men des Goodpasture-Syndroms auftreten. Da Hamoptysen auch Symptom einer ITP
sein kénnen, ist eine entsprechende Differentialdiagnostik erforderlich.

Die Fachinformation empfiehlt Patientinnen und Patienten daran zu erinnern, auf mogli-
che Symptome zu achten und arztliche Hilfe aufzusuchen, wenn Fragen bestehen. Das
Goodpasture-Syndrom kann zu Nierenversagen filhren, welches bei zu spét einsetzen-
der Behandlung zu Dialysepflicht fiihrt und/oder eine Transplantation erfordert und nicht
behandelt lebensbedrohlich verlaufen kann.

Vor Beginn der Behandlung und danach monatlich bis 48 Monate nach der letzten Infu-
sion sollten die Serum-Kreatinin-Spiegel Uberwacht werden. Urinuntersuchungen ein-
schlieR3lich Mikroskopie sollten vor Beginn der Behandlung und danach monatlich bis 48
Monate nach der letzten Infusion durchgefiihrt werden. Bei Beobachtung klinisch signifi-
kanter Veranderungen ausgehend von den Ausgangswerten beim Serum-Kreatinin, bei
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ungeklarter Hamaturie und/oder Proteinurie sollten unverzuglich weitere Untersuchun-
gen im Hinblick auf mégliche Nephropathien veranlasst werden, einschliel3lich einer so-
fortigen Uberweisung an eine Fachérztin bzw. einen Facharzt.

Die fruhzeitige Erkennung und Behandlung von Nephropathien kénnen das Risiko nicht
erfolgreicher Behandlungsergebnisse senken. Nach diesem Zeitraum sollten Untersu-
chungen auf der Grundlage von klinischen Befunden, die eine Nephropathie nahelegen,
durchgefuhrt werden.

Das potentielle Risiko, das mit einer Wiederaufnahme der Behandlung mit Alemtuzumab
nach Auftreten von Nephropathien assoziiert ist, ist unbekannt.

zu Id) Zytopenien

Verdachtsfalle autoimmuner Zytopenien, wie etwa Neutropenien, hamolytische Andmien
und Panzytopenien, wurden in klinischen MS-Studien selten berichtet.

Wenn das Vorliegen einer Zytopenie bestatigt wird, sollten umgehend entsprechende
medizinische MaRnahmen eingeleitet werden, einschlieRlich der Uberweisung an eine
Facharztin bzw. einen Facharzt.

zu Il) Infusionsassoziierte Reaktionen (IAR)

Schwerwiegende Reaktionen traten bei 3 % der Patientinnen und Patienten auf. Hierzu
zahlten Falle von Fieber, Urtikaria, Vorhofflimmern, Ubelkeit, Beklemmungsgefiihl in der
Brust und Hypotonie. Die klinischen Merkmale von anaphylaktischen Reaktionen kénnen
den klinischen Merkmalen von infusionsassoziierten Reaktionen ahneln, sind aber in der
Regel schwerwiegender und potentiell lebensbedrohlich.

Im Gegensatz zu infusionsassoziierten Reaktionen wurde tber anaphylaktische Reakii-
onen selten berichtet.

Es wird empfohlen, die Patientinnen und Patienten vorzubehandeln, um infusionsassozi-
ierte Reaktionen zu lindern. IAR kénnen jedoch bei Patientinnen und Patienten trotz Vor-
behandlung auftreten.

Eine Uberwachung hinsichtlich infusionsassoziierter Reaktionen wird wahrend und fur
weitere 2 Stunden nach Beendigung der Alemtuzumab-Infusion empfohlen. Falls eine
IAR auftritt, muss nach Bedarf eine entsprechende symptomatische Behandlung einge-
leitet werden. Wenn die Infusion nicht gut vertragen wird, kann die Infusionsdauer ver-
langert werden. Wenn eine schwerwiegende Infusionsreaktion auftritt, sollte der unver-
zugliche Abbruch der intravendsen Infusion erwogen werden.

Arztinnen und Arzte sollten die kardiologische Anamnese der Patientinnen und Patienten
kennen, da auch kardiale Symptome wie Tachykardie zu den infusionsassoziierten Re-
aktionen gehoren.

Medikamente und AusrlUstung zur Behandlung anaphylaktischer und/oder schwerwie-
gender Reaktionen sollten verfligbar sein.
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Zu 1l1) Infektionen

Infektionen traten in kontrollierten klinischen Studien zur MS, die bis zu 2 Jahre lang an-
dauerten, bei 71 % der mit Alemtuzumab behandelten Patientinnen und Patienten im
Vergleich zu 53 % der mit subkutan verabreichtem IFN beta-1a (44 ug, 3-mal wochent-
lich) behandelten Patientinnen und Patienten auf und waren Uberwiegend von leichtem
bis mittlerem Schweregrad. Infektionen, die haufiger bei mit Alemtuzumab behandelten
Patientinnen und Patienten als bei mit IFN beta-1a behandelten Patientinnen und Pati-
enten auftraten, waren Nasopharyngitis, Harnwegsinfektionen, Infektionen der oberen
Atemwege, Sinusitis, oraler Herpes, Grippe und Bronchitis. Schwerwiegende Infektionen
traten in kontrollierten klinischen Studien zu MS bei 2,7 % der mit Alemtuzumab behan-
delten Patientinnen und Patienten im Vergleich zu 1 % der mit IFN beta-1a behandelten
Patientinnen und Patienten auf.

Schwerwiegende Infektionen mit dem Varizella-Zoster-Virus, einschliel3lich primérer Va-
rizella-Infektion (Windpocken) und Reaktivierung des Varizella-Zoster-Virus (Herpes
Zoster), traten in klinischen Studien haufiger bei mit Alemtuzumab behandelten Patien-
tinnen und Patienten (0,3 %) als bei mit IFN beta-1a behandelten Patientinnen und Pati-
enten (0 %) auf.

Zervikale Infektionen mit dem humanen Papillomavirus (HPV), einschliel3lich Zervixdys-
plasie, wurden bei mit Alemtuzumab behandelten Patientinnen ebenfalls berichtet (2 %).
Es wird empfohlen, bei weiblichen Patientinnen jahrlich ein HPV-Screening durchzufiih-
ren.

Das Auftreten einer Tuberkulose wurde in kontrollierten klinischen Studien bei mit Alem-
tuzumab und bei mit IFN beta-1a behandelten Patientinnen und Patienten berichtet. Eine
aktive und latente Tuberkulose wurden bei 0,3 % der mit Alemtuzumab behandelten Pa-
tientinnen und Patienten berichtet, meistens in endemischen Regionen.

Vor Beginn der Behandlung missen alle Patientinnen und Patienten sowohl auf aktive
als auch inaktive (latente) Tuberkulose gemaf den lokalen Richtlinien untersucht werden.
Bei Patientinnen und Patienten, die mit Alemtuzumab behandelt wurden, wurde das Auf-
treten einer Listeriose/Listerienmeningitis berichtet, die meist innerhalb eines Monats
nach der Alemtuzumab-Infusion auftrat. Um dieses Risiko zu reduzieren, sollten Patien-
tinnen und Patienten, die Alemtuzumab erhalten, die Aufnahme von rohem oder nicht
durchgegartem Fleisch, Weichkdse und unpasteurisierten Milchprodukten bis mindes-
tens einen Monat nach der Alemtuzumab-Behandlung vermeiden.

Oberflachliche Pilzinfektionen, insbesondere orale und vaginale Candidosen, traten in
kontrollierten klinischen Studien zu MS haufiger bei mit Alemtuzumab behandelten Pati-
entinnen und Patienten (12 %) als bei mit IFN beta-1a behandelten Patientinnen und Pa-
tienten (3 %) auf.

Arztinnen und Arzte sollten in Erwagung ziehen, den Beginn der Verabreichung von
Alemtuzumab bei Patientinnen und Patienten mit aktiver Infektion zu verschieben, bis die
Infektion vollstandig kontrolliert ist.
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Es liegen keine Daten zu einem mdglichen Zusammenhang zwischen der Gabe von
Alemtuzumab und einer Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus (HBV) oder des Hepatitis-
C-Virus (HCV) vor, da Patientinnen und Patienten mit Anzeichen aktiver oder chronischer
Infektionen von den Klinischen Studien ausgeschlossen wurden. Es sollte in Erwagung
gezogen werden, Patientinnen und Patienten mit hohem Risiko fur eine HBV- und/oder
HCV-Infektion vor Beginn der Behandlung mit Alemtuzumab auf das Vorliegen einer sol-
chen Infektion zu untersuchen. Bei der Verschreibung von Alemtuzumab an Patientinnen
und Patienten, die als Trager von HBV und/oder HCV identifiziert wurden, ist Vorsicht
geboten, da diese Patientinnen und Patienten infolge ihres Status ein erhdhtes Risiko
tragen, durch eine potentielle Virusreaktivierung irreversible Leberschdden davonzutra-
gen.

Bosartige Neubildungen

Wie bei anderen immunmodulierenden Therapien ist auch bei Aufnahme einer Alemtu-
zumab-Therapie bei Patientinnen und Patienten mit anamnestischen oder noch beste-
henden bdsartigen Neubildungen Vorsicht geboten. Es ist derzeit nicht bekannt, ob Alem-
tuzumab das Risiko fir die Entwicklung von bgsartigen Schilddrisenneubildungen er-
hoht, da eine Schilddrisen-Autoimmunitét selbst ein Risikofaktor fur bésartige Schilddri-
senneubildungen sein kann.

Alemtuzumab ist kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder
sonstiger Bestandteile des Arzneimittels sowie bei HIV-Infektion.

Alemtuzumab sollte wahrend der Schwangerschaft nur verabreicht werden, wenn der
potentielle Nutzen die potentiellen Risiken fiir den Fétus Uberwiegt, da Alemtuzumab die
Plazentaschranke Uberschreiten kann und dadurch ein potentielles Risiko fur den Fotus
darstellt.

Stillen sollte wahrend einer Behandlungsphase von Alemtuzumab und 4 Monate lang
nach der letzten Infusion einer jeden Behandlungsphase unterbrochen werden. Aller-
dings kann der Nutzen der durch die Muttermilch Gbertragenen Immunitét die Risiken
einer potentiellen Exposition gegeniiber Alemtuzumab flr den gestillten Saugling Gber-
wiegen.

Die Serumspiegel von Alemtuzumab waren innerhalb von 30 Tagen nach jeder Behand-
lungsphase niedrig oder nicht nachweisbar. Daher sollten Frauen im gebarfahigen Alter
wahrend der Behandlung und 4 Monate lang nach der letzten Infusion eine zuverlassige
Verhitungsmethode anwenden.

Da uber ein Drittel der Patientinnen und Patienten autoimmune Schilddriisenerkrankun-
gen entwickeln, ist zu beachten, dass eine Schilddriisenerkrankung ein spezielles Risiko
fur schwangere Frauen darstellt. Ohne eine Behandlung der Hypothyreose wahrend der
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Schwangerschaft besteht ein erhdhtes Risiko eines Spontanaborts und fétaler Auswir-
kungen, wie etwa geistige Retardierung und Zwergwuchs. Bei Muittern mit Basedow-
Krankheit kdnnen miitterliche Thyreotropin-Rezeptor-Antikdrper auf einen in der Entwick-
lung befindlichen Foétus Ubertragen werden und eine vortibergehende neonatale Base-
dow-Krankheit zu Folge haben.

Die Patientinnen und Patienten sollten an jedem der ersten 3 Tage einer jeden Behand-
lungsphase unmittelbar vor der Verabreichung von Alemtuzumab mit Kortikosteroiden
vorbehandelt werden. In klinischen Studien wurden die Patientinnen und Patienten an
den ersten 3 Tagen einer jeden Behandlungsphase mit Alemtuzumab mit 1.000 mg Me-
thylprednisolon vorbehandelt.

Prophylaxen:

a) Antiherpetika

Eine Prophylaxe mit oralen Antiherpetika sollte bei allen Patientinnen und Patienten
durchgefuhrt werden. Sie sollte am ersten Tag der jeweiligen Behandlungsphase mit
Alemtuzumab beginnen und mindestens 1 Monat Gber den Abschluss der Behandlungs-
phase hinaus fortgeftihrt werden. In klinischen Studien wurde den Patientinnen und Pa-
tienten zweimal taglich 200 mg Aciclovir oder ein aquivalentes Arzneimittel verabreicht.

b) Impfstoffe

Es wird empfohlen, dass Patientinnen und Patienten, die Impfungen bzw. Impfserien er-
halten sollen, diese mindestens 6 Wochen vor Aufnahme der Behandlung erhalten oder
abgeschlossen haben sollen. Die Fahigkeit, nach Behandlung mit Alemtuzumab eine Im-
munantwort auf einen Impfstoff zu entwickeln, wurde laut Fachinformation bisher nicht
untersucht.

Die Sicherheit einer Immunisierung mit viralen Lebendimpfstoffen nach einer Behand-
lungsphase mit Alemtuzumab wurde nicht formal in kontrollierten klinischen Studien zu
MS untersucht. Virale Lebendimpfstoffe sollten nicht an MS-Patientinnen und Patienten
verabreicht werden, die kirzlich eine Behandlungsphase mit Alemtuzumab erhalten ha-
ben.

Varizella-Zoster-Virus-Antikorper-Test/-Impfung

Wie bei allen immunmodulierenden Arzneimitteln sollten Patientinnen und Patienten, die
keine Windpocken in der Anamnese aufweisen oder nicht gegen das Varizella-Zoster-
Virus (VZV) geimpft sind, vor Beginn einer Behandlungsphase mit Alemtuzumab auf An-
tikbrper gegen VZV getestet werden. Eine VZV-Impfung von antikbrpernegativen Patien-
tinnen und Patienten sollte vor Beginn der Behandlung mit Alemtuzumab in Erwagung
gezogen werden. Um die vollstandige Wirkung der VZV-Impfung zu erméglichen, sollte
die Behandlung mit Alemtuzumab auf 6 Wochen nach der Impfung verschoben werden.
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Laboruntersuchungen
Laboruntersuchungen sollten in regelmafRigen Abstdnden tiber 48 Monate nach der letz-
ten Behandlung mit Alemtuzumab durchgefihrt werden, um die Patientinnen und Patien-
ten hinsichtlich friher Anzeichen einer Autoimmunerkrankung zu tGberwachen:
e Groles Blutbild mit Differentialblutbild (vor Beginn der Behandlung und danach
in monatlichen Abstanden)
e Kreatinin-Spiegel im Serum (vor Beginn der Behandlung und danach in monatli-
chen Absténden)
e Urinanalyse mit Mikroskopie (vor Beginn der Behandlung und danach in monatli-
chen Abstanden)
e ein Schilddrusenfunktionstest, wie etwa eine Bestimmung des Thyreotropin-
Spiegels (vor Beginn der Behandlung und danach alle 3 Monate)
Nach diesem Zeitraum sind bei jedem klinischen Befund, der Nephropathien oder Schild-
driisenerkrankungen nahelegt, weitere Untersuchungen erforderlich.

Ergédnzender Hinweis: Die Abpackungen von Alemtuzumab in den Arzneimitteln
MabCampath® und Lemtrada® sind unterschiedlich. MabCampath® enthalt 30 mg/1 ml
in einer Ampulle und wird in 100 ml Infusionslésung aufbereitet mit einer Infusionsdauer
von 2 Stunden und Lemtrada® enthalt 12 mg/1,2 ml in einer Ampulle und wird in 200 ml
Infusionslésung aufbereitet. Die Infusionsdauer betragt mindestens 4 Stunden mit einer
Nachbeobachtungszeit von mindestens 2 Stunden.

Aus Sicherheitsgriinden ist nur ein indikationsgerechter Einsatz der Arzneimittel zu ver-
treten.

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentlichung im Bundesanzeiger in

Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-

men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 15. September 2016
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6.1

Anhang

Prufung nach § 94 Abs. 1 SGB V

Ly

Bundesministerium
fiir Gesundheit

Bendwarminsber um far Gesundbeit, 11055 Berlin

Gemeinsamer Bundesausschuss
Wegelystrafle 8
10623 Berlin

vorab per Fax: 030/ 275838-105

HALISANSOHRIFT
POSTANSCHEIFT
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FiX

E-RIAIL
INTERMET

Dr. Josephine Tautz

Ministerialratin

Leiterin des Referates 213

“Gemeinsamer Bundesausschuss,
Strukturierte Behandlungzprogramme
[DMP), Allgemeine medizinische Fragen in
der GEV*

Friedrichstrae 108, 10117 Eerlin

11055 Berlin

+49 (030 18 441-4514

+49 (0)30 18 441-3788

213@bme bund.de
www.bundesgesundheitsministerium.de

Berlin, 18. November 2016
213 - 21432-01

Beschluss des Gemeinsamen Bundezausschusses gem. § 91 53GB V vom 15. September 2016
hierr Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IV - Therapiehinweis Alemtuzumab

3ehr geshrte Damen und Herren,

der von IThnen gemaf § 534 S5GB Vvorgelegte o.a. Beschluss wom 15. 3eptember 2016 iiber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griiffen
Im Auftrag

Dr. Josephine Tautz

U-Bahn W&

Dranienbucger Ter

S-8ahn 51, 5%, 53, 57 Frisdrichairalle
StraBenbahm M 1
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6.2

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung
Feraagageben o ‘Verdffentlicht am Dienstag, 20. Dezember 2016
Burdwemmdickam clor Justt BAnz AT 20.12.2016 B4

wearsi bundesanzaiger.de Seite 1 von 9

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-BL):
Anlage IV = Therapiehinweis Alemtuzumab

Vom 15. September 2016

Dar Gemeinsame Bundesausschuss {G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. Saptember 2016 beschlossan, die Richtlinie
lbar dia Varordnung van Arznaimitteln in der vartrags&rztiichen Varsorgung (Arznaimittal-Richtlinia) in der Fassung vom
18. Dezambear 200822, Januar 2008 (BAnz. Mr. 48a vom 31. Mérz 2008), zuletzt gedndert am 20. Oktober 2016 (BARz
AT 12122016 B2), wia folgt zu &ndarn:

.
In Anlage IV wird entsprechand der alphabetischen Reihenfolge folgender Therapishinweis esingefigt:
Alemtuzumab
{z. B. Lemtrads™)
Indik ation
Am 12. September 2013 wurde Alemtuzumab mit dem Handelsnamen Lemtrada™ zugelsssen zur Bshandiung von

Erwachsanan mit schubfdrmig-remittierandar Multipler Sklarose (RRMS) mit aktiver Erkrankung, definiart durch
kinizchan Bafund oder Bildgebung.

Dia Anwendung von Alemtuzumab wird nicht empfohlen bai Patientinnen und Patientan, die keina aktive Erlrankung
aufweizan oder unter der aktusllen Therapie stabil sind.

Empfehlungen zur wirtschaflichen Verordnungsweise

Dia Einlsitung und die Uberwachung der Behandlung mit Alemtuzumab sollten durch in der Behandlung von Patien-
tinnen und Patientan mit Multipler Sklerosa (MS) erfahrens Meurologinnen und Neurologen oder Marvengrztinnen und
Marvendgrzie erfolgen. Es sollten zudeam Fachpersonal und Gerdte zur Verfilgung stehan, die gesignet sind, die hiu-
figstan Mebenwirkungen, insbesondere Autoimmunarkrankungan und Infektionen, rechtzsitig zu erkennen und zu be-
harrschan.

Madikaments und Ausrlstung zur Behandlung wvon I:!herernpﬁru:ilbl'll-o&itsraaktiumn und’odar anaphylaktischen
Reaktionen sollten verfigbar sain.

Weagen der notweandigen Machbeobachtung der Patiantinnen und Patianten (bis 48 Monate nach dar letzten Infusion),
ist bei Einleitung der Therapia mit Alemtuzumab die &rztliche Nachbeobachtung durch die die Therapie beginnenden
Arztinnan und Arzte gegebananfalls in Abstimmung mit den die weitara Machbehandlung durchfilhrendan Naurologin-
nan und Meurologen odar Marvenirztinnen und Mervendrzte sicherzustellan. Die erstmalige Verordnung sstzt eine
Prognosa der aktusll betrauandan und der die waitare Machbsehandiung durchfihrandan Maurologinnan und Meuralo-
gan odar Marvenarztinnen und Marvenérzte voraus, dass die Versicharten hierzu in der Lage und bereit sind.

Var dar Behandlung missan dis Patientinnan und Patienten dber

= die Risiken und den Nutzen der Behandiung sowia

= die Motwendigksit einar 4 B-monatigen Machbeobachtung nach der letzten Alemtuzumab-Infusion

aufgaklEnt werden.

Mit Alamtuzumab behandettan Patientinnan und Patienten miissan

- dia Packungsbeilags,

= dia Patientenkarte und

= der Leitfaden fir Patientinnan und Patientan

ausgehandigt werden.

Dia intraven&san Infusionan sollen iiber sinen Zeitraum von stwa vier Stunden verabreicht warden und sina Ubarwa-
chung hinsichtlich infusionsassariierter Reaktionan wird wihrand und filr weitere zwei Stundan nach Beandigung der
Alamtuzumab-Infusion empfohlan.

Dirakta, aktiv kontrollierte Vargleichsstudien liegan fir Alemtuzumab ausschiieBlich gegeniiber Interferan (IFM) beta-1a
var. In den wergkichendan Phasedll-Studien zeigte sich gegeniber IFM beta-1a eine signifikants Vemingamung der

Diie FOF-Craled der amid chen Wendlentichung =l mi einer qualitzieten sl ddonischen Signalr gemat § ZHr 3 Sgnalumgesetz (305 | versehen Siehe dazu Hineels sul Inkze e
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Schubrate. Ein Vorteil von Alamtuzumab beriiglich der Varminderung der Progression der Behinderung wurde bei
varbsehandeltan Patientinnen und Patientan gezsigt, aber nicht bai therapienaiven Patientinnan und Patianten.

Dia Ergebnissa zur Behinderungsprogression sind aber bai den vorbehandalten Patientinnan und Patienten aufgrund
dear Erhebung von Ausgangswerten nach Randomisierung mit Unsicherheit behaftet.

Im Varglaich zur Tharapia mit IFN zeigten sich vammehrt ihrar Art nach schweare, auch zsitvarzdgert nach der Behand-
lung auftretende, Mabenwirkungen, woraus sich die Motwandighksit einar 48-monatigen Machbeobachtung ergibt.

In der Gasamtbewsartung ist dia Vemingarung der Schubrate abzuwigen gegen die hiufigen und teilweise schwaran
Mebenwirkungan. Wegen diesar schweran, poterziell auch tddiich wveraufenden Mabesrmwirkungen insbesondare
autoimmunear Art, die teibweisa auch mit deutlicher zeiticher Verzdgerung nach der Gabe auftreten, ist bei der
Abwigung dar Tharapieoptionan auch der individualle Verlauf dar Erkrankung der Patiantinnan und Patiantan und sina
bearsits bestehande Behinderung einzuberiehan. Bai nicht schwaren Vardufan ist Alemtuzumab in der Ragel nicht die
Therapia der Wahl.

Direkte Vergleichsstudian gegeniber anderen zugelassenan Therapiealternativen wie Azathioprin, Dimethylfumarat,
Glatirameracetat oder Teriflunomid sowie Fingolimod oder Matalzumab liegen nicht vor. Vorteile zu positivan
Behandlungsaffektan von Alemtuzumab gageniiber diesen Therapiealtarnativen sind damit nicht balegt.

Dabei ist der Einsatz von Alamtuzumab aufgrund der mit der Amvendung verbundenan Mebenwirkungan — und der
MNotwendighksit sinar langan Nachbeobachtungszsit — gegeniiber den waiteran zur Behandlung der RRMS zugselassanan
Arznaimitteln kritisch abzuwdgean. Dariiber hinaus sind im Vargleich zu andaren zur Behandlung dar RAMS zugelasse-
nan Wirkstoffan bai Amwandung von Alemtuzumab mahr prophylaktische MaBnahmean (Arznaimittel, Impfungan) sowia
dia Tharapie begleitands Laboruntarsuchungen arforderlich.

Bai der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit schweran Verl&ufan der RRMS mit Alemtuzumab sind Risikan
fir das Auftreten schwerwiegander Mebanwirkungen aentsprechand zu gewichtan und im Vargleich zu Fingolimod und
Matalizumab insbesondare auch in der mehndhrig zu gewdhrlsistendan Nachbeobachtungszeit zu beachtan. Daher
solte die Entscheidung fir Alamtuzumab bei diesen Patientinnan und Patienten individuall sorgfiltig abgewogen war-
dan.

Dia Armsandung von Alamtuzumab ist gem3B Zul assung auf zwai Behandlungsphasan in zwsai Jahran bagrenzt. Unklar
bleibt dabei, wie Patientinnen und Patientan bai weitarhin aktiver Erkrankung weitarbehandslt warden kdnnan.

Dwar Binsatz von Alamtuzumab entspricht damit siner wirtschaftlichen Vearordnungsweisa bei Patientinnan und Patiantan
mit schwaran Verliufen, d. h. insbesondare solchean

= die trotz des Binsatzes der zur Bahandlung der RRMS zugelzssenan Wirk stoffa IFN, Azathioprin, Dimeathylfumarat,
Glatirameracetat oder Teriflunomid mindestens zwai Schilbe innerhalb won zwei Jahran erlsiden und daren Behin-
darung progradient ist, definiart als Zunahme um mindestans 1 EDSS5-Punkt beai einem Ausgangswert von £ 5,5 und
van mindestans 0,5 beai sinem Ausgangswert iber 5.5, odar

= deran Erkrankung klinisch rasch progredient ist.

Kosten
Tabelle 1: Kosten der zur Behandlung dar RAMS zugselassanan Arznaimittal
Wirkstol Armneiamitiel Dot imrung 1-Jahrestherapisiosten | 2-tahee-stherspiskos ien
Alemtuzumaby Lemtrada™ 1. Jahr: 5 x 12 mgddahr 1. Jahr: 53 268 € 85226 €
2. Jahr: 3 x 12 mg/fJahr 2. Jahr: 31 961 €
Arzneimittel zur Behandlung von Patientinnen und Patientan mit RRMS
IFM beta-1a Rebif® 3 x4 pgWocha 25 102 € 50204 €
3 x 22 pg/Wache 20 444 € 40888 €
Avonex™ 1 x 30 pg/Wocha 22 155 € 44 308 €
Plegridy® 125 pg alle 2 Wochan 22 986 € 45873 €
IFM beata-1b Esctavia™ 250 pgjeden 2. Tag 16 780 € 33581 €
Betafaron™ 250 pgjeden 2. Tag 19 431 € 38861 €
Azathioprin 2 -3 mg'kg Korpargewicht/Tag 3BB-5T3 € TiE-1145 €
Dimethyifumarst | Tecfidera™ 2 x 240 mg/Tag 15 938 € 31876 €
Gilatiramaracatat 1:.‘«::||:|Eu:1::||1r£|‘lJI 1x 20 mgTag 18 550 € AT080 €
3 x 40 mg"Woche 15 825 € 31651 €
Teriflunamid Aubagio™ 1x 14 mg'Tag 14 406 € 28812 €

' Zum aktuslion Zetpunit st unkdar, weichs Koston i eine Thempie dor RAME nach zwejShiger Behandung mit Almiuzumal on tstohon.
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Wirksto | Amneimme | Dot Brung | 1-lahrestherapistiosten | 2-lahsestherapietioaten
Arznaimittel zur Bahandlung von Patisntinnan und Patienten mit RRMS mit (hoch-jaktiver Erkranh.lng?
Fingolimad Gilanya™ 1 x0,5 mg/Tag 22 BRI € 45 165 €
Matalizumab Tysabri® 300 myg alle 4 Waochan 27 993 € 55985 €

Disiarungen in dan Auftitierungsphasen, die von denan dar Erhaltungstherapie abwsichan, wurdan nicht bericksich-
tigt. Dosisberechnungen erfolgten mit siner Karparoberfidche von 1,89 m* und sinem Gewicht van 76,3 kg (Mikrozan-
sus 2013).

Kostenbarechnung auf Basis der gribten verfigbaren Packung bew. Festbetrag; gesetziiche Pflichtrabatte der
Apaothakan und pharmareutischen Untermehmean wurden nicht barlichksichtigt.

Stand Lauer Taxe: 1. Saptemar 20186

Wirkungen

Alamtuzumab ist ein rekombinanter, humanisiertar monoklonaler Antikdrper, der sich gegen das 2 1- bis 28-kD-Glyko-
protain CDE2 auf der Zellobarfliche richtet. Alamtuzumab bindet an G52, ein Antigen auf der Zelloberfléche, das in
hohen Komzantrationen auf T-Lymphozytean {503 <) und B-Lymphazyten {019 +) und in niedrigan Konzentrationan auf
natidichen Killerzallen, Monozyten und Makrophagen vorkammt. Alemtuzumab wirkt durch antikdrparabhingigs, zell-
varmittelte Zytolyse und komplamentwermittelte Lyse nach Zallobarflichenbindung an T- und B-Lymphozyten.

Dar Machanizmus, durch den Alemtuzumab seine therapeutischan Wirlungan bei MS entfaltet, ist noch nicht vollst&n-
dig aufgekl &rt.

Wirksamkeit

Dar Gffantliche Beawsertungsbearicht dar européischen Zulassungsbahirda (EPAR) nannt zwei Hauptstudian. Es wurda
gina Studia bei nicht vorbehandalten Patientinnan und Patienten (Studie 323 - Cohan) und eina weitare bai vorbahan-
daltan Patientinnen und Patienten {Studie 324 - Coles) durchgefilhrt. Der EDSS-Wert {Expanded Disability Status
Scale) lag bei nicht vorbehandalten zwischen 0,0 und 3,0 und bei dan vorbehandeltan Patiantinnan und Patiantan
zwischen 0,0 und 5,0. In beiden Studien wurde mit IFN bets-1a (Rebif™) 44 pg dreimal pro Waoche verglichan. Alamtu-
zumab wurde in dar zugslassanen Dosis von 12 mg und in sinem weitaran Armm mit der nicht zugelassenan Dosis von
24 mg werabreicht. Die Randomisierung erfolgte fir die zugelsssansa Dosis jeweils 2: 1. Die co-priméran Endpunkte
waren in beidan Untarsuchungan

= Schubrate und

= SAD (Sustained Accumulation of Disability, definiert als mindestens sechs Monate anhaltende Zunahma um
mindestans 1 EDSS-Punkt bzw. um 1,5 Punkta, wenn der Ausgangswart 0 Punkta war).

Dia Studien emeichtan dan priméran Endpunkt nach siner Beobachtung von zwai Jahran, wann weanigstans eina der
foalgendan Bedingungen ameicht wird: Das Maximum der 2 p-Wearte ist £ 0,05 {nicht erfiillt); das Minimum eines dar
2 p-Warta ist 5 0,025. Die Patiantinnen und Patienten und behandainden Arztinnan und Arzte waren nicht verblindat.
Dia Endpunkte wurden wvarblindst erhobean.

Tabelle 2: Dia Ergabnissa klinischar Endpunkta

Hicht worbahandsis Vioehbahandale
Patientimen und Patenizn Patisntinnen und Patisntan
(CAMMS 323) (CAMMS 324)
Alsmizumab Alamiuzumalb
12 ré'% IFN bata-1a 1Z2m IFN bala-1a
Kiinische Endpunkie n= n=187 n=4 n =202
Jahriche Schubrate [ARR) 0,18 0,39 0,26 052
@5 %-Kl) {0,13; 0,23) {0,28; 0,53) {0,21; 0,33) 0.41; 0,66)
Inzidenzdichteratio 0,45 {0,32; 0,63); 0,51 {0,39; 0,65);
85 %-KI); 54,9 49,4
Risikosankung fp < 0,0007) fp < 0,0001)
Akkumulation von 8,0 % 11 % 127 % 211 %
Behindarung (SAD lber BT 119 7.3 167 ©.0; 16,3 (15,8, 27.7)
& Manate bestétigt)
85 %-KI)
Risi koverh Stris 0,70 0 40; 1,23) 0,58 {0,38; 0,57)
{Hazard Ratia) =022 {p = 0,0084)
Schubfreie Patientinnan und TTE % 587 % 65,4 9% 467 %
Patiantan nach 2 Jahren (72.9; 81 §) 51,1; 65.5) (60,6; 69,7) (39,5, 535
@5 %-KI) {p < 0,0001) {p < 0,0001)

# padgrund seines Amwendungsgebistes kommt Misoxantran mur $ir eine kisine Sutpopulation der Pasemtinnen und Patenten mit RAMS in Fage,
walcha jedoch im Rahmen des Thompiehimsses 7y vemachidssigen s1. Mitoanton wumde deshall bal Erstellung des: Therapiehinweses nicht

benliclesichEge.

28



Bundesanzeiger

e ]

Bundasministanum e Jussz

3 Viebruchescholr
waw. bundesanzoiger.da

Bekanntmachung

Verdffentlicht am Dienstag, 20. Dezember 2016
BAnz AT 20.12.2016 B4

Seite 4 von 9

hicht vorbahandaste Vosbahandale
Patientimen und Patienien Patientinnen und Patienten
(CAMME 323 S AMME 334)
Alamibuzuma Alariburumal
12 mg IFN bata-1a 12mg IFN ata-1a
Kiinische Endpunicie n =36 n=187 n = 4246 n = 202
Vergnderung des EDES 0,14 0,14 017 024
ab Bassline nach 2 Jahran =0.25; =0,02) =0,28; <0,01) {=0,28; =0,05) 0,07; 0,41)
Schitzung (p =043 {p < 0,0001)
@5 %-Kl)

{(Warte modifiziert nach Tabslla 3 dar Fachinfarmation)

Die Schubrata war in beiden Studien signifikant niedriger unter Alemtuzumab im Verglaich zu IFN beta-1a. Die Behin-
darungsprograssion ausgedrickt in SAD war unter Alamtuzumab nicht signifikant unterschiediich bai dan tharapianai-
van Patientinnen und Patientan und signifikant geringer in der Studie mit vorbehandelten Patientinnen und Patientan.
Dia Verdnderung dar EDSS ab Basaline zeigte nach zwsai Jahren nur bai den vorbehandalten Patientinnenund Patianten
als sekundéren Endpunkt eine signifikanta Vardnderung.

Tabelle 3: Abbriche der randomisiarten Patientinnan und Patianten

Nichi vodsehandaeis Vorbshandaite
Patintiimnen und Patentan Patentinnen und Patenien
CAMMS 323) WCAMMS 324)
3C Aem 3C Adam
IFN beta-1a 12 ‘day IFN bata-1a 12 mgy'day
N = 195 {N = 388) N = 231) M = 438)
Randomisierte 185 386 231 436
Patientinnen und Patienten
Abbruch vor Tharapia, B 10{2,8) 29126 10 {2.3)
n (%)
Entschsidung 0 0 1] 2 {0.5)
dar Prifretin/des Prifarztes
Ricknahme durch T @A) aen) 27 (11,7 7 (18]
Patientin/P atiant
Andaras 1 {0.5) 2 {0.8) 2 (08) 10.2)
Behandelte 187 @59) 376 (97,4) 202 B7.4) 435
Patientinnen und Patienten,
n (%)
Viollstandige Tharapis, 164 87 .7) 360 (95,7) 158 (78,2) 404 B2.9)
n (%)
Abbruch der Tharapia, 23023 16{4.3) 44 (21,8 3 FAa)
n (%)
Studie beendet, 173 @88.7) 367 (85,1) 175 (75.8) 416 @85.4)
n (%)
Abbruch dar Studie, 22 (11,3 18(4.9) 56 (24,2) 20 @ 5)
n (%)
Advarsa Evant (AE) 5 25) 103 & (28) 2 {0.5)
Mangainda Wirksambkeit 2010 0 6 (2,6 0
Entschsidung 1{0.5) 20,5 3013 4 {0.9)
dar Prifrztin/des Prifardes
Ricknahma durch 1263 12{37) 36 (15,6 1 25)
Patientin'Patian t\erweai garung
waitarar Tharapia
Tod 0 10,3 1] 10.2)
Protokoliveristzung o 1] 1(0,4) 1]
Lost to follow up 0 10,3 1(04) 102)
Schwangarschaft 1@0.5) 0 1({0,4) 0
Andaras 1{0.5) 2 0.5 2{03) 10.2)

{Tabelle modifiziart nach Medical Review der FDA Saite BB Tabslle 38 ,Sponsor ISE Table 3-3. Subject disposition.

Randomized subjects.”)

1 Bairhaltet 436 Patertinnen und Patenten die dor Behandung mit Alsrmtuzumab 12 mgdd zugessilt wurden sowis neun Pationten, dis zunsdhst der
Behandiung mit Alemturumab 24 mgid augetel wurden jedoch 12 mg/d eshalten haben.

29



Bundesanzeiger Bekanntmachung

Hisrausgagaban vom Verdffentlicht am Dienstag, 20. Dezember 2016
Bundoasministarum der Jusiz

R ————— BAnz AT 20.12.2016 B4

wearw bundesanzeigaer.da Seite 5 von 9

Mangsal dar Studian ist, dass zwar die Endpunkterhabung werblindet arfolgte, jedoch dis teilnehmeandan Patientinnan
und Patienten und die Priférztinnen und -&rzte urvarblindet waran.

Dia wollsténdigen Studisnprotokolle der Hauptstudien sind nicht Gffentlich zugénglich.

Im Baricht dar US-amerkanizchen Zulassungsbehdrde FDA findet sich, dass die Ausgangswarte (Baseling) wia
dar EDG5-5Status nach dar Randomisierung und vor Varabreichung der ersten Dosis dear Prifmedikation erhoban wur-
dan. Das Protokoll adaubte maximal 14 Tage von dar Randomisiarung bis zum Baginn der Tharapia mit der Priifme-
dikation, es sai dann wihrend diesar Phase trat ein Schub auf. Dann gab s zwai Optionen fir den Tharapiebaginn:

1. 30 Tage nach dam Schub oder
2. wann die Prifarztin bzw. der Prifarzt den Krankhsitszustand als stabil einschitzt.

Trat sina Infektion auf, wurdan die Bahandlung und die Bassline-Testung bis zum Abklingan des Infekts werschoben
{FDA Clinical Review, 2013).

Um den Effekt der Ethebung der Ausgangswearte nach Randomisiarung auf die Ergebnizse zur Vermindarung der Pro-
grassion der Behinderung zu untersuchan, hat die FDA post hoo aine modifizierte Auswartung vorganommen. Andears
als beai der geplanten Auswertung der Studian werden die Werte zum Zeitpunkt des Screanings verwendat. Dadurch
reduziart sich die Anzahl von SAD-Ereignissen in dar IFN-Gruppse in Studia 323 f{therapianaive Patientinnan und Pa-
tiantan) um 15 % und in Studia 324 um 12,5 %. Im Gegensatz dazu erhdhan sich dis S5AD-Ereignissa in dar Gruppe dar
mit Alemtuzumab 12 mg behandseltan Patientinnen und Patientan um 13,3 % beai therapienaiven Patientinnen und
Patiantan {Studie 323) und um 11,1 % bei vorbehandalten Patientinnan und Patientan. In der Studie bai vorbehandeatten
Patientinnen und Patientan (Studie 324) ist das Ergebnis dar modifiziaten Auswertung ebenso wie bei tharapisnaiven
Patiantinnean und Patientan nicht signifikant (FOW Statistical Review, 2013).

Vor digsem Hintargrund sind die Ergebnizse zur Progression dar Behinderung bai vorbehandeltan Patientinnan und
Patiantan mit Unsicherhsait behaftet; zum sinen aufgrund der Erhebung der Ausgangswearta nach Randomisiarung — und
vor dem Hintargrund des offenan Studiendesigns und damit maglicherweise in Kenntnis der Gruppenzutsilung — und
zum anderan aufgrund der durch dis modifiziate Auswertung aufgezsigten Untarschiede dar ermitteltan Arzahl dar
SAD-Ereignizse in Abhdngigkeit vom Zeitpunkt der Erhebung der Ausgangswarta.

Tabelle 4: Zusammeanfassung der SAD-Ersignisse mit modifiziartan Kritarien unter Verwandung des EDS5-Wertes zum
Zaitpunkt des Screanings

Vedinderung der Anzahl
dar SAD IFN beta-1a Alemuumab 12 mg

Studie 323 fnichtvorbshandsit)
N 187 378
M (%) SAD — madifiziert 17 9,09 %) 34 (9,04 %)
M (%) SAD — Original 20 {1070 %) 30 (7,98 %)
Diffrerz -3 (15,00 %) 4 (13,33 %)
Studia 324 fvorbehandsal)
N 202 428
M (%) SAD - modifiziart &5 (17 33 %) &0 (14,09 %)
p-Wert Vergleich zu IFN beta-1a 0201
M (%) SAD - Original 40 (19,80 %) 54 {12 68 %)
p-Wert Vergleich zu IFN beta-1a 0,0084
Diffarerz -5 (12,5 %) 6 (11,11 %)

(Tabelle modifiziert aus dem Statistischen Review dar FOA, Seite 31 Table 15 Summary of SAD Events undar Modified
Critaria Using Screaning EDSS as Basaling, ohna dia Spalts fir Alamtuzumab 24 mg )

Alamtuzumab wurde in direktan Vergleichsstudian ausschiieBlich geganiibear IFN bata-1a untarsucht.
Vargkichsstudian gegeniber andaren Substanzen wie Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat oder Teri-
flunomid sowia Fingolimod odar Matalizumab lisgen nicht vor. Ein Vartail hinsichtlich positiver Behandlungseffekte ist
damit fir Alamtuzumab gegeniiber diesen Therapiealtamativen nicht belegt.

Risiken - gegebenenfalls ¥ omsichtsmaBnahmen

Dig in dan Phase |ll-Studian erbobenan Nebanwirkungen sind in dan Publikationan deskriptiv dargestelit. Hierbai ist zu
beriicksichtigan, dass aufgrund der 2 : 1-Randomisierung jeweils etwa doppslt 50 viele Patientinnen und Patientan mit
Alamtuzumab wie mit IFN behandelt wurdan.

Infektionan, Mausaa, Kopfschmearzen, Rash, Urtikaria, Raber, Fatigus, Schilddrisenaffektionan waren in baiden Studian
hdufigar untar Alamtuzumab, wobsei auch schwearwiegande Mebamwirkungen in den Katagorien Infektionan, Schilddri-
sanaffektionan sowie Stdrungan des Blut- und lymphatischen Systems hdufiger waren. Grippedhnlicha Symptoma,
Raaktionen an der Injektionsstalle, Lebertoxizitét - auch schwarwiegande — und Insomnia traten unter IFN héufigar
auf. Auf Grundlage der Publikationan ist ain belastbarar statistischer Vargleich dar Mebamwirkungan methodisch nicht
miaglich, sodass Aussagen zu quantitativen Untarschiaedan hieraus nicht abgeleitat werdan kinnen.
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Fu den untar Alamtuzumab aufgetretenen schwerwiegandan Mebenwirkungen zéhlen auch protrahierts Meben-
wirkungen autoimmunar Art, die aufgrund eines potanziell zeitverzdgartan Auftretens und tadiichan Ausgangs bai der
Therapie mit Alamtuzumab sine regelmékige und iiber die Behandlung hinausgehends (berwachung der Patientinnen
und Patientan arforderlich machan. Insbesondare aufgrund diesar Nabenwirkungan aergibt sich in der Gesamtschau der
in dan Studian aufgetratanan Mebamwirkungan ein qualitativer Machtsil von Alamtuzumab.

Varglkichsstudien gegenibar andaren Substanzen wie Azathioprin, Dimsthylfumarat, Glatirameracetat oder Teri-
flunomid sowie Fingolimod oder Natalizumab liegen nicht wor. Daher kann das Mebemwirkungsprofil von Ale mtuzumalkb
nur qualitativ aufgrund dar Angabsan in dar Fachinformation bewsartet werdan. Dabsi zeichnat sich Alemtuzumab gagen-
iber Azathioprin, Dimeathylfumarat, Glatiramaracetat und Teriflunomid durch ausgeprigters, schwearara, mituntar le-
bensbedrohliche und zeitverzbgert auftretenda Mebamwirkungan aus.

GemaB Fachinformation sind die hufigsten Nebanwirkungen unter Alemtuzumab, dia bei = 20 % der Patientinnen und
Patienten auftreten, Ausschlag, Kopfschmerz, Fieber und Atamwegsinfek tionan.

Zu den weitaren Mabemvirkungen gehdran untar anderam
I. Autoimmunitét:
&) Schilddrizenarkrankungan,
b) |diopathische thrombozytopenische Purpura,
) Maphropathien,
d) Zytopanian,
Il. Infusionsassoziarte Reaktionen und
1. Irfek tionen.
Zu Nummer |la Schilddriisenarkrankungan

Autoimmuna Schilddrisanarkrankungan wurdan beai schitzungswaisan 36 % derim Rahmen kinischar M5-Studian mit
Alamtuzumab 12 mg behandstten Patiantinnan und Patienten in den 48 Monatan nach der aersten Exposition mit Alam-
tuzumab baobachtst. Bai Patiantinnen und Patientan mit anamnastischen Schilddrisanarkrankungen war dia Inzidenz
wvan Schilddrisanareignizsan, sowohl in der mit Alamtuzumab behandelten Gruppe, als auch in der mit IFM beta-1a
behandaltan Gruppe, hiher. Patiantinnan und Patianten mit bastehander Schilddrisanarkrankung solite Alamtuzumab
nur varabreicht wardan, wenn der magliche Nutzen die maglichen Risiken Obarwiegt.

Zu dan beobachtsten autoimmunan Schilddrisenarkrankungan zdhltan Hyper- bzw. Hypothyreosan.

Waor Baginn dar Behandlung und danach alle drai Maonate bis 48 Monate nach der letztan Infusion solitan Schilddrizen-
funktionstests, z. B. eine Bestimmung des Thyreoidea-stimulisrendan Hormmons {TSH), durchgefihrt weardan. Mach
diesar Zeit sollten entsprechande Tests auf der Grundlage klinischar Befunde, die eine Schilddrise nfunktionsstdrung
nahalagen, durchgafihrt weardan.

Zu Mummer |b diopathischa thrombozytopenizche Purpura {TF)

Schwarwiegande Ereignisse von TP wurden bai etwa 1 % der behandelten Patientinnan und Patienten in kontrollierten
kinischan Studian zu MS baobachtsat.

Ein Patiant mit MS entwickealta vor der Einfilhrung dar Auflage monatlicher Blutuntersuchungen eine ITP, die unarkannt
blisb. Dwer Patient starb an einer Hirnblutung.

ITP trat im Allgamainen 14 bis 36 Monata nach der arstan Exposition auf.

In dar Fachinformation wird ampfohlen Patientinnen und Patiantan daran zu arinnam, auf migliche Symptoma zu
achtan und &rztliche Hilfe aufzusuchen, wenn Fragan bestahan.

aor Baginn dear Behandlung und danach monatlich bis 48 Monata nach derletzten Infusion sollte sin groBes Blutbild mit
Differantialbiut bild arstellt warden. Danach soliten Untersuchungen durc hgefiihrt werdan, wann die klinischan Befundsa
auf gina ITP hindautan. Wann ain Viardacht auf sine ITP besteht, solta urvarziglich ein groBas Blutbild arstalt wardan.

Zu Mummer lc Naphropathian

Maphropathien, einschiisBlich Goodpasture-Syndrom {anti-GBM-Glomerulonaphritis), wurdan bsai 0,3 % der Patiantin-
nan und Patientan in kiinischan Studien zu MS beobachtat und traten im Allgamainan innarhalb von 38 Monaten nach
der letzten Varabrai chung von Alemtuzumab auf. In kinischen Studien traten zwsai Félle von Goodpastura-Syndrom auf.
Baida Falle waran schwanwisgend, wurdan durch die klinische und Laboribarwachung frilh erkannt und hatten nach
Behandlung sinan positiven Ausgang.

Die Kinischan Markmale ainar Mephropathie kdnnan aeine Erhdhung des Kreatinins im Blut, Hématuria und/oder Pro-
tainurie umfassan. Obwohl dies in kinischen Studien nicht beobachtet wurde, kann eine alveolars Blutung, die sich als
Hamaoptyse SuBart, im Rahmean des Goodpasture-Syndroms auftretan. Da Hamaoptysan auch Symptom ainar [TP sain
kinnen, ist eine entsprachende Differantisldiagnostik efordadich. Die Fachinformation empfishlt Patiantinnen und Pa-
tiantan daran zu ennnam, auf magliche Symptome zu achten und &rztliche Hilfa aufzusuchan, wann Fragen bestshean.
Das Goodpasture-Syndrom kann zu Misranvarsagen fithran, welches bei zu spét sinsstzendar Bahandlung zu Dialyse-
pflicht filhrt und'oder sine Transplantation erfordart und nicht behandelt lebensbedrohlich veraufen kann.

War Baginn der Behandlung und danach monatlich bis 48 Monate nach der letzten Infusion soltan die Serum-Kraatinin
-Spiegal Ubarwacht warden. Urinuntersuchungen sinschlieBlich Mikroskopie solten vor Baginn der Bahandlung und
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danach monatiich bis 48 Monate nach der letztan Infusion durchgefilhrt warden. Bai Baobachtung klinizsch signifikanter
Vardndarungen ausgehand von dan Ausgangswertan baim Sarum-Kreatinin, bai ungaklarter Himaturie und/oder Pro-
tainuria solten urverzilglich weitara Untarsuchungan im Hinblick auf magliche Mephropathian veranlasst wardan, ain-
schiisBlich siner sofortigen (berwsisung an eine Fachérztin bew. sinen Facharzt.

Die frihzeitige Erkennung und Bshandlung wvon Nephropathien kinnen das Risiko nicht arfolgreicher Bahandlungs-
argebnisse senkan. Mach diesem Zeitraum sollten Untersuchungen auf der Grundlage von klinischan Befundan, die
aina Naphropathia nahalegan, durchgefilhrt wardan.

Das potenzialle Risiko, das mit einar Wisderaufnahme dar Bahandlung mit Alamtuzumab nach Auftretan von Maphro-
pathien assoziert ist, ist unbekannt.

Zu Mummer |d Zytopanian

Vardachtsfélle autgimmuner Zytopanien, wie etwa Mautropenian, hdmalytische Andmian und Panzytopanien, wurdan in
kinischan MS-5tudien ssltan barichtat.

Weann das Voriegen ainar Zytopenia bestitigt wird, solben umgshend entsprechende medizinische MaBnahmean aings-
leitet wardan, einschlieBlich der Ubanwsizung an eine Fachirztin bzw. einen Facharzt.

Zu Mummer || Infusionsassazierte Reaktionan (lAH)

Schwarwiagenda Reaktionan tratan bai 3 % der Patientinnen und Patientan auf. Hiarzu z8hiten Falle von Fiaber, Lrti-
karia, Vorhofflimmam, Ubalksit, Baklemmungsgefihl in dar Brust und Hypotonia. Die klinischen Markmale von anaphy-
laktischen Reaktionan kinnen den kiinischen Merkmalan von infusionsassoziertan Reaktionan &hnaln, sind aber in der
Ragel schwarwiagandar und potenziall lebansbadrohlich.

Im Gagensatr zu infusionsassozierten Raaktionan wurde idbar anaphylaktischa Raaktionan saltan barichtet.

E= wird empfohlan, die P atientinnan und Patienten vorzubshandsin, um infusionsassoziarte Reaktionan zu lindarn. AR
kdnnan jedoch bei Patientinnan und Patientan trotz Vorbehandlung auftretan.

Eine Uberwachung hinsichtlich infusionsassoziierter Reaktionen wird wihrend und fir weitere zwsi Stunden nach
Baandigung der Alamtuzumab-nfusion empfohlen. Falls sina |AR auftritt, muss nach Badarf aine antsprachande symp-
tomatizche Behandlung eingeleitet werdan. Wann die Infusion nicht gut vertragen wird, kann dia Infusionsdausar ver-
lEngert weardan. Wann sine schwarwiegande Infusionsreaktion auftritt, solite der unverzilgliche Abbruch der intravend-
san Infusion erwogen warden.

Arztinnen und Arzte solten dia kardiologische Anamnese dear Patientinnen und Patiemten kennan, da auch kardiale
Symptome wie Tachykardie zu den infusionsassoziiertan Reaktionan gehdren.

Meadkamenta und Ausristung zur Behandiung anaphylaktischar und/odar schwerwiagander Raaktionen solltan wver-
figbar =ain.
Zu Nummer |ll Infektionan

Infektionen traten in kontrollierten klinischen Studien zur MS, die bis zu =wei Jahre lang andauertan, bei 71 % der
mit Alamtuzumab behandeltan Patientinnen und Patientan im Vargleich zu 53 % der mit subkutan verabreichtem
IFM beta-1a {44 pg, 3-mal wichentlich) behandelten Patiantinnan und Patienten auf und waren ldberwisgend von leich-
tam bis mittlerem Schwaregrad. Infektionan, die hiufiger bai mit Alamtuzumab behandalt an Patientinnan und Patianten
als bai mit IFN beta-1a behandeltean Patientinnen und Patientan auftraten, waran Nasopharyngitis, Harmwagsinfektio-
nan, Infektionen der obaren Atemwege, Sinusitis, oraler Herpes, Grippe und Bronchitis. Schwarwiegande Infektionen
tratan in kontrolliertan kinischen Studian zu MS bei 2,7 % dar mit Alemtuzumab bahandeltan Patisntinnen und Patien-
tan im Vergleich zu 1 % der mit IFM beta-1a bahandelten Patientinnan und Patientan auf.

Schwarwiegende Infektionan mit dem Varzells-Foster-Virus, einschiieBlich primérer Varizelladnfektion (Wind-
pockan) und Reaktivierung des Varizella-Zostar-Virus (Harpes Zostar), traten in kinischan Studien hiufiger bai mit
Alemtuzumab behandsiten Patientinnen und Patientan (0,3 %) als bei mit IFM beta-1a behandslten Patientinnan und
Patienten {0 %) auf.

Farvikale Infektionen mit dam humanan Papillomavirus (HPVY), ainschiieBlich Zamvixdysplasie, wurden bai mit
Alemtuzumab behandeltten Patientinnen abenfalls barichtat (2 %). Es wird empfohlen, bei waiblichen Patientinnan j&hr-
lich ein HPV-Screaning durchzufihren.

Das Auftretan ainar Tubarkulose wurdse in kontrollierten kinischan Studian bei mit Alembuzumab und bei mit IFN beta-
1a behandsalten Patientinnen und Patisnten berichtet. Eine aktive und latante Tuberkulose wurden bai 0,3 % dar mit
Alamtuzumab behandalten Patientinnan und Patientan bearic htet, meistens in andemischan Regionan.

Var Beginn der Behandlung missan alle Patientinnan und Patientan sowohl auf aktive als auch inaktive {latents) Tu-
berkulose gamal den lokalan Richtlinien untarsucht weardan.

Bai Patientinnen und Patianten, die mit Alamtuzumab behandslt wurden, wurde das Auftreten siner Listernosa/
Listerienmeningitis berichtaet, die meist innarhalb eines Monats nach dar Alamtuzumab-Infusion auftrat. Um disses
Risiko zu reduziaren, sollben Patientinnan und Patientan, die Alemtuzumab erhalten, die Aufnahme von rchem ader
nicht durchgagartam Flaisch, Weichk&se und unpasteurisiertan Milchprodukten bis mindestens einen Maonat nach der
Alamtuzumab-Bahandlung varmaidan.
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Oberfigchliche Pilzinfe ktionen, insbesondare orale und vaginale Candidosen, traten in kontroliarten kinischen Studian
zu MS haufiger bai mit Alemtuzumab behandsltan Patientinnen und Patientan (12 %) als bai mit IFMN bata-1a behan-
dealten Patientinnen und Patianten (3 %) auf.

Arztinnen und Arzte soltten in Erw&gung zishan, den Beginn dar Verabreichung von Alemtuzumah: bei Patientinnan und
Patienten mit aktiver Infektion zu verschisban, bis dis Infaktion vollstindig kontrolliart ist.

Es liegen keine Daten zu sinem maglichean Zusammenhang zwischen der Gabe won Alemtuzumab wnd einer
Raaktivierung des Hepatitis-B-Virus (HBV) odar des Hepatitis-C-Virus (HGV) vor, da Patientinnen und Patiantan mit
Anzeichan aktiver oder chronischer Infektionan von dan kinischan Studien ausgeschlossan wurdan. Es sollte in Erwa-
gung gezogean wearden, Patientinnen und Patientan mit hoham Risiko fir eine HBV- und'oder HCV-Infek tion var Beginn
dar Bahandlung mit Alemtuzumab auf das Vorliegen einer solchan Infektion zu untarsuchan. Bai dar Verschraibung von
Alamtuzumab an Patientinnen und Patienten, die als Tréger von HBV undfoder HCV identifiziert wurdan, ist Vorsicht
gebatan, da diese Patientinnen und Patienten infolge ihres Status ein erhdhtes Risiko tragean, durch eine poatanziella
Virusreaktivierung imeversible Lebarschidan davonzutragan.

Béasartige Neubildungan

Wia bai andaran immunmaodulisrendan Tharapian ist auch bai Aufnahme ainar Alamtuzumab-Therapia bai Patiantinnan
und Patientan mit anamnastischen oder noch bestehandan bdsartigen Meubildungen Varsicht geboten. Es ist derzeit
nicht bekannt, ob Alemtuzumab das Risiko fir die Entwicklung von bdsartigen Schilddrisennsubildungan erhdht, da
aina Schilddrisen-Aut simmunitdt selbst ein Risikofaktor fir basartige Schilddrisanneubildungen sain kann.
Alamtuzumab ist kontraindiziert bei (berempfindiichkeit gegeniibar dem Wirkstoff oder sonstiger Bestandtsile des
Arzneimittels sowia bai HIV-Infaktion.

Alamtuzumab solite wahrand der Schwangerschaft nur verabreicht warden, wenn der potenzielle Nutzen dia potenziel-
len Risiken fir den Fotus dbarwiegt, da Alemtuzumab die Plazentaschranks lbarschreiten kann und dadurch ain po-
tenzielles Riziko fir den Fatus darstellt.

Stillen sollte wahrand sinar Behandlungsphase von Alamtuzumab und vier Manate lang nach der letzten Infusion ainar
jeden Bahandlungsphase unterbrochen werden. Allerdings kann der Mutzen der durch dia Muttermilch iibertragenen
Immunitét die Risikan einer poterzisllen Exposition gegeniber Alemtuzumab fir den gestillten Saugling Obarwiegan.
Dia Sarumspiagel von Alamtuzumab warean innarhalb von 30 Tagen nach jeder Behandlungsphase niedng odar nicht
nachwsisbar. Dahar sollten Frauen im gebarfihigan Alter wihrand dar Behandlung und vier Monate lang nach der
letzten Infusion eine zuvar &ssige Verhiitungsmeathode armwandan.

Dia idiber @in Drittel der Patientinnen und Patientan autoimmune Schilddrisenarkrankungan entwicksln, ist zu baachtan,
dass eine Schilddrisanarkrankung ain spezielles Fisiko fir schwangare Frauen darstelt. Ohne eine Behandlung dar
Hypathyreosa wahrand der Schwangerschaft besteht ain erhdhtes Risiko eines Spontanaborts und fataler Auswirkun-
gen, wia etwa geistige Retardierung und Zwergwuchs. Bai Mittarmn mit Basadow-Krankheit kdnnan mitterdiche Thy-
reotropin-Rezaptor-Antikdrpar auf sinen in dar Entwickiung befindlichan Fatus lbartragen weardan und sine woribsar-
gehenda neonatale Basadow-Krankhait zu Folge haban.

Dia Patientinnen und Patiantan sollten an jedem der ersten drei Tage einer jedan Behandlungsphase unmittalbar vor
dar Verabreichung von Alemtuzumab mit Kortikosteroiden vorbehandalt wardan. In kinischen Studien wurden dia
Patiantinnan und Patientan an den arstan drei Tagen siner jgeden Behandlungsphase mit Alamtuzumab mit 1 000 mg
Ma thylprednisolon vorbehandalt.

Prophylamxean:

&) Antiharpetika
Eina Prophylaxe mit oralen Antihenpsatika sollte bei allen Patisntinnen und Patientan durchgefihrt warden. Sie sallte
am arsten Tag der jewsiligen Behandlungsphasa mit Alemtuzumab beginnan und mindestens einan Monat dbar den
Abschluss dar Behandlungsphase hinaus fortgefihrt werden. In Kinischan Studien wurde den Patientinnen und
Patientan mweaimal téglich 200 mg Aciclovir oder ain guivalentes Arsnaimittal verabreicht.

b) Impfstaffe
Es wird ampfohlen, dass Patientinnan und Patienten, die Impfungan bzw. Impfsanan erhalten sollen, diese mindes-
tens sechs Waochan vor Aufnahme der Bahandlung erhalten oder abgeschlossen haben sollen. Die Fahigkeit, nach

Behandlung mit Alemtuzumab sine Immunantwort auf einan Impfstoff zu entwicksln, wurde laut Fachinformation
bisher nicht untersucht.

Dia Sicherheit siner Immunisierung mit viralen Lebandimpfstoffen nach siner Behandlungsphase mit Alemtuzumab
wurde nicht formal in kontralliertan klinischan Studien zu MS untersucht. Virale Lebendimpfstoffe sollben nicht
an MS-Patiantinnan und -Patientan verabreicht weardan, dia kirzlich sine Bahandlungsphasa mit Alemtuzumab ar-
halten haben.

arizalla-Zoster-Vinus-AntikGrnpar- Test/dmpfung
Wia bai allan immunmodulieranden Arzneimittsin soliten Patientinnan und Patienten, die keine Windpocken in dar
Anamnese aufweisen odear nicht gegen das Varnzella-Zoster-Virus (VZV) geimpft sind, vor Baginn siner Bahandlungs-

phase mit Alamtuzumab auf Antik&rper gagen VZV gatestat warden. Eine VZV-Impfung von antikdrpemeagativen Pa-
tisntinnan und Patiantan sollte vor Beginn der Behandiung mit Alemtuzumab in Ewigung gezogen warden. Um dia

33



Bundesanzeiger Bekanntmachung

Hesratngegetsn wom erdffentlicht am Dienstag, 20. Dezember 2016
Bundesminisherium der Jussz

und e Vibrauchersehulz BAnz AT 20.12.2016 B4

warw. bundesanzaeiger.dae Seite 9 von 3

vollsténdige Wirkung der VZV-Impfung zu emmaglichan, sollte die Behandlung mit Alamtuzumab auf sechs Wachan
nach dar Impfung varschoban wardan.

Laboruntersuchungan

Laboruntersuchungan sollten in regelm@Bigen Abstinden dber 48 Monate nach der letzten Behandlung mit
Alamtuzumab durchgefiibrt wardan, um die Patientinnan und Patienten hinsichtlich friher Arzeichan siner Auto-
immunarkrankung zu Ubarwachen:

= GroBas Blutbild mit Differantial blutbild (vor Baginn der Behandlung und danach in monatiichan Abstindan)
= kraatinin-Spiegel im Sarum |vor Baginn dar Behandlung und danach in monatlichan Abstandan)
= Urinanalysa mit Mikroskopia fwor Baginn der Behandlung und danach in monatlichan Abstindan)

= ain Schilddrisanfunktionstest, wie etwa aine Bastimmung des Thyreotropin-Spiegals (vor Baginn dar Bahandung
und danach alle drai Manate)

Mach diesem Zeitraum sind bsai jedam kinischan Befund, dar Naphropathien oder Schilddrisanarkrankungan nahsalagt,
waitare Untarsuchungen arfordardich.

Ergérzendear Hinwsais: Die Abpackungen von Alemtuzumab in den Arzneimit taln I".I'IaJ:l"l_':-arn|:Eth‘IJ und Lemtrada® sind
untarschiedich. MabCampath™ enthélt 30 mg/1 ml in @inar Ampulle und wirdin 100 ml Infusionsl&sung aufbareitat mit
giner Infusionsdaver von zwei Stunden und Lemtrads® enthétt 12 mgd1.2 mlin iner Ampulle und wird in 100 mi
Infusionsldsung aufbersitet. Die Infusionsdauear betrdgt mindestens vier Stundan mit einar Nachbaobachtungszeit
van mindestans zwei Stundan.

Aus Sicherheitsgrinden ist nur ein indikationsgearechter Einsatz der Arzneimittal zu vartretan.

L.
Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentichung im Bundesanzeiger in Kraft.
Dia Tragendan Grinde zu diesam Beschluss warden auf dan Internetsaiten des G-BA unter www g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, dan 15. September 2016

Gameinzamear Bundesausschuss
gamdB § 91 5GB V

Dar Vorsitzande
Prof. Hackean
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Zur Erfassung von relevanten Studien zur Bewertung des Nutzens wurde eine systematische
Literaturrecherche durchgefihrt.

Literaturrecherche

Datenbanken: EMBASE, MEDLINE®
Anbieter: Ovid
Datum: 27. Februar 2014

Strateqgie:
alemtuzumab.mp. (11886)

Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting (81328)

1and 2 (1149)

Randomized Controlled Trial (734767)

3 and 4 (42)

review?.mp. [mp=ti, ab, sh, hw, tn, ot, dm, mf, dv, kw, nm, kf, px, rx, an, ui] (5097671)
5 not 6 (24)

remove duplicates from 7 (20)

coO~NO O WNPE

Datenbank: EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials
Anbieter: Ovid
Datum: 27. Februar 2014

Strateqgie:
1 alemtuzumab.mp. (154)

2 Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting (319)
3 land?2(7)

Die Auswahl der Literatur erfolgte nach den im Folgenden dargestellten Ein- und Ausschluss-
kriterien. Die Ein- und Ausschlusskriterien sollen gewahrleisten, dass insbesondere Unterla-
gen nach 4. Kapitel § 7 Abs. 2 VerfO, die patientenrelevanten Endpunkte widerspiegeln und
von hoher methodischer Qualitat sind, in die Bewertung einbezogen werden.
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Indikation

Studiendesign

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Einschlusskriterium
RRMS

randomisierte, kontrollierte, klini-
sche Studien am Menschen

Therapie mit Alemtuzumab in zu-
gelassener Dosierung

Komparator ist zugelassenes Arz-
neimittel

Ausschlusskriterium
andere Erkrankungen als RRMS

nicht-randomisierte kontrollierte kli-
nische Studien

in vitro-Studien
Tierexperimentelle Studien

kein Alemtuzumab in der Interventi-
onsgruppe

Anwendung von Alemtuzumab in
nicht zugelassener Dosierung

anderer Komparator als zugelasse-
nes Arzneimittel

Endpunkte Morbiditat andere Endpunkte
» Schubrate post hoc definierte Endpunkte
» Behinderung
Lebensqualitat
Endpunkte pradefiniert
Sprache englisch, deutsch andere

Vollpublikation in einem Journal

Die systematische Literaturrecherche dient der Erfassung relevanter Studien zur Bewertung
des Nutzens von Alemtuzumab. Der Unterausschuss hat die so gefundenen Unterlagen hin-
sichtlich ihrer Planungs-, Durchfihrungs- und Auswertungsqualitat geprift. Es wurden die re-
levanten Studien Cohen 2012° und Coles 2012%° identifiziert, die den oben genannten Ein-
und Ausschlusskriterien entsprechen.

GemalR 4. Kapitel § 7 Abs. 1 VerfO erfolgt die Bewertung des therapeutischen Nutzens auch
auf Basis der arzneimittelgesetzlichen Zulassung, der Fachinformationen sowie Publikationen
von Zulassungsbehdrden. Der Therapiehinweis Alemtuzumab basiert neben den o. g. Studien
auf dem European Public Assessment Report (EPAR) der European Medicines Agency
(EMA)1! und auf der aktuellen Fachinformation des in Deutschland verfligbaren Alemtuzumab-
haltigen Arzneimittels Lemtrada®??.

Im Zuge der Auswertung der Stellungnahmen wurde am 22. Juli 2016 ein Update der Litera-
turrecherche durchgefiihrt. Bei dieser Recherche wurde ein Treffer identifiziert (Daniels

9 Cohen, J.A;; Coles, A.J.; Arnold, D.L. et al.: Alemtuzumab versus interferon beta 1a as first-line treat-
ment for patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: a randomised controlled phase 3 trial.
Lancet 380 (2012), S. 1819-1828.

10 Coles, A.J.; Twyman, C.L.; Arnold, D.L. et al.: Alemtuzumab for patients with relapsing multiple scle-
rosis after disease-modifying therapy: a randomised controlled phase 3 trial. Lancet 380 (2012), S.
1829-1839.

11 EMA/CHMP. Assessment report Lemtrada, 27. Juni 2013. Verfiigbar unter http://www.ema.eu-
ropa.eu/ema/, letzter Zugriff am 6. Oktober 2015

12 Fachinformation Lemtrada®. Stand Juni 2016
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2014'3). Die in der Publikation beschriebenen Endpunkte sowie die Dosierung von Alemtuzu-
mab in der zugrunde liegenden Studie entsprechen nicht den vorab festgelegten Ein- und Aus-
schlusskriterien, so dass die Publikation nicht fur die Erstellung des Therapiehinweises be-
riicksichtigt wurde.

2. Bewertungsentscheidung

B> Indikation

Am 12. September 2013 wurde Alemtuzumab mit dem Handelsnamen Lemtrada® zuge-
lassen zur Behandlung von Erwachsenen mit schubférmig-remittierender Multipler Skle-
rose (RRMS) mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinischen Befund oder Bildgebung.

Die Anwendung von Alemtuzumab wird nicht empfohlen bei Patientinnen und Patienten,
die keine aktive Erkrankung aufweisen oder unter der aktuellen Therapie stabil sind.

> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Die Einleitung und die Uberwachung der Behandlung mit Alemtuzumab sollten durch in
der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Multipler Sklerose (MS) erfahrene
Neurologinnen und Neurologen oder Nervenarztinnen und Nervenarzte erfolgen. Es soll-
ten zudem Fachpersonal und Gerate zur Verfigung stehen, die geeignet sind, die hau-
figsten Nebenwirkungen, insbesondere Autoimmunerkrankungen und Infektionen, recht-
zeitig zu erkennen und zu beherrschen.

Medikamente und Ausriistung zur Behandlung von Uberempfindlichkeitsreaktionen
und/oder anaphylaktischen Reaktionen sollten verfiigbar sein.

Wegen der notwendigen Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten (bis 48 Mo-
nate nach der letzten Infusion), ist bei Einleitung der Therapie mit Alemtuzumab die arzt-
liche Nachbeobachtung durch die die Therapie beginnenden Arztinnen und Arzte ggf. in
Abstimmung mit den die weitere Nachbehandlung durchfiihrenden Neurologinnen und
Neurologen oder Nervenarztinnen und Nervenarzte sicher zu stellen. Die erstmalige Ver-
ordnung setzt eine Prognose der aktuell betreuenden und der die weitere Nachbehand-
lung durchfiihrenden Neurologinnen und Neurologen oder Nervenarztinnen und Nerven-
arzte voraus, dass die Versicherten hierzu in der Lage und bereit sind.

13 Daniels GH, Vladic A, Brinar V et al. Alemtuzumab-related thyroid dysfunction in a phase 2 trial of
patients with relapsing-remitting multiple sclerosis. J Clin Endocrinol Metab 2014; 99 :80-9
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Vor der Behandlung missen die Patientinnen und Patienten Uber
e die Risiken und den Nutzen der Behandlung, sowie
o die Notwendigkeit einer 48-monatigen Nachbeobachtung nach der letzten Alem-
tuzumab-Infusion,
aufgeklart werden.

Mit Alemtuzumab behandelten Patientinnen und Patienten missen
o die Packungsbeilage,
e die Patientenkarte und
e der Leitfaden fur Patientinnen und Patienten

ausgehandigt werden.

Die intravendsen Infusionen sollen tber einen Zeitraum von etwa 4 Stunden verabreicht
werden und eine Uberwachung hinsichtlich infusionsassoziierter Reaktionen wird wah-
rend und fur weitere 2 Stunden nach Beendigung der Alemtuzumab-Infusion empfohlen.

Direkte, aktiv kontrollierte Vergleichsstudien liegen fir Alemtuzumab ausschlieflich ge-
genuber Interferon (IFN) beta-1a vor. In den vergleichenden Phase-111-Studien zeigte sich
gegeniuber IFN beta-la eine signifikante Verringerung der Schubrate. Ein Vorteil von
Alemtuzumab beziglich der Verminderung der Progression der Behinderung wurde bei
vorbehandelten Patientinnen und Patienten gezeigt, aber nicht bei therapienaiven Pati-
entinnen und Patienten.

Die Ergebnisse zur Behinderungsprogression sind aber bei den vorbehandelten Patien-
tinnen und Patienten aufgrund der Erhebung von Ausgangswerten nach Randomisierung
mit Unsicherheit behaftet.

Im Vergleich zur Therapie mit IFN zeigten sich vermehrt ihrer Art nach schwere, auch
zeitverzogert nach der Behandlung auftretende, Nebenwirkungen, woraus sich die Not-
wendigkeit einer 48-monatigen Nachbeobachtung ergibt.

In der Gesamtbewertung ist die Verringerung der Schubrate abzuwagen gegen die hau-
figen und teilweise schweren Nebenwirkungen. Wegen dieser schweren, potentiell auch
todlich verlaufenden Nebenwirkungen insbesondere autoimmuner Art, die teilweise auch
mit deutlicher zeitlicher Verzégerung nach der Gabe auftreten, ist bei der Abwagung der
Therapieoptionen auch der individuelle Verlauf der Erkrankung der Patientinnen und Pa-
tienten und eine bereits bestehende Behinderung einzubeziehen. Bei nicht schweren
Verlaufen ist Alemtuzumab in der Regel nicht die Therapie der Wahl.

Direkte Vergleichsstudien gegeniber anderen zugelassenen Therapiealternativen wie
Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat, oder Teriflunomid sowie Fingolimod o-
der Natalizumab liegen nicht vor. Vorteile zu positiven Behandlungseffekten von Alemtu-
zumab gegeniber diesen Therapiealternativen sind damit nicht belegt.
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Dabei ist der Einsatz von Alemtuzumab aufgrund der mit der Anwendung verbundenen
Nebenwirkungen — und der Notwendigkeit einer langen Nachbeobachtungszeit — gegen-
Uber den weiteren zur Behandlung der RRMS zugelassenen Arzneimitteln kritisch abzu-
wagen. Darlber hinaus sind im Vergleich zu anderen zur Behandlung der RRMS zuge-
lassenen Wirkstoffen bei Anwendung von Alemtuzumab mehr prophylaktische Mal3nah-
men (Arzneimittel, Impfungen) sowie die Therapie begleitende Laboruntersuchungen er-
forderlich.

Bei der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit schweren Verlaufen der RRMS
mit Alemtuzumab sind Risiken fir das Auftreten schwerwiegender Nebenwirkungen ent-
sprechend zu gewichten und im Vergleich zu Fingolimod und Natalizumab insbesondere
auch in der mehrjahrig zu gewahrleistenden Nachbeobachtungszeit zu beachten. Daher
sollte die Entscheidung fur Alemtuzumab bei diesen Patientinnen und Patienten individu-
ell sorgfaltig abgewogen werden.

Die Anwendung von Alemtuzumab ist gemaf Zulassung auf 2 Behandlungsphasen in
2 Jahren begrenzt. Unklar bleibt dabei, wie Patientinnen und Patienten bei weiterhin ak-
tiver Erkrankung weiterbehandelt werden kdnnen.

Der Einsatz von Alemtuzumab entspricht damit einer wirtschaftlichen Verordnungsweise

bei Patientinnen und Patienten mit schweren Verlaufen, d. h. insbesondere solchen

¢ die trotz des Einsatzes der zur Behandlung der RRMS zugelassenen Wirkstoffe IFN,
Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat oder Teriflunomid mindestens
2 Schube innerhalb von 2 Jahren erleiden und deren Behinderung progredient ist,
definiert als Zunahme um mindestens 1 EDSS-Punkt bei einem Ausgangswert von
< 5,5 und von mindestens 0,5 bei einem Ausgangswert Uber 5,5, oder

e deren Erkrankung klinisch rasch progredient ist.
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B> Kosten

Tabelle 1: Kosten der zur Behandlung der RRMS zugelassenen Arzneimittel

Wirkstoff Arzneimittel | Dosierung 1-Jahres- 2-Jahres-
therapie- therapie-
kosten kosten

Alemtuzumab | Lemtrada® | 1. Jahr: 5x 12 mg/ 1. Jahr: 85 228 €1

Jahr 53 268 €
2.Jahr:3x12mg/ 2. Jahr:
Jahr 31961 €
Arzneimittel zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit RRMS
IFN beta-1a Rebif® 3 x 44 ug / Woche 25102 € 50 204 €
3 x 22 ug / Woche 20444 € 40 888 €
Avonex® 1 x 30 ug / Woche 22 155 € 44 309 €
Plegridy® 125 pg alle 2 Wochen | 22 986 € 45973 €
IFN beta-1b Extavia® 250 pg jeden 2. Tag 16 790 € 33581 €
Betaferon® | 250 ug jeden 2. Tag 19431 € 38 861 €
Azathioprin 2-3mg/ kg 388-573 € 776-1145 €
Korpergewicht / Tag

Dimethylfuma- | Tecfidera® |2 x 240 mg/ Tag 15938 € 31876 €

rat

Glatiramer- Copaxone® | 1 x20mg/ Tag 18 550 € 37099 €

acetat 3 x40 mg / Woche 15825 € 31651€

Teriflunomid Aubagio® 1x14 mg/Tag 14 406 € 28812 €

Arzneimittel zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit RRMS mit (hoch-)

aktiver Erkrankung®®

Fingolimod Gilenya® 1x0,5mg/Tag 22 583 € 45 165 €

Natalizumab Tysabri® 300 mg alle 4 Wochen | 27 993 € 55985 €

Dosierungen in den Auftitrierungsphasen, die von denen der Erhaltungstherapie abweichen, wurden

nicht bericksichtigt. Dosisberechnungen erfolgten mit einer Kérperoberflache von 1,89 m2 und einem
Gewicht von 76,3 kg (Mikrozensus 2013).
Kostenberechnung auf Basis der grof3ten verfigbaren Packung bzw. Festbetrag; gesetzliche Pflichtra-
batte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden nicht beriicksichtigt.

Stand Lauer Taxe 01.09.2016

X>  Wirkungen

Alemtuzumab ist ein rekombinanter, humanisierter monoklonaler Antikérper, der sich ge-
gen das 21- bis 28-kD-Glykoprotein CD52 auf der Zelloberflache richtet. Alemtuzumab

14 zum aktuellen Zeitpunkt ist unklar, welche Kosten fiir eine Therapie der RRMS nach zweijahriger
Behandlung mit Alemtuzumab entstehen

15 Aufgrund seines Anwendungsgebietes kommt Mitoxantron nur fiir eine kleine Subpopulation der Pa-
tientinnen und Patienten mit RRMS in Frage, welche jedoch im Rahmen des TH zu vernachlassigen ist.
Mitoxantron wurde deshalb bei Erstellung des Therapiehinweises nicht berlicksichtigt.
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bindet an CD52, ein Antigen auf der Zelloberflache, das in hohen Konzentrationen auf T-
Lymphozyten (CD3 +) und B-Lymphozyten (CD19 +) und in niedrigen Konzentrationen
auf naturlichen Killerzellen, Monozyten und Makrophagen vorkommt. Alemtuzumab wirkt
durch antikdrperabhéngige, zellvermittelte Zytolyse und komplementvermittelte Lyse
nach Zelloberflachenbindung an T- und B-Lymphozyten.

Der Mechanismus, durch den Alemtuzumab seine therapeutischen Wirkungen bei MS
entfaltet, ist noch nicht vollstandig aufgeklart.

292 Wirksamkeit

Der offentliche Bewertungsbericht der européischen Zulassungsbehoérde (EPAR) nennt
zwei Hauptstudien. Es wurde eine Studie bei nichtvorbehandelten Patientinnen und Pa-
tienten (Studie 323 — Cohen) und eine weitere bei vorbehandelten Patientinnen und Pa-
tienten (Studie 324 — Coles) durchgefihrt. Der EDSS-Wert (Expanded Disability Status
Scale) lag bei nichtvorbehandelten zwischen 0,0 und 3,0 und bei den vorbehandelten
Patientinnen und Patienten zwischen 0,0 und 5,0. In beiden Studien wurde mit IFN beta-
la (Rebif®) 44 ug dreimal pro Woche verglichen. Alemtuzumab wurde in der zugelasse-
nen Dosis von 12 mg und in einem weiteren Arm mit der nicht zugelassenen Dosis von
24 mg verabreicht. Die Randomisierung erfolgte fur die zugelassene Dosis jeweils 2:1.
Die co-primaren Endpunkte waren in beiden Untersuchungen
e Schubrate und
e SAD (Sustained Accumulation of Disability, definiert als mindestens sechs Mo-
nate anhaltende Zunahme um mindestens 1 EDSS-Punkt bzw. um 1,5 Punkte,
wenn der Ausgangswert 0 Punkte war).
Die Studien erreichten den primaren Endpunkt nach einer Beobachtung von 2 Jahren,
wenn wenigstens eine der folgenden Bedingungen erreicht wird: Das Maximum der
2 p-Werte ist < 0.05 (nicht erflllt); das Minimum eines der 2 p Werte ist < 0.025. Die Pa-
tientinnen und Patienten und behandelnden Arztinnen und Arzte waren nicht verblindet.
Die Endpunkte wurden verblindet erhoben.
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Tabelle 2: Die Ergebnisse klinischer Endpunkte

Nichtvorbehandelte Patien-
tinnen und Patienten
(CAMMS 323)

Vorbehandelte
Patientinnen und Patienten
(CAMMS 324)

Klinische End- Alemtuzumab | IFN beta-la | Alemtuzumab | IFN beta-la
punkte 12 mg n=187 12 mg n=202
n=376 n=426
Jéahrliche Schub- 0,18 0,39 0,26 0,52
rate (ARR) (0,13; 0,23) | (0,29; 0,53) (0,21; 0,33) (0,41, 0,66)
(95% Ki)
Inzidenzdichteratio 0,45 (0,32; 0,63); 0,51 (0,39; 0,65);
(95% Ki); Risiko- 54,9 49,4
senkung (p< 0,0001) (p< 0,0001)
Akkumulation von 8,0 % 11,1 % 12,7 % 21,1 %
Behinderung (SAD| (5,7; 11,2) (7,3; 16,7) (9,9; 16,3) (15,9; 27,7)
uber 6 Monate be-
statigt) (95% KIl)
Risikoverhaltnis 0,70 (0,40; 1,23) 0,58 (0,38; 0,87)
(Hazard Ratio) (p=0,22) (p=0,0084)
Schubfreie Patien- 77,6 % 58,7 % 65,4 % 46,7 %
tinnen und Patien- | (72,9; 81,6) | (51,1; 65,5) (60,6; 69,7) (39,5; 53,5)
ten nach 2 Jahren | (p< 0,0001) (p< 0,0001)
(95% Ki)
Verédnderung des -0,14 -0,14 -0,17 0,24
EDSS ab Baseline | (-0,25;-0,02) |(-0,29; -0,01)| (-0,29; -0,05) (0,07; 041)
nach 2 Jahren (p=0,42) (p< 0,0001)
Schatzung
(95% Ki)

(Werte modifiziert nach Tabelle 3 der Fachinformation)

Die Schubrate war in beiden Studien signifikant niedriger unter Alemtuzumab im Ver-
gleich zu IFN beta-1la. Die Behinderungsprogression ausgedrickt in SAD war unter
Alemtuzumab nicht signifikant unterschiedlich bei den therapienaiven Patientinnen und
Patienten und signifikant geringer in der Studie mit vorbehandelten Patientinnen und Pa-
tienten. Die Veranderung der EDSS ab Baseline zeigte nach 2 Jahren nur bei den vor-
behandelten Patientinnen und Patienten als sekundaren Endpunkt eine signifikante Ver-
anderung.



Tabelle 3: Abbriiche der randomisierten Patientinnen und Patienten

Nichtvorbehandelte Patien-
tinnen und Patienten

Vorbehandelte

Patientinnen und Patienten

(CAMMS 323) (CAMMS 324)
SC Alem SC Alem
IFN beta-l1a 12 mg/day IFN beta-l1a 12 mg/day
(N=195) (N=386) (N=231) (N=436)
Randomisierte Pati- 195 386 231 436
entinnen und Patien-
ten
Abbruch vor Therapie, 8 (4,1) 10 (2,6) 29 (12,6) 10 (2,3)
n (%)
Entscheidung der 0 0 0 2 (0,5)
Prifarztin /
des Prifarztes
Rucknahme durch 7 (3,6) 8(2,1) 27 (11,7) 7 (1,6)
Patientin / Patient
Anderes 1(0,5) 2 (0,6) 2(0,8) 1(0,2)
Behandelte Patientin- | 187 (95,9) 376 (97,4) 202 (87,4) 43516
nen und Patienten, n
(%)
Vollstandige Thera- 164 (87,7) 360 (95,7) 158 (78,2) 404 (92,9)
pie, n (%)
Abbruch der Thera- 23 (12,3) 16 (4,3) 44 (21,8) 31 (7,1)
pie, n (%)
Studie beendet, n (%) | 173 (88,7) 367 (95,1) 175 (75,8) 416 (95,4)
Abbruch der Studie, n 22 (11,3) 19 (4,9) 56 (24,2) 20 (4,6)
(%)
Adverse Event (AE) 5(2,6) 1(0,3) 6 (2,6) 2 (0,5)
Mangelnde Wirksam- 2 (1,0 0 6 (2.6) 0
keit
Entscheidung der 1(0,5) 2 (0,5) 3(1,3) 4 (0,9)
Prifarztin /
des Prifarztes
Ricknahme durch 12 (6,2) 12 (3,1) 36 (15,6) 11 (2,5)
Patientin / Patient /
Verweigerung weite-
rer Therapie
Tod 0 1(0,3) 0 1(0,2)
Protokollverletzung 0 0 1(0,4) 0
Lost to follow up 0 1(0,3) 1(0,4) 1(0,2)
Schwangerschaft 1(0,5) 0 1(0,4) 0
Anderes 1(0,5) 2 (0,5) 2 (0,9) 1(0,2)

16 Beinhaltet 426 Patientinnen und Patienten die der Behandlung mit Alemtuzumab 12 mg/d zugeteilt
wurden sowie 9 Patienten, die zun&chst der Behandlung mit Alemtuzumab 24 mg/d zugeteilt wurden
jedoch 12 mg/d erhalten haben
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(Tabelle modifiziert nach Medical Review der FDA Seite 88 Tabelle 38 ,Sponsor ISE Table 3-3.
Subject disposition. Randomized subjects.")

Mangel der Studien ist, dass zwar die Endpunkterhebung verblindet erfolgte, jedoch die
teilnehmenden Patientinnen und Patienten und die Prifarztinnen und -arzte unverblindet
waren.
Die vollstandigen Studienprotokolle der Hauptstudien sind nicht 6ffentlich zugénglich.
Im Bericht der US-amerikanischen Zulassungsbehdrde FDA findet sich, dass die Aus-
gangswerte (Baseline) wie der EDSS-Status nach der Randomisierung und vor Verab-
reichung der ersten Dosis der Prifmedikation erhoben wurden. Das Protokoll erlaubte
maximal 14 Tage von der Randomisierung bis zum Beginn der Therapie mit der Prif-
medikation, es sei denn wahrend dieser Phase trat ein Schub auf. Dann gab es 2 Optio-
nen fur den Therapiebeginn:

3. 30 Tage nach dem Schub oder

4. wenn die Pruféarztin bzw. der Prifarzt den Krankheitszustand als stabil ein-

schatzt.

Trat eine Infektion auf, wurden die Behandlung und die Baseline-Testung bis zum Ab-
klingen des Infekts verschoben (FDA Clinical Review, 2013).

Um den Effekt der Erhebung der Ausgangswerte nach Randomisierung auf die Ergeb-
nisse zur Verminderung der Progression der Behinderung zu untersuchen, hat die FDA
post hoc eine modifizierte Auswertung vorgenommen. Anders als bei der geplanten Aus-
wertung der Studien werden die Werte zum Zeitpunkt des Screenings verwendet.
Dadurch reduziert sich die Anzahl von SAD-Ereignissen in der IFN-Gruppe in Studie 323
(therapienaive Patientinnen und Patienten) um 15 % und in Studie 324 um 12,5 %. Im
Gegensatz dazu erhohen sich die SAD-Ereignisse in der Gruppe der mit Alemtuzumab
12 mg behandelten Patientinnen und Patienten um 13,3 % bei therapienaiven Patientin-
nen und Patienten (Studie 323) und um 11,1 % bei vorbehandelten Patientinnen und
Patienten. In der Studie bei vorbehandelten Patientinnen und Patienten (Studie 324) ist
das Ergebnis der modifizierten Auswertung ebenso wie bei therapienaiven Patientinnen
und Patienten nicht signifikant (FDA Statistical Review, 2013).

Vor diesem Hintergrund sind die Ergebnisse zur Progression der Behinderung bei vorbe-
handelten Patientinnen und Patienten mit Unsicherheit behaftet; zum einen aufgrund der
Erhebung der Ausgangswerte nach Randomisierung — und vor dem Hintergrund des of-
fenen Studiendesigns und damit méglicherweise in Kenntnis der Gruppenzuteilung — und
zum anderen aufgrund der durch die modifizierte Auswertung aufgezeigten Unterschiede
der ermittelten Anzahl der SAD-Ereignisse in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Erhebung
der Ausgangswerte.
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Tabelle 4: Zusammenfassung der SAD-Ereignisse mit modifizierten Kriterien un-

ter Verwendung des EDSS-Wertes zum Zeitpunkt des Screenings

Verénderung der Anzahl der SAD IEN beta-1a Alemtuzumab 12 mg
Studie 323 (nichtvorbehandelt)
N 187 376

N (%) SAD — modifiziert

17 (9,09 %)

34 (9,04 %)

N (%) SAD — Original

20 (10,70 %)

30 (7,98 %)

Differenz

-3 (15,00 %)

4 (13,33 %)

Studie 324 (vorbehandelt)

N 202 426

N (%) SAD — modifiziert 35 (17,33 %) 60 (14,09 %)
p-Wert Vergleich zu IFN beta-1a 0,201

N (%) SAD — Original 40 (19,80 %) 54 (12,68 %)
p-Wert Vergleich zu IFN beta-1a 0,0084

Differenz

-5 (12,5 %) 6 (11,11 %)

(Tabelle modifiziert aus dem Statistischen Review der FDA, Seite 31 Table 15 Summary of SAD Events
under Modified Criteria Using Screening EDSS as Baseline, ohne die Spalte fur Alemtuzumab 24 mg.)

Alemtuzumab wurde in direkten Vergleichsstudien ausschlie3lich gegeniber IFN beta-
la untersucht.

Vergleichsstudien gegeniber anderen Substanzen wie Azathioprin, Dimethylfumarat,
Glatirameracetat oder Teriflunomid sowie Fingolimod oder Natalizumab liegen nicht vor.
Ein Vorteil hinsichtlich positiver Behandlungseffekte ist damit fir Alemtuzumab gegen-
Uber diesen Therapiealternativen nicht belegt.

X> Risiken - ggf. VorsichtsmalRnahmen

Die in den Phase llI-Studien erhobenen Nebenwirkungen sind in den Publikationen de-
skriptiv dargestellt. Hierbei ist zu berlicksichtigen, dass aufgrund der 2:1-Randomisierung
jeweils etwa doppelt so viele Patientinnen und Patienten mit Alemtuzumab wie mit IFN
behandelt wurden.

Infektionen, Nausea, Kopfschmerzen, Rash, Urtikaria, Fieber, Fatigue, Schilddrisenaf-
fektionen waren in beiden Studien haufiger unter Alemtuzumab, wobei auch schwerwie-
gende Nebenwirkungen in den Kategorien Infektionen, Schilddriisenaffektionen sowie
Stérungen des Blut- und lymphatischen Systems haufiger waren. Grippedhnliche Symp-
tome, Reaktionen an der Injektionsstelle, Lebertoxizitat — auch schwerwiegende — und
Insomnia traten unter IFN h&ufiger auf. Auf Grundlage der Publikationen ist ein belastba-
rer statistischer Vergleich der Nebenwirkungen methodisch nicht mdglich, so dass Aus-
sagen zu quantitativen Unterschieden hieraus nicht abgeleitet werden kénnen.
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Zu den unter Alemtuzumab aufgetretenen schwerwiegenden Nebenwirkungen zéhlen
auch protrahierte Nebenwirkungen autoimmuner Art, die aufgrund eines potenziell zeit-
verzogerten Auftretens und todlichen Ausgangs bei der Therapie mit Alemtuzumab eine
regelmaRige und Uber die Behandlung hinausgehende Uberwachung der Patientinnen
und Patienten erforderlich machen. Insbesondere aufgrund dieser Nebenwirkungen
ergibt sich in der Gesamtschau der in den Studien aufgetretenen Nebenwirkungen ein
qualitativer Nachteil von Alemtuzumab.

Vergleichsstudien gegeniber anderen Substanzen wie Azathioprin, Dimethylfumarat,
Glatirameracetat oder Teriflunomid sowie Fingolimod oder Natalizumab liegen nicht vor.
Daher kann das Nebenwirkungsprofil von Alemtuzumab nur qualitativ aufgrund der An-
gaben in der Fachinformation bewertet werden. Dabei zeichnet sich Alemtuzumab ge-
genuber Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat und Teriflunomid durch ausge-
pragtere, schwerere, mitunter lebensbedrohliche und zeitverzdgert auftretende Neben-
wirkungen aus.

Gemal Fachinformation sind die haufigsten Nebenwirkungen unter Alemtuzumab, die
bei = 20 % der Patientinnen und Patienten auftreten, Ausschlag, Kopfschmerz, Fieber
und Atemwegsinfektionen.

Zu den weiteren Nebenwirkungen gehoéren unter anderem
IV.  Autoimmunitat:
a. Schilddrisenerkrankungen,
b. Idiopathische thrombozytopenische Purpura,
c. Nephropathien,
d. Zytopenien,
V. Infusionsassoziierte Reaktionen und
VI.  Infektionen.

Zu la) Schilddrisenerkrankungen

Autoimmune Schilddrisenerkrankungen wurden bei schatzungsweisen 36 % der im
Rahmen klinischer MS-Studien mit Alemtuzumab 12 mg behandelten Patientinnen und
Patienten in den 48 Monaten nach der ersten Exposition mit Alemtuzumab beobachtet.
Bei Patientinnen und Patienten mit anamnestischen Schilddriisenerkrankungen war die
Inzidenz von Schilddriisenereignissen, sowohl in der mit Alemtuzumab behandelten
Gruppe, als auch in der mit IFN beta-1a behandelten Gruppe, héher. Patientinnen und
Patienten mit bestehender Schilddriisenerkrankung sollte Alemtuzumab nur verabreicht
werden, wenn der mogliche Nutzen die mdglichen Risiken Uberwiegt.

Zu den beobachteten autoimmunen Schilddriisenerkrankungen zahlten Hyper- bzw. Hy-
pothyreosen.
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Vor Beginn der Behandlung und danach alle 3 Monate bis 48 Monate nach der letzten
Infusion sollten Schilddriisenfunktionstests, z. B. eine Bestimmung des Thyreoidea-sti-
mulierenden Hormons (TSH), durchgefiihrt werden. Nach dieser Zeit sollten entspre-
chende Tests auf der Grundlage klinischer Befunde, die eine Schilddriisenfunktionssto-
rung nahelegen, durchgefiihrt werden.

Zu Ib) Idiopathische thrombozytopenische Purpura (ITP)

Schwerwiegende Ereignisse von ITP wurden bei etwa 1 % der behandelten Patientinnen
und Patienten in kontrollierten klinischen Studien zu MS beobachtet.

Ein Patient mit MS entwickelte vor der Einfihrung der Auflage monatlicher Blutuntersu-
chungen eine ITP, die unerkannt blieb. Der Patient starb an einer Hirnblutung.

ITP trat im Allgemeinen 14 bis 36 Monate nach der ersten Exposition auf.

In der Fachinformation wird empfohlen Patientinnen und Patienten daran zu erinnern, auf
mdgliche Symptome zu achten und arztliche Hilfe aufzusuchen, wenn Fragen bestehen.
Vor Beginn der Behandlung und danach monatlich bis 48 Monate nach der letzten Infu-
sion sollte ein grolRes Blutbild mit Differentialblutbild erstellt werden. Danach sollten Un-
tersuchungen durchgeftihrt werden, wenn die klinischen Befunde auf eine ITP hindeuten.
Wenn ein Verdacht auf eine ITP besteht, sollte unverziiglich ein grof3es Blutbild erstellt
werden.

Zu Ic) Nephropathien

Nephropathien, einschlie3lich Goodpasture-Syndrom (anti-GBM-Glomerulonephritis),
wurden bei 0,3 % der Patientinnen und Patienten in klinischen Studien zu MS beobachtet
und traten im Allgemeinen innerhalb von 39 Monaten nach der letzten Verabreichung von
Alemtuzumab auf. In Klinischen Studien traten 2 Falle von Goodpasture-Syndrom auf.
Beide Falle waren schwerwiegend, wurden durch die klinische und Labortiberwachung
frih erkannt und hatten nach Behandlung einen positiven Ausgang.

Die klinischen Merkmale einer Nephropathie kdnnen eine Erhéhung des Kreatinins im
Blut, Hamaturie und/oder Proteinurie umfassen. Obwohl dies in klinischen Studien nicht
beobachtet wurde, kann eine alveolare Blutung, die sich als Hamoptyse auf3ert, im Rah-
men des Goodpasture-Syndroms auftreten. Da Hamoptysen auch Symptom einer ITP
sein kénnen, ist eine entsprechende Differentialdiagnostik erforderlich.

Die Fachinformation empfiehlt Patientinnen und Patienten daran zu erinnern, auf mogli-
che Symptome zu achten und arztliche Hilfe aufzusuchen, wenn Fragen bestehen. Das
Goodpasture-Syndrom kann zu Nierenversagen filhren, welches bei zu spét einsetzen-
der Behandlung zu Dialysepflicht fiihrt und/oder eine Transplantation erfordert und nicht
behandelt lebensbedrohlich verlaufen kann.

Vor Beginn der Behandlung und danach monatlich bis 48 Monate nach der letzten Infu-
sion sollten die Serum-Kreatinin-Spiegel Uberwacht werden. Urinuntersuchungen ein-
schlief3lich Mikroskopie sollten vor Beginn der Behandlung und danach monatlich bis 48
Monate nach der letzten Infusion durchgefiihrt werden. Bei Beobachtung klinisch signifi-
kanter Veranderungen ausgehend von den Ausgangswerten beim Serum-Kreatinin, bei
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ungeklarter Hamaturie und/oder Proteinurie sollten unverzuglich weitere Untersuchun-
gen im Hinblick auf mégliche Nephropathien veranlasst werden, einschliel3lich einer so-
fortigen Uberweisung an eine Fachérztin bzw. einen Facharzt.

Die fruhzeitige Erkennung und Behandlung von Nephropathien kénnen das Risiko nicht
erfolgreicher Behandlungsergebnisse senken. Nach diesem Zeitraum sollten Untersu-
chungen auf der Grundlage von klinischen Befunden, die eine Nephropathie nahelegen,
durchgefuhrt werden.

Das potentielle Risiko, das mit einer Wiederaufnahme der Behandlung mit Alemtuzumab
nach Auftreten von Nephropathien assoziiert ist, ist unbekannt.

zu Id) Zytopenien

Verdachtsfalle autoimmuner Zytopenien, wie etwa Neutropenien, hamolytische Andmien
und Panzytopenien, wurden in klinischen MS-Studien selten berichtet.

Wenn das Vorliegen einer Zytopenie bestatigt wird, sollten umgehend entsprechende
medizinische MaRnahmen eingeleitet werden, einschlieRlich der Uberweisung an eine
Facharztin bzw. einen Facharzt.

zu Il) Infusionsassoziierte Reaktionen (IAR)

Schwerwiegende Reaktionen traten bei 3 % der Patientinnen und Patienten auf. Hierzu
zahlten Falle von Fieber, Urtikaria, Vorhofflimmern, Ubelkeit, Beklemmungsgefuihl in der
Brust und Hypotonie. Die klinischen Merkmale von anaphylaktischen Reaktionen kénnen
den klinischen Merkmalen von infusionsassoziierten Reaktionen ahneln, sind aber in der
Regel schwerwiegender und potentiell lebensbedrohlich.

Im Gegensatz zu infusionsassoziierten Reaktionen wurde tber anaphylaktische Reakii-
onen selten berichtet.

Es wird empfohlen, die Patientinnen und Patienten vorzubehandeln, um infusionsassozi-
ierte Reaktionen zu lindern. IAR kénnen jedoch bei Patientinnen und Patienten trotz Vor-
behandlung auftreten.

Eine Uberwachung hinsichtlich infusionsassoziierter Reaktionen wird wahrend und fur
weitere 2 Stunden nach Beendigung der Alemtuzumab-Infusion empfohlen. Falls eine
IAR auftritt, muss nach Bedarf eine entsprechende symptomatische Behandlung einge-
leitet werden. Wenn die Infusion nicht gut vertragen wird, kann die Infusionsdauer ver-
langert werden. Wenn eine schwerwiegende Infusionsreaktion auftritt, sollte der unver-
zugliche Abbruch der intravendsen Infusion erwogen werden.

Arztinnen und Arzte sollten die kardiologische Anamnese der Patientinnen und Patienten
kennen, da auch kardiale Symptome wie Tachykardie zu den infusionsassoziierten Re-
aktionen gehdren.

Medikamente und Ausristung zur Behandlung anaphylaktischer und/oder schwerwie-
gender Reaktionen sollten verfligbar sein.
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Zu 1l1) Infektionen

Infektionen traten in kontrollierten klinischen Studien zur MS, die bis zu 2 Jahre lang an-
dauerten, bei 71 % der mit Alemtuzumab behandelten Patientinnen und Patienten im
Vergleich zu 53 % der mit subkutan verabreichtem IFN beta-1a (44 ug, 3-mal wochent-
lich) behandelten Patientinnen und Patienten auf und waren Uberwiegend von leichtem
bis mittlerem Schweregrad. Infektionen, die haufiger bei mit Alemtuzumab behandelten
Patientinnen und Patienten als bei mit IFN beta-1a behandelten Patientinnen und Pati-
enten auftraten, waren Nasopharyngitis, Harnwegsinfektionen, Infektionen der oberen
Atemwege, Sinusitis, oraler Herpes, Grippe und Bronchitis. Schwerwiegende Infektionen
traten in kontrollierten klinischen Studien zu MS bei 2,7 % der mit Alemtuzumab behan-
delten Patientinnen und Patienten im Vergleich zu 1 % der mit IFN beta-1a behandelten
Patientinnen und Patienten auf.

Schwerwiegende Infektionen mit dem Varizella-Zoster-Virus, einschliel3lich primérer Va-
rizella-Infektion (Windpocken) und Reaktivierung des Varizella-Zoster-Virus (Herpes
Zoster), traten in klinischen Studien haufiger bei mit Alemtuzumab behandelten Patien-
tinnen und Patienten (0,3 %) als bei mit IFN beta-1a behandelten Patientinnen und Pati-
enten (0 %) auf.

Zervikale Infektionen mit dem humanen Papillomavirus (HPV), einschliel3lich Zervixdys-
plasie, wurden bei mit Alemtuzumab behandelten Patientinnen ebenfalls berichtet (2 %).
Es wird empfohlen, bei weiblichen Patientinnen jahrlich ein HPV-Screening durchzufiih-
ren.

Das Auftreten einer Tuberkulose wurde in kontrollierten klinischen Studien bei mit Alem-
tuzumab und bei mit IFN beta-1a behandelten Patientinnen und Patienten berichtet. Eine
aktive und latente Tuberkulose wurden bei 0,3 % der mit Alemtuzumab behandelten Pa-
tientinnen und Patienten berichtet, meistens in endemischen Regionen.

Vor Beginn der Behandlung missen alle Patientinnen und Patienten sowohl auf aktive
als auch inaktive (latente) Tuberkulose gemaf den lokalen Richtlinien untersucht werden.
Bei Patientinnen und Patienten, die mit Alemtuzumab behandelt wurden, wurde das Auf-
treten einer Listeriose/Listerienmeningitis berichtet, die meist innerhalb eines Monats
nach der Alemtuzumab-Infusion auftrat. Um dieses Risiko zu reduzieren, sollten Patien-
tinnen und Patienten, die Alemtuzumab erhalten, die Aufnahme von rohem oder nicht
durchgegartem Fleisch, Weichkdse und unpasteurisierten Milchprodukten bis mindes-
tens einen Monat nach der Alemtuzumab-Behandlung vermeiden.

Oberflachliche Pilzinfektionen, insbesondere orale und vaginale Candidosen, traten in
kontrollierten klinischen Studien zu MS haufiger bei mit Alemtuzumab behandelten Pati-
entinnen und Patienten (12 %) als bei mit IFN beta-1a behandelten Patientinnen und Pa-
tienten (3 %) auf.

Arztinnen und Arzte sollten in Erwagung ziehen, den Beginn der Verabreichung von
Alemtuzumab bei Patientinnen und Patienten mit aktiver Infektion zu verschieben, bis die
Infektion vollstandig kontrolliert ist.
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Es liegen keine Daten zu einem mdglichen Zusammenhang zwischen der Gabe von
Alemtuzumab und einer Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus (HBV) oder des Hepatitis-
C-Virus (HCV) vor, da Patientinnen und Patienten mit Anzeichen aktiver oder chronischer
Infektionen von den Klinischen Studien ausgeschlossen wurden. Es sollte in Erwagung
gezogen werden, Patientinnen und Patienten mit hohem Risiko fur eine HBV- und/oder
HCV-Infektion vor Beginn der Behandlung mit Alemtuzumab auf das Vorliegen einer sol-
chen Infektion zu untersuchen. Bei der Verschreibung von Alemtuzumab an Patientinnen
und Patienten, die als Trager von HBV und/oder HCV identifiziert wurden, ist Vorsicht
geboten, da diese Patientinnen und Patienten infolge ihres Status ein erhdhtes Risiko
tragen, durch eine potentielle Virusreaktivierung irreversible Leberschadden davonzutra-
gen.

Bosartige Neubildungen

Wie bei anderen immunmodulierenden Therapien ist auch bei Aufnahme einer Alemtu-
zumab-Therapie bei Patientinnen und Patienten mit anamnestischen oder noch beste-
henden bdsartigen Neubildungen Vorsicht geboten. Es ist derzeit nicht bekannt, ob Alem-
tuzumab das Risiko fir die Entwicklung von bdsartigen Schilddriisenneubildungen er-
hoht, da eine Schilddrisen-Autoimmunitéat selbst ein Risikofaktor fur bosartige Schilddru-
senneubildungen sein kann.

Alemtuzumab ist kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder
sonstiger Bestandteile des Arzneimittels sowie bei HIV-Infektion.

Alemtuzumab sollte wahrend der Schwangerschaft nur verabreicht werden, wenn der
potentielle Nutzen die potentiellen Risiken fiir den Fétus Uberwiegt, da Alemtuzumab die
Plazentaschranke Uberschreiten kann und dadurch ein potentielles Risiko fur den Fotus
darstellt.

Stillen sollte wahrend einer Behandlungsphase von Alemtuzumab und 4 Monate lang
nach der letzten Infusion einer jeden Behandlungsphase unterbrochen werden. Aller-
dings kann der Nutzen der durch die Muttermilch Gbertragenen Immunitét die Risiken
einer potentiellen Exposition gegeniiber Alemtuzumab flir den gestillten Saugling Gber-
wiegen.

Die Serumspiegel von Alemtuzumab waren innerhalb von 30 Tagen nach jeder Behand-
lungsphase niedrig oder nicht nachweisbar. Daher sollten Frauen im gebarfahigen Alter
wahrend der Behandlung und 4 Monate lang nach der letzten Infusion eine zuverlassige
Verhiutungsmethode anwenden.

Da Uber ein Drittel der Patientinnen und Patienten autoimmune Schilddriisenerkrankun-
gen entwickeln, ist zu beachten, dass eine Schilddrisenerkrankung ein spezielles Risiko
fur schwangere Frauen darstellt. Ohne eine Behandlung der Hypothyreose wahrend der
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Schwangerschaft besteht ein erhdhtes Risiko eines Spontanaborts und fétaler Auswir-
kungen, wie etwa geistige Retardierung und Zwergwuchs. Bei Muittern mit Basedow-
Krankheit kdnnen miitterliche Thyreotropin-Rezeptor-Antikorper auf einen in der Entwick-
lung befindlichen Foétus Ubertragen werden und eine vortbergehende neonatale Base-
dow-Krankheit zu Folge haben.

Die Patientinnen und Patienten sollten an jedem der ersten 3 Tage einer jeden Behand-
lungsphase unmittelbar vor der Verabreichung von Alemtuzumab mit Kortikosteroiden
vorbehandelt werden. In klinischen Studien wurden die Patientinnen und Patienten an
den ersten 3 Tagen einer jeden Behandlungsphase mit Alemtuzumab mit 1.000 mg Me-
thylprednisolon vorbehandelt.

Prophylaxen:

¢) Antiherpetika

Eine Prophylaxe mit oralen Antiherpetika sollte bei allen Patientinnen und Patienten
durchgefuhrt werden. Sie sollte am ersten Tag der jeweiligen Behandlungsphase mit
Alemtuzumab beginnen und mindestens 1 Monat Gber den Abschluss der Behandlungs-
phase hinaus fortgeftihrt werden. In klinischen Studien wurde den Patientinnen und Pa-
tienten zweimal taglich 200 mg Aciclovir oder ein quivalentes Arzneimittel verabreicht.

d) Impfstoffe

Es wird empfohlen, dass Patientinnen und Patienten, die Impfungen bzw. Impfserien er-
halten sollen, diese mindestens 6 Wochen vor Aufnahme der Behandlung erhalten oder
abgeschlossen haben sollen. Die Fahigkeit, nach Behandlung mit Alemtuzumab eine Im-
munantwort auf einen Impfstoff zu entwickeln, wurde laut Fachinformation bisher nicht
untersucht.

Die Sicherheit einer Immunisierung mit viralen Lebendimpfstoffen nach einer Behand-
lungsphase mit Alemtuzumab wurde nicht formal in kontrollierten klinischen Studien zu
MS untersucht. Virale Lebendimpfstoffe sollten nicht an MS-Patientinnen und Patienten
verabreicht werden, die kirzlich eine Behandlungsphase mit Alemtuzumab erhalten ha-
ben.

Varizella-Zoster-Virus-Antikorper-Test/-Impfung

Wie bei allen immunmodulierenden Arzneimitteln sollten Patientinnen und Patienten, die
keine Windpocken in der Anamnese aufweisen oder nicht gegen das Varizella-Zoster-
Virus (VZV) geimpft sind, vor Beginn einer Behandlungsphase mit Alemtuzumab auf An-
tikbrper gegen VZV getestet werden. Eine VZV-Impfung von antikbrpernegativen Patien-
tinnen und Patienten sollte vor Beginn der Behandlung mit Alemtuzumab in Erwagung
gezogen werden. Um die vollstandige Wirkung der VZV-Impfung zu erméglichen, sollte
die Behandlung mit Alemtuzumab auf 6 Wochen nach der Impfung verschoben werden.
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Laboruntersuchungen
Laboruntersuchungen sollten in regelmafRigen Abstdnden tber 48 Monate nach der letz-
ten Behandlung mit Alemtuzumab durchgefiihrt werden, um die Patientinnen und Patien-
ten hinsichtlich friher Anzeichen einer Autoimmunerkrankung zu tGberwachen:
e Groles Blutbild mit Differentialblutbild (vor Beginn der Behandlung und danach
in monatlichen Abstanden)
e Kreatinin-Spiegel im Serum (vor Beginn der Behandlung und danach in monatli-
chen Abstanden)
¢ Urinanalyse mit Mikroskopie (vor Beginn der Behandlung und danach in monatli-
chen Abstanden)
e ein Schilddrusenfunktionstest, wie etwa eine Bestimmung des Thyreotropin-
Spiegels (vor Beginn der Behandlung und danach alle 3 Monate)
Nach diesem Zeitraum sind bei jedem klinischen Befund, der Nephropathien oder Schild-
driisenerkrankungen nahelegt, weitere Untersuchungen erforderlich.

Ergédnzender Hinweis: Die Abpackungen von Alemtuzumab in den Arzneimitteln
MabCampath® und Lemtrada® sind unterschiedlich. MabCampath® enthalt 30 mg/1 ml
in einer Ampulle und wird in 100 ml Infusionslésung aufbereitet mit einer Infusionsdauer
von 2 Stunden und Lemtrada® enthalt 12 mg/1,2 ml in einer Ampulle und wird in 200 ml
Infusionslésung aufbereitet. Die Infusionsdauer betragt mindestens 4 Stunden mit einer
Nachbeobachtungszeit von mindestens 2 Stunden.

Aus Sicherheitsgriinden ist nur ein indikationsgerechter Einsatz der Arzneimittel zu ver-
treten.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal 8§ 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interes-
sen gebildeten mafigeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den mafRgeblichen Dachverbéanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtun-
gen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Homoopathischer Arzte e.V.

Organisation Stral3e Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie (BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin

Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-Importeure e.V. (BAI) Surheim
Bundesverband der Ubierstralle 73 53173 Bonn

Gesellschaft fur Phytotherapie e.V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock

Pro Generika e.V.

Unter den Linden 32 - 34

10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e.V.

Roggenstralie 82

70794 Filderstadt

schen Zahnarzteschaft (AK-2)
c/o Bundeszahnarztekammer

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstraf3e 49/50

Arzneimittelkommission der Deut- Chausseestr. 13 10115 Berlin

Daruiber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger be-
kanntgemacht. (BAnz AT 07.01.2016 B3)
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
geman § 91 des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Vom 8. Dezember 2015

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat am 8. Dezember 2015 beschlossen,
folgendes Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) — Anlage IV:

Therapiehinweis Alemtuzumab
Gemal § 92 Absatz 3a SGB V ist den Sachverstdndigen der medizinischen und phamazeutischen Wissenschaft und
Praxis sowie den fir die Wahmehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maBgeblichen Spitzenorganisationen
der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maBgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschafien der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene zu den beabsichtigten Anderungen der Arzneimittel-Richtlinie Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.
Der entsprechende Entwurf zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie wird zu diesem Zweck folgenden Organisationen
und Verbanden mit der Bitte um Abgabe sachverstandiger Stellungnahmen mit Schreiben vom 5. Januar 2016 zuge-
leitet:

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Arzneimittelkommission der Deutschen Zahnérzteschaft
(AK-Z), Bundesvereinigung deutscher Apothekerverbande (ABDA), Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie
(BPI), Verband Forschender Arzneimittelhersteller (VFA), Bundesverband der Arzneimittelhersteller e.V. (BAH), Pro Ge-
nerika e.V., Bundesverband der Arzneimittelimporteure eV. (BAl), Deutscher Zentralverein Hom&opathischer ArzteeV.,
Gesellschaft Anthroposophischer Arzte e.V., Gesellschaft fir Phytotherapie e.V.
Stellungnahmen zu diesem Entwurf einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis sind in elektro-
nischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Dateien bis zum

4. Februar 2016
zu richten an:
Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
WegelystraBe 8
10623 Berlin

E-Mail zur Anlage IV: therapiehinweise@g-ba.de

Betroffene pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten Verbande sind, erhalten den Ent-
wurf sowie die Tragenden Grinde bei der Geschéaftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Der Beschluss und die Tragenden Griinde kénnen auf den Intemetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de eingesehen werden.
Berlin, den 8. Dezember 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemiB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Dla PCF-Datel der amtiich an Veritantlichung iet mit einar qualilziatan aslektronischen Signatur gemas § 2 Mr. 3 Sigraturgesstz (Sigs i versehen . Siehe dazu Hirweis aut Infosaite
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

1.1  Schriftliches Stellungnahmeverfahren

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemak § 91 SGB V
Unterausschuss

Arzneimittel
Cermei N - . Besuchsadresse:
Bu , Postfach 12 0 06, 10596 Berin Wegelysiralte 8
10623 Berlin
Ansprechpartner/in:
Dr. Sarina Mohn
Abteilung Arzneimittel

An die

Stellungnahmeberechtigten
nach § 92 Abs. 3a SGB WV Telefon:
030 275838210

Telefax:
030 275838205

E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
Mohirk

Datum:
5. Januar 2016

Stellungnahmeverfahren liber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in
Anlage IV nach § 17, Abschnitt H zu Therapiehinweisen: Ergdnzung um den Therapie-
hinweis zu Alemtuzumab gemaR § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sitzung
am 8. Dezember 2015 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Anlage IV
einzuleiten. Anlage IV zum Abschnitt H der AM-RL soll wie folgt erganzt werden:

- Alemtuzumab
Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
4. Februar 2016

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spater bei uns eingegangene Stellungnah-
men kénnen nicht bertcksichtigt werden.

Bitte begrinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive eines standardisierten
und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufigen.
Anbei erhalten Sie das Begleitblatt  Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur
Literatur, die im Volltext vorliegt, bericksichtigt werden kann.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tra-
genden Grianden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden
kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen
Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zuganglich ge-
macht.

Der G i Bund h ist eine juristische Person des offentlichen Rechts nach § %1 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berin - GK\ Spitzenverband, Berlin -
Kassenérztliche Bund inigung, Berlin- K arztiiche B inigung, Kéin




[l h‘,’

= Gemeinsamer
21 Bundesausschuss

Wiz »
\

lhre Stellungnahme einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie bitte in elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datel bzw. die

Literatur als PDF-Dateien an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
Wegelystralie 8
10623 Berlin
therapiehinweise@g-ba.de

Fur Ruckfragen stehen wir Ihnen gern zur Verfugung.

Mit freundlichen GraRRen
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefugte Tabellen-Vorlage
Literaturverzeichnis”.

Fur jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die daflr vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Nr. | Feldbezeichnung |Text

Muster 1 AU: (Autoren, Kdrperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
Tl (Titel)
SO (Quelle, d.h. Zeitschrift oder Internetadresse oder

Ort: Verlag. Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe fur unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [Institution/Firmal

Nr. | Feldbezeichnung |Text
1 Al Bruno MJ
TI: Endoscopic ultrasonagraphy
SQO: Endoscopy; 35 (11); 920-932 /2003/
2 Al National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO Am J Kidney Dis; 35 (6 Suppl 2); S1-140 /2000/
3 [AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Ermnahrung und Infusionstherapie
SO Berlin: Springer. 2003
4 AL National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO http-//mww kidney.org/professionals/dogi/dogi/nut_a19.html
5 AL Cummins C; Marshall T; Burls A
Tl Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO Birmingham: WMHTAC. 2000
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Stellungnahmeverfahren zum Thema Therapiehinweis: Alemtuzumab

Literaturliste [Hier Institution / Firma eingeben)]

Nr. Feldbezeichnung | Text

Al

TI:

SO

Al

TI:

SO

Al

TI:

S0:

Al

TI:

S50:

Al

TI:

S50:

Al

TI:

S50:

Al

TI:

S0:

AU

TI:

S0:

AU

TI:

S0:

AU

TI:

S0:

AU

TI:

S0:

Al

TI:

S0:

AU

TI:
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AU

TI:

S0




Gemeinsamer

BeSCh I USS Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) — Anlage IV:
Therapiehinweis zu Alemtuzumab

Vom 8. Dezember 2015

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat in
seiner Sitzung am 8. Dezember 2015 die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der Richtlinie iiber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar
2009 (BANnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am T. Monat JJJJ (BAnz AT
TT.MM.JJJJ V), beschlossen:

. In Anlage IV wird entsprechend der alphabetischen Reihenfolge folgender
Therapiehinweis eingefigt:
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Alemtuzumab
(2. B. Lemtrada®)
Beschluss vom:

In Kraft getreten am:
BANnz AT TT.MM.JJJJ V

|[®  Indikation

Am 12. September 2013 wurde Alemtuzumab mit dem Handelsnamen Lemtrada®
Zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit schubférmig-remittierender
Multipler Sklerose (RRMS) mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinischen Befund
oder Bildgebung.

Die Anwendung von Alemtuzumab wird nicht empfohlen bei Patienten, die keine aktive
Erkrankung aufweisen oder unter der aktuellen Therapie stabil sind.

= Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Die Einleitung und die Uberwachung der Behandlung mit Alemtuzumab sollten durch
einen in der Behandlung wvon Patienten mit Multipler Sklerose (MS) erfahrenen
Neurclogen oder Nervenarzt erfolgen. Es sollten zudem Fachpersonal und Geréte zur
Verfigung stehen, die geeignet sind, die haufigsten Nebenwirkungen, insbesondere
Autoimmunerkrankungen und Infektionen, rechtzeitig zu erkennen und zu beherrschen.
Medikamente und Ausristung zur Behandlung von Uberempfindlichkeitsreaktionen
und/oder anaphylaktischen Reaktionen sollten verfagbar sein.

Wegen der notwendigen Nachbeobachtung der Patienten (bis 48 Monate nach der
letzten Infusion), ist bei Einleitung der Therapie mit Alemtuzumab die arztliche
MNachbeobachtung durch den die Therapie beginnenden Arzt ggf. in Abstimmung mit
dem die weitere Nachbehandlung durchfiihrenden Neurclogen oder Nervenarzt sicher
zu stellen. Die erstmalige Verordnung setzt eine Prognose des aktuell betreuenden und
des die weitere Nachbehandlung durchfiuhrenden Neurclogen oder Nervenarzies
voraus, dass der Versicherte hierzu in der Lage und bereit ist.

Vor der Behandlung missen die Patienten Gber
¢ die Risiken und den Nutzen der Behandlung, sowie
e die Notwendigkeit einer 48-monatigen Nachbeobachtung nach der letzten
Alemtuzumab-Infusion,
aufgeklart werden.
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Mit Alemtuzumab behandelten Patienten missen
» die Packungsbeilage,
« die Patientenkarte und
« der Leitfaden fur Patienten

ausgehandigt werden.

Die intravendsen Infusionen sollen dber einen Zeitraum von etwa 4 Stunden verabreicht
werden und eine Uberwachung hinsichtlich infusionsassoziierter Reaktionen wird
wahrend und fir weitere 2 Stunden nach Beendigung der Alemtuzumab-Infusion
empfohlen.

Direkte, aktiv kontrollierte Vergleichsstudien liegen far Alemtuzumab ausschliellich
gegeniber Interferonen-beta-1a vor. In den vergleichenden Phase-lll-Studien zeigte
sich gegeniber Interferon beta-1a eine signifikante Verringerung der Schubrate. Ein
Vorteil von Alemtuzumab bezlglich der Verminderung der Progression der Behinderung
wurde bei vorbehandelten Patienten gezeigt, aber nicht bei therapienaiven Patienten.
Die Ergebnisse zur Behinderungsprogression sind aber bei den vorbehandelten
Patienten aufgrund der Erhebung wvon Ausgangswerten nach Randomisierung mit
Unsicherheit behaftet.

Im Vergleich zur Therapie mit Interferonen (IFN) zeigten sich vermehrt ihrer Art nach
schwere, auch zeitverzégert nach der Behandlung auftretende Nebenwirkungen,
woraus sich die Notwendigkeit einer 48-monatigen Nachbeobachtung ergibt.

In der Gesamtbewertung ist die Verringerung der Schubrate abzuwégen gegen die
haufigen und teilweise schweren Nebenwirkungen. Wegen dieser schweren, potentiell
auch todlich wverlaufenden Nebenwirkungen insbesondere autoimmuner Art, die
teilweise auch mit deutlicher zeitlicher Verzégerung nach der Gabe auftreten, ist bei der
Abwéagung der Therapieoptionen auch der individuelle Verlauf der Erkrankung des
Patienten und eine bereits bestehende Behinderung einzubeziehen. Bei nicht schweren
Verlaufen ist Alemtuzumab in der Regel nicht die Therapie der Wahl.

Direkte Vergleichsstudien gegeniber anderen zugelassenen Therapiealiernativen wie
Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat, oder Teriflunomid sowie Fingolimod
oder Natalizumab liegen nicht vor. Vorteile zu positiven Behandlungseffekten von
Alemtuzumab gegeniber diesen Therapiealternativen sind damit nicht belegt.

Dabei ist der Einsatz von Alemtuzumab aufgrund der mit der Anwendung verbundenen
Nebenwirkungen — und der MNotwendigkeit einer langen Nachbeobachtungszeit —
gegendber den weiteren zur Behandlung der RRMS zugelassenen Arzneimitteln
besonders kritisch abzuwagen. Dardber hinaus sind im Vergleich zu anderen zur
Behandlung der RRMS zugelassenen Wirkstoffen bei Anwendung von Alemtuzumab
mehr prophylaktische Malnahmen (Arzneimitiel, Impfungen) sowie die Therapie
begleitende Laboruntersuchungen erforderlich.
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Die Anwendung von Alemtuzumab ist gemani Zulassung auf 2 Behandlungsphasen in 2
Jahren begrenzt. Unklar bleibt dabei, wie Patienten bei weiterhin aktiver Erkrankung
weiterbehandelt werden kdnnen.

Der Einsatz wvon Alemtuzumab  entspricht damit einer  wirtschaftlichen

Verordnungsweise bei Patienten mit schweren Verldufen d. h., insbesondere solchen

* die trotz des Einsatzes der zur Behandlung der RRMS zugelassenen Wirkstoffe [FN,
Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat oder Teriflunomid mindestens 2
Schibe innerhalb von 2 Jahren erleiden und deren Behinderung progredient ist,
definiert als Zunahme um mindestens 1 EDSS-Punkt bei einem Ausgangswert von =
5,5 und von mindestens 0.5 bei einem Ausgangswert tber 5 5, oder

+ deren Erkrankung klinisch rasch progredient ist

und die fur eine Eskalation mit Fingolimod nicht in Frage kommen.

Sollte zwischen einer Therapie mit Alemtuzumab und Natalizumab abgewogen werden

ist zu bertcksichtigen, dass Alemtuzumab erheblich teurer ist.
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= Kosten

Tabelle 1- Kosten der zur Behandlung der RRMS zugelassenen Arzneimitiel

Wirkstoff Arzneimittel | Dosierung 1-Jahres- 2-Jahres-
therapie- therapie-
kosten kosten

Alemtuzumab | Lemtrada® | 1.Jahr: 5 x 12 mg/ 1. Jahr: 85228 €

Jahr 53 2668 €
2 Jahr:3x12mg/ 2_Jahr:
Jahr 31961 €
Arzneimittel zur Behandlung von Patienten mit RRMS
Interferan p-1a | Rebif® 44 3 x 44 pg / Woche 25102 € 50204 €
Rebif® 22 3 x 22 ug/ Woche 20444 € 40 888 €
Avonex® 1 %30 pg / Woche 22 155 € 44 309 €
Interferan (-1b | Extavia® 250 yg jeden 2. Tag 16 790 € 33 5681€
Betaferon® | 250 pg jeden 2. Tag 19431 € 38 861 €
Plegridy® 125 ug alle 2 Wochen | 22 986 € 45973 €
Azathioprin 2-3mg / kg 388-573 € T76-1145 €
Kérpergewicht / Tag

Dimethyl- Tecfidera® | 2x24 mg/ Tag 15938 € 31876 €

fumarat

Glatiramer- Copaxone® | 1x20mg/ Tag 18 550 € 37099 €

acetat

Teriflunomid Aubagio® 2x 14 mg/ Tag 14 406 € 28812 €

Arzneimittel zur Behandlung von Patienten mit RRMS mit (hoch-)aktiver

Erkrank(urug1

Fingolimod Gilenya® 1x05mg/ Tag 22248 € 44 AQ7 €

MNatalizumab Tysabri® 300 mg alle 4 Wochen | 27 993 € 55985 €

Dosierungen in den Auftitrierungsphasen, die von denen der Erhaltungstherapie abweichen, wurden
nicht beriicksichtigt. Dosisberechnungen erfolgten mit einer Kaérperoberflache von 1,89 m? und einem
Gewicht von 76,3 kg (Mikrozensus 2013).

Kostenberechnung auf Basis der gréfiten verfigbaren Packung bzw. Festbetrag; gesetzliche
Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden nicht beriicksichtigt.

Stand Lauer Taxe 15.09.2015

E  Wirkungen

Alemtuzumab ist ein rekombinanter, humanisierter monoklonaler Antikorper, der sich
gegen das 21- bis 28-kD-Glykoprotein CD52 auf der Zelloberflache richtet.
Alemtuzumab bindet an CD52, ein Antigen auf der Zelloberflache, das in hohen
Konzentrationen auf T-Lymphozyten (CD3 +) und B-Lymphozyten (CD19 +) und in
niedrigen Konzentrationen auf natdrlichen Killerzellen, Monozyten und Makrophagen

! Aufgrund seines Anwendungsgebietes kommt Mitoxantron nur fur eine kleine Subpopulation der
Patienten mit RRMS in Frage, welche jedoch im Rahmen des TH zu vernachlassigen ist. Mitoxantron
wurde deshalb bei Erstellung des Therapiehinweises nicht beriicksichtigt.
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vorkommt. Alemtuzumab wirkt durch antikdrperabhangige, zellvermitielte Zytolyse und
komplementvermittelte Lyse nach Zelloberflachenbindung an T- und B-Lymphozyten.
Der Mechanismus, durch den Alemtuzumab seine therapeutischen Wirkungen bei M3
entfaltet, ist noch nicht vollstandig aufgeklart.

= Wirksamkeit

Der offentliche Bewertungsbericht der europaischen Zulassungsbehdrde (EPAR) nennt
Zwel Hauptstudien. Es wurde eine Studie bei nichtvorbehandelten Patienten (Studie
323 — Cohen) und eine weitere bei vorbehandelten Patienten (Studie 324 — Coles)
durchgefuhrt. Der EDSS-Wert (Expanded Disability Status Scale) lag bei
nichtvorbehandelten zwischen 0,0 und 3,0 und bei den vorbehandelten Patienten
zwischen 0.0 und 5,0 In beiden Studien wurde mit Interferon beta-1a (Rehif) 44 pg
dreimal pro Woche verglichen. Alemtuzumab wurde in der zugelassenen Dosis von
12 mg und in einem weiteren Arm mit der nicht zugelassenen Daosis von 24 mg
verabreicht. Die Randomisierung erfolgte fur die zugelassene Dosis jeweils 2:1. Die co-
priméren Endpunkte waren in beiden Untersuchungen
 Schubrate und
» SAD (Sustained Accumulation of Disability, definiert als mindestens sechs
Monate anhaltende Zunahme um mindestens 1 EDSS-Punkt bzw. um 1,5
Punkte, wenn der Ausgangswert 0 Punkte war.).
Die Studien erreichten den primaren Endpunkt nach einer Beobachtung von 2 Jahren,
wenn wenigstens eine der folgenden Bedingungen erreicht wird: Das Maximum der 2 p-
Werte ist <0.05 (nicht erfullt); das Minimum eines der 2 p Werte ist £0.025. Die
Patienten und behandelnde Arzte waren nicht verblindet. Die Endpunkte wurden
verblindet erhoben.
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Tabelle 2: Die Ergebnisse klinischer Endpunkte

Nichtvorbehandelte Vorbehandelte
Patienten (CAMMS 323) Patienten (CAMMS 324)
Klinische Alemtuzumab INF&-1a Alemtuzumab INFI3-1a
Endpunkte 12 mg n=187 12 mg n=202
n=376 n=426
Jahrliche 0,18 0,39 0,26 0,52
Schubrate (ARR) (0,13;0,23) | (0,29; 0,53) (0,21; 0,33) (0,41; 0,66)
(95% KI)
Inzidenzdichteratio 0,45 (0,32; 0,63); 0,51 (0,39; 0,65);
(95% KI); 549 49 4
Risikosenkung (p< 0,0001) (p< 0,0001)
Akkumulation von 8,0% 11,1% 12 7% 21,1%
Behinderung (SAD| (5.7;11,2) (7,3, 16,7) (9.9; 16,3) (15,9; 27.7)
Uber 6 Monate
bestatigt) (95% Kl)
Risikoverhaltnis 0,70 (0,40; 1,23) 0,58 (0,38; 0,87)
(Hazard Ratio) (p=0,22) (p=0,0084)
Schubfreie T77,6% 58,7% 65,4% 46,7%
Patienten nach 2 (72,9;816) | (51,1;65,5) (60.,6; 69.7) (39,5; 53,59)
Jahren (95% KI) (p< 0,0001) (p< 0,0001)
Veranderung des -0,14 -0,14 -0.17 0,24
EDSS ab Baseline | (-0,25; -0.02) |(-0,29;-0,01)| (-0,29;-0,05) (0,07 041)
nach 2 Jahren (p=0,42) (p< 0,0001)
Schatzung (95%
Kl)

(Werte modifiziert nach Tabelle 3 der Fachinformation)

Die Schubrate war in beiden Studien signifikant niedriger unter Alemtuzumab im
Vergleich zu INF-betala. Die Behinderungsprogression ausgedrickt in SAD war unter
Alemtuzumab nicht signifikant unterschiedlich bei den therapienaiven Patienten und
signifikant geringer in der Studie mit vorbehandelten Patienten. Die Veranderung der
EDSS ab Baseline zeigte nach 2 Jahren nur bei den vorbehandelten Patienten als
sekundaren Endpunkt eine signifikante Veranderung.



Tabelle 3: Abbriiche der randomisierten Patienten

Nichtvorbehandelte
Patienten (CAMMS 323)

Vorbehandelte
Patienten (CAMMS 324)

SC Alem sC Alem
IFNB-1a 12 mg/day IFNB-1a 12 mg/day
(N=195) (N=386) (N=231) (N=436)
Randomisierte 195 386 231 436
Patienten
Abbruch vor g(4.1) 10 (2,6) 29 (12,8) 10 (2,3)
Therapie, n (%)
Entscheidung des 1] 0 0 21(0.,5)
Prufarztes
Ricknahme durch 7(3,6) 8(2,1) 27 (11,7) 7(1,6)
Patient
Anderes 1(0.5) 2(0,6) 2(0.8) 1(0,2)
Behandelte 187 (95.9) 376 (97 4) 202 (87 4) 435
Patienten, n (%)
Vollstandige 164 (87.7) 360 (95,7) 158 (78,2) 404 (92.9)
Therapie,
n (%)
Abbruch der 23(12,3) 16 (4,3) 44 (21,8) 31(7.1)
Therapie, n (%)
Studie beendet, n 173 (88.7) 367 (95,1) 175 (75,8) 416 (95,4)
(%)
Abbruch der Studie, n 22 (11,3) 19 (4,9) 56 (24.2) 20 (4.6)
(%)
Adverse Event (AE) 5(2,8) 1(0,3) 6 (2,6) 2(0,5)
Mangelnde 2(1.0) 0 6 (2.6) 1]
Wirksamkeit
Entscheidung des 11(0,9) 2(0,5) 3(1,3) 4(0,9)
Prufarztes
Ricknahme durch 12 (6,2) 12 (3,1) 36 (15.6) 11 (2,5)
Patient
MNerweigerung
weiterer Therapie
Tod 0 1(0,3) 0] 1(0.2)
Protokollverletzung ] 0 1(0,4) ]
Lost to follow up 1] 1(0,3) 1(0,4) 1(0,2)
Schwangerschaft 1(0,59) 0 1(04) 0
Anderes 1(0,9) 2(0,5) 2(0,9) 1(0,2)

(Tabelle maodifiziert nach Medical Review der FDA Seite 88 Tabelle 38 ;Sponsor ISE Table 3-3.

Subject disposition. Randomized subjects )

Mangel der Studien ist, dass zwar die Endpunkterhebung verblindet erfolgte, jedoch die

teilnehmenden Patienten und die Priifarzte unverblindet waren.

Die vollstandigen Studienprotokolle der Hauptstudien sind nicht 6ffentlich zuganglich.




Im Bericht der US-amerikanischen Zulassungsbehorde FDA findet sich, dass die
Ausgangswerte (Baseline) wie der EDSS-5Status nach der Randomisierung und vor
Verabreichung der ersten Dosis der Prufmedikation erhoben wurden. Das Protokoll
erlaubte maximal 14 Tage von der Randomisierung bis zum Beginn der Therapie mit
der Prifmedikation, es sei denn wahrend dieser Phase trat ein Schub auf. Dann gab es
2 Optionen fur den Therapiebeginn:

1. 30 Tage nach dem Schub oder

2. wenn der Prifarzt den Krankheitszustand als stabil einschétzt.
Trat eine Infektion auf, wurden die Behandlung und die Baseline-Testung bis zum
Abklingen des Infekts verschoben (FDA Clinical Review, 2013).

Um den Effekt der Erhebung der Ausgangswerte nach Randomisierung auf die
Ergebnisse zur Verminderung der Progression der Behinderung zu untersuchen, hat die
FDA post hoc eine modifizierte Auswertung vorgenommen. Anders als bel der
geplanten Auswertung der Studien werden die Werte zum Zeitpunkt des Screening
verwendet. Dadurch reduziert sich die Anzahl von SAD-Ereignissen in der IFN-Gruppe
in Studie 323 (therapienaive Patienten) um 15 % und in Studie 324 um 12,5 %. Im
Gegensatz dazu erhohen sich die SAD-Ereignisse in der Gruppe der mit Alemtuzumab
12 mg behandelten Patienten um 13,3 % bei therapienaiven Patienten (Studie 323) und
um 11,1% bei vorbehandelten Patienten. In der Studie bei vorbehandelten Patienten
(Studie 324) ist das Ergebnis der modifizierten Auswertung ebenso wie bei
therapienaiven Patienten nicht signifikant (FDA Statistical Review, 2013).

Vor diesem Hintergrund sind die Ergebnisse zur Progression der Behinderung bel
vorbehandelten Patienten mit Unsicherheit behaftet; zum einen aufgrund der Erhebung
der Ausgangswerte nach Randomisierung — und vor dem Hintergrund des offenen
Studiendesigns und damit maglicherweise in Kenntnis der Gruppenzuteilung — und zum
anderen aufgrund der durch die modifizierte Auswertung aufgezeigten Unterschiede der
ermittelten Anzahl der SAD-Ereignisse in Abhéngigkeit vom Zeitpunkt der Erhebung der
Ausgangswerte.
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Tabelle 4: Zusammenfassung der SAD-Ereignisse mit modifizierten Kriterien

unter Verwendung des EDSS-Wertes zum Zeitpunkt des Screening

Veranderung der Anzahl der SAD IFNB-1a Alemtuzumab 12 mg
Studie 323 (nichtvorbehandelt)
N 187 376

N (%) SAD - modifiziert

17 (9,09%)

34 (9,04%)

N (%) SAD — Original

20 (10,70%)

30 (7,98%)

Differenz -3 (15,00%) 4 (13,33%)
Studie 324 (vorbehandelt)

N 202 426

M (%) SAD — modifiziert 39 (17,33%) 60 (14,09%)

p-Wert Vergleich zu IFNB-1a 0,201

N (%) SAD — Original 40 (19,80%) 54 (12,68%)

p-Wert Vergleich zu IFNB-1a 0,0084

Differenz -5 (12,5%) 6 (11,11%)

(Tabelle modifiziert aus dem Statistischen Review der FDA, Seite 31 Table 15 Summary of SAD
Events under Modified Criteria Using Screening EDSS as Baseline, ohne die Spalte fur Alemtuzumab
24 mg.)

Alemtuzumab wurde in  direkten Vergleichsstudien ausschlieBlich gegeniber
Interferonen-beta untersucht.

Vergleichsstudien gegenidber anderen Substanzen wie Azathioprin, Dimethylfumarat,
Glatirameracetat oder Terflunomid sowie Fingolimod oder Natalizumab liegen nicht vor.
Ein Vortell hinsichtlich positiver Behandlungseffekte ist damit fir Alemtuzumab
gegenlber diesen Therapiealternativen nicht belegt.

E  Risiken - ggf. VorsichtsmaBRnahmen

Die in den Phase llI-Studien erhobenen MNebenwirkungen sind in den Publikationen
deskriptiv dargestellt. Hierbei ist zu beracksichtigen, dass aufgrund der 2:1-
Randomisierung jeweils etwa doppelt so viele Patienten mit Alemtuzumab wie mit IFN
behandelt wurden.

Infektionen, MNausea, Kopfschmerzen, Rash, Urikaria, Fieber, Fatigue,
Schilddrisenaffektionen waren in beiden Studien haufiger unter Alemtuzumab, wobel
auch  schwerwiegende  MNebenwirkungen in den  Kategorien Infektionen,
Schilddrisenaffektionen sowie Storungen des Blut- und lymphatischen Systems
haufiger waren. Grippedhnliche Symptome, Reaktionen an der Injektionsstelle,
Lebertoxizitat — auch schwerwiegende — und Insomnia traten unter IFN haufiger auf.
Auf Grundlage der Publikationen ist ein belastbarer statistischer ‘ergleich der
Nebenwirkungen methodisch nicht maéglich, so dass Aussagen zu quantitativen
Unterschieden hieraus nicht abgeleitet werden konnen.
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Zu den unter Alemtuzumab aufgetretenen schwerwiegenden Nebenwirkungen zahlen
auch protrahierte Nebenwirkungen autoimmuner Art, die aufgrund eines potenziell
Zeitverzagerten Auftretens und todlichen Ausgangs bei der Therapie mit Alemtuzumab
eine regelmalige und uber die Behandlung hinausgehende Uberwachung der
Patienten erforderlich machen. Insbesondere aufgrund dieser Nebenwirkungen ergibt
sich in der Gesamtschau der in den Studien aufgetretenen Nebenwirkungen ein
qualitativer Nachteil von Alemtuzumab.

Vergleichsstudien gegentber anderen Substanzen wie Azathioprin, Dimethylfumarat,
Glatirameracetat oder Teriflunomid sowie Fingolimod oder Natalizumab liegen nicht vor.
Daher kann das MNebenwirkungsprofil von Alemtuzumab nur qualitativ aufgrund der
Angaben in der Fachinformation bewertet werden. Dabei zeichnet sich Alemtuzumab
durch ausgepragte, schwere, mitunter lebensbedrohliche und zeitverzagert auftretende
Nebenwirkungen aus.

Gemal Fachinformation sind die haufigsten Nebenwirkungen unter Alemtuzumab, die
bei 2 20 % der Patienten auftreten, Ausschlag, Kopfschmerz, Fieber und Atemweqgs-
infektionen.

Zu den weiteren Nebenwirkungen geharen unter anderem
. Autoimmunitat:

a. Schilddrisenerkrankungen,
b. ldiopathische thrombozytopenische Purpura,
c. Nephropathien,
d. Zytopenien,

Il Infusionsassoziierte Reaktionen und

M1 Infektionen.

Zu la) Schilddrisenerkrankungen

Autoimmune Schilddrasenerkrankungen wurden bei schatzungsweisen 36% der im
Rahmen klinischer MS-5Studien mit Alemtuzumab 12 mg behandelten Patienten in den
48 Monaten nach der ersten Exposition mit Alemtuzumab beobachtet. Beil Patienten mit
anamnestischen Schilddrisenerkrankungen war die Inzidenz von
Schilddrisenereignissen, sowohl in der mit Alemtuzumab behandelten Gruppe, als
auch in der mit Interferon beta-1a (IFNB-1a) behandelten Gruppe, héher. Patienten mit
bestehender Schilddriisenerkrankung sollte Alemtuzumab nur verabreicht werden,
wenn der mégliche Nutzen die mdaglichen Risiken Uberwiegt.

Zu den beobachteten autoimmunen Schilddrisenerkrankungen zdhlten Hyper- bzw.
Hypothyreosen.

Yor Beginn der Behandlung und danach alle 3 Monate bis 45 Monate nach der letzten
Infusion sollten Schilddrisenfunktionstests, z. B. eine Bestimmung des Thyreoidea-
stimulierenden Hormons (TSH), durchgefiiht werden. Nach dieser Zeit sollien
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entsprechende Tests auf der Grundlage klinischer Befunde, die eine
Schilddrisenfunktionsstérung nahelegen, durchgefihrt werden.

Zu Ib) Idiopathische thrombozytopenische Purpura (ITP)

Schwerwiegende Ereignisse von ITP wurden bei etwa 1 % der behandelten Patienten in
kontrollierten klinischen Studien zu MS beobachtet.

Ein Patient mit MS entwickelte wvor der Einfuhrung der Auflage monatlicher
Blutuntersuchungen eine ITP, die unerkannt blieb. Der Patient starb an einer
Himblutung.

ITP trat im Allgemeinen 14 bis 36 Monate nach der ersten Exposition auf.

In der Fachinformation wird empfohlen Patienten daran zu erinnern, auf magliche
Symptome zu achten und arztliche Hilfe aufzusuchen, wenn Fragen bestehen.

or Beginn der Behandlung und danach monatlich bis 48 Maonate nach der letzten
Infusion sollte ein groes Blutbild mit Differentialblutbild erstellt werden. Danach sollten
Untersuchungen durchgefuhrt werden, wenn die klinischen Befunde auf eine ITP
hindeuten. Wenn ein Verdacht auf eine ITP besteht, sollte unverziglich ein groles
Blutbild erstellt werden.

Zu lc) Nephropathien

Nephropathien, einschlielilich Goodpasture-Syndrom (anti-GBM- Glomerulonephritis),
wurden bei 0,3% der Patienten in klinischen Studien zu MS beobachtet und traten im
Allgemeinen innerhalb von 39 Monaten nach der letzten Verabreichung von
Alemtuzumab auf. In klinischen Studien traten 2 Falle von Goodpasture-Syndrom auf.
Beide Falle waren schwerwiegend, wurden durch die klinische und Laboriberwachung
fruh erkannt und hatten nach Behandlung einen positiven Ausgang.

Die klinischen Merkmale einer Nephropathie kinnen eine Erhohung des Kreatinins im
Blut, Hamaturie und/oder Proteinurie umfassen. Obwohl dies in klinischen Studien nicht
beobachtet wurde, kann eine alveolare Blutung, die sich als Hamoptyse auliert, im
Rahmen des Goodpasture-Syndroms auftreten. Da Hamoptysen auch Symptom einer
ITP sein kinnen, ist eine entsprechende Differentialdiagnostik erforderlich.

Die Fachinformation empfiehlt Patienten daran zu erinnern, auf magliche Symptome zu
achten und arztliche Hilfe aufzusuchen, wenn Fragen bestehen. Das Goodpasture-
Syndrom kann zu Nierenversagen fuhren, welches bei zu spat einsetzender
Behandlung zu Dialysepflicht fuhrt und/oder eine Transplantation erfordert und nicht
behandelt lebensbedrohlich verlaufen kann.

“ar Beginn der Behandlung und danach monatlich bis 48 Monate nach der letzten
Infusion sollten die Serum-Kreatinin-Spiegel uberwacht werden. Urinuntersuchungen
einschliellich Mikroskopie sollten vor Beginn der Behandlung und danach monatlich bis
48 Monate nach der letzten Infusion durchgefihrt werden. Bei Beobachtung klinisch
signifikanter Veranderungen ausgehend wvon den Ausgangswerten beim Serum-
Kreatinin, bei ungeklarter Hamaturie und/oder Proteinurie sollten unverziglich weitere
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Untersuchungen im  Hinblick auf magliche Nephropathien veranlasst werden,
einschlieRlich einer sofortigen Uberweisung an einen Facharzt.

Die friihzeitige Erkennung und Behandlung von Nephropathien kiénnen das Risiko nicht
erfolgreicher Behandlungsergebnisse senken. MNach diesem Zeitraum sollten
Untersuchungen auf der Grundlage von klinischen Befunden, die eine Nephropathie
nahelegen, durchgefiihrt werden.

Das potentielle Risiko, das mit einer Wiederaufnahme der Behandlung mit
Alemtuzumab nach Auftreten von Nephropathien assoziiert ist, ist unbekannt.

zu Id) Zytopenien

Verdachtsfalle autoimmuner Zytopenien, wie etwa Neutropenien, hamolytische
Anamien und Panzytopenien, wurden in klinischen MS-Studien selten berichtet.

Wenn das Vorliegen einer Zytopenie bestatigt wird, sollten umgehend entsprechende
medizinische MalBnahmen eingeleitet werden, einschliellich der Uberweisung an einen
Facharzt.

zu Il Infusionsassoziierte Reaktionen (IAR)

Schwerwiegende Reaktionen traten bei 3 % der Patienten auf. Hierzu zahlten Falle von
Fieber, Urtikaria, Vorhofflimmern, Ubelkeit, Beklemmungsgefiihl in der Brust und
Hypotonie. Die klinischen Merkmale von anaphylaktischen Reaktionen kdnnen den
klinischen Merkmalen von infusionsassoziierten Reaktionen dhneln, sind aber in der
Regel schwerwiegender und potentiell lebensbedrohlich.

Im Gegensatz zu infusionsassoziierten Reaktionen wurde (ber anaphylaktische
Reaktionen selten berichtet.

Es wird empfohlen, die Patienten vorzubehandeln, um infusionsassoziierte Reaktionen
zu lindem. IAR kénnen jedoch bei Patienten trotz Vorbehandlung auftreten.

Eine Uberwachung hinsichtlich infusionsassoziierter Reaktionen wird wahrend und fir
weitere 2 Stunden nach Beendigung der Alemtuzumab-Infusion empfohlen. Falls eine
IAR auftritt, muss nach Bedarf eine entsprechende symptomatische Behandlung
eingeleitet werden. Wenn die Infusion nicht gut vertragen wird, kann die Infusionsdauer
verlangert werden. Wenn eine schwerwiegende Infusionsreaktion auftritt, sollte der
unverzugliche Abbruch der intravendsen Infusion erwogen werden.

Arzte sollten die kardiologische Anamnese des Patienten kennen, da auch kardiale
Symptome wie Tachykardie zu den infusionsassoziierten Reaktionen gehoren.
Medikamente wund Awusristung zur Behandlung anaphylaktischer und/oder
schwerwiegender Reaktionen sollten veriligbar sein.

Zu Il Infektionen

Infektionen traten in kontrollierten klinischen Studien zur MS, die bis zu 2 Jahre lang
andauerten, bel 71 % der mit Alemtuzumab behandelten Patienten im Vergleich zu
53 % der mit subkutan verabreichtem Interferon Beta-1a [IFNB-1a] (44 pg, 3-mal
wachentlich) behandelten Patienten auf und waren Uberwiegend von leichtem bis
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mittlerem Schweregrad. Infektionen, die haufiger bei mit Alemtuzumab behandelten
Patienten als bel mit IFNB-1a behandelten Patienten auftraten, waren Nasopharyngitis,
Harnwegsinfektionen, Infektionen der oberen Atemwege, Sinusitis, oraler Herpes,
Grippe und Bronchitis. Schwerwiegende Infektionen traten in kontrollierten klinischen
Studien zu MS bei 2,7 % der mit Alemtuzumab behandelten Patienten im Vergleich zu
1 % der mit IFNB-1a behandelten Patienten auf.

Schwerwiegende Infektionen mit dem Varizella-Zoster-Virus, einschlieRlich priméarer
Varizella-Infektion (Windpocken) und Reaktivierung des Varizella-Zoster-Virus (Herpes
Zoster), traten in klinischen Studien haufiger bei mit Alemtuzumab behandelten
Patienten (0,3 %) als bei mit IFNB-1a behandelten Patienten (0 %) auf.

Zewvikale Infektionen mit dem humanen Papillomavirus (HPV), einschliellich
Zemvixdysplasie, wurden bei mit Alemtuzumab behandelten Patienten ebenfalls
berichtet (2 %). Es wird empfohlen, bei weiblichen Patienten jahrlich ein HPV-Screening
durchzufihren.

Das Auftreten einer Tuberkulose wurde in kontrollierten klinischen Studien bei mit
Alemtuzumab und bei mit IFNB-1a behandelten Patienten berichtet. Eine aktive und
latente Tuberkulose wurden bei 0,3 % der mit Alemtuzumab behandelten Patienten
berichtet, meistens in endemischen Regionen.

Vor Beginn der Behandlung mussen alle Patienten sowohl auf aktive als auch inaktive
(latente) Tuberkulose gemal den lokalen Richtlinien untersucht werden.

Oberflachliche Pilzinfektionen, insbesondere orale und vaginale Candidosen, traten in
kontrollierten klinischen Studien zu MS héaufiger bei mit Alemtuzumab behandelten
Patienten (12 %) als bei mit IFNB-1a behandelten Patienten (3 %) auf.

Arzte sollten in Erwdgung ziehen, den Beginn der Verabreichung von Alemtuzumab bei
Patienten mit aktiver Infektion zu verschieben, bis die Infektion vollstandig kontrolliert
ist.

Es liegen keine Daten zu einem maglichen Zusammenhang zwischen der Gabe von
Alemtuzumab und einer Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus (HBV) oder des Hepatitis-
C-Virus (HCV) vor, da Patienten mit Anzeichen aktiver oder chronischer Infektionen von
den klinischen Studien ausgeschlossen wurden. Es sollte in Erwdgung gezogen
werden, Patienten mit hohem Risiko fir eine HBY- und/oder HCV-Infektion vor Beginn
der Behandlung mit Alemtuzumab auf das “orliegen einer solchen Infektion zu
untersuchen. Bei der Verschreibung von Alemtuzumab an Patienten, die als Trager von
HBY und/oder HCV identifiziert wurden, ist Vorsicht geboten, da diese Patienten infolge
ihres Status ein erhdhtes Risiko tragen, durch eine potentielle Virusreaktivierung
irreversible Leberschéden davonzutragen.

Bosartige Neubildungen

Wie bei anderen immunmodulierenden Therapien ist auch bei Aufnahme einer
Alemtuzumab-Therapie bei Patienten mit anamnestischen oder noch bestehenden
basartigen Neubildungen Vorsicht geboten. Es ist derzeit nicht bekannt, ob
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Alemtuzumab das Risiko fur die Entwicklung von bésartigen Schilddrisenneubildungen
erhéht, da eine Schilddrisen-Autoimmunitat selbst ein Risikofaktor fir bdsartige
Schilddrisenneubildungen sein kann.

Alemtuzumab ist kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit gegeniber dem Wirkstoff oder
sonstiger Bestandieile des Arzneimittels sowie bei HIV-Infektion.

Alemtuzumab sollte wahrend der Schwangerschaft nur verabreicht werden, wenn der
potentielle Nutzen die potentiellen Risiken fur den Foétus Gberwiegt, da Alemtuzumab
die Plazentaschranke Uberschreiten kann und dadurch ein potentielles Risiko fur den
Fotus darsiellt.

Stillen sollte wahrend einer Behandlungsphase von Alemtuzumab und 4 Monate lang
nach der letzten Infusion einer jeden Behandlungsphase unterbrochen werden.
Allerdings kann der Nutzen der durch die Muttermilch Gbertragenen Immunitat die
Risiken einer potentiellen Exposition gegeniber Alemtuzumab fir den gestillten
Saugling uberwiegen.

Die Serumspiegel von Alemtuzumab waren innerhalb von 30 Tagen nach jeder
Behandlungsphase niedrig oder nicht nachweisbar. Daher sollten Frauen im
gebarfahigen Alter wahrend der Behandlung und 4 Monate lang nach der letzten
Infusion eine zuverlassige Yerhiitungsmethode anwenden.

Da aber ein Drittel der Patienten autoimmune Schilddriisenerkrankungen entwickeln, ist
zu beachten, dass eine Schilddrisenerkrankung ein spezielles Risiko fir schwangere
Frauen darstellt. Ohne eine Behandlung der Hypothyreose wahrend der
Schwangerschaft besteht ein erhdhtes Risiko eines Spontanaborts und fotaler
Auswirkungen, wie etwa geistige Retardierung und Zwergwuchs. Bei Muttern mit
Basedow-Krankheit konnen mutterliche Thyreotropin-Rezeptor-Antikdrper auf einen in
der Entwicklung befindlichen F&tus wUbertragen werden und eine voribergehende
neonatale Basedow-Krankheit zu Folge haben.

Die Patienten sollten an jedem der ersten 3 Tage einer jeden Behandlungsphase
unmittelbar vor der Verabreichung von Alemtuzumab mit Kortikosteroiden vorbehandelt
werden. In klinischen Studien wurden die Patienten an den ersten 3 Tagen einer jeden
Behandlungsphase mit Alemtuzumab mit 1.000 mg Methylprednisolon vorbehandelt.

Prophylaxen:
a) Antiherpetika

Eine Prophylaxe mit oralen Antiherpetika sollte bei allen Patienten durchgefuhrt werden.
Sie sollte am ersten Tag der jeweiligen Behandlungsphase mit Alemtuzumab beginnen
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und mindestens 1 Monat aber den Abschluss der Behandlungsphase hinaus fortgefuhrt
werden. In klinischen Studien wurde den Patienten zweimal taglich 200 mg Aciclovir
oder ein aquivalentes Arzneimittel verabreicht.

b) Impfstoffe

Es wird empfohlen, dass Patienten, die Impfungen bzw. Impfserien erhalten sollen,
diese mindestens 6 Wochen wvor Aufnahme der Behandlung erhalten oder
abgeschlossen haben sollen. Die Fahigkeit, nach Behandlung mit Alemtuzumab eine
Immunantwort auf einen Impfstoff zu entwickeln, wurde nicht untersucht.

Die Sicherheit einer Immunisierung mit viralen Lebendimpfstoffen nach einer
Behandlungsphase mit Alemtuzumab wurde nicht formal in kontrollierten klinischen
Studien zu MS untersucht. Virale Lebendimpfstoffe sollten nicht an MS-Patienten
verabreicht werden, die kidrzlich eine Behandlungsphase mit Alemtuzumab erhalten
haben.

Varizella-Zoster-Virus-Antikorper-Test/-Impfung

Wie bei allen immunmodulierenden Arzneimitteln sollten Patienten, die keine
Windpocken in der Anamnese aufweisen oder nicht gegen das Varizella-Zoster-Virus
(VZV) geimpft sind, vor Beginn einer Behandlungsphase mit Alemtuzumab auf
Antikdrper gegen VZV getestet werden. Eine VZV-Impfung von antikdrpernegativen
Patienten sollte vor Beginn der Behandlung mit Alemtuzumab in Erwagung gezogen
werden. Um die vollstandige Wirkung der VZV-Impfung zu ermaoglichen, sollte die
Behandlung mit Alemtuzumab auf 6 Wochen nach der Impfung verschoben werden.

Laboruntersuchungen
Laboruntersuchungen sollten in regelmaligen Abstanden Ober 48 Monate nach der
letzten Behandlung mit Alemtuzumab durchgefihrt werden, um die Patienten
hinsichtlich friiher Anzeichen einer Autoimmunerkrankung zu Uberwachen:
¢ Groles Blutbild mit Differentialblutbild (vor Beginn der Behandlung und danach
in monatlichen Abstanden)
¢ Kreatinin-Spiegel im Serum (vor Beginn der Behandlung und danach in
maonatlichen Abstanden)
« Urinanalyse mit Mikroskopie (vor Beginn der Behandlung und danach in
monatlichen Abstanden)
« ein Schilddrisenfunktionstest, wie etwa eine Bestimmung des Thyreotropin-
Spiegels (vor Beginn der Behandlung und danach alle 3 Monate)
Nach diesem Zeitraum sind bei jedem klinischen Befund, der Nephropathien oder
Schilddrisenerkrankungen nahelegt, weitere Untersuchungen erforderlich.

Erganzender Hinweis: Die Abpackungen wvon Alemtuzumab in den Arzneimitteln
MabCampath® und Lemtrada® sind unterschiedlich. MabCampath® enthalt 30 mg/1 ml
in einer Ampulle und wird in 100 ml Infusionslasung aufbereitet mit einer Infusionsdauer
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von 2 Stunden und Lemtrada® enthalt 12 mg/1,2 ml in einer Ampulle und wird in 100 m|
Infusionsldsung aufbereitet. Die Infusionsdauer betragt mindestens 4 Stunden.

Aus Sicherheitsgrunden ist nur ein indikationsgerechter Einsatz der Arzneimittel zu
vertreten.

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 8. Dezember 2015
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer

Tragende Gru nde Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses

Uber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) — Anlage IV:
Therapiehinweis zu Alemtuzumab
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1. Rechtsgrundlage

Nach § 92 Abs. 2 SGB V soll der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den Richtlinien
nach § 92 Abs_ 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V Hinweise aufnehmen, die dem Arzt eine therapie- und
preisgerechte Auswahl der Arzneimittel ermdglichen. Die Hinweise sind zu einzelnen
Indikationsgebieten aufzunehmen, so dass sich fur Arzneimittel mit pharmakologisch
vergleichbaren Wirkstoffen oder therapeutisch vergleichbarer Wirkung eine Bewertung des
therapeutischen Nutzens auch im Verhéltnis zu den Therapiekosten und damit zur
Wirtschaftlichkeit der Verordnung ergibt; § 73 Abs. 8 Satz 3 bis 6 SGB V qilt entsprechend.
Nach § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V kdnnen in den Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz2 Nr. 6
auch Therapiehinweise zu Arzneimitteln aullerhalb von Zusammenstellungen gegeben
werden; § 92 Abs. 2 Satze 3 und 4 sowie § 92 Abs. 1 Satz 1 dritter Halbsatz gelten
entsprechend. Die Therapiehinweise kdnnen Empfehlungen zu den Anteilen einzelner
Wirkstoffe an den Verordnungen im Indikationsgebiet varsehen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Am 12. September 2013 hat die Europédische Arzneimittelagentur (Euvropean Medicines
Agency, EMA) fur den Wirkstoff Alemtuzumab zur Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit schubférmig-remittierender Multipler Sklerose (RRMS) mit aktiver Erkrankung
die Zulassung erteilt. Zur Behandlung der RRMS wurde Alemtuzumab erstmalig am
1. Oktober 2013 unter dem Handelsnamen Lemirada® in Deutschland in den Verkehr
gebracht.

Mit vorliegendem Therapiehinweis soll den Arztinnen und Arzten ein therapie- und
preisgerechter Einsatz von Alemtuzumab bei der Behandlung wvon Patientinnen und
Patienten mit RRMS ermaglicht werden.

Der Unterausschuss Arzneimittel ist zu der Entscheidung gelangt, dass der Einsatz von
Alemtuzumab einer wirtschaftlichen Verordnungsweise bei an RRMS erkrankten Patienten
mit schweren Verlaufen entspricht, d. h. insbesondere solchen

« die trotz des Einsatzes der zur Behandlung der RRMS zugelassenen Wirkstoffe IFN,
Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat oder Teriflunomid mindestens
2 Schibe innerhalb von 2 Jahren erleiden und deren Behinderung progredient ist,
definiert als Zunahme um mindestens 1 EDSS-Punkt bei einem Ausgangswert von
< 5,5 und von mindestens 0,5 bei einem Ausgangswert iiber 5.5, oder

« deren Erkrankung klinisch rasch progredient ist

und die fur eine Eskalation mit Fingolimod nicht in Frage kommen.

Sollte zwischen einer Therapie mit Alemtuzumab und Natalizumab abgewogen werden ist zu
bertcksichtigen, dass Alemtuzumab erheblich teurer ist.

Ein Einsatz von Alemtuzumab ist bei weniger schweren Verlaufen der RRMS mit
Begrundung im Einzelfall weiterhin maglich.

Far den Therapiehinweis wurden alle weiteren zur Behandlung der RRMS zugelassenen
Wirkstoffe auller Mitoxantron bericksichtigt. Mitoxantron ist indiziert fur die Behandlung
nicht-rollstunlpflichtiger Patienten mit sekundar-progredienter oder progressivschubférmiger
Multipler Sklerose mit einem EDSS von 3 bis einschliellich 6 mit und ohne Uberlagernden
Schiben bei Versagen oder Unvertraglichkeit einer Vortherapie mit Immunmodulatoren, die
sich ein einem aktiven Krankheitsstadium, definiert durch zwei Schibe oder eine EDSS-
Verschlechterung um mindestens einen Punkt in 18 Monaten, befinden. Aufgrund des
eingeschrankien Anwendungsgebietes kommt Mitoxantron nur fir eine kleine Subpopulation
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der Patienten mit RRMS in Frage, welche jedoch im Rahmen des TH zu vernachldssigen ist.
Mitoxantron wurde deshalb bei Erstellung des Therapiehinweises nicht beriicksichtigt.

Direkte, aktiv kontrollierte Vergleichsstudien liegen fur Alemtuzumab ausschliellich
gegendber Interferon-beta-1a vor. Die vollstandigen Studienprotokolle der Hauptstudien sind
nicht offentlich zuganglich. Zur Bewertung des Wirkstoffes wurden die Studien Cohen, 2012
und Coles, 20122 sowie der European Public Assessment Report (EPAR) der EMA? und die
aktuelle Fachinformation des in  Deutschland wverfigbaren Alemtuzumab-haltigen
Arzneimittels Lemtrada®* herangezogen (siehe auch 4.1 Bewertungsgrundlage).

In den Phase-lll-Studien Cohen, 2012 und Coles, 2012 zeigte sich gegenidber Interferon
beta-1a eine signifikante Verringerung der Schubrate. Ein Vorteil von Alemtuzumab
bezuglich der Verminderung der Progression der Behinderung wurde bei vorbehandelten
Patienten gezeigt, aber nicht bei therapienaiven Patienten. Die Ergebnisse zur
Behinderungsprogression sind aber bei den vorbehandelten Patienten aufgrund der
Erhebung von Ausgangswerten nach Randomisierung mit Unsicherheit behaftet.

Aus den Studien konnen keine Schlussfolgerungen zu quantitativen Unterschieden der
Nebenwirkungen abgleitet werden. Die in den Studien erhobenen Nebenwirkungen sind in
den Publikationen deskriptiv dargestellt. Hierbei ist zu berlicksichtigen, dass aufgrund der
2-1-Randomisierung jeweils etwa doppelt so viele Patienten mit Alemtuzumab wie mit [FN
behandelt wurden. Fur den qualitativen Vergleich von Alemtuzumab mit Interferon werden
daher die folgenden Angaben zum Anteill der Patienten bei denen Nebenwirkungen auftraten
aus den Verdffentlichungen der Studien Cohen, 2012 und Coles, 2012 herangezogen:

Parameter Cohen, 2012 Coles, 2012

Interferon | Alemtuzumab | Interferon | Alemtuzumab

n=187 n=376 n=202 (nur 12 mg)
n=426

UE 92 % 96 % 95 % 98 %
schwerwiegendes UE 14 % 18 % 22 % 20 %
Infektionen 45 % 67 % 66 % 77 %
Nausea 8 % 18 % 3 % 11 %
Kopfschmerzen 19 % 23 % 18 % 53 %
Rash 4 % 12 % 4% 44 %
Urtikaria 3% 14 % 1% 17 %
Fieber 10 % 37 % 9 % 22 %
grippedhnliche Symptome 23 % 3 % 23 % 7 %
Reaktionen an der 47 % 3 % 28 % 9 %
Injektionsstelle
Fatigue 0% 13 % 13 % 19 %
Schilddrasenaffektion 6 % 18 % 5 % 16 %

' Cohen, J.A; Coles, A.J; Amold, D.L. et al.: Alemtuzumab versus interferon beta 1a as first-line
treatment for patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: a randomised controlled phase 3 trnial.
Lancet 380 (2012), S. 18191828

? Coles, A.J.; Twyman, C.L.; Amold, D.L. et al.- Alemtuzumab for patients with relapsing multiple
sclerosis after disease-modifying therapy: a randomised controlled phase 3 trial. Lancet 380 (2012), 5.
1829-1839.

* EMAJCHMP. Assessment report Lemtrada, 27. Juni 2013. Verfigbar unter
http://www_ema_europa.eu/ema/

*# Fachinformation Lemtrada®. Stand Dezember 2013
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Parameter Cohen, 2012 Coles, 2012

Interferon | Alemtuzumab | Interferon | Alemtuzumab

n=187 n=376 n=202 (nur 12 mg)
n=426

Stérung des Blut- und 19 % 18 % 14 % 14 %
lymphatischen Systems
Lebertoxizitét 17 % 4 % G % 4 %
Insomina 17 % 15 % 5% 11 %
Augenstdrungen 11 % 13 % k. A. k. A
Riickenschmerzen 7 % 13 % k. AL koA
Arthralgie 5 % 11 % k. A. k. AL
Flushing 5 % 12 % k. A. k. A
Oropharyngialer Schmerz G % 11 % k. A. k. A,

k. A keine Angaben; UE: unerwiinschtes Ereignis

Vergleichsstudien gegenuber anderen Substanzen wie Azathioprin, Dimethylfumarat,
Glatirameracetat oder Teriflunomid sowie Fingolimod oder Natalizumab liegen nicht vor.
Mangels anderweitiger Untersuchungen mit hinreichend homogenem Patientenkollektiv ist
ein studienbasierter Vergleich nicht moglich. Insoweit kann das Nebenwirkungsprofil von
Alemtuzumab nur qualitativ aufgrund der Angaben der Fachinformation bewertet werden.
Dabei zeichnet sich Alemtuzumab durch ausgepragte, schwere, mitunter lebensbhedrohliche
und zeitverzégert auftretende Nebenwirkungen aus.

Zu den Nebenwirkungen von Alemtuzumab zdhlen auch protrahierte Nebenwirkungen
autoimmuner Art, die aufgrund eines potenziell zeitverzégerten Auftretens und tédlichen
Ausgangs beil der Therapie mit Alemtuzumab eine regelmékige und Gber die Behandlung
hinausgehende Uberwachung der Patienten erforderlich machen; zudem sind
prophylaktische Malknahmen (Arzneimitiel, Impfungen) erforderlich.

Bei der Wahl der Therapie sind neben den haufig aufgetretenen Nebenwirkungen die in der
aktuellen Fachinformation zu Lemtrada® unter 44 Besondere Wamhinweise und
Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung® dargesteliten Nebenwirkungen zu beachten (vgl.
Abschnitt  Risiken — ggf. Vorsichtsmallnahmen®). Bei der qualitativen Bewertung des
Nebenwirkungsprofils sind diese ausgepragien, schweren, mitunter lebensbedrohlichen und
zeltverzdgert auftretenden Nebenwirkungen besonders zu bericksichtigen. Bel Patienten mit
weniger schweren Verldufen der RRMS, d. h. geringerem Risiko eines Schubes und/oder
einer Behinderungsprogression ist es daher in der Regel nicht gerechtfertigt, die
ausgepragten Nebenwirkungen in Kauf zu nehmen.

3. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 8. April 2014 Gber einen Vorschlag
zur Erganzung eines Therapiehinweises zu Alemtuzumab in Anlage IV der Arzneimittel-
Richtlinie beraten. Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung zur Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens  hat der Unterausschuss Arzneimittel eine  Arbeitsgruppe
beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leistungserbringer
benannten Mitgliedern, den vom GKV-Spitzenverband benannten Mitgliedern sowie den
Vertretern/Vertreterinnen der Patientenorganisationen zusammensetzt. Diese Arbeitsgruppe
hat in ihren Sitzungen am 19. Mai 2014, 17. November 2014, 13. Juli 2015, 14. September
2015 und 16. November 2015 Gber den Therapiehinweis zu Alemtuzumab in Anlage IV der
Arzneimittel-Richtlinie beraten.

4
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Der Beschlussentwurf zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde in der Sitzung
des Unterausschusses Arzneimittel am 8. Dezember 2015 konsentiert. Der Unterausschuss
hat in der Sitzung am 8. Dezember 2015 nach 1. Kapitel & 10 Abs. 1 der Verfahrensordnung
des G-BA (VerfO) die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

UA Arzneimittel 8. April 2014 Beauftragung zur Erstellung eines
Therapiehinweises zu Alemtuzumab

AG Nutzenbewertung | 19. Mai 2014 Beratung uber das Vorgehen zur
Erstellung des Therapiehinweises zu
Alemtuzumab

AG Nutzenbewertung | 17. November 2014 | Beratung zur Erstellung des
Therapiehinweises zu Alemtuzumab

UA Arzneimittel 9. Dezember 2014 Beratung zur Erstellung des
Therapiehinweises Alemtuzumab
AG Nutzenbewertung | 13. Juli 2015 Beratung tber den Entwurf des

14. September 2015 | Therapiehinweises zu Alemtuzumab
16. November 2015

UA Arzneimittel 8. Dezember 2015 Beratung und Konsentierung der
Beschlussvorlage und Beschluss zur
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Grinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfigung zu stellen sind
(1. Kapitel § 10 Abs. 2 VerfO).

Als Frist zur Stellungnahme ist ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

Eine Stellungnahme zur Richtlinienanderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begrinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefigt ist, kann bericksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in den Tragenden Grunden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zugéanglich gemacht.

Gemalk §92 Abs 3a SGBY ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahmehmung der
wirtschaftlichen  Interessen  gebildeten maligeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den maligeblichen Dachverbdnden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.
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Folgende Organisationen werden angeschrieben:

Organisation Strale Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie (BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Sir. 54b 10117 Berlin

Homéopathischer Arzte e V.

Bundesverband der EurimPark & 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-lmporteure e V. (BAI) Surheim
Bundesverband der Ubierstralte 73 53173 Bonn

Arzneimittel-Hersteller e V. (BAH)

Gesellschaft fur Phytotherapie e V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock

Pro Generika e V.

Unter den Linden 32 - 34

10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e V.

Roggenstralke 82

70794 Filderstadt

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstralle 49/50

Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin

Deutschen Zahnarzteschaft (AK-Z)
/0 Bundeszahnarztekammer

Daraber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens

bekanntgemacht.

Berlin, den 8. Dezember 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemah § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken

im Bundesanzeiger
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4. Bewertungsverfahren
4.1 Bewertungsgrundlage

Zur Erfassung von relevanten Studien zur Bewertung des Nutzens wurde eine systematische
Literaturrecherche durchgefihrt.

Literaturrecherche

Datenbanken: EMBASE, MEDLINE®
Anbieter: Ovid
Datum: 27. Februar 2014

Strateqgie:
1 alemtuzumab.mp. (11886)

2 Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting (51328)

3 1and2(1149)

)

4 Randomized Controlled Trial (734767)

5 3and 4 (42)

6 review?.mp. [mp=ti, ab, sh, hw, tn, of, dm, mf, dv, kw, nm, kf, px, rx, an, ui] (5097671)
7 S5not6(24)

8

remove duplicates from 7 (20)

Datenbank: EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials
Anbieter: Ovid
Datum: 27. Februar 2014

Strateqgie:

1 alemtuzumab.mp. (154)

2 Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting (319)
3 1and2(7)

Die Auswahl der Literatur erfolgte nach den im Folgenden dargestellten Ein- und
Ausschlusskriterien. Die Ein- und Ausschlusskriterien sollen gewéhrleisten, dass
insbesondere Unterlagen nach 4. Kapitel §7 Abs. 2 VerfO, die patientenrelevanten
Endpunkte widerspiegeln und von hoher methodischer Qualitat sind, in die Bewertung
einbezogen werden.
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Indikation

Studiendesign

Interventions-

Einschlusskriterium
RRMS

randomisierte, kontrollierte,
klinische Studien am Menschen

Therapie mit Alemtuzumab in

Ausschlusskriterium
andere Erkrankungen als RREMS

nicht-randomisierte kontrollierte
klinische Studien
in vitro-Studien

Tierexperimentelle Studien

kein Alemtuzumab in der

gruppe zugelassener Dosierung Interventionsgruppe
Anwendung von Alemtuzumab in
nicht zugelassener Dosierung
Kontrollgruppe Komparator ist zugelassenes anderer Komparator als
Arzneimittel zugelassenes Arzneimittel
Endpunkte Morbiditat andere Endpunkte
# Schubrate post hoc definierte Endpunkte
~ Behinderung
Lebensqualitat
Endpunkte pradefiniert
Sprache englisch, deutsch andere

Vollpublikation in einem Journal

Die systematische Literaturrecherche dient der Erfassung relevanter Studien zur Bewertung
des Nutzens von Alemtuzumab Der Unterausschuss hat die so gefundenen Unterlagen
hinsichtlich ihrer Planungs-, Durchfihrungs- und Auswertungsqualitat gepruft. Es wurden die
relevanten Studien Cohen 2012° und Coles 2012° identifiziert, die den oben genannten Ein-
und Ausschlusskriterien entsprechen.

Gemal 4. Kapitel § 7 Abs. 1 VerfO erfolgt die Bewertung des therapeutischen Nutzens auch
auf Basis der arzneimittelgesetzlichen Zulassung, der Fachinformationen sowie
Publikationen von Zulassungsbehdrden. Der Therapiehinweis Alemtuzumab basiert neben
den o.g. Studien auf dem Ewropean Public Assessment Report (EPAR) der European
Medicines Agency (EMA)” und auf der aktuellen Fachinformation des in Deutschland
verfugbaren Alemtuzumab-haltigen Arzneimittels Lemtrada®®.

® Cohen, J.A; Coles, AJ; Amold, D L. et al.: Alemtuzumab versus interferon beta 1a as first-line
treatment for patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: a randomised controlled phase 3 trial.
Lancet 380 (2012), 5. 1819-1828.

¥ Coles, AJ; Twyman, C.L.; Amold, D.L. et al.: Alemtuzumab for patients with relapsing multiple
sclerosis after disease-modifying therapy: a randomised controlled phase 3 trial. Lancet 380 (2012), S.
1829-1839.

" EMA/CHMP. Assessment report Lemtrada, 27. Juni 2013. Verfugbar unter
http://www_ema.europa.euw/ema/, letzter Zugriff am 6. Oktober 2015

® Fachinformation Lemtrada®. Stand Dezember 2013
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4.2 Bewertungsentscheidung

Der Unterausschuss hat die Unterlagen gematt 4. Kapitel § 7 Abs. 1 VerfO bewertet und in

folgendem Therapiehinweis zu Alemtuzumab umgesetzt.

Beschllsse zur Arzneimittel-Richtlinie/ Anlage IV
Therapiehinweise nach § 17, Abschnitt H der Arzneimittel-Richtlinie

Alemtuzumab
(z. B. Lemtrada®)

Beschluss vom:
In Kraft getreten am:
BAnz AT TT.MM.JJJJ V

= Indikation

Am 12. September 2013 wurde Alemtuzumab mit dem Handelsnamen Lemtrada®
zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit schubférmig-remittierender
Multipler Sklerose (RRMS) mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinischen Befund
oder Bildgebung.

Die Anwendung von Alemtuzumab wird nicht empfohlen bei Patienten, die keine aktive
Erkrankung aufweisen oder unter der aktuellen Therapie stabil sind.

= Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Die Einleitung und die Uberwachung der Behandlung mit Alemtuzumab sollten durch
einen in der Behandlung von Patienten mit Multipler Sklerose (MS) erfahrenen
MNeurologen oder Nervenarzt erfolgen. Es sollten zudem Fachpersonal und Gerate zur
Verfigung stehen, die geeignet sind, die haufigsten Nebenwirkungen, insbesondere
Autoimmunerkrankungen und Infektionen, rechizeitig zu erkennen und zu beherrschen.
Medikamente und Ausristung zur Behandlung von Uberempfindlichkeitsreaktionen
und/oder anaphylaktischen Reaktionen sollten verfligbar sein.

Wegen der notwendigen Nachbeobachtung der Patienten (bis 48 Monate nach der
letzten Infusion), ist bel Einleitung der Therapie mit Alemtuzumab die &rztliche
Nachbeobachtung durch den die Therapie beginnenden Arzt gogf. in Abstimmung mit
dem die weitere Nachbehandlung durchfihrenden Neurologen oder Nervenarzt sicher
zu stellen. Die erstmalige Verordnung setzt eine Prognose des aktuell betreuenden und
des die weitere Nachbehandlung durchfithrenden Neurologen oder Nervenarztes
voraus, dass der Versicherte hierzu in der Lage und bereit ist.
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Vor der Behandlung missen die Patienten tber
+ die Risiken und den Nutzen der Behandlung, sowie
+ die Notwendigkeit einer 48-monatigen Nachbeobachtung nach der letzten
Alemtuzumab-Infusion,
aufgeklart werden.

Mit Alemtuzumab behandelten Patienten missen
+ die Packungsbeilage,
+ die Patientenkarte und
» der Leitfaden fir Patienten

ausgehandigt werden.

Die intravendsen Infusionen sollen Gber einen Zeitraum von etwa 4 Stunden verabreicht
werden und eine Uberwachung hinsichtlich infusionsassoziierter Reaktionen wird
wahrend und fur weitere 2 Stunden nach Beendigung der Alemtuzumab-Infusion
empfohlen.

Direkte, aktiv kontrollierte Vergleichsstudien liegen fur Alemtuzumab ausschliel3lich
gegenuber Interferonen-beta-1a vor. In den vergleichenden Phase-lll-Studien zeigte
sich gegeniber Interferon beta-1a eine signifikante Verringerung der Schubrate. Ein
Vorteil wvon Alemtuzumab bezaglich der Verminderung der Progression der
Behinderung wurde bei vorbehandelten Patienten gezeigt, aber nicht bei therapienaiven
Patienten.

Die Ergebnisse zur Behinderungsprogression sind aber bei den vorbehandelien
Patienten aufgrund der Erhebung von Ausgangswerten nach Randomisierung mit
Unsicherheit behaftet.

Im Vergleich zur Therapie mit Interferonen (IFN) zeigten sich vermehrt ihrer Art nach
schwere, auch zeitverzigert nach der Behandlung auftretende Nebenwirkungen,
woraus sich die Notwendigkeit einer 48-monatigen Nachbeobachtung ergibt.

In der Gesamtbewertung ist die Verringerung der Schubrate abzuwédgen gegen die
haufigen und tellweise schweren Nebenwirkungen. Wegen dieser schweren, potentiell
auch tadlich verlaufenden Nebenwirkungen inshesondere autoimmuner Art, die
teilweise auch mit deutlicher zeitlicher Verzégerung nach der Gabe auftreten, ist bei der
Abwagung der Therapieoptionen auch der individuelle Verlauf der Erkrankung des
Patienten und eine bereits bestehende Behinderung einzubeziehen. Bei nicht schweren
Verlaufen ist Alemtuzumab in der Regel nicht die Therapie der Wahl.

Direkte Vergleichsstudien gegeniber anderen zugelassenen Therapiealternativen wie
Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat, oder Teriflunomid sowie Fingolimod
oder Matalizumab liegen nicht vor. Vorteile zu positiven Behandlungseffekten von
Alemtuzumab gegeniber diesen Therapiealternativen sind damit nicht belegt.

10
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Dabei ist der Einsatz von Alemtuzumab aufgrund der mit der Anwendung verbundenen
Nebenwirkungen — und der Notwendigkeit einer langen Nachbeobachtungszeit —
gegenidber den weiteren zur Behandlung der RRMS zugelassenen Arzneimitteln
besonders Kritisch abzuwagen. Dartuber hinaus sind im Vergleich zu anderen zur
Behandlung der RRMS zugelassenen Wirkstoffen bei Anwendung von Alemtuzumab
mehr prophylaktische Malknahmen (Arzneimittel, Impfungen) sowie die Therapie
begleitende Laboruntersuchungen erforderlich.

Die Anwendung von Alemtuzumab ist gemak Zulassung auf 2 Behandlungsphasen in 2
Jahren begrenzt. Unklar bleibt dabei, wie Patienten bei weiterhin aktiver Erkrankung
weiterbehandelt werden kdnnen.

Der Einsatz wvon Alemtuzumab  entspricht damit einer  wirtschaftlichen

Verordnungsweise bei Patienten mit schweren Verlaufen d. h_, insbesondere solchen

+ die trotz des Einsatzes der zur Behandlung der RRMS zugelassenen Wirkstoffe IFN,
Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat oder Teriflunomid mindestens 2
Schiibe innerhalb von 2 Jahren erleiden und deren Behinderung progredient ist,
definiert als Zunahme um mindestens 1 EDSS-Punkt bel einem Ausgangswert von <
5,5 und von mindestens 0,5 beil einem Ausgangswert Uber 5.5, oder

» deren Erkrankung klinisch rasch progredient ist

und die fur eine Eskalation mit Fingolimod nicht in Frage kommen.

Sollte zwischen einer Therapie mit Alemtuzumab und Natalizumab abgewogen werden

ist zu bertcksichtigen, dass Alemtuzumab erheblich teurer ist.
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= Kosten

Tabelle 1: Kosten der zur Behandlung der RRMS zugelassenen Arzneimittel

Wirkstoff Arzneimittel | Dosierung 1-Jahres- 2-Jahres-
therapie- therapie-
kosten kosten

Alemtuzumab | Lemtrada® | 1. Jahr:5x12mg/ 1. Jahr: 85228 €

Jahr 53268 €
2. Jahr:3x12mg/ 2. Jahr:
Jahr 31961 €
Arzneimittel zur Behandlung von Patienten mit RRMS
Interferon (3-1a | Rebif® 44 3 x 44 yg / Woche 25 102 € 50204 €
Rebif® 22 3 x 22 pg / Woche 20444 € 40 888 €
Avonex® 1 x 30 pg / Woche 22 155 € 44 309 €

Interferon (3-1b | Extavia® 250 g jeden 2_Tag 16 790 € 33581 €
Betaferon® | 250 ug jeden 2. Tag 19431 € 38 861 €
Plegridy® 125 pg alle 2 Wochen | 22 986 € 45973 €

Azathioprin 2-3mg / kg 388-573 € T76-1145 €
Karpergewicht / Tag

Dimethyl- Tecfidera® | 2x24 mg/ Tag 15938 € 31876 €

fumarat

Glatiramer- Copaxone® | 1x20mg/ Tag 18 550 € 37099 €

acetat

Teriflunomid Aubagio® 2x 14 mg/ Tag 14 406 € 28812 €

Arzneimittel zur Behandlung von Patienten mit RRMS mit (hoch-)aktiver
Erkrankungg

Fingolimod Gilenya® 1x05mg/ Tag 22248 € 44 497 €

Natalizumab Tysabri® 300 mg alle 4 Wochen | 27 993 € 55985 €

Dosierungen in den Auftitrierungsphasen, die von denen der Erhaltungstherapie abweichen, wurden
nicht beriicksichtigt. Dosisberechnungen erfolgten mit einer Kérperoberflache von 1,89 m? und einem
Gewicht von 76,3 kg (Mikrozensus 2013).

Kostenberechnung auf Basis der groften verfigbaren Packung bzw. Festbetrag; gesetzliche
Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden nicht beriicksichtigt.

Stand Lauer Taxe 15.09.2015

E  Wirkungen

Alemtuzumab ist ein rekombinanter, humanisierter monoklonaler Antikérper, der sich
gegen das 21- bis 28-kD-Glykoprotein CD52 auf der Zelloberflache richtet.
Alemtuzumab bindet an CD52, ein Antigen auf der Zelloberflache, das in hohen
Konzentrationen auf T-Lymphozyten (CD3 +) und B-Lymphozyten (CD19 +) und in
niedrigen Konzentrationen auf natidrlichen Killerzellen, Monozyten und Makrophagen

’ Aufgrund seines Anwendungsgebietes kommt Mitoxantron nur fir eine kleine Subpopulation der
Patienten mit RRMS in Frage, welche jedoch im Rahmen des TH zu vernachlassigen ist. Mitoxantron
wurde deshalb bei Erstellung des Therapiehinweises nicht beriicksichtigt.
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vorkommt. Alemtuzumab wirkt durch antikérperabhangige, zellvermittelte Zytolyse und
komplementvermittelte Lyse nach Zelloberflachenbindung an T- und B-Lymphozyten.
Der Mechanismus, durch den Alemtuzumab seine therapeutischen Wirkungen bei MS
entfaltet, ist noch nicht vollstandig aufgeklart.

B> Wirksamkeit

Der affentliche Bewertungsbericht der europaischen Zulassungsbehdrde (EPAR) nennt
zwei Hauptstudien. Es wurde eine Studie bei nichtvorbehandelten Patienten (Studie
323 — Cohen) und eine weitere bei vorbehandelten Patienten (Studie 324 — Coles)
durchgefuhrt. Der EDSS-Wert (Expanded Disability Status Scale) lag bei
nichtvaorbehandelten zwischen 0,0 und 3,0 und bei den vorbehandelten Patienten
zwischen 0,0 und 5,0 In beiden Studien wurde mit Interferon beta-1a (Rebif) 44 pg
dreimal pro Woche verglichen. Alemtuzumab wurde in der zugelassenen Daosis von
12mg und in einem weiteren Arm mit der nicht zugelassenen Dosis von 24 mg
verabreicht. Die Randomisierung erfolgte fur die zugelassene Dosis jeweils 2:1. Die co-
primaren Endpunkte waren in beiden Untersuchungen
 Schubrate und
e SAD (Sustained Accumulation of Disability, definiert als mindestens sechs
Monate anhaltende Zunahme um mindestens 1 EDSS-Punkt bzw. um 1,5
Punkte, wenn der Ausgangswert 0 Punkte war_).
Die Studien erreichten den primaren Endpunkt nach einer Beobachtung von 2 Jahren,
wenn wenigstens eine der folgenden Bedingungen erreicht wird: Das Maximum der 2 p-
Werte ist =0.05 (nicht erfallt); das Minimum eines der 2 p Werte ist =0.025. Die
Patienten und behandelnde Arzie waren nicht verblindet. Die Endpunkte wurden
verblindet erhoben.
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Tabelle 2: Die Ergebnisse klinischer Endpunkte

Nichtvorbehandelte
Patienten (CAMMS 323)

Vorbehandelte
Patienten (CAMMS 324)

Uber 6 Monate
bestatigt) (95% KI)

Klinische Alemtuzumab INFR-1a Alemtuzumab INF3-1a
Endpunkte 12 mg n=187 12 mg n=202
n=376 n=426
Jahrliche 0,18 0,39 0,26 0,52
Schubrate (ARR) (0,13;0,23) | (0,29, 0,53) (0,21; 0,33) (0,41; 0,66)
(95% KI)
Inzidenzdichteratio 0,45 (0,32; 0,63); 0,51 (0,39; 0,65);
(95% KI); 54,9 49 4
Risikosenkung (p< 0,0001) (p< 0,0001)
Akkumulation von 8,0% 11,1% 12,7% 21,1%
Behinderung (SAD| (5,7;11,2) (7.3, 16.7) (9.9; 16,3) (15,9, 27.7)

Risikoverhéltnis

0,70 (0,40, 1,23)

0,58 (0,38; 0,87)

Schatzung (95%
Kl

(Hazard Ratio) (p=0,22) (p=0,0084)
Schubfreie 77.6% 58,7% 65,4% 46, 7%
Patienten nach 2 (72,9, 81,6) | (51,1, 865,5) (60,6; 69,7) (39,5; 53,9)
Jahren (95% KI) (p< 0,0001) (p< 0,0001)
Veranderung des -0.14 -0.14 017 024
EDSS ab Baseline | (-0,25;-0,02) [(-0.29;-0,01)( (-0,29;-0,05) (0,07; 041)
nach 2 Jahren (p=0,42) (p< 0,0001)

(Werte modifiziert nach Tabelle 3 der Fachinformation)

Die Schubrate war in beiden Studien signifikant niedriger unter Alemtuzumab im
Vergleich zu INF-betala. Die Behinderungsprogression ausgedrickt in SAD war unter
Alemtuzumab nicht signifikant unterschiedlich bei den therapienaiven Patienten und
signifikant geringer in der Studie mit vorbehandelten Patienten. Die Verdnderung der
EDSS ab Baseline zeigte nach 2 Jahren nur bei den vorbehandelten Patienten als
sekunddren Endpunkt eine signifikante Verdnderung.



Tabelle 3: Abbriiche der randomisierten Patienten

Nichtvorbehandelte Vorbehandelte
Patienten (CAMMS 323) Patienten (CAMMS 324)
SC Alem sC Alem
IFNB-1a 12 mg/day IFNB-1a 12 mg/day
(N=195) (N=386) (N=231) (N=436)
Randomisierte 195 386 231 436
Patienten
Abbruch vor 8(4.1) 10 (2,6) 29 (12,8) 10(2,3)
Therapie, n (%)
Entscheidung des 0 0 0 21(0,5)
Prafarztes
Ricknahme durch 7 (3,8) 8(2,1) 27 (11,7) 7(1,8)
Patient
Anderes 1(0,5) 2 (0,6) 2 (0,8) 1(0,2)
Behandelte 187 (95,9) 376 (97 ,4) 202 (87.4) 435
Patienten, n (%)
Vollstandige 164 (87.7) 360 (95,7) 158 (78,2) 404 (92.9)
Therapie,
n (%)
Abbruch der 23 (12,3) 16 (4,3) 44 (21,8) 317, 1)
Therapie, n (%)
Studie beendet, n 173 (88.7) 367 (95,1) 175 (75,8) 416 (95 4)
(%)
Abbruch der Studie, n 22 (11,3) 19 (4,9) 56 (24,2) 20 (4,6)
(%)
Adverse Event (AE) 5(2,8) 1(0,3) 6 (2,6) 21(0,5)
Mangelnde 2(1,0) 0 6 (2.6) 0
Wirksamkeit
Entscheidung des 1(0,5) 2 (0.5) 3(1,3) 4(0.9)
Priifarztes
Ricknahme durch 12 (6,2) 12 (3.1) 36 (15.6) 11(2,5)
Patient
MNerweigerung
weiterer Therapie
Tod 0 1(0,3) 0 1(0,2)
Protokollverletzung 0 0 1(0,4) 0
Lost to follow up 0 1(0,3) 1(0,4) 1(0,2)
Schwangerschaft 1(0,9) 0 1(0,4) 0
Anderes 1(0.5) 2 (0,5) 2(0,9) 1(0.2)

(Tabelle modifiziert nach Medical Review der FDA Seite 88 Tabelle 38 ,Sponsor ISE Table 3-3.

Subject disposition. Randomized subjects.”)

Mangel der Studien ist, dass zwar die Endpunkterhebung verblindet erfolgte, jedoch die
teilnehmenden Patienten und die Prifarzte unverblindet waren.
Die vollstandigen Studienprotokolle der Hauptstudien sind nicht éffentlich zuganglich.
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Im Bericht der US-amerikanischen Zulassungsbehdrde FDA findet sich, dass die
Ausgangswerte (Baseline) wie der EDSS-Status nach der Randomisierung und vor
Verabreichung der ersten Dosis der Prifmedikation erhoben wurden. Das Protokoll
erlaubte maximal 14 Tage von der Randomisierung bis zum Beginn der Therapie mit
der Priifmedikation, es seil denn wahrend dieser Phase trat ein Schub auf. Dann gab es
2 Optionen fur den Therapiebeginn:

1. 30 Tage nach dem Schub oder

2. wenn der Priifarzt den Krankheitszustand als stabil einschétzt.
Trat eine Infektion auf, wurden die Behandlung und die Baseline-Testung bis zum
Abklingen des Infekts verschoben (FDA Clinical Review, 2013).

Um den Effekt der Erhebung der Ausgangswerte nach Randomisierung auf die
Ergebnisse zur VYerminderung der Progression der Behinderung zu untersuchen, hat
die FDA post hoc eine modifizierte Auswertung vorgenommen. Anders als bel der
geplanten Auswertung der Studien werden die Werte zum Zeitpunkt des Screening
verwendet. Dadurch reduziert sich die Anzahl von SAD-Ereignissen in der IFN-Gruppe
in Studie 323 (therapienaive Patienten) um 15 % und in Studie 324 um 12,5 %. Im
Gegensatz dazu erhdhen sich die SAD-Ereignisse in der Gruppe der mit Alemtuzumab
12 mg behandelten Patienten um 13,3 % bei therapienaiven Patienten (Studie 323) und
um 11,1% bei vorbehandelten Patienten. In der Studie bei vorbehandelten Patienten
(Studie 324) ist das Ergebnis der modifizierten Auswertung ebenso wie bel
therapienaiven Patienten nicht signifikant (FDA Statistical Review, 2013).

Vor diesem Hintergrund sind die Ergebnisse zur Progression der Behinderung bei
vorbehandelten Patienten mit Unsicherheit behaftet; zum einen aufgrund der Erhebung
der Ausgangswerte nach Randomisierung — und vor dem Hintergrund des offenen
Studiendesigns und damit méglicherweise in Kenntnis der Gruppenzuteilung — und zum
anderen aufgrund der durch die modifizierte Auswertung aufgezeigten Unterschiede der
ermittelten Anzahl der SAD-Ereignisse in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Erhebung der
Ausgangswerte.
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Tabelle 4: Zusammenfassung der SAD-Ereignisse mit modifizierten Kriterien
unter Verwendung des EDSS-Wertes zum Zeitpunkt des Screening

Veranderung der Anzahl der SAD IFNB-1a Alemtuzumab 12 mg
Studie 323 (nichtvorbehandelt)
N 187 376
N (%) SAD - modifiziert 17 (9,09%) 34 (9,04%)
N (%) SAD — Original 20 (10,70%) 30 (7,98%)
Differenz -3 (15,00%) 4 (13,33%)
Studie 324 (vorbehandelt)
N 202 426
N (%) SAD — madifiziert 35 (17.33%) 60 (14,09%)
p-Wert Vergleich zu IFNB-1a 0,201
N (%) SAD — Original 40 (19,80%) 54 (12 68%)
p-Wert Vergleich zu IFNB-1a 0,0084
Differenz -5 (12,5%) 6 (11,11%)

(Tabelle modifiziert aus dem Statistischen Review der FDA, Seite 31 Table 15 Summary of SAD
Events under Maodified Criteria Using Screening EDSS as Baseline, chne die Spalte fur Alemtuzumab

24 mg.)

Alemtuzumab wurde in direkten Vergleichsstudien ausschliellich gegeniber
Interferonen-beta untersucht.

Vergleichsstudien gegeniber anderen Substanzen wie Azathioprin, Dimethylfumarat,
Glatirameracetat oder Terflunomid sowie Fingolimod oder Matalizumab liegen nicht vor.
Ein Vorteil hinsichtlich positiver Behandlungseffekte ist damit far Alemtuzumab
gegeniber diesen Therapiealternativen nicht belegt.

X> Risiken - ggf. VorsichtsmalRnahmen

Die in den Phase llI-Studien erhobenen Nebenwirkungen sind in den Publikationen
deskriptiv dargestellt. Hierbei ist zu beritcksichtigen, dass aufgrund der 2:1-
Randomisierung jeweils etwa doppelt so viele Patienten mit Alemtuzumab wie mit [FN
behandelt wurden.

Infektionen, Nausea, Kopfschmerzen, Rash, Urtikaria, Fieber, Fatigue,
Schilddrisenaffektionen waren in beiden Studien haufiger unter Alemtuzumab, wobei
auch  schwerwiegende  Nebenwirkungen in  den  Kategorien Infektionen,
Schilddrisenaffektionen sowie Stérungen des Blut- und lymphatischen Systems
haufiger waren. Grippedhnliche Symptome, Reaktionen an der Injektionsstelle,
Lebertoxizitat — auch schwerwiegende — und Insomnia traten unter IFN haufiger auf.
Auf Grundlage der Publikationen ist ein belastbarer statistischer Vergleich der
Nebenwirkungen methodisch nicht mdglich, so dass Aussagen zu quanfitativen
Unterschieden hieraus nicht abgeleitet werden kdnnen.
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Zu den unter Alemtuzumab aufgetretenen schwerwiegenden Nebenwirkungen zdhlen
auch protrahierte Nebenwirkungen autoimmuner Art, die aufgrund eines potenziell
zeltverzigerten Auftretens und tddlichen Ausgangs bei der Therapie mit Alemtuzumab
eine regelméaBige und dber die Behandlung hinausgehende Uberwachung der
Patienten erforderlich machen. Insbesondere aufgrund dieser Nebenwirkungen ergibt
sich in der Gesamtschau der in den Studien aufgetretenen Nebenwirkungen ein
qualitativer Nachteil von Alemtuzumab.

Vergleichsstudien gegeniber anderen Substanzen wie Azathioprin, Dimethylfumarat,
Glatirameracetat oder Teriflunomid sowie Fingolimod oder Natalizumab liegen nicht vor.
Daher kann das Nebenwirkungsprofil von Alemtuzumab nur qualitativ aufgrund der
Angaben in der Fachinformation bewertet werden. Dabei zeichnet sich Alemtuzumab
durch ausgepragte, schwere, mitunter lebensbedrohliche und zeitverzdgert auftretende
Nebenwirkungen aus.

Gemal Fachinformation sind die haufigsten Nebenwirkungen unter Alemtuzumab, die
bei 2 20 % der Patienten auftreten, Ausschlag, Kopfschmerz, Fieber und Atemweqs-
infektionen.

Zu den weiteren Nebenwirkungen gehdren unter anderem
. Autoimmunitat:

a. Schilddrisenerkrankungen,
b. Idiopathische thrombozytopenische Purpura,
c. Nephropathien,
d. Zytopenien,

II. Infusionsassoziierte Reaktionen und

. Infektionen.

Zu la) Schilddrisenerkrankungen

Autoimmune Schilddrisenerkrankungen wurden bei schatzungsweisen 36% der im
Rahmen klinischer MS-Studien mit Alemtuzumab 12 mg behandelten Patienten in den
48 Monaten nach der ersten Exposition mit Alemiuzumab beobachiet. Bel Patienten mit
anamnestischen Schilddrisenerkrankungen war die Inzidenz von
Schilddrisenereignissen, sowohl in der mit Alemtuzumab behandelten Gruppe, als
auch in der mit Interferon beta-1a (IFNB-1a) behandelten Gruppe, héher. Patienten mit
bestehender Schilddrisenerkrankung sollte Alemtuzumab nur verabreicht werden,
wenn der magliche Nutzen die maglichen Risiken tberwiegt.

Zu den beobachteten autoimmunen Schilddriasenerkrankungen zahlten Hyper- bzw.
Hypothyreosen.

Vor Beginn der Behandlung und danach alle 3 Monate bis 48 Monate nach der |letzten
Infusion sollten Schilddrasenfunktionstests, z. B. eine Bestimmung des Thyreoidea-
stimulierenden Hormons (TSH), durchgefihrt werden. Nach dieser Zeit sollten
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entsprechende Tests auf der Grundlage Kklinischer Befunde, die eine
Schilddrosenfunktionsstérung nahelegen, durchgefuhrt werden.

Zu |b) Idiopathische thrombozytopenische Purpura (ITP)

Schwerwiegende Ereignisse von ITP wurden bei etwa 1 % der behandelten Patienten
in kontrollierten klinischen Studien zu MS beobachtet.

Ein Patient mit MS entwickelte wvor der Einfilhrung der Auflage monatlicher
Blutuntersuchungen eine ITP, die unerkannt blieb. Der Patient starb an einer
Hirnblutung.

ITP trat im Allgemeinen 14 bis 36 Monate nach der ersten Exposition auf.

In der Fachinformation wird empfohlen Patienten daran zu erinnern, auf mdgliche
Symptome zu achten und arztliche Hilfe aufzusuchen, wenn Fragen bestehen.

Vor Beginn der Behandlung und danach monatlich bis 48 Monate nach der letzten
Infusion sollte ein grolies Blutbild mit Differentialblutbild erstellt werden. Danach sollten
Untersuchungen durchgefihrt werden, wenn die klinischen Befunde auf eine ITP
hindeuten. Wenn ein Verdacht auf eine ITP besteht, sollte unverziiglich ein grolfes
Blutbild erstellt werden.

Zu Ic) Nephropathien

Nephropathien, einschlieltlich Goodpasture-Syndrom (anti-GBM- Glomerulonephritis),
wurden bei 0,3% der Patienten in klinischen Studien zu MS beobachtet und traten im
Allgemeinen innerhalb von 39 Monaten nach der letzten Verabreichung wvon
Alemtuzumab auf. In klinischen Studien traten 2 Falle von Goodpasture-Syndrom auf.
Beide Falle waren schwerwiegend, wurden durch die klinische und Laboriiberwachung
fruh erkannt und hatten nach Behandlung einen positiven Ausgang.

Die klinischen Merkmale einer Nephropathie kénnen eine Erhdhung des Kreatinins im
Blut, Hamaturie und/oder Proteinurie umfassen. Obwohl dies in klinischen Studien nicht
beobachtet wurde, kann eine alveolare Blutung, die sich als Hamoptyse dulert, im
Rahmen des Goodpasture-Syndroms aufireten. Da Hamoptysen auch Symptom einer
ITP sein kinnen, ist eine entsprechende Differentialdiagnostik erforderlich.

Die Fachinformation empfiehlt Patienten daran zu erinnern, auf magliche Symptome zu
achten und arztliche Hilfe aufzusuchen, wenn Fragen bestehen. Das Goodpasture-
Syndrom kann zu Nierenversagen fuhren, welches bel zu spat einsetzender
Behandlung zu Dialysepflicht fuhrt und/oder eine Transplantation erfordert und nicht
behandelt lebensbedrohlich verlaufen kann.

Vor Beginn der Behandlung und danach monatlich bis 48 Monate nach der letzten
Infusion sollten die Serum-Kreatinin-Spiegel Uberwacht werden. Urinuntersuchungen
einschliellich Mikroskopie sollten vor Beginn der Behandlung und danach monatlich bis
48 Monate nach der letzten Infusion durchgefuhrt werden. Bei Beobachtung klinisch
signifikanter Veranderungen ausgehend von den Ausgangswerien beim Serum-
Kreatinin, bei ungeklarter Hdmaturie und/oder Proteinurie sollten unverziglich weitere
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Untersuchungen im  Hinblick auf mdgliche Nephropathien veranlasst werden,
einschliellich einer sofortigen Uberweisung an einen Facharzt.

Die frahzeitige Erkennung und Behandlung von Nephropathien kinnen das Risiko nicht
erfolgreicher Behandlungsergebnisse senken. Nach diesem Zeitraum sollten
Untersuchungen auf der Grundlage von klinischen Befunden, die eine Nephropathie
nahelegen, durchgefihrt werden.

Das potentielle Risiko, das mit einer Wiederaufnahme der Behandlung mit
Alemtuzumab nach Auftreten von Nephropathien assoziiert ist, ist unbekannt.

zu Id) Zytopenien

Verdachtsfalle autoimmuner Zytopenien, wie etwa Neutropenien, hamolytische
Anamien und Panzytopenien, wurden in klinischen MS-Studien selten berichtet.

Wenn das Vorliegen einer Zytopenie bestatigt wird, sollten umgehend entsprechende
medizinische Maltnahmen eingeleitet werden, einschlieflich der Uberweisung an einen
Facharzt.

zu ) Infusionsassoziierte Reaktionen (I1AR)

Schwerwiegende Reaktionen traten bei 3 % der Patienten auf. Hierzu zahlten Falle von
Fieber, Urtikaria, Vorhofflimmern, Ubelkeit, Beklemmungsgefilhl in der Brust und
Hypotonie. Die klinischen Merkmale von anaphylaktischen Reaktionen kénnen den
klinischen Merkmalen von infusionsassoziierten Reaktionen dhneln, sind aber in der
Regel schwerwiegender und potentiell lebensbedrohlich.

Im Gegensatz zu infusionsassoziierten Reaktionen wurde dber anaphylaktische
Reakiionen selten berichtet.

Es wird empfohlen, die Patienten vorzubehandeln, um infusionsassoziierte Reaktionen
zu lindern. IAR kdnnen jedoch bei Patienten trotz Vorbehandlung auftreten.

Eine Uberwachung hinsichtlich infusionsassoziierter Reaktionen wird wahrend und fir
weitere 2 Stunden nach Beendigung der Alemtuzumab-Infusion empfohlen. Falls eine
IAR auftritt, muss nach Bedarf eine entsprechende symptomatische Behandlung
eingeleitet werden. Wenn die Infusion nicht gut vertragen wird, kann die Infusionsdauer
verlangert werden. Wenn eine schwerwiegende Infusionsreaktion auftritt, sollte der
unverzigliche Abbruch der intravendsen Infusion erwogen werden.

Arzte sollten die kardiologische Anamnese des Patienten kennen, da auch kardiale
Symptome wie Tachykardie zu den infusionsassoziierten Reaktionen gehdren.
Medikamente und Ausristung zur Behandlung anaphylaktischer und/oder
schwerwiegender Reaktionen sollten verfigbar sein.

Zu ll) Infektionen

Infektionen ftraten in kontrollierten klinischen Studien zur MS, die bis zu 2 Jahre lang
andauerten, bei 71 % der mit Alemtuzumab behandelten Patienten im Vergleich zu
53 % der mit subkutan verabreichtem Interferon Beta-l1a [IFNB-1a] (44 upg, 3-mal
wiochentlich) behandelten Patienten auf und waren Uberwiegend von leichtem bis

20

96



mittlerem Schweregrad. Infektionen, die haufiger bei mit Alemtuzumab behandelten
Patienten als bei mit IFNB-1a behandelten Patienten auftraten, waren Nasopharyngitis,
Harmwegsinfektionen, Infektionen der oberen Atemwege, Sinusitis, oraler Herpes,
Grippe und Bronchitis. Schwerwiegende Infektionen traten in kontrollierten klinischen
Studien zu MS bei 2,7 % der mit Alemtuzumab behandelten Patienten im Vergleich zu
1 % der mit IFNB-1a behandelten Patienten auf.

Schwerwiegende Infektionen mit dem Varizella-Zoster-Virus, einschliellich primarer
Varizella-Infektion (Windpocken) und Reaktivierung des Varizella-Zoster-Virus (Herpes
Zoster), traten in Klinischen Studien haufiger bei mit Alemtuzumab behandelten
Patienten (0,3 %) als bei mit IFNB-1a behandelten Patienten (0 %) auf.

Zervikale Infektionen mit dem humanen Papillomavirus (HPY), einschlieBlich
Zervixdysplasie, wurden bei mit Alemtuzumab behandelten Patienten ebenfalls
berichtet (2 %). Es wird empfohlen, bei weiblichen Patienten jahrlich ein HPV-Screening
durchzufthren.

Das Auftreten einer Tuberkulose wurde in kontrollierten klinischen Studien bei mit
Alemtuzumab und bei mit IFNB-1a behandelten Patienten berichtet. Eine aktive und
latente Tuberkulose wurden bei 0,3 % der mit Alemtuzumab behandelten Patienten
berichtet, meistens in endemischen Regionen.

Vor Beginn der Behandlung missen alle Patienten sowohl auf aktive als auch inaktive
(latente) Tuberkulose gemalk den lokalen Richtlinien untersucht werden.

Oberflachliche Pilzinfektionen, insbesondere orale und vaginale Candidosen, traten in
kontrollierten klinischen Studien zu MS haufiger bei mit Alemtuzumab behandelten
Patienten (12 %) als bei mit IFNB-1a behandelten Patienten (3 %) auf.

Arzte sollten in Erwagung ziehen, den Beginn der Verabreichung von Alemtuzumab bei
Patienten mit aktiver Infektion zu verschieben, bis die Infektion vollstandig kontrolliert
ist.

Es liegen keine Daten zu einem mdglichen Zusammenhang zwischen der Gabe von
Alemtuzumab und einer Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus (HBV) oder des Hepatitis-
C-Virus (HCV) vor, da Patienten mit Anzeichen aktiver oder chronischer Infektionen von
den klinischen Studien ausgeschlossen wurden. Es sollte in Erwagung gezogen
werden, Patienten mit hohem Risiko fur eine HBV- und/oder HCV-Infektion vor Beginn
der Behandlung mit Alemtuzumab auf das Vorliegen einer solchen Infektion zu
untersuchen. Bei der Verschreibung von Alemtuzumab an Patienten, die als Trager von
HBY und/oder HCV identifiziert wurden, ist Vorsicht geboten, da diese Patienten infolge
ihres Status ein erhéhtes Risiko tragen, durch eine potentielle Virusreaktivierung
irreversible Leberschaden davonzutragen.

Badsartige Neubildungen

Wie bei anderen immunmodulierenden Therapien ist auch bei Aufnahme einer
Alemtuzumab-Therapie bei Patienten mit anamnestischen oder noch bestehenden
bosartigen MNeubildungen Vorsicht geboten. Es ist derzeit nicht bekannt, ob
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Alemtuzumab das Risiko fur die Entwicklung von bédsartigen Schilddriisenneubildungen
erhoht, da eine Schilddrisen-Autoimmunitat selbst ein Risikofaktor fur bosartige
Schilddrisenneubildungen sein kann.

Alemtuzumab ist kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit gegeniber dem Wirkstoff oder
sonstiger Bestandteile des Arzneimittels sowie bei HIV-Infektion.

Alemtuzumab sollte wahrend der Schwangerschaft nur verabreicht werden, wenn der
potentielle Nuizen die potentiellen Risiken fur den Fdtus Uberwiegt, da Alemtuzumab
die Plazentaschranke Uberschreiten kann und dadurch ein potentielles Risiko fir den
Fétus darstellt.

Stillen sollte wahrend einer Behandlungsphase von Alemtuzumab und 4 Maonate lang
nach der letzten Infusion einer jeden Behandlungsphase unterbrochen werden.
Allerdings kann der Nutzen der durch die Muttermilch tbertragenen Immunitat die
Risiken einer potentiellen Exposition gegeniber Alemtuzumab fir den gestillten
Saugling Uberwiegen.

Die Serumspiegel von Alemtuzumab waren innerhalb von 30 Tagen nach jeder
Behandlungsphase niedrig oder nicht nachweisbar. Daher sollten Frauen im
gebarfahigen Alter wahrend der Behandlung und 4 Monate lang nach der letzten
Infusion eine zuverldssige Verhitungsmethode anwenden.

Da tber ein Drittel der Patienten autcimmune Schilddrisenerkrankungen entwickeln, ist
7u beachten, dass eine Schilddriisenerkrankung ein spezielles Risiko fir schwangere
Frauen darstelll. Ohne eine Behandlung der Hypothyreose wahrend der
Schwangerschaft besteht ein erhohtes Risiko eines Spontanaborts und fotaler
Auswirkungen, wie etwa geistige Retardierung und Zwergwuchs. Bei Mattern mit
Basedow-Krankheit kdnnen miutterliche Thyreotropin-Rezeptor-Antikorper auf einen in
der Entwicklung befindlichen Fé&tus (bertragen werden und eine vorabergehende
neonatale Basedow-Krankheit zu Folge haben.

Die Patienten sollten an jedem der ersten 3 Tage einer jeden Behandlungsphase
unmittelbar vor der Verabreichung van Alemtuzumab mit Kortikosteroiden vorbehandelt
werden. In klinischen Studien wurden die Patienten an den ersten 3 Tagen einer jeden
Behandlungsphase mit Alemtuzumab mit 1.000 mg Methylprednisolon vorbehandelt.

Prophylaxen:

a) Antiherpetika
Eine Prophylaxe mit oralen Antiherpetika sollte bei allen Patienten durchgefihrt
werden. Sie sollte am ersten Tag der jeweiligen Behandlungsphase mit Alemtuzumab
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beginnen und mindestens 1 Monat Uber den Abschluss der Behandlungsphase hinaus
fortgefuhrt werden. In Kklinischen Studien wurde den Patienten zweimal taglich 200 mg
Aciclovir oder ein aquivalentes Arzneimittel verabreicht.

b) Impfstoffe

Es wird empfohlen, dass Patienten, die Impfungen bzw. Impfserien erhalten sollen,
diese mindestens 6 Wochen wvor Aufnahme der Behandlung erhalten oder
abgeschlossen haben sollen. Die Fahigkeit, nach Behandlung mit Alemtuzumab eine
Immunantwort auf einen Impfstoff zu entwickeln, wurde nicht untersucht.

Die Sicherheit einer Immunisierung mit viralen Lebendimpfstoffen nach einer
Behandlungsphase mit Alemtuzumab wurde nicht formal in kontrollierten klinischen
Studien zu MS untersucht. Virale Lebendimpfstoffe sollten nicht an MS-Patienten
verabreicht werden, die kirzlich eine Behandlungsphase mit Alemtuzumab erhalten
haben.

Varizella-Zoster-Virus-Antikorper-Test/-Impfung

Wie bei allen immunmodulierenden Arzneimitteln sollten Patienten, die keine
Windpocken in der Anamnese aufweisen oder nicht gegen das Varizella-Zoster-Virus
(VZV) geimpft sind, vor Beginn einer Behandlungsphase mit Alemtuzumab auf
Antikdrper gegen VZV getestet werden. Eine VZV-Impfung von antikérpermegativen
Patienten sollte vor Beginn der Behandlung mit Alemtuzumab in Erwdgung gezogen
werden. Um die vollstandige Wirkung der VZV-Impfung zu ermdglichen, sollte die
Behandlung mit Alemtuzumab auf 6 Wochen nach der Impfung verschoben werden.

Laboruntersuchungen
Laboruntersuchungen sollten in regelméliigen Abstédnden tber 48 Monate nach der
letzten Behandlung mit Alemtuzumab durchgefilhrt werden, um die Patienten
hinsichtlich friiher Anzeichen einer Autoimmunerkrankung zu Gberwachen:
+« Grofies Bluthbild mit Differentialbluthild (vor Beginn der Behandlung und danach
in monatlichen Abstanden)
+ Kreatinin-Spiegel im Serum (vor Beginn der Behandlung und danach in
monatlichen Abstanden)
+ Urinanalyse mit Mikroskopie (vor Beginn der Behandlung und danach in
monatlichen Abstanden)
+ ein Schilddrusenfunktionstest, wie etwa eine Bestimmung des Thyreotropin-
Spiegels (vor Beginn der Behandlung und danach alle 3 Monate)
Nach diesem Zeitraum sind bei jedem klinischen Befund, der Nephropathien oder
Schilddrisenerkrankungen nahelegt, weitere Untersuchungen erforderlich.

Erganzender Hinweis: Die Abpackungen von Alemtuzumab in den Arzneimitteln
MabCampath® und Lemtrada® sind unterschiedlich. MabCampath® enthalt 30 mg/1 ml
in einer Ampulle und wird in 100 ml Infusionslosung aufbereitet mit einer Infusionsdauer
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von 2 Stunden und Lemtrada® enthalt 12 mg/1,2 ml in einer Ampulle und wird in 100 ml
Infusionslosung aufbereitet. Die Infusionsdauer betragt mindestens 4 Stunden.

Aus Sicherheitsgriinden ist nur ein indikationsgerechter Einsatz der Arzneimittel zu
vertreten.
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1.2  Muindliche Anhérung Einladung

Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 08, 10596 Berin

Stellungnahmeberechtigte
nach § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemdn § 91 SGB V
Unterausschuss
"Arzneimittel”
Besuchsadresse:

Wegelystralie 8
10623 Berlin

Ansprechpartneriin;
Abteilung Arzneimittel

Telefon:
030 275838210

Telefax:
030 275838205

E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
Mohiuh

Datum:
16. Marz 2016

Sachverstindigen-Anhorung gemafn § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V zur Anderung

der Anlage IV der Arzneimittel-Richtlinie

Sehr geehrte Damen und Herren,

nach § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V i. V. m. 1. Kapitel § 12 Verfahrensordnung des Gemeinsa-
men Bundesausschusses ist vor einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses Ober eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie jedem, der berechtigt ist, zu einem Be-
schluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu nehmen und eine schriftliche
Stellungnahme abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer mindlichen Stel-

lungnahme zu geben.

Der Vorsitzende des zustandigen Unterausschusses Arzneimittel hat demzufolge zur Ande-

rung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IV bezlglich des
Therapiehinweises zu Alemtuzumab
eine mundliche Anhdrung anberaumt.
Die Anhorung findet statt:
am 11. April 2016
um 13:30 Uhr
im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses
Wegelystraiie 8
10623 Berlin

Zu dieser Anhdrung laden wir Sie hiermit herzlich ein.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des dffentlichen Rechts nach § 31 SGB V. Er wird gebildet von:

Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berin - GKV Spitzenverband, Berlin -

Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnarztliche Bundesversinigung, Kdln
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

An der Anhérung kénnen fur jeden mandlich Stellungnahmeberechtigten héchstens jeweils
zwei Sachverstandige teillnehmen.

Bitte teilen Sie uns bis zum 1. April 2016 per E-Mail (arzneimittel@g-ba.de) mit, ob Sie an
der mundlichen Anhdrung teilnehmen werden und benennen Sie in dem Fall bitte auch die
teilnehmenden Personen.

Es steht Ihnen frei, auf Ihr mindliches Stellungnahmerecht zu verzichten.

Voraussetzung fir die Teilnahme an der mindlichen Anhérung ist die Abgabe einer voll-
standig ausgefillten Offenlegungserklarung. Bitte priafen Sie deshalb, ob Sie alle Fragen
beantwortet haben und unterschreiben Sie die Offenlegungserklarung mit Datumsangabe
zweimalig im dafir vorgesehen Abschnitt auf Seite 3.

Die Offenlegungserklarung ist im Original zur mindlichen Anhdrung vorzulegen.

Die mindliche Anhdrung dient in erster Linie dazu, die sich aus der schriftlichen Stellung-
nahme ergebenden Fragen zu klaren und neuere Erkenntnisse, die sich zeitlich nach Ab-
schluss des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, einzubringen. Power-
Point-Prasentationen sind jedoch leider nicht maglich. Bitte beachten Sie, dass die mandli-
che Anhdrung in deutscher Sprache stattfindet. Ausfihrungen in anderen Sprachen werden
nicht protokolliert.

Eine Wegheschreibung zum Gemeinsamen Bundesausschuss ist als Anlage beigefugt.
Fur Rickfragen stehen wir lhnen gerne zur Verfagung.

Mit freundlichen GriRen
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2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

2.1  Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
20.01.2016

Genzyme GmbH 04.02.2016

Krankheitsbezogenes

Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS) + Deutsche

Gesellschaft fur Neurologie (DGN) 04.02.2016

Novartis Pharma GmbH 02.02.2016

TEVA GmbH 04.02.2016

Zentrum fur klinische Neurowissenschaften

Neurologische Klinik und Poliklinik

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus

an der Technischen Universitéat Dresden 04.02.2016

2.2 Ubersicht der Anmeldung zur miindlichen Anhérung

Organisation Name

Genzyme GmbH

Priv. Doz. Dr. Sigbert Jahn
Stefan Schinzel

Novartis Pharma GmbH

Dr. Daniela Gartner-Freyer
Dr. Stefan Sauer

Teva GmbH

Burkhart Joksch

Josefine Glatte

Krankheitsbezogenes Kompetenznetz Multiple Sklerose
(KKNMS) und

Deutsche Gesellschatt fiir Neurologie (DGN)

Prof. Hayrettin Tumani

Zentrum fur klinische Neurowissenschaften
Neurologische Klinik und Poliklinik
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus

an der Technischen Universitat Dresden

Prof. Tjalf Ziemssen
Prof. Mathias Maurer
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2.2.1

Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung

Organisation, Name

Frage 1

Frage 2

Frage 3

Frage 4

Frage 5

Frage 6

Genzyme GmbH,
Priv. Doz. Dr. Sigbert Jahn

Ja

Ja

Nein

Nein

Nein

Ja

Genzyme GmbH,
Stefan Schnizel

Ja

Ja

Nein

Nein

Nein

Ja

Novartis
Pharma GmbH,

Dr. Daniela Gartner-Freyer

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Novartis
Pharma GmbH,

Dr. Stefan
Sauer

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Teva GmbH,
Burkhart Joksch

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Teva GmbH,
Josefine Glatte

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Krankheitsbezogenes
Kompetenznetz Multiple
Sklerose (KKNMS) und

Deutsche Gesellschaft fir
Neurologie (DGN)

Prof. Hayrettin Tumani

Nein

Ja

Ja

Ja

Nein

Nein

Zentrum fur klinische Neu-
rowissenschaften

Neurologische Klinik und
Poliklinik

Universitatsklinikum Carl
Gustav Carus an der
Technischen Universitét
Dresden

Prof. Tjalf Ziemssen

Nein

Ja

Ja

Ja

Nein

Nein

Zentrum fur klinische Neu-
rowissenschaften

Neurologische Klinik und
Poliklinik

Universitatsklinikum Carl
Gustav Carus an der
Technischen Universitat
Dresden

Prof. Mathias Maurer

Nein

Ja

Ja

Nein

Nein

Nein
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

3. Auswertung der Stellungnahmen
3.1  Auswertung der schriftlichen und mindlichen Stellungnahmen

Genzyme GmbH

Berlicksichtige Daten

1. Einwand: Beriicksichtigung der vollstandigen Daten zur Wirksamkeit und Sicher-
heit von Alemtuzumab

Die Darstellung der Datenlage zur Einschatzung der Wirksamkeit und Sicherheit zu Lemtrada®
(Alemtuzumab) basiert in dem vorliegenden Beschlussentwurf des Therapiehinweises vom 8.
Dezember 2015 nicht auf einer vollstandigen Erfassung relevanter Informationen und Daten.
AuRerungen des G-BA im aktuellen Entwurf wie

¢ Ein Vorteil von Alemtuzumab beziiglich der Verminderung der Progression der Be-
hinderung wurde bei vorbehandelten Patienten gezeigt, aber nicht bei therapienaiven
Patienten” (S. 3)

o  Der offentliche Bewertungsbericht der europaischen Zulassungsbehérde (EPAR)
nennt zwei Hauptstudien® (S. 3)

e Dabeiist der Einsatz von Alemtuzumab aufgrund der mit der Anwendung verbunde-
nen Nebenwirkungen — und der Notwendigkeit einer langen Nachbeobachtungszeit —
gegenlber den weiteren zur Behandlung der RRMS zugelassenen Arzneimitteln be-
sonders kritisch abzuwéagen* (S. 3)

¢ Die vollstandigen Studienprotokolle der Hauptstudien sind nicht 6ffentlich zugang-
lich.” (S. 8)

weisen auf die unvollstandige Beriicksichtigung der Daten zu Alemtuzumab und der Therapie-
alternativen hin.

Bereits im Dezember 2012 wurde unsererseits gegeniiber dem G-BA angeboten, ein Verfah-
ren zur Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
fur Alemtuzumab durchzufiihren. Dies wurde seitens des G-BA im Januar 2013 mit der Be-
grindung abgelehnt, dass Alemtuzumab weder als neuer Wirkstoff dossierpflichtig sei noch
als Bestandsmarktprodukt ein Dossier eingereicht werden kdnne, da nach Prifung auf unserer
Seite kein aktueller Unterlagenschutz mehr besteht.

Der ,Vorwurf in der aktuellen Version des Therapiehinweises, dass ,die vollstandigen Studi-
enprotokolle der Hauptstudien (...) nicht 6ffentlich zuganglich.” (S. 8) seien, ist nach der von
Genzyme aktiv gewiinschten Nutzenbewertung unverstandlich.

Am 21.01.2016 haben wir lhnen daher mit Stand 2014 ein urspringlich fir die frihe Nutzen-
bewertung erstelltes Dossier fir Alemtuzumab vertraulich zur Verfligung gestellt. Im Modul 5
sind die Studienberichte der relevanten Studien (CAMMS223, CARE-MS |, CARE-MS II) ent-
halten, welche die Wirksamkeit und Sicherheit von Alemtuzumab im Vergleich zu Interferon-
beta 1a (Rebif®) untersuchen.

Bewertung:

Wie in den Tragenden Griinden zum Beschluss vom 8. Dezember 2015 zur Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Ergénzung eines Therapiehinweises zu Alemtuzumab darge-
stellt, hat sich der G-BA vor Erstellung des Stellungnahmeentwurfes des Therapiehinweises
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ein umfassendes Bild von dem Stand der medizinischen Erkenntnisse verschafft indem er zur
Erfassung von relevanten Studien zur Bewertung des Nutzens eine systematische Literatur-
recherche durchgefiihrt hat. Die Treffer dieser Recherche wurden anhand vorab festgelegter
Ein- und Ausschlusskriterien bewertet. Die Studien Cohen 2012 (CAMMS323, CARE-MS [)!
und Coles 2012 (CAMMS324, CARE-MS I1)2 wurden hierbei als relevante Studie identifiziert.

Die Studie Coles 2008 (CAMMS223)2 entspricht nicht den Einschlusskriterien (siehe hierzu
Bewertung 2. Einwand Genzyme) und wurde daher nicht eingeschlossen.

Der Einwand, der G-BA habe nicht alle relevanten Daten berilicksichtigt, ist daher nicht zutref-
fend.

Zu ,Der offentliche Bewertungsbericht der européischen Zulassungsbehotrde (EPAR) nennt
zwei Hauptstudien®:

Im offentlichen Bewertungsbericht zu Lemtrada (EPAR) (verfigbar unter www.ema.europa.eu,
Stand 25.09.2013) hat die europaische Zulassungsbehorde (EMA) die Studien Cohen 2012*
(EPAR S. 38) sowie Coles 20122 (EPAR S. 53) als ,main studies* und die Studie Coles 2008
als ,supportive study” (EPAR S. 71) beurteilt. Die Aussage im Therapiehinweis ist daher zu-
treffend.

Zu ,Ein Vorteil von Alemtuzumab beziiglich der Verminderung der Progression der Behinde-
rung wurde bei vorbehandelten Patienten gezeigt, aber nicht bei therapienaiven Patienten”
siehe Bewertung 2. Einwand Genzyme

Zu ,Dabei ist der Einsatz von Alemtuzumab aufgrund der mit der Anwendung verbundenen
Nebenwirkungen — und der Notwendigkeit einer langen Nachbeobachtungszeit — gegeniber
den weiteren zur Behandlung der RRMS zugelassenen Arzneimitteln besonders kritisch abzu-
wégen* siehe Bewertung 11. Einwand Genzyme

Zu ,Die vollstandigen Studienprotokolle der Hauptstudien sind nicht 6ffentlich zuganglich.*:

Die beiden Hauptstudien sind beide in der Zeitschrift Lancet (2012) veroffentlicht worden?2,
Seit einigen Jahren wird zu der Mehrzahl der dort veréffentlichten randomisierten Studien das
Studienprotokoll im Supplement-Teil zugénglich gemacht. Es ist die Ausnahme, dass die Pro-
tokolle bei Phase-IlI-Studien in Lancet im Jahr 2012, wie in dem Fall der o. g. Studien, nicht
publiziert werden. Das gleiche Vorgehen beztiglich der Publikation von Studienprotokollen hat
zum Beispiel auch die Zeitschrift New England Journal of Medicine gewahlt.

Auch die Ubermittlung der Studienprotokolle an den G-BA andert nichts an der Tatsache, dass
sie nicht éffentlich zugénglich sind.

Wie vom Stellungnehmer ausgefiihrt unterlag Lemtrada® zum Zeitpunkt seiner Markteinfiih-
rung in Deutschland nicht der automatischen Verpflichtung zur Dossiereinreichung zur Nut-
zenbewertung nach 8§ 35a SGB V. Da im Rahmen dieses Verfahrens die in Modul 5 des ein-
zureichenden Dossiers enthaltenen Studienprotokolle ebenso nicht vollstandig offentlich zu-
ganglich gemacht werden, waren sie auch nicht veroffentlicht worden wenn Lemtrada® der
Dossierpflicht unterlegen hatte.

Vorschlag:

Keine Anderung

1 Cohen et al. Alemtuzumab versus interferon beta 1a as first-line treatment for patients with relapsing-remitting
multiple sclerosis: a randomised controlled phase 3 trial. Lancet 2012; 380: 1819-28

2 Coles AJ et al. Alemtuzumab for patients with relapsing multiple sclerosis after disease-modifying therapy: a
randomised controlled phase 3 trial. Lancet 2012; 380: 1829-39

3 Coles AJ et al. Alemtuzumab vs. interferon beta-1a in early multiple sclerosis. N Engl J Med 2008; 359: 1786-801
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Wirksamkeit

2. Einwand: Daten zur Wirksamkeit von Alemtuzumab im Vergleich zu IFN-beta (Stu-
diendauer 2 und 3 Jahre)

Der G-BA &ufert sich auf Seite 3 des Entwurfes zum Therapiehinweis wie folgt:

.Der ¢ffentliche Bewertungsbericht der européischen Zulassungsbehdrde (EPAR) nennt zwei
Hauptstudien“ (S. 3)

Genzyme weist darauf hin, dass der 6ffentliche Bewertungsbericht der europaischen Zulas-
sungsbehdrde (EPAR) explizit drei Studien nennt. Eine Studie bei nichtvorbehandelten Pati-
enten — CARE-MS I! —, eine Studie bei vorbehandelten Patienten — CARE-MS II12 — und eine
vorangegangene Phase II-Studie mit nichtvorbehandelten Patienten — CAMMS2233 — mit dem
5-Jahres-Follow-Up*. Die von der EMA als =zulassungsrelevant bezeichnete Studie
CAMMS223 umfasst insgesamt 334 Patienten, wurde im Anwendungsgebiet von Alemtuzu-
mab durchgefuhrt und ist aufgrund ihres Designs und der Grél3e der Patientenpopulation re-
levant. Die Relevanz spiegelt sich auch durch die Darstellung der Ergebnisse zur Sicherheit
und Wirksamkeit im Rahmen der Fachinformation wider®. Fur die Darstellung der unerwiinsch-
ten Ereignisse zieht der G-BA die Ergebnisse der CAMMS223 heran, fur die Wirksamkeit wird
die Studie durch den G-BA nicht dargestellt, obwohl Behinderungsprogression und Schubrate
die primaren, konfirmatorisch zu prifenden Endpunkte dieser Studie waren®. Um eine vollstan-
dige Datenlage zu gewahrleisten, sind die Ergebnisse der Studie umfassend zu berlcksichti-
gen.

So zeigte Alemtuzumab in der Studie CAMMS223 ebenfalls eine signifikante positive Wirkung
auf die Behinderungsprogression (SAD) und die jahrlichen Schubrate verglichen mit dem Kom-
parator Interferon beta-1a bei nicht vorbehandelten Patienten:

~Alemtuzumab significantly reduced the rate of sustained accumulation of disability, as com-
pared with interferon beta-1a ... and the annualized rate of relapse*s.

Ergebnisse zur Wirksamkeit aus RCT fir eine Studiendauer von 2 Jahren

CARE-MS | und CARE-MS Il sind zwei Phase IlI-Studien, deren initiale Studiendauer 2 Jahre
betragt. Zusatzlich liegen fir die auf 3 Jahre ausgerichtete Studie CAMMS223 auch Daten
nach 2 Jahren vor.

Angegeben sind die Ergebnisse der Metaanalysen der nach 2 Studienjahren erhaltenen Er-
gebnisse aus den Studien CAMMS223, CARE-MS | und CARE-MS Il fir Endpunkte, fur die
die entsprechenden Auswertungen vorlagen.

Fur die Zeit bis zur 3 Monate bestétigt anhaltenden Akkumulation von Behinderung liegen fir
die CAMMS223-Studie nur die Daten der gesamten Studiendauer von drei Jahren vor. Fir
diesen Endpunkt sind auch fir die Ergebnisse nach 2 Jahren die Ergebnisse nach 3 Jahren in
die Metaanalyse eingeflossen.

4 Coles AJ et al. Alemtuzumab more effective than interferon beta-1a at 5-year follow-up of CAMMS223 clinical
trial. Neurology 2012; 78: 1069-78

5 Genzyme A Sanofi Company (2013): LEMTRADA 12 mg Stand: Dezember 2013 [Zugriff: 28.01.2016]. URL:
www.fachinfo.de
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Tab. 1: Ergebnisse je Endpunkt fur die Bewertung von Alemtuzumab zur Behandlung erwach-
sener Patienten mit RRMS nach 2 Jahren

Endpunktkategorie und Auspragung Effektschatzer p-Wert
Vergleich von 95 % KI [ ]; po-Wert fir Heterogenitat | fur den Be-
Alemtuzumab 12 mg versus IFN-beta-1a s.c. 44 ug Ergebnis der Meta-Analysen C:chigcnﬁs_
Mortalitat
Gesamtmortalitat ORPpeto: 5,0492 0,1237
[0,643; 39,65] ; pe=0,9764
Morbiditat
Schube Jéhrliche Schubrate Rate Ratio: 0,452° < 0,0001
[0,356; 0,573] ; po=0,2579
Jahrliche Schubrate schwerer, | Rate Ratio 0,449 < 0,0001
f]t)esl’g;?alisierungspflichtiger oder [0.35,0.55] ; po=1
Schibe®
Anteil schubfreier Patienten nach | RR: 1,330 < 0,0001
2 Jahren [1,221; 1,449] ; po=0,9314
OR: 2,295° < 0,0001
[1,813; 2,905] ; po=0,4416
Zeit bis zum ersten (nachsten) | HR: 0,464° < 0,0001
Schub [0,370; 0,581] ; po=0,2666
Behinder_ungs- Zeit bis zur 6 Monate t_)estatigt HR: 0,502 0,0159
progression ggmtggriig Akkumulation von [0.287: 0,879] : po=0,0900
Zeit bis zur 3 Monate bestatigt | HR: 0,633b¢ 0,0157
gr;kk\]?rlltggriiré Akkumulation von [0,437: 0,917] : po=0,1713

2Peto-Methode fur Odds Ratios und Metaanalysen, fur Mortalitat aus CAMMS223 Ergebnisse nach 3 Jahren
bMetaanalysen mit zufalligen Effekten nach DerSimonian und Laird

‘Metaanalyse der Ergebnisse aus CARE-MS | und CARE-MS Il nach 2 Jahren und CAMMS223 nach 3 Jahren
dMetaanalyse der Ergebnisse der Studien CARE-MS | und CARE-MS I

¢Definition eines schweren Schubs entsprechend der Vorgehensweise in den Studien von Alemtuzumab: Erhéhung des EDSS-
Wertes um >2 Punkte oder eine Veranderung in den Funktionssystemen, die lber die fir ,Moderat* festgelegten Kriterien
hinausgeht.(Definition eines moderaten Schubs: Erhdhung des EDSS-Wertes um 1-2 Punkte, Veranderung um 2 Punkte in 1-
2 Funktionssystemen oder Veranderung in 4 oder mehr Funktionssystemen um 1 Punkt.)

po: Uberschreitungswahrscheinlichkeit po auf Grundlage der Cochrane Q-Statistik als MaR fir die Heterogenitét der in den
Metaanalysen zusammengefassten Studien:

- po = 0,2: In diesem Fall wurde eine gute Homogenitét der in einer Metaanalyse zusammenzufiihrenden Studien als
gegeben angesehen.

- po < 0,2: In diesem Fall kann eine Heterogenitéat der Studien nicht ausgeschlossen werden.

Mortalitat

Es sind im Verlauf der Studien einzelne Todesfélle aufgetreten. Diese sind entweder nicht mit
der Studienmedikation in Verbindung zu bringen oder es handelt sich um Risiken (ITP), die
erst im Rahmen der Studie erkannt worden sind, so dass im Anschluss adaquate Sicherheits-
maflinahmen getroffen werden konnten. Diese werden unter der Kategorie ,unerwiinschte Er-
eignisse* aufgefihrt.
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Es konnte fur keine der beiden Interventionen nach Einhaltung der dann aufgestellten Sicher-
heitsmalRnahmen, die sich in dem fur Alemtuzumab 12 mg vorliegenden Risikomanagement-
plan (RMP) wiederspiegeln, ein erhéhtes Mortalitatsrisiko gezeigt werden.

Morbiditat

In beiden koprimaren Endpunkten, der jahrlichen Schubrate und der Zeit bis zur 6 Monate
bestétigt anhaltenden Akkumulation von Behinderung, zeigt sich ein signifikanter Vorteil fur
Alemtuzumab 12 mg gegeniber der zweckmaRBigen Vergleichstherapie Rebif® 44 ug. Es zeigt
sich auch ein deutlich und statistisch signifikanter Vorteil im Bereich ,Jahrliche Schubrate
schwerer Schibe" definiert als Schilbe mit einer schweren Auspragung (Schwer: Erhéhung
des EDSS-Wertes um >2 Punkte oder eine Veranderung in den Funktionssystemen, die Uber
die fur ,Moderat” festgelegten Kriterien hinausgeht) oder steroidpflichtige Schiibe oder hospi-
talisierungspflichtige Schibe, die in der Systematik als schwere Morbiditdt auszuweisen ist.
Dieser Vorteil zeigt sich deutlich und statistisch signifikant in allen Operationalisierungen des
Endpunktes Schiibe und mit einem signifikanten oder tendenziellen Vorteil in allen Operatio-
nalisierungen des Endpunktes Behinderungsprogression.

In der mindlichen Anhdrung wird erganzend auf eine Subgruppenanalyse hinsichtlich der Be-
hinderungsprogression auf Grundlage der Zulassungsstudien hingewiesen. Hierbei wurde bei
Patienten deren Erkrankungsdauer weniger als 2,3 Jahre betragt eine Reduktion der Behin-
derungsprogression um 61 % und bei den Patienten deren Erkrankungsdauer mehr als 2,3
Jahre betragt um 28 % festgestellt. Hieraus wird abgeleitet, dass Alemtuzumab wirksamer ist,
wenn es friihzeitig eingesetzt wird.

Fehlende Ergebnisse zur Wirksamkeit aus RCT fir eine Studiendauer von 3 Jahren

Die Studie CAMMS223 war von Beginn an als eine drei Jahre dauernde randomisierte kon-
trollierte Studie geplant und die Patienten sind entsprechend behandelt worden, so dass die
Aussagen aus dieser Studie eine hohe Ergebnissicherheit haben.

Die Verlangerungen von CARE-MS | und CARE-MS Il entsprechen in ihrer Durchfiihrung nicht
den Initialstudien, so dass die daraus ableitbaren Daten nicht die gleiche Ergebnissicherheit
haben. Die Patienten hatten die Moglichkeit nach Beendigung der Kernstudien im Anschluss
mit Alemtuzumab 12 mg behandelt zu werden — ungeachtet ihrer vorherigen Behandlungs-
gruppenzuteilung. Alle Patienten der CARE-MS | und CARE-MS II-Studien litten an einer ak-
tiven Form der Erkrankung. Da die Uberlegene Effektivitat von Alemtuzumab in den Kernstu-
dien gezeigt werden konnte, sollte diesen Patienten die wirksamere Therapieoption nicht vor-
enthalten werden.

Tab. 2: Ergebnisse je Endpunkt fur die Bewertung von Alemtuzumab zur Behandlung erwach-
sener Patienten mit RRMS aus RCT nach 3 Jahren (Ergebnisse der CAMMS223-Studie)

Endpunktkategorie und Auspragung Effektschatzer p-Wert
Vergleich von 95 % KI[] fur den Be-
. handlungs-
Alemtuzumab 12 mg versus IFN-beta-1a s.c. 44 ug Ergebnis aus CAMMS223 vergleich
(Monat 0 bis Monat 36)
Mortalitat
Gesamtmortalitat ORpeto: 7,321 0,3196
[0,145; 369,0]
ARR®: 0,009 0,4800
[-0,016; 0,034]
Morbiditat
Schiibe Jahrliche Schubrate Rate Ratio: 0,329 0,0001
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Endpunktkategorie und Auspragung Effektschatzer p-Wert
Vergleich von 95 % KI[] fur den Be-
Alemtuzumab 12 mg versus IFN-beta-1a s.c. 44 ug Ergebnis aus CAMMS223 C:chfleuicnﬁs_
(Monat 0 bis Monat 36)
[0,196; 0,552]
Anteil schubfreier Patienten RR: 1,347 0,0019
[1,117; 1,626]
OR: 2,556 0,0016
[1,427; 4,577]
ARRE®: 0,200 0,0011
[0,080; 0,320]
Zeit bis zum ersten (nachsten) Schub HR: 0,37 0,0001
[0,227; 0,615]
Behinder_ungs- Zeit bis zur 6 Monat_e bestatigt | HR. 0,245 0,0006
progression :ér‘;rr]]?rl]tde:ri?]r; Akkumulation von [0.110: 0,545]
Zeit bis zur 3 Monate bestétigt anhalten- | HR: 0,39 0,0024
den Akkumulation von Behinderung [0.214: 0,718]
°ARR: Absolute Risikoreduktion

Das Bild, das sich aus den Ergebnissen der 3-Jahres-Studie CAMMS223 ergibt, ist konsistent
mit dem Bild, das aus den Studienergebnissen von CARE-MS | und CARE-MS Il abgeleitet
werden kann.

Mortalitat

Es konnte kein Unterschied zwischen den Interventionen hinsichtlich des Mortalitatsrisikos ge-
zeigt werden.

Morbiditat

Alemtuzumab 12 mg zeigt einen signifikant Uberlegenen Effekt gegentber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Interferon beta-1a. Die Haufigkeit von Schiben und das Fortschreiten der
Behinderung, die beiden wesentlichen Morbiditatscharakteristika der RRMS und die beiden
primaren Endpunkte der Studien, wurden in einem deutlich starkeren Ausmal reduziert als
dies mit dem derzeitigen Therapiestandard Interferon beta-1a erreicht werden kann.

Nach drei Jahren sind signifikant mehr Alemtuzumab-Patienten frei von Krankheitsaktivitat als
Patienten, die mit Interferon beta-1a, s. c., 44 ug behandelt werden.

Der Stellungnehmer vertritt die Auffassung, dass zum gegenwartigen Zeitpunkt ein Therapie-
hinweis des G-BA zu Alemtuzumab nicht erforderlich ist. Eine Einschrédnkung des zugelasse-
nen Anwendungsgebietes aus wirtschaftlichen Griinden oder Grinden des therapeutischen
Nutzens sei nicht ersichtlich. Sollte der G-BA dennoch einen Therapiehinweis beschliel3en
seien u. a. folgende Anderungen zwingend erforderlich.

e Anderung im 6. Absatz des Abschnitts ,Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verord-
nungsweise":

.Direkte, aktiv kontrollierte Vergleichsstudien liegen fir Alemtuzumab ausschlief3lich gegen-
Uber Interferonen-beta-1a vor. In den vergleichenden Phase-I11I-Studien zeigte sich gegenuber
Interferon beta-1a eine signifikante Verringerung der Schubrate. Ein Vorteil von Alemtuzumab
bezlglich der Verminderung der Progression der Behinderung wurde bei vorbehandelten Pa-

tienten in einer Phase llI-Studie gezeigt, aber-nicht-bei-therapienaivenPatienten sowie bei
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therapienaiven Patienten in einer Phase |l Studie. In einer weiteren Phase Il Studie mit thera-
pienaiven Patienten wurde beziiglich der Verminderung der Progression der Behinderung kein
signifikantes Ergebnis erzielt.”

e Anderungen des Therapiehinweises im Abschnitt ,Wirksamkeit*:
— Anderung im 1. Absatz:

Der offentliche Bewertungsbericht der européischen Zulassungsbehérde (EPAR) nennt drei-
zwei Hauptstudien. Es wurden eine zwei Studien bei nichtvorbehandelten Patienten (Studie
223 - Coles, Studie 323 — Cohen) und eine weitere bei vorbehandelten Patienten (Studie 324
— Coles) durchgefiihrt. Der EDSS-Wert (Expanded Disability Status Scale) lag bei nichtvorbe-
handelten zwischen 0,0 und 3,0 und bei den vorbehandelten Patienten zwischen 0,0 und 5,0.
In allen drei beiden Studien wurde mit Interferon beta-1a (Rebif) 44 pg dreimal pro Woche
verglichen.

— Erganzung des folgenden neuen Absatzes nach Absatz 2:

Studie 3 (Phase-ll-Studie CAMMS223) untersuchte uber einen Zeitraum von 5 Jahren die Si-
cherheit und Wirksamkeit von Alemtuzumab bei Patienten mit RRMS. Die Patienten wiesen
einen EDSS-Wert von 0 — 3,0 auf, hatten in den vorangegangenen 2 Jahren mindestens 2
klinische Schiibe und zeigten = 1 Gadolinium-angereicherte Lasion bei Eintritt in die Studie.
Die Patienten hatten zuvor keine MS-Therapie erhalten. Die Patienten wurden mit Alemtuzu-
mab 12 mg/Tag (N= 108) oder 24 mg/Tag (N= 108), das in Monat O einmal taglich 5 Tage lang
und in Monat 12 einmal taglich 3 Tage lang verabreicht wurde, oder mit 44 ug subkutan ver-
abreichtem IFNB-1a (N= 107), das 3 Jahre lang 3 mal pro Woche verabreicht wurde, behan-
delt. Sechsundvierzig Patienten erhielten in Monat 24 eine dritte Behandlungsphase mit Alem-
tuzumab in einer Dosis von 12 mg/Tag oder 24 mg/Tag Uber 3 Tage.

Nach 3 Jahren senkte LEMTRADA das Risiko einer 6-monatigen SAD um 76% (Hazard Ratio:
0,24 [95%-KI: 0,110; 0,545], p < 0,0006) und reduzierte die ARR um 67% (Inzidenzdichteratio:
0,33 [95%-KI: 0,196; 0,552], p < 0,0001) im Vergleich zu subkutan verabreichtem IFNB-1a.
Alemtuzumab 12 mg/Tag fiihrte im Laufe der 2 Jahre Nachbeobachtung im Vergleich zu sub-
kutan verabreichtem IFNB-1a zu signifikant niedrigeren EDSS-Werten (verbessert im Ver-
gleich zur Baseline) (p< 0,0001).

Nach 5 Jahren senkte LEMTRADA das Risiko einer SAD um 69% (Hazard Ratio: 0,31 [95%-
Kl: 0,161; 0,598], p = 0,0005) und reduzierte die ARR um 66% (Inzidenzdichteratio: 0,34 [95%-
Kl: 0,202; 0,569], p < 0,0001) im Vergleich zu subkutan verabreichtem IENB-1a.

Bewertung:

Die Studie Coles 2008 (CAMMS223)3 wurde bei der durchgefiihrten systematischen Literatur-
recherche anhand der festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien nicht als relevante Studie
identifiziert.

In der Publikation der Studie wird angegeben, dass die Patienten mit jeweils 12 oder 24 mg
Alemtuzumab — letzteres in Abhangigkeit von den CD4+-Zellen und der Einschatzung des be-
handelnden Arztes — an 5 aufeinanderfolgenden Tagen im ersten Monat und an 3 aufeinan-
derfolgenden Tagen in den Monaten 12 und 24 behandelt wurden.

In der Fachinformation zu Lemtrada® (Stand Juni 2016) werden in Abschnitt ,4.2 Dosierung
und Art der Anwendung* folgende Angaben zur Dosierung angefiihrt

LDosierung

Die empfohlene Dosis von LEMTRADA betragt 12 mg/Tag, verabreicht als intravendse Infu-
sion in 2 Behandlungsphasen:

e Behandlungsphase im ersten Behandlungsjahr: 12 mg/Tag an 5 aufeinander folgen-
den Tagen (60 mg Gesamtdosis)
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e Behandlungsphase im zweiten Behandlungsjahr: 12 mg/Tag an 3 aufeinander folgen-
den Tagen (36 mg Gesamtdosis), verabreicht 12 Monate nach der ersten Behand-
lungsphase.

Ausgelassene Dosen sollten nicht am gleichen Tag wie eine geplante Dosis verabreicht wer-
den.”

Zu einer dritten Behandlung findet sich in der Fachinformation in Abschnitt ,5.1 Pharmakody-
namische Eigenschaften” folgende Passage:

.In einer unverblindeten klinischen Nachbeobachtungsstudie zu LEMTRADA erhielten einige
Patienten nach dokumentiertem Nachweis erneuter Krankheitsaktivitat eine zusatzliche Be-
handlung mit LEMTRADA ,nhach Bedarf. Die zusatzliche Behandlungsphase/die zusatzlichen
Behandlungsphasen mit LEMTRADA wurde(n) in Dosen von 12 mg/Tag an 3 aufeinander fol-
genden Tagen (36 mg Gesamtdosis) im Abstand von mindestens 12 Monaten nach der vor-
herigen Behandlungsphase verabreicht. Der Nutzen und die Risiken von > 2 Behandlungs-
phasen sind nicht vollstandig untersucht, aber die Ergebnisse weisen darauf hin, dass sich
das Sicherheitsprofil bei zuséatzlichen Behandlungsphasen nicht zu verandern scheint.

Der Zeitraum bis zu einer eventuellen ndchsten Behandlungsphase muss mindestens 12 Mo-
nate betragen.”

Damit ist fur einen 3. Zyklus Alemtuzumab die Dosis nicht festgelegt und es stellt sich die
Frage, ob es fir die Anwendung nach dem 24. Monat zugelassen ist.

Dies bezweifeln auch die Autoren der vom Stellungnehmer eingereichten Publikation Ruck et
al.”: ,According to the labeling information, 12 mg of alemtuzumab are infused for five consec-
utive days in the first course and for three days in the second course one year later. Currently
Alemtuzumab therapy is approved for the initial two infusions; however there are reports of
patients having already received up to five courses.” (S. 16).

Dem vorab festgelegten Einschlusskriterium der ,, Therapie mit Alemtuzumab in zugelassener
Dosierung“ in der Interventionsgruppe entspricht die Studie somit nicht und wurde daher nicht
bei Erstellung des Therapiehinweises bericksichtigt.

Aber auch unter Einbeziehung der Studie CAMSS223 wére der G-BA zu der Abwagungsent-
scheidung gelangt, dass im Besonderen Patienten mit schweren Verlaufen und erhdhter Ge-
fahr der Progredienz von Behinderungen von Alemtuzumab profitieren und aus Versorgungs-
gesichtspunkten bei nicht schweren Verlaufe i. d. R. andere (Basis-) Therapeutika vorzuzie-
hen sind.

Der Stellungnehmer legt Metaanalysen fur den Zeitpunkt nach 2 Jahren, in die die Studie
CAMMS223 einbezogen wurde, vor. Der G-BA hat die als relevant identifizierten Phase-IlI-
Studien Cohen 2012 und Coles 20122 bei Erstellung des Therapiehinweises beriicksichtigt.
In der Metaanalyse des Stellungnehmers erfolgt keine getrennte Darstellung fir vorbehandelte
und nicht vorbehandelte Patienten. Eine getrennte Betrachtung dieser Populationen, wie sie
auch jeweils getrennt in den beiden Phase-IlI-Studien untersucht wurde, ist jedoch zielfihrend
um Aussagen zu vermuteten Unterschieden in der Wirksamkeit bei der Behandlung unter-
schiedlicher Patientenpopulationen (vorbehandelt/nicht vorbehandelt) treffen zu kénnen.

Zur Bewertung der unerwiinschten Ereignisse zieht der G-BA die Ergebnisse aus den Studien
Cohen 2012 und Coles 20122, hier im Vergleich mit Interferon, sowie die Angaben der Fachin-
formation heran. In der Fachinformation wird die Studie Coles 2008 (CAMMS223)3 ebenfalls
aufgefuhrt und auch die in dieser Studie erhobenen Nebenwirkungen sind in die Darstellung
der Nebenwirkungen eingeflossen. Dies steht der im Therapiehinweis beschriebenen qualita-
tiven Bewertung des Nebenwirkungsprofils nicht entgegen, auch wenn die Studie Coles 2008
wie oben dargelegt nicht eingeschlossen ist.

Zu der Einstufung von Studien als Hauptstudien oder erganzende Studien im Beurteilungsbe-
richt der EMA (EPAR) siehe Bewertung 1. Einwand Genzyme.
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Vorschlag:

Keine Anderung

3. Einwand: Fehlende weitere Langzeitdaten zur Wirksamkeit von Alemtuzumab

Nach den 3 Jahren Studiendauer der Studie CAMMS223 hatten die Patienten die Moglichkeit
an einer Extensionsstudie teilzunehmen. Dementsprechend liegen Daten fir 5 Jahre (2 Jahre
Verlangerung) vor.

In den 2 Jahren der Verlangerung erhielten vorherige Alemtuzumab-Patienten entweder keine
weitere Behandlung, weitere Alemtuzumab-Behandlung oder auch eine Behandlung mit wei-
teren krankheitsmodifizierenden Wirkstoffen. Im Gegensatz dazu erhielten Patienten der vor-
herigen Interferon beta-1a-Gruppe entweder keine Behandlung oder weiter Rebif® oder einen
anderen krankheitsmodifizierenden Wirkstoff. Eine erneute Randomisierung in eine definierte
Behandlungsgruppe erfolgte nach den 3 Jahren der Priméarstudie demnach nicht.

Tab. 3: Ergebnisse fiir die jahrliche Schubrate nach 60 Monaten in CAMMS223

Studie Jahrliche Schubrate Jahrliche Schubrate Rate Ratio
95 % KI[] 95 % KI[] 95 % KI[]
Baseline — Monat 60 Baseline — Monat 60 p-Wert
(Rebif) (Alemtuzumab 12 mq)
CAMMS223 0,35 0,12 0,34
[0,29; 0,42] [0,09; 0,16] [0,20; 0,57]
p <0,0001

Tab. 4: Zeit bis zur 6 Monate bestatigt anhaltenden Akkumulation von Behinderung

Studie Gruppe Pati.ent.en mit Kaplgn-Mgier-S.che:lt-. HR
(FAS) HEOME e ersten s Jaren 95 %KI]
95 % KI[] p-Wert
CAMMS223 Rb 30 62
(111) [49; 73]
Al12 13 84 0,31
(n=112) [73; 90] [0,16; 0,60]
p = 0,0005

Die Ergebnisse der CAMMS223-Studie zeigen auch nach 5 Jahren einen anhaltenden signifi-
kant besseren Effekt in der Alemtuzumab 12 mg-Gruppe als in der Interferon beta-1a-Gruppe.
Trotz der relativ grof3en durch die Freiheit in der Weiterbehandlung gegebenen Unsicherheit,
mit der Aussagen aus den Daten der Verlangerungsstudie abgeleitet werden kdnnen, lasst
sich der Uberlegene nachhaltige Effekt von Alemtuzumab Uber 5 Jahre sehr gut sehen.

Parallel zu den im Follow-Up der Studie CAMMS223 publizierten Daten tber die Wirksamkeit
Uber Jahr 2 hinaus, wurden bereits Ergebnisse zur Wirksamkeit von Alemtuzumab der Patien-
ten des Follow-Up der CARE-MS-Studien publiziert®. Die Darstellung der Wirksamkeit Gber 4
Jahre war konsistent mit den Daten der Verlangerungsstudie CAMMS223. Nach den initialen

6 Havrdova E, Horakova D, Kovarova |. Alemtuzumab in the treatment of multiple sclerosis: key clinical trial results
and considerations for use. Ther Adv Neurol Disord 2015; 8: 31-45
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zwei Behandlungsphasen mit Alemtuzumab benétigten 69% der Patienten tber vier Jahre
Follow-Up keine weiteren DMT-Behandlungen. Auch zeigt die Zusammenfassung der Zwi-
schenstudienergebnisse den moéglichen Einsatz weiterer Alemtuzumab-Behandlungsphasen
auf als effektive Moglichkeit fur erneut auftretende MS-Aktivitat®.

Eine Arbeit, die am Universitatsklinikum Muiinster entstand, stellt ebenfalls die hohe Wirksam-
keit von Alemtuzumab heraus’. In diesem Review werden die Daten der Wirksamkeit dem
Sicherheitsprofil von Alemtuzumab gegentiber gestellt und ein Zeitrahmen von 12 Jahre (friihe
Cambridge-Kohorte), 7 Jahre (CAMMS223) und 4 Jahre (CARE MS | und CARE MS II) be-
trachtet’.

Erganzend zu dem Uberblick tiber 4 Jahre liegen bereits vorlaufig publizierte Daten zur Wirk-
samkeit von Alemtuzumab Uber einen Zeitraum von 5 Jahren in der Verlangerung der Zulas-
sungsstudien vor. Diese wurden erstmals auf dem internationalen ECTRIMS Kongress 2015
in Barcelona, Spanien, vorgestellt:

Behandlungsphasen?® 910

Schuibe®

MRT-AKktivitat®10

Freiheit von Krankheitsaktivitat (NEDA)39:1°

Besonders hervorzuheben ist, dass Uber funf Jahre 68% bzw. 60% nur die initialen Behand-
lungsphasen mit 5 Infusionen Alemtuzumab 12mg im ersten Jahr und drei Infusionen Alemtu-
zumab 12mg im zweiten Jahr benétigten®®1°. Fur Patienten mit unzureichender Wirksamkeit
liefern die Daten ebenfalls den Hinweis, dass weitere Behandlungsphasen bei Bedarf die po-
sitiven Behandlungseffekte von Alemtuzumab fir einen grof3en Teil der Patienten aufrecht-
erhalten konnten.

So bendtigten nur 22,1% der Patienten der CARE-MS | Verlangerungsstudie eine dritte Be-
handlungsphase, nur noch 8,0% der Patienten eine Vierte und 1,4% eine flnfte Behandlungs-
phase. Die Wirksamkeit tber finf Jahre anhand der Schubrate zeigt auf, dass durch die Be-
handlung mit Alemtuzumab bei 40% dieser Patienten keine Krankheitsaktivitat mehr Uber 5
Jahre feststellbar war (NEDA, engl. no evidence of disease activity) °.

Diese Ergebnisse wurden konsistent auch in Patienten mit unzureichender Vorbehandlung der
CARE-MS lI-Verlangerungsstudie aufgezeigt. So wurde bei 28,8% der Patienten eine weitere
Behandlungsphase angewandt. Wie auch bei Patienten der CARE-MS I-Verlangerung wurde
eine vierte und flnfte Alemtuzumab-Behandlung bei deutlich weniger Patienten als notwendig
betrachtet. So erhielten/bendtigten 9,9% eine Vierte und 1,5% eine flnfte Phase in den flnf
Jahren der Beobachtung?.

Zusammenfassend kann man aus diesen Ergebnissen und den Ergebnissen des Follow-Up
der Studie CAMMS223 Uber funf Jahre eine nachhaltig positive und hohe Wirksamkeit von
Alemtuzumab auf die Krankheitsaktivitat bei RRMS-Patienten feststellen. Somit weist eine
Therapie mit Alemtuzumab einen erheblichen Zusatznutzen in der Wirksamkeit durch seinen

7 Ruck T, Bittner S, Wiendl H, Meuth SG.Alemtuzumab in Multiple Sclerosis: Mechanism of Action and Beyond. Int
J Mol Sci. 2015; 16: 16414-39

8 Fox EJ, Arnold DL, Cohen JA. Durable Efficacy of Alemtuzumab on Clinical Outcomes Over 5 Years in CARE-
MS Il With Most Patients Free From Treatment for 4 Years (poster). 31st Congress of the European Commitee for
Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) 2015

9 Arnold DL, Traboulsee A, Cohen JA. Alemtuzumab Demonstrates Durable Reduction of MRI Activity Over 5 Years
in CARE-MS | With the Majority of Patients Treatment-Free for 4 Years (poster). 31st Congress of the European
Commitee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) 2015

10 Traboulsee A, Cohen JA, Coles AJ. Alemtuzumab Demonstrates Durable Reduction of MRI Activity Over 5 Years
in CARE-MS Il With Most Patients Free From Treatment for 4 Years (poster). 31st Congress of the European
Commitee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) 2015
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~Induktionscharakter* auf, weitgehend ohne dauerhafte Exposition im Rahmen der Behand-
lung. Diese im Verhéltnis zu anderen dauerhaft anzuwendenden Therapien zur Behandlung
von RRMS ist in Bezug auf die Wirksamkeit von Alemtuzumab positiv zu werten. Eine Induk-
tionstherapie gemald Fachinformation mit Alemtuzumab reicht fir die meisten Patienten aus,
um nachhaltige positive Effekte auf die Krankheitsaktivitat von Patienten mit RRMS zu errei-
chen.

Bewertung:

Wie bereits bei Bewertung des 2. Einwand von Genzyme erlautert, wurde die in die Metaana-
lyse des Stellungnehmers eingeschlossene Studie Coles 2008 (CAMMS223) nicht einge-
schlossen.

Zum Nachweis der Wirksamkeit einer Behandlung mit Alemtuzumab tber 2 Jahre hinaus hat
der Stellungnehmer zusatzlich die Publikationen Havrdova 2015°, Ruck 20157, Fox 20158,
Arnold 2015° und Traboulsee 2015 vorgelegt.

Bei den Publikationen Fox 2015, Arnold 2015 und Traboulsee 2015 handelt es sich um
Abstracts.

In dem Abstract Fox 2015 werden die Ergebnisse der Anschlussstudie an die CARE-MS I
(CAMMS 324) berichtet. Gemald dem Abstract wurden etwa 40 % der in die Studie einge-
schlossenen Patienten, die zuvor mit zwei Zyklen Alemtuzumab behandelt wurden in den fol-
genden 3 Jahren mit mindestens einen weiteren Zyklus Alemtuzumab behandelt, etwa 60 %
erhielten keinen weiteren Zyklus, wobei 7,6 % eine andere krankheitsmodifizierende Therapie
erhielten.

In dem Abstract Arnold 2015 werden die Ergebnisse der Anschlussstudie an die CARE-MS |
(CAMMS 323) berichtet. Gemall dem Abstract wurden etwa 32 % der in die Studie einge-
schlossenen Patienten, die zuvor mit zwei Zyklen Alemtuzumab behandelt wurden in den fol-
genden 3 Jahren mit mindestens einen weiteren Zyklus Alemtuzumab behandelt, etwa 68 %
erhielten keinen weiteren Zyklus, wobei 2,3 % eine andere krankheitsmodifizierende Therapie
erhielten.

In dem Abstract Traboulsee 2015 werden die auch in dem Abstract Fox 2015 dargestellten
Ergebnisse der Anschlussstudie an die CARE-MS Il (CAMMS 324) berichtet und ausgewertet.

Da zu den Publikationen Fox 2015, Arnold 2015 und Traboulsee 2015 nur Abstracts vorliegen,
kénnen wesentliche methodische Aspekte und damit die Aussagesicherheit der berichteten
Ergebnisse nicht abschlie3end beurteilt werden. Die Publikationen kdnnen somit nicht zum
Nachweis der Wirksamkeit von Alemtuzumab Uber einen Zeitraum von 5 Jahren herangezo-
gen werden.

Bei den Publikationen Havrdova 2015 und Ruck 2015 handelt sich nicht um die Publikation von
Studien sondern um narrative Ubersichtsarbeiten.

Hinsichtlich der Langzeitdaten zur Wirksamkeit wird in der Ubersichtsarbeit Havrdova 2015
auf die 4-Jahres-Daten aus den Verlangerungsstudien zu CARE-MS | (CAMMS 323) und
CARE-MS Il (CAMMS 324) aus Abstracts verwiesen. Anhand von Abstracts kdnnen wesentli-
che methodische Aspekte und damit die Aussagesicherheit der berichteten Ergebnisse nicht
abschlie3end beurteilt werden. Hinweise auf eine vollstandige Publikation der Ergebnisse fin-
den sich nicht. AuRerdem wird auf die in der Publikation Tuohy 2014° (Anm.: 2015 in gedruck-
ter Ausgabe des Journals publiziert) berichteten Ergebnisse der Langzeitbeobachtung der sog.
Cambridge-Kohorte verwiesen. Es handelt sich um Ergebnisse von Patienten die in zwei ein-
armigen Studien untersucht wurden. Einarmige und somit unkontrollierte Studien sind zum
Nachweis des therapeutischen Nutzens grundsatzlich nicht geeignet, da nicht ausgeschlossen
werden kann, dass der beobachtete Effekt auf einer anderen Ursache als der eingesetzten
Intervention beruht. AuRerdem erhielt ein Teil der Patienten von der aktuellen Zulassung ab-
weichende Dosierungen (20 mg/d bzw. 24 mg/d vs. 12 mg/d). Aus den genannten Griinden
konnen die Ergebnisse nicht zum Nachweis des therapeutischen Nutzens von Lemtrada® her-
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angezogen werden. Die Studie wurde nicht bei der Erstellung des Therapiehinweises berick-
sichtigt, da sie nicht den Einschlusskriterien der durch den G-BA durchgefihrten Literatur-
recherche entspricht. Die Autoren der Studie Havrdova 2015 erhielten Unterstiitzung von Gen-
zyme (“Editorial support for this manuscript was provided by Valerie P. Zediak, PhD, Evidence
Scientific Solutions, and funded by Genzyme, a Sanofi company*).

In der Publikation Ruck 2015 werden hinsichtlich der Langzeitdaten zur Wirksamkeit ebenfalls
die Ergebnisse der Verlangerungsstudien zu CARE-MS | (CAMMS 323) und CARE-MS I
(CAMMS 324) unter Bezugnahme auf Abstracts zitiert. Anhand von Abstracts kbnnen wesent-
liche methodische Aspekte und damit die Aussagesicherheit der berichteten Ergebnisse nicht
abschlie3end beurteilt werden. Hinweise auf eine vollstandige Publikation der Ergebnisse fin-
den sich nicht.

Publikationen von Studien die zum Nachweis des therapeutischen Nutzens von Alemtuzumab
Uber 2 Jahre hinaus herangezogen werden kdnnen wurden somit nicht vorgelegt.

Vorschlag:

Keine Anderung

4. Einwand: Beurteilungen zur Wirksamkeit von Alemtuzumab durch Zulassungsbe-
horden

Die auch fur Deutschland zustéandige Zulassungsbehérde ist die European Medicine Agency
(EMA). Daher sind auch nur Prifberichte dieser Agentur bei der Beurteilung einer Substanz in
Betracht zu ziehen. Uberlegungen der EMA zum Wirksamkeitsprofil von Alemtuzumab sowie
der Validitat des Studienprogramms wurden jedoch vom G-BA nicht in den Entwurf des The-
rapiehinweises aufgenommen.

Fehlende Beriicksichtigung der Qualitatsbeurteilung zum Studienprogramm von Alemtuzumab
durch die EMA

Auf S. 8. Fuhrt der G-BA folgendes aus: ,Mangel der Studien ist, dass zwar die Endpunkter-
hebung verblindet erfolgte, jedoch die teilnehmenden Patienten und die Prifarzte unverblindet
waren.”

Die Nicht-Durchfuhrbarkeit einer Verblindung wurde von der EMA im EPAR Assessment Re-
port unterstrichen. Von der CHMP wurde die Notwendigkeit des durchgefiihrten Studiende-
signs vollstandig akzeptiert!?.

Von einem Mangel kann also keine Rede sein, sondern nur von einem den spezifischen Sub-
stanzqualitaten entsprechenden, von der EMA akzeptierten Studiendesign. Die CHMP be-
grafit zudem die hohe Qualitat des Studienprogramms zu Alemtuzumab, das ausschlie3lich
gegen einen hochdosierten, aktiven Komparator testet und nicht wie alle anderen fiur die
RRMS zugelassenen Substanzen in der Hauptsache gegen Placebo.

.Design and conduct of clinical studies

The main clinical studies submitted to support the claim of efficacy were performed as multi-
centre, randomised, active-controlled and rater-blinded. The CHMP acknowledged that the
applicant complied with the previous CHMP Scientific Advice whereby comparison against a

11 EMA (2013): Assessment report: Lemtrada ; EMA/563018/2013. Stand: 25.09.2013. [Zugriff: 28.01.2016]. URL:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
Public_assessment_report/human/003718/WC500150522.pdf
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high-dose beta-interferon rather than placebo was encouraged. Thus, the choice of Rebif (in-
terferon beta-1a, administered subcutaneously at 3x 44 ucg/week) as an active control used
throughout the clinical studies was considered appropriate by the CHMP.

Of note, the choice of Rebif as an active comparator precluded a double-blinded study design.
Rebif 44 ug is commercially available only in proprietary prefilled syringes preventing the pos-
sibility of creating a matching placebo. In addition, the CHMP considered the differences be-
tween alemtuzumab and Rebif in terms of timing and the mode of administration (yearly i.v.
infusions versus s.c. injections 3 tiw) and safety profiles (infusion-associated reactions versus
injection site reactions and flu-like symptoms) and acknowledged the difficulties of designing
the studies in a double-blind, double dummy fashion. In this context, special attention was paid
to taking other appropriate measures to maintain the blind and minimise bias. Specifically, the
studies were conducted as rater-blinded and designed to minimise the potential impact of treat-
ing physicians and patients being aware of treatment assignment (see Section 2.5.2 Blinding).
This approach was considered acceptable by the CHMP.“

Alemtuzumab kann nach Meinung des CHMP bei Durchfiihren des vorgeschriebenen Risiko-
managementplans als sicher in der Behandlung angesehen werden??:

Weiterhin wurden die Daten zu klinischer Effizienz von der CHMP als zufriedenstellend und
unterstitzend fir die vorgeschlagene Indikation anerkannt2;

“Conclusions on the clinical efficacy (2.5.4.)

Overall, the clinical efficacy data submitted were considered satisfactory and supportive of the
indication of alemtuzumab for the treatment of adult patients with relapsing remitting multiple
sclerosis (RRMS) with active disease defined by clinical or imaging features. [...]"

Fehlende Beriicksichtigung des aktuellen FDA-Labels

Der G-BA auf3ert sich auf Seite 9 des Beschlusses zum Therapiehinweis wie folgt:

,Um den Effekt der Erhebung der Ausgangswerte nach Randomisierung auf die Ergebnisse
zur Verminderung der Progression der Behinderung zu untersuchen, hat die FDA post hoc
eine modifizierte Auswertung vorgenommen. (...) In der Studie bei vorbehandelten Patienten
(Studie 324) ist das Ergebnis der modifizierten Auswertung ebenso wie bei therapienaiven
Patienten nicht signifikant (FDA Statistical Review, 2013). [Im Folgenden wird die gesamte
nicht mehr aktuelle Sensitivitatsanalyse der FDA dargestellt]

Wir weisen darauf hin, dass der G-BA an dieser Stelle nicht die aktuellen Informationen zur
Zulassung von Alemtuzumab durch die FDA beriicksichtigt. Die FDA hat am 14.11.2014 Alem-
tuzumab in der Indikation RRMS zugelassen und in der Prescribing Information in Kapitel 14,
Tabelle 2 und Figure 1 die Studienergebnisse aus der Studie CARE-MS Il zur signifikanten
Reduktion der Behinderungsprogression dargestellt (relative Risikoreduktion um 42%,
p=0,0084)*2, In diesem Kapitel ist explizit ausgefihrt:

.Time to onset of 6-month confirmed disability progression was significantly delayed with
LEMTRADA treatment compared to interferon beta-1a.”

Somit weist die FDA explizit auf die signifikante Wirksamkeit von Alemtuzumab gegen die Be-
hinderungsprogression hin. Demzufolge ist die Studie CARE-MS Il flr eine Bewertung der
Wirksamkeit, im Speziellen bezogen auf Behinderungsprogression, von der FDA anerkannt
worden und muss in eine Betrachtung des Vorteils von Alemtuzumab einbezogen werden. Die
Darlegung der FDA-Ergebnisse sowie der gesamten Sensitivitatsanalyse im vorliegenden Ent-
wurf des G-BA-Beschlusses sind damit obsolet.

12 FDA (2014): Highlights of prescribing information; LEMTRADA™ (Alemtuzumab injection, for intravenous use;
Initial U.S. Approval: 2001; Revised 11/2014. [Zugriff: 28.01.2016]. URL:
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2014/103948s5139Ibl.pdf.
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Der Stellungnehmer erachtet folgende Anderungen als zwingend erforderlich:

e Streichung von Satz 3 im 6. Absatz des Abschnitts ,Empfehlungen zur wirtschaftli-
chen Verordnungsweise*:

e Anderungen im Abschnitt ,Wirksamkeit*:

— Streichung von Tabelle 3
— Anderung in Absatz 3:
MangelderStudien-ist-dasszwar dDie Endpunkterhebung erfolgte verblindet-erolgte, jedoch

waren die teilnehmenden Patienten und die Prifarzte unverblindet waren. Das Studiendesign
wurde vor Studienstart mit der EMA diskutiert und von dem CHMP der EMA als akzeptabel
anerkannt.

— Streichung der Absatze 4 und 5
— Streichung von Tabelle 4
— Anderung in Absatz 6:

Alemtuzumab wurde in allen drei direkten Vergleichsstudien aussechlieRlich gegeniber Inter-
feronen-beta la s.c. 44 ug untersucht.

Bewertung:

Im EPAR?! wird auf die Schwierigkeiten einer Verblindung bei Studien in denen Alemtuzumab
mit Interferon verglichen wird eingegangen. Das widerspricht jedoch nicht der durch den G-BA
getroffenen methodischen Bewertung, dass ein nur Auswerter-verblindetes Studiendesign, bei
dem die Patienten Kenntnis Uber das eingesetzte Arzneimittel haben, ein systematisches Ver-
zerrungspotential birgt. Die Kenntnis des eingesetzten Produkts kann das Studienergebnis
indirekt durch nicht kontrollierbare, subjektive Effekte seitens der Studienpatienten beeinflus-
sen (z. B. hohe Erwartungshaltung hinsichtlich der Wirksamkeit der neuen Therapieoption).
Eine Verblindung der Auswerter reduziert das Verzerrungspotential lediglich seitens der Aus-
werter aber nicht seitens der Patienten.

Darauf, dass die Kenntnis der Gruppenzuteilung Patienten beeinflussen kann, deuten auch
die in Tabelle 3 des Therapiehinweises dargestellten Therapieabbriiche der randomisierten
Patienten. In der Studie CARE-MS Il (CAMMS 324) war die Abbruchrate nach Randomisie-
rung und vor Therapiebeginn bei den Patienten die Interferon zugeordnet wurden hoéher
(12,6 % vs 2,3 %). Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Kenntnis des zugeteilten
Préparates hier die Entscheidung fur einen Abbruch schon vor Beginn der Behandlung beein-
flusst hat. Auch die unterschiedlichen Abbruchraten auf Grund von unerwiinschten Ereignis-
sen wéahrend der Behandlung kénnen (zumindest teilweise) durch die Kenntnis der Studien-
medikation durch die Patienten bedingt sein.

Der Therapiehinweis steht nicht im Widerspruch zur Zulassungsentscheidung der EMA. Diese
ist im Therapiehinweis abgebildet und wird durch den Therapiehinweis nicht in Frage gestellt.
Vielmehr weist der Therapiehinweis unter transparenter Darstellung der entsprechenden Da-
ten und Abwagungen auf Unsicherheiten hin und kommt im Ergebnis dazu, dass auf Versor-
gungsgesichtspunkten begriindet fiur Teile der von der Zulassung umfassten Patientenpopu-
lation andere Praparate bevorzugt einzusetzen sind.
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Der G-BA hat die Zulassung von Lemtrada® durch die US-amerikanische Zulassungsbehdrde
FDA zur Kenntnis genommen. Sie wurde ausweislich der ,Highlights of prescribing informa-
tion"*? fiir Patienten erteilt, die auf zwei oder mehr Arzneimittel nicht ausreichend angespro-
chen haben (,LEMTRADA is indicated for the treatment of patients with relapsing forms of
multiple sclerosis (MS). Because of its safety profile, the use of LEMTRADA should generally
be reserved for patients who have had an inadequate response to two or more drugs indicated
for the treatment of MS.”)

Fur die Einschrédnkung der Anwendung von Lemtrada fur Patienten die auf zwei oder mehr
Arzneimittel nicht ausreichend angesprochen haben zitiert die US-amerikanische Fachinfor-
mation keine Studie. Als Grund fir diese Einschrankung — die in der européischen Zulassung
nicht erfolgte — findet sich in den Ausfihrungen der FDA zur Zulassung das Sicherheitsprofil.

Im Therapiehinweis setzt sich der G-BA mit dem Effekt der Erhebung der EDSS-Ausgangs-
werte nach Randomisierung in den Studien CARE-MS | (CAMMS 323) und CARE-MS I
(CAMMS 324) und den Folgen fur den Endpunkt Behinderungsprogression ausgedrickt in
SAD (Sustained Accumulation of Disability) auseinander. Dem zugrunde liegen Daten aus ei-
nem Bericht der FDA, der Uber die Internetseiten der FDA abrufbar ist und die einzige 6ffentlich
zugangliche Quelle fur diese Daten darstellt. Die Daten werden in Tabelle 4 des Therapiehin-
weises modifiziert dargestellt. Vergleicht man die Ergebnisse hinsichtlich des Endpunkts Be-
hinderungsprogression ausgedrtickt in SAD jeweils unter Berlcksichtigung der Ausgangs-
werte vor und nach Randomisierung, so ist erkennbar, dass der in der Studie CARE-MS I
(CAMMS 324) festgestellte Vorteil von Alemtuzumab nur unter Berlicksichtigung der Aus-
gangswerte nach Randomisierung statistisch signifikant ist. Vor dem Hintergrund der Ergeb-
nisse dieser Sensitivitdtsanalyse durch die FDA und dass eine Auswertung anhand der Werte
zum Zeitpunkt des Screenings geplant war, sind die Ergebnisse zur Progression der Behinde-
rung bei vorbehandelten Patienten mit Unsicherheit behaftet. Diese Einschatzung des G-BA
zur Studienmethodik ist unabh&ngig von den Zulassungsentscheidungen der FDA und EMA.

Zur besseren Nachvollziehbarkeit der dargestellten Patientenzahlen zu Abbrtichen von rand-
omisierten Patienten wird in Tabelle 3 eine Ful3note erganzt, die die Zahl der mit 12 mg/d
Alemtuzumab behandelten Patienten in der Studie CARE-MS Il (CAMMS 324) erlautert.

Vorschlag:

In Tabelle 3 wird in der Zeile ,Behandelte Patienten, n (%)” in der Spalte in der die Anzahl der
mit 12 mg/d Alemtuzumab behandelten Patienten der Studie CARE-MS Il (CAMMS 324) dar-
gestellt wird, zur Zahl 435 eine Fulinote mit dem Erlauterungsinhalt ,Beinhaltet 426 Patienten
die der Behandlung mit Alemtuzumab 12 mg/d zugeteilt wurden sowie 9 Patienten, die zu-
nachst der Behandlung mit Alemtuzumab 24 mg/d zugeteilt wurden jedoch 12 mg/d erhalten
haben“ erganzt.

5. Einwand: Fehlen von vergleichenden Ergebnisse zur Wirksamkeit aus Netzwerk-
metaanalysen (Vergleich aller verfigbaren Therapiealternativen)

Zu dem Vorwurf des G-BA, dass direkte Vergleichsstudien gegentiber anderen zugelassenen
Therapiealternativen wie Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat, oder Teriflunomid
sowie Fingolimod oder Natalizumab fehlen (,Direkte Vergleichsstudien gegeniiber anderen
zugelassenen Therapiealternativen wie Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat, oder
Teriflunomid sowie Fingolimod oder Natalizumab liegen nicht vor. Vorteile zu positiven Be-
handlungseffekten von Alemtuzumab gegentiber diesen Therapiealternativen sind damit nicht
belegt.” (S. 3)), ist zundchst anzumerken, dass zum Zeitpunkt der Planung und Vorbereitung
der Studien CAMMS223, CARE-MS | und Il in der Indikation RRMS nur INF und Glatira-
meracetat zugelassen waren. Die anderen genannten Therapiealternativen befanden sich
noch in der klinischen Entwicklung und waren daher als Vergleichspraparate nicht verflgbar.

In Ermangelung direkter Vergleichsstudien sollte daher die bestverfigbare Evidenz herange-
zogen werden, die in Form von Netzwerk-Metaanalysen vorliegt.
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Fehlen des aktuellen Cochrane-Reports 2015 zu allen RRMS-Therapeutika

Die aktuellste Arbeit auf diesem Gebiet ist die 2015 erschienene Arbeit der Cochrane Colla-
boration?*s.

In dieser Arbeit wurde der relative Nutzen von Interferon-beta-1b, Interferon-beta-1a (Avonex®,
Rebif®), Glatirameracetat, Natalizumab, Mitoxantron, Fingolimod, Teriflunomid, Dimethylfuma-
rat, Alemtuzumab 12 mg i.v., pegyliertem Interferon-beta-1a, Daclizumab, Laquinimod, Aza-
thioprin und Immunoglobulinen hinsichtlich der Vermeidung von Schiben und von Behinde-
rungsprogression bestimmt und den durch unerwinschte Ereignisse bedingten Studienabbri-
chen gegeniibergestellit.

In einem nach den Richtlinien des Cochrane Handbook transparent dargestellten Auswahlver-
fahren wurden hierfur 39 relevante Studien mit insgesamt 25.113 Patienten identifiziert und
nach dem GRADE-System bewertet. Abb. 1 zeigt das Netzwerk der vorhandenen Behand-
lungsvergleiche aus direkt vergleichenden Studien. Dabei zeigt die Starke der schwarzen Bal-
ken die Anzahl der am jeweiligen direkten Vergleich beteiligten Patienten an. Die Durchmesser
der blauen Kreise zeigen jeweils die Anzahl der Studien an, in der die jeweilige Behandlung
beteiligt war. Dabei wird deutlich, dass fur jede Therapie — mit Ausnahme von Alemtuzumab —
eine oder mehrere Placebo-kontrollierte Studien vorlagen. Placebo-kontrollierte Studien stel-
len in der Netzwerkmetaanalyse unverkennbar den gréRRten Anteil dar, wodurch die Uberzahl
an Placebo-kontrollierten Studien besonders deutlich wird.

Relapses over 24 months Disability worsening over 24 months

Interferons beta (Avonex, Rebif or Betaseron)
Interferons bela (Avones. Rebd or Betaseron)

Interferon beta 1a (Rebif)
Interieron beta 1a (Rebif) Glatiramer acetate

Glatiramer acilate meeron beta 1a (Avones)

Interferon beta 18 (Avonex

Natalzumaby
Natakzumats sy | =~

Seron)

Mitoxantrons «

Interteron beta 1b (Betasercn) Interferon beta 10 (Betasercn)

Mitaxanirone «
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inimod Lagquanimod
Aertuzumab L3N Alemiuzumab

Abb. 1: Netzwerk der vorhandenen Behandlungsvergleiche aus direkten Studien (schwarze Bal-
ken)

Abb. 1 zeigt somit, dass die Forderung des G-BA, direkte Vergleichsstudien gegentber allen
anderen zugelassenen Therapiealternativen vorzulegen, fur keinen Wirkstoff erfillt werden
kann. Weiterhin ist nochmals herauszustellen, dass Alemtuzumab das einzige Arzneimittel mit
ausschlieRlich aktiv kontrollierten Studien ist, was die hohe Relevanz und Aussagekraft des
Studienprogramms von Alemtuzumab unterstreicht.

Hinsichtlich der Vermeidung von Schiben nimmt Alemtuzumab 12 mg i.v. in der Netzwerk-
Metaanalyse Uber 12 und 24 Monate den ,Spitzenplatz* ein. Alemtuzumab war gegeniber
einer Behandlung mit Fingolimod (RR: 0,64; 95 % KI [0,52; 0,79]), Azathioprin (RR: 0,60; 95
% KI [0,41; 0,89]), Glatirameracetat (RR: 0,56; 95 % KI [0,46; 0,67]), Teriflunomid (RR: 0,52;
95 % Kl [0,41; 0,67]), Rebif (RR: 0,54; 95 % KI [0,46; 0,62]) sowie Dimethylfumarat (RR: 0,52;
95 % K1 [0,42; 0,64]) bezuglich der Schubrate tGiber 24 Monate signifikant Uberlegen:

13 Tramacere |, Del Giovane C, Salanti G, D'Amico R, Filippini G. Immunomodulators and immunosuppressants for
relapsing-remitting multiple sclerosis: a network meta-analysis. The Cochrane database of systematic reviews
2015; 9:CD011381
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.Network meta-analysis showed that, in terms of a protective effect against the recurrence of
relapses in RRMS during the first 24 months of treatment, alemtuzumab, mitoxantrone, natali-
zumab, and fingolimod outperformed other drugs. The most effective drug was alemtuzumab

(L),

Bezlglich der Vermeidung von Behinderungsprogression liegt Alemtuzumab hinter Mitoxant-
ron an zweiter Stelle, ohne dass der Unterschied zu Mitoxantron signifikant ist, wobei Alemtu-
zumab allen anderen Vergleichspraparaten mit Ausnahme von Azathioprin und IFN signifi-
kant Uberlegen ist:

,The most effective treatments were mitoxantrone ..., alemtuzumab ... and natalizumab...”®

In der zweidimensionalen Betrachtung von Abbruchraten Uber 24 Monate und der Wirksamkeit
nimmt Alemtuzumab 12 mg i.v. sowohl hinsichtlich der Vermeidung von Schiiben tber 24 Mo-
nate als auch in der Vermeidung von Behinderungsprogression den ,Spitzenplatz* ein (Fig. 9,
11). Auch bei der Rate an Abbriichen Uber 24 Monate wegen unerwinschter Ereignisse ist
Alemtuzumab die beste Therapie mit den wenigsten Abbrtichen. Allerdings ist hier anzumer-
ken, dass es sich bei der Therapie mit Alemtuzumab um eine Therapie in Behandlungsphasen
und nicht um eine Dauertherapie handelt. Zudem wurden nur 24 Monate betrachtet, die Ent-
wicklung von Nebenwirkung durch Autoimmunitatsereignisse findet jedoch zeitlich verlagert
statt. Zudem weist die niedrige Abbruchrate wegen unerwiinschter Ereignisse auf einen intrin-
sischen Therapievorteil von Alemtuzumab als Induktionstherapie hin.

Die Schlussfolgerungen der Autoren zeigen damit auf, dass trotz der auf 24 Monate Nachver-
folgung limitierten Evidenz der inkludierten Studien Alemtuzumab das effizienteste Medika-
ment bei Patienten mit RRMS darstellt!3.

Fehlen der CADTH-Metaanalyse zu allen RRMS-Therapeutika

Eine weitere Netzwerk-Metaanalyse wurde im Jahr 2013 von der Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health veroffentlicht und im Marz 2014 noch einmal aktualisiert*.

Bezugnehmend auf diese Arbeit gehen wir nur auf die Ergebnisse zur klinischen Wirksamkeit
und Vertraglichkeit der Monotherapien ein und nicht auf die fir Kanada spezifischen Analysen
zur Kosteneffizienz. In einem nach den PRISMA-Richtlinien transparent dargestellten Aus-
wahlverfahren wurden hierflir 27 relevante Studien mit insgesamt 16.998 Patienten identifiziert
(s. Appendices 6-8).

In dieser Arbeit wird der relative Nutzen von Alemtuzumab 12 mg i.v. und 24 mg i.v., von
Dimethylfumarat, Fingolimod, Glatirameracetat, IFN-1a 30 pg i.m. 1x wochentlich und 60 ug
i.m. 1x wochentlich, IFNB-1a 22 ug s.c. 3x pro Woche und 44 ug s.c. 3x pro Woche, IFNB3-1b
250 pg s.c. jeden 2. Tag, Natalizumab, Teriflunomid 7 mg p.o. 1x taglich und 14 mg p.o. 1x
taglich hinsichtlich der jahrlichen Schubrate und des Auftretens von Behinderungsprogression
bestimmt. Fir MRT-Befunde und unerwiinschte Ereignisse reicht das Datenmaterial dagegen
fur die Durchfiihrung von Netzwerk-Metaanalysen nicht aus.

Hinsichtlich der jahrlichen Schubrate nimmt in der Netzwerk-Metaanalyse (s. Fig. 3) Alemtu-
zumab den Spitzenplatz ein, wobei Alemtuzumab 12 mg i.v. allen Vergleichspraparaten mit
Ausnahme der nicht zugelassenen Dosis von Alemtuzumab 24 mg i.v. signifikant Uberlegen
ist (s. Table 23). In der Vermeidung von Behinderungsprogression nimmt in der entsprechen-
den Netzwerk-Metaanalyse (s. Fig. 5) Alemtuzumab ebenfalls den Spitzenplatz ein, wobei
Alemtuzumab 12 mg i.v. allen Vergleichspraparaten mit Ausnahme der nicht zugelassenen
Dosis von Alemtuzumab 24 mg i.v. signifikant Gberlegen ist (s. Table 24)%.

14 CADTH (2013): CADTH therapeutic review. Comparative clinical and cost-effectiveness of drug therapies for
relapsing-remitting multiple sclerosis. Stand: Marz 2014 [Zugriff: 28.01.2016]. URL:
https://www.cadth.ca/media/pdf/TR0004_RRMS_ScienceReport_e.pdf.
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Fehlen weiterer Metaanalysen zu Alemtuzumab aus HTA-assessments

Des Weiteren wurde im Mai 2014 die NICE technology appraisal guidance 312 veréffentlicht*®,
in der das von Genzyme zu Alemtuzumab eingereichte Dossier bewertet wurde. Dieses Dos-
sier enthalt fir die vergleichende Bewertung der klinischen Wirksamkeit drei Netzwerk-Me-
taanalysen und zwei nicht-adjustierte indirekte Vergleiche.

Auf Basis dieser Analysen bewertete Professor Carole Longson, NICE Health Technology
Evaluation Centre Director in einer Pressemitteilung Alemtuzumab wie folgt'®: “We are very
pleased to be able to recommend alemtuzumab for adults with relapsing-remitting multiple
sclerosis. Evidence has shown that alemtuzumab is more effective and less expensive
than current similar treatments for those with severe relapsing-remitting MS. The NICE
Committee heard from clinical specialists and patients during the appraisal process who de-
scribed alemtuzumab as a revolutionary treatment for some people, allowing them to live their
lives as they had before their diagnosis.”

Die NICE-Guidance beschreibt die Bewertungssituation von Alemtuzumab 12mg wie folgt:

1. Alemtuzumab (Lemtrada, Genzyme) is an antibody that binds to cells of the immune system
(B and T cells), causing their destruction. The way in which alemtuzumab slows the decline of
active relapsing—remitting multiple sclerosis is not fully understood. Alemtuzumab has a UK
marketing authorisation for treating adults with relapsing—remitting multiple sclerosis
with active disease defined by clinical or imaging features. The recommended dosage of
alemtuzumab is 12 mg/day administered by intravenous infusion for 2 treatment courses. The
initial treatment course lasts 5 consecutive days, followed 12 months later by the second treat-
ment course of 3 consecutive days.

2. The price of alemtuzumab is £7045 per 12 mg vial, which equates to £56,360 for the full
course of treatment consisting of 5 daily consecutive 12 mg doses in year 1, followed by 3 daily
consecutive 12 mg doses 12 months later in year 2. Costs may vary in different settings be-
cause of negotiated procurement discounts.

Damit beflirwortet das NICE die Verwendung von Alemtuzumab 12 mg in der gesamten von
der EMA zugelassenen Indikationsbreite bei Arzneimittelkosten, die den deutschen Kosten in
etwa entsprechen.

Die gleichen, nicht offentlich zug&nglichen Netzwerkmetaanalysen lagen auch der Bewertung
des Scottish Medicines Consortium (SMC) zu Grunde. Diese positive Bewertung von Alemtu-
zumab als erstattungsfahiges Medikament in der gesamten EMA-Zulassung wurde im April
2014 veroffentlicht>17,

[...] Die Schlussfolgerungen der Autoren zeigen auf, dass trotz der limitierten Evidenz auf 24
Monate der Nachverfolgung der inkludierten Studien Alemtuzumab, Natalizumab und Fingoli-
mod die ,beste Wahl* zur Verhinderung von klinischen Schiiben bei Patienten mit RRMS dar-
stellen®®. Fur Alemtuzumab liegt beziiglich der Wirksamkeit somit auch im Vergleich zu ande-
ren Therapiealternativen ein therapeutischer Vorteil vor. [...]

15 NICE (2014): Alemtuzumab for treating relapsing-remitting multiple sclerosis; Technology appraisal guidance
ta312. [Zugriff: 28.01.2016]. URL: https://www.nice.org.uk/quidance/ta312/resources/alemtuzumab-for-treating-
relapsingremitting-multiple-sclerosis-82602423084229

16 NICE (2014): NICE recommends new treatment option for patients with multiple sclerosis; NICE has
recommended the use of Genzyme’s multiple sclerosis drug alemtuzumab (also known as Lemtrada); Stand:
28.05.2014. [Zugriff: 01.02.2016]. URL: https://www.nice.org.uk/News/Press-and-Media/nice-recommends-new-
treatment-option-for-patients-with-multiple-sclerosis.

17 SMC (2014): Alemtuzumab, 12mg, concentrate for solution for infusion (Lemtrada®); SMC No. (959/14) [Zugriff:
28.01.20186]. URL:
https://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/alemtuzumab_Lemtrada FINAL_April_2014 amended 24.04.1
4 02.07.14 for website.pdf
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Vom Stellungnehmer wird folgende Anderung des Therapiehinweises im 7. Absatz des Ab-
schnitts ,Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise® als zwingend notwendig er-
achtet:

Direkte Vergleichsstudien gegeniiber anderen zugelassenen Therapiealternativen wie Azathi-
oprin, Dimethylfumarat, Glatlrameracetat oder Terlﬂunomld sowie Flngollmod oder Natallzu-
mab liegen nicht vor. \ H-po

dresenlhe#amealtemaﬂveq—smd—da%{—meh{—belegt AIIerdlnqs wurde von der Cochrane CoI-
laboration eine Netzwerkmetaanalyse durchgefihrt, welche den relativen Nutzen von Interfe-
ron-beta-1b, Interferon-beta-1a (Avonex, Rebif), Glatirameracetat, Natalizumab, Mitoxantron,
Fingolimod, Teriflunomid, Dimethylfumarat, Alemtuzumab, pegyliertem Interferon-beta-1a,
Daclizumab, Laquinimod, Azathioprin und Immunoglobulinen hinsichtlich der Vermeidung von
Schiiben und von Behinderungsprogression untersucht. Uber einen Zeitraum von 24 Monaten
zeigte Alemtuzumab beziiglich der Vermeidung von Schiben (Ausnahme: Mitoxantron, Nata-
lizumab) sowie bei der Vermeidung einer Behinderungsprogression (Ausnahme: Azathioprin,
Mitoxantron, Interferon-beta) einen signifikanten Vorteil im Vergleich zu den Therapiealterna-
tiven.

Bewertung:

Die vorgelegten Netzwerkmetaanalysen und Health Technology Assessments (HTA) bestati-
gen die im Therapiehinweis getroffene Aussage, dass Alemtuzumab in direkten Vergleichs-
studien ausschlief3lich gegeniiber Interferon untersucht wurde. In den Publikationen finden
sich keine Hinweise auf weitere direkt vergleichende Studien mit Alemtuzumab die in den The-
rapiehinweis aufzunehmen sind.

Dass weitere Arzneimittel zur Behandlung der RRMS zum Teil erst nach Beginn der Studien-
planung zugelassen wurden, &ndert nichts an der Richtigkeit der Aussage, dass direkt verglei-
chende Studien aul3er zu Interferon beta-1a fehlen. Dies ist aus Sicht der Krankenversorgung
zur Therapieeinleitung essentiell und fir eine vergleichende validen Bewertung im Therapie-
feld zwingend. Gleichwohl kdnnen grundsatzlich auch aus Netzwerkmetaanalysen Informatio-
nen zum Vergleich von Therapieoptionen abgeleitet werden, sofern diese adaquat durchge-
fuhrt wurden und Studien in hoher methodischer Qualitét vorliegen. Die in Netzwerkanalysen
eingeschlossenen Studien missen vergleichbar sein, zum Beispiel beztglich der eingeschlos-
senen Patienten und der Definition der, Endpunkte.

Vom Stellungnehmer wurden Netzwerkmetaanalysen der Cochrane Collaboration®® und der
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)* sowie ein Bewertungsbe-
richt des National Institute for Health and Care Excellence (NICE)®, der ebenfalls Netzwerk-
metaanalysen enthalt, vorgelegt.

In der Netzwerkmetaanalyse der Cochrane Collaboration wurden Immunmodulatoren und Im-
munsuppressiva zur Behandlung der RRMS analysiert. Die Autoren kommen zu der Schluss-
folgerung, dass Alemtuzumab, Natalizumab und Fingolimod hinsichtlich der Verhinderung von
Schiiben am wirksamsten sind, wobei aufgrund der vorliegenden Studien diese Aussage nur
fur eine Nachverfolgungszeit von 24 Monaten getroffen werden kann. Fir die Verhinderung
der Behinderungsprogression Uber 24 Monate liegen nur fir Natalizumab Schatzungen auf
Basis von Studien mit mindestens moderater Qualitat vor. Fir die anderen Wirkstoffe erfolgt
die Schatzung auf Basis von Studien mit sehr niedriger oder niedriger Qualitat. Die Autoren
selbst raten zur konservativen Interpretation der Ergebnisse, da relativ wenige Studien in die
Analyse eingeschlossen wurden und adressieren den Bedarf direkt vergleichender Studien.
Insofern kdnnen aus der Netzwerkanalyse nicht hinreichend sicher Aussagen zur Wirksamkeit
von Alemtuzumab im Vergleich zu weiteren Therapieoptionen abgeleitet werden.

Die Netzwerkmetaanalyse des CADTH wurde mit dem Ziel durchgefiihrt die Wirksamkeit und
die Kosteneffektivitat der verfugbaren Wirkstoffe zur Behandlung der RRMS zu vergleichen.
Aufgrund der Heterogenitat der eingeschlossenen Studien ist die Netzwerkmetaanalyse je-
doch nicht zum Vergleich der Wirksamkeit von Alemtuzumab mit der von anderen Wirkstoffen
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zur Behandlung der RRMS geeignet. Die eingeschlossenen Studien unterscheiden sich hin-
sichtlich der Patientenpopulationen (z. B. vorbehandelte und nicht-vorbehandelte Patienten,
Patienten mit unterschiedlichen EDSS-Ausgangswerten und unterschiedlicher Erkrankungs-
dauer), Behandlungszeitraume (z. B. 2- und 3-jdhrige Behandlung mit Alemtuzumab) und
Operationalisierung von Endpunkten (z. B. SAD). Die Unterschiede zwischen den einge-
schlossenen Studien(-populationen) werden als so erheblich angesehen, dass auf Grundlage
dieser Studien eine valide Aussage zum Vergleich der Wirksamkeit der einzelnen Arzneimittel
nicht abgeleitet werden kann.

Bei der britischen Bewertungsinstitution NICE hat der Hersteller Netzwerkanalysen einge-
reicht, auf deren Grundlage das NICE Lemtrada® als wirksam und kosteneffektiv eingestuft
und es in den Leistungskatalog aufgenommen hat. Unter 4.11 folgende werden eine Vielzahl
von Einschrénkungen der Netzwerkanalyse diskutiert wie unvollstandige Evidenz, dass eine
Per-Protokoll-Analyse sachgerechter gewesen ware und dass die Ergebnisse der Subgruppen
nicht robust sind. In die gepoolte Analyse wurden vorbehandelte und nicht vorbehandelte Pa-
tienten aus den beiden Phase Il Studien und aus der direkte vergleichenden Phase Il Studien
zusammengefasst. Die zugrunde liegenden Analysen sind nicht vollstandig 6ffentlich zugang-
lich und kdnnen daher nicht abschlieRend bewertet werden. Somit kdnnen sie auch nicht zur
Ableitung von Aussagen zur Wirksamkeit von Alemtuzumab im Vergleich zu weiteren Thera-
pieoptionen herangezogen werden. Die gleiche Analyse liegt der Beurteilung des Scottish Me-
dicines Consortium (SMC) zu Grunde.

Die Netzwerkanalysen der CADTH und die vom Hersteller bei NICE eingereicht wurde stellen
jeweils die Grundlage fiir eine gesundheitsékonomische (Kosten-Nutzen-)Bewertung in ande-
ren Gesundheitssystemen dar.

Im Ergebnis stellen die vorgelegten Netzwerkmetaanalysen vor dem Hintergrund der beschrie-
benen Mangel nur scheinbar quantitative Vergleiche der Therapieoptionen dar und sind sta-
tistisch nicht belastbar. Sie haben vielmehr einen deskriptiven Charakter und ermdglichen so-
mit qualitative Vergleiche analog der zur Abwéagung durch den G-BA herangezogenen Neben-
wirkungsprofile aufgrund der Angaben in den Fachinformationen.

Vorschlag:
Keine Anderung

Sicherheit

6. Einwand: Daten zur Sicherheit von Alemtuzumab im Vergleich zu IFN-beta
Ergebnisse zur Sicherheit aus RCT fir eine Studiendauer von 2 Jahren

CARE-MS | und CARE-MS Il sind zwei Phase IlI-Studien, deren initiale Studiendauer 2 Jahre
betragt. Zusatzlich liegen fir die auf 3 Jahre ausgerichtete Studie CAMMS223 auch Daten
nach 2 Jahren vor.

Angegeben sind die Ergebnisse der Metaanalysen der nach 2 Studienjahren erhaltenen Er-
gebnisse aus den Studien CAMMS223, CARE-MS | und CARE-MS Il fir Endpunkte, fur die
die entsprechenden Auswertungen vorlagen.

Tab. 5: Ergebnisse je Endpunkt fir die Bewertung von Alemtuzumab zur Behandlung erwach-
sener Patienten mit RRMS nach 2 Jahren

Endpunktkategorie und Auspréagung Effektschatzer p-Wert
Vergleich von 95 % KI [ ]; pe-Wert fur Heterogenitéat | fur den Be-
Alemtuzumab 12 mg versus IFN-beta-1a s.c. 44 pg Ergebnis der Meta-Analysen Ihuingds-ver-

gleich
Unerwiinschte Ereignisse
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Endpunktkategorie und Auspragung Effektschatzer p-Wert
Vergleich von 95 % KI [ ]; po-Wert fir Heterogenitat | fur den Be-
Alemtuzumab 12 mg versus IFN-beta-1a s.c. 44 pg Ergebnis der Meta-Analysen Ihua:1ngds_ver-
gleich
Unerwiinschte Ereignisse | RR: 1,042bd 0,0040
(Gesamtrate) [1,013; 1,072] : po = 0,9233
OR: 2,542° 0,0018
[1,415; 4,567] ; po = 0,4048
Schwerwiegende unerwiinschte | RR: 0.953d 0,7693
Ereignisse (Gesamtrate) [0,690; 1,315] : po = 0,1850
OR: 0,943 0,7704
[0,635; 1,399] ; pe = 0,1794
Unerwiinschte Ereignisse, die | RR: 0,297° <0,0001
e (GOS0 | ,177,0,497) o = 06058
OR: 0,277° <0,0001
[0,162; 0,477] ; po = 0,6987
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse”
Schilddriisenerkrankungen RR: 3,414bf < 0,0001
(SOC Endocrine Disorders) [2,086; 5,589] ; po = 0,2781
OR: 3,945b < 0,0001
[2,323; 6,700] ; po = 0,2769
Protocol defined ITP ORPpeto: 0,833 0,7776
[0,235; 2,960] ; pq = 0,8578
Goodpasture-Syndrom (An- | ORpeto: 7,3212 ¢ 0,3196
tiGBM-Erkrankung) [0.145: 369,0]
Infusionsreaktionen >89 % -
(Infusionsreaktionen treten unter Inter-
feron beta-1a per definitionem nicht auf,
Berechnung eines relativen Risikos
nicht sinnvoll)
Infektionen RR: 1,315 0,0027
(SOC Infections and Infestations) | [1,100; 1,573] ; pq = 0,0462
OR: 2,018° <0,0001
[1,579; 2,580] ; po = 0,3317
Kardiale Ereignisse RR: 3,868 0,0617
[0,936; 15,983] ; po = 0,0005
OR: 4,369 0,0557
[0,965; 19,782] ; pq = 0,0005
Grippeéahnliche Symptome RR: 0,284 <0,0001
[0,157; 0,511] ; po = 0,0122
OR: 0,222° <0,0001

[0,113; 0,435] ; po = 0,0159

Reaktionen an der Injektions-
stelle

Ereignisse des PT Injection site eryth-
ema sind unter Therapie mit Rebif sehr
haufig (13,9 % - 29,9 %) und in den
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Endpunktkategorie und Auspragung Effektschatzer p-Wert

Vergleich von 95 % KI [ ]; po-Wert fir Heterogenitat | fur den Be-
. hand-
Alemtuzumab 12 mg versus IFN-beta-1a s.c. 44 ug Ergebnis der Meta-Analysen lungsver-
gleich

Alemtuzumab-Behandlungsgruppen
nicht aufgetreten.

Erhdéhung der ALT-Werte ORpeto: 0,1132 <0,0001
[0,050; 0,256] ; pq = 0,2772

Kopfschmerzen RR: 2,388 <0,0001
[1,717: 3,321] ; po = 0,0398
OR: 3,918 <0,0001

[2,482; 6,186] ; po = 0,0471

aPeto-Methode fur Odds Ratios und Metaanalysen

bMetaanalysen mit zufalligen Effekten nach DerSimonian und Laird

‘Metaanalyse der Ergebnisse aus CARE-MS | und CARE-MS Il nach 2 Jahren und CAMMS223 nach 3 Jahren
dMetaanalyse der Ergebnisse der Studien CARE-MS | und CARE-MS ||

¢Ergebnis der CAMMS223-Studie, in den Studien CARE-MS | und CARE-MS Il sind keine Falle von AntiGBM-Erkrankung
aufgetreten

fabweichend von den Auswertungen anderer unerwiinschter Ereignisse von besonderem Interesse unter Beriicksichtigung von
den Ergebnissen der Studien CAMMS223

po: Uberschreitungswahrscheinlichkeit po auf Grundlage der Cochrane Q-Statistik als MaR fiir die Heterogenitét der in den
Metaanalysen zusammengefassten Studien:

- po 2 0,2: In diesem Fall wurde eine gute Homogenitéat der in einer Metaanalyse zusammenzufiihrenden Studien als
gegeben angesehen.

- pqo < 0,2: In diesem Fall kann eine Heterogenitét der Studien nicht ausgeschlossen werden.

Aufgrund der Infusionsreaktionen, die bei fast allen Patienten, die mit Alemtuzumab 12 mg
behandelt werden, auftreten, sind die Gesamtrate von unerwiinschten Ereignissen, sowie der
Anteil an Patienten mit kardialen Ereignissen und mit Kopfschmerzen unter Therapie mit Alem-
tuzumab 12 mg erhoht. Diese Ereignisse treten innerhalb von 24 Stunden nach der Infusion
auf und haben keine dauerhafte Beeintrachtigung der Patienten zur Konsequenz.

In der Alemtuzumab-Behandlungsgruppe gab es signifikant weniger unerwiinschte Ereignisse,
die zu einem Behandlungsabbruch fiihrten als in der Rebif® 44 ug-Behandlungsgruppe.

Die Behandlung mit Alemtuzumab 12 mg ist jedoch mit einem erhohten Risiko fur spezielle
unerwuinschte Ereignisse verbunden:

e Autoimmunerkrankungen (z. B. Schilddrisenerkrankungen, ITP, AntiGBM-Erkran-
kung)

e Infusionsreaktionen (z. B. Ubelkeit, kardiale Ereignisse, Kopfschmerzen, R6tung,
Juckreiz)

e Infektionen

Dementsprechend erfordert die Behandlung mit Alemtuzumab 12 mg eine gute Aufklarung der
Patienten, die Anwendung durch geschulte MS-Experten und ein konsequentes Monitoring
der Patienten Gber 48 Monate nach der letzten Infusion. Durch stringente Umsetzung der im
RMP vorgeschriebenen Malinahmen kénnen die unerwiinschten Ereignisse friihzeitig erkannt
und behandelt werden.

Spezielle Sicherheitsrisiken, die mit der Behandlung mit Interferon beta-1a, s. c., 44 ug (Rebif®)
verbunden sind, sind grippeéhnliche Symptome, Reaktionen an der Injektionsstelle und eine
Erh6hung der ALT-Werte.
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Vom Stellungnehmer wird folgende Anderung des Therapiehinweises im 6. Absatz des Ab-
schnitts ,Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise” als zwingend notwendig er-
achtet:

,Die Behandlung mit Alemtuzumab kann zur Bildung von Autoantikdrpern und einem erhdhten
Risiko fur autoimmun vermittelte Erkrankungen, einschlieRlich idiopathische thrombozytopeni-
sche Purpura (ITP), Schilddrisenerkrankungen oder in seltenen Fallen Nephropathien (z. B.
Goodpasture-Syndrom), fihren. im-Vergleich-zurTherapie-mit-hterferonen(lEN)zeigten-sich
vermehriihrerArt-nach-sehwere; Diese Nebenwirkungen kénnen auch zeitverzdgert nach der
Behandlung auftreten Nebenwirkangen, woraus sich die Notwendigkeit einer 48-monatigen
Nachbeobachtung_nach letzter Infusion ergibt.”

Bewertung:

Wie bereits bei Bewertung des 2. Einwand von Genzyme erlautert, wurde die in die Metaana-
lyse des Stellungnehmers eingeschlossene Studie Coles 2008 (CAMMS223) nicht einge-
schlossen.

Der G-BA hat sich im Abschnitt ,Risiken - ggf. Vorsichtsmaf3nahmen* des Therapiehinweises
mit den in den Publikationen Cohen! und Coles? berichteten Nebenwirkungen auseinanderge-
setzt. Aufgrund der unter Alemtuzumab aufgetretenen schwerwiegenden Nebenwirkungen
ergibt sich in der Gesamtschau der in den Studien aufgetretenen Nebenwirkungen ein quali-
tativer Nachteil von Alemtuzumab.

Der Stellungnehmer flhrt selbst aus, dass die Anwendung von Alemtuzumab mit einem er-
hohten Risiko fir spezielle unerwiinschte Ereignisse (Autoimmunerkrankungen, Infusionsre-
aktionen und Infektionen) verbunden ist und verweist auf die Erforderlichkeit der Aufklarung
der Patienten, die Anwendung durch geschulte MS-Experten und ein konsequentes Monitoring
der Patienten.

Es kann aufgrund der Kenntnis der Studienmedikation durch die Patienten nicht ausgeschlos-
sen werden, dass die héheren Abbruchraten unter Interferon in den Studien Cohen! und Co-
les? (dargestellt in Tabelle 3 des Therapiehinweises) auf Grund von unerwiinschten Ereignis-
sen wahrend der Behandlung (zumindest teilweise) auch durch das offene Studiendesign und
die Kenntnis der Studienmedikation durch die Patienten und den Wunsch das Testpraparat zu
erhalten bedingt sein kdnnten.

Vorschlag:

Keine Anderung

7. Einwand: Fehlen der Ergebnisse zur Sicherheit aus RCT fir eine Studiendauer von
3 Jahren

Die Studie CAMMS223 war von Beginn an als eine drei Jahre dauernde randomisierte kon-
trollierte Studie geplant und die Patienten sind entsprechend behandelt worden, so dass die
Aussagen aus dieser Studie eine hohe Ergebnissicherheit haben.

Tab. 6: Ergebnisse je Endpunkt fur die Bewertung von Alemtuzumab zur Behandlung erwach-
sener Patienten mit RRMS aus RCT nach 3 Jahren (Ergebnisse der CAMMS223-Studie)

Endpunktkategorie und Auspragung Effektschatzer p-Wert

Vergleich von 95 % KI[] fur den Be-
. handlungs-

Alemtuzumab 12 mg versus IFN-beta-1a s.c. 44 ug Ergebnis aus CAMMS223

(Monat 0 bis Monat 36) vergleich

Unerwiinschte Ereignisse

Unerwinschte Ereignisse (Gesamtrate) Ereignisrate von 100 % in bei-
den Behandlungsarmen
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Endpunktkategorie und Auspragung Effektschatzer p-Wert
Vergleich von 95 % KI [ ] fur den Be-
Alemtuzumab 12 mg versus IFN-beta-1a s.c. 44 pg Ergebnis aus CAMMS223 C:ch:gcnﬁs_
(Monat 0 bis Monat 36)
Schwerwiegende unerwiinschte | RR: 0,951 0,8418
Ereignisse (Gesamtrate) [0,581: 1,556]
OR: 0,937 0,8418
[0,495; 1,773]
ARRS: -0,011 0,8418
[-0,123; 0,101]
Unerwinschte  Ereignisse, die zum | RR: 0,305 0,0324
(ngggrtrjlltl:gtges)abbruch fuhrten [0.103: 0,905]
OR: 0,278 0,0299
[0,088; 0,883]
ARRE®: -0,084 0,0205
[-0,156; -0,013]
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
Schilddriisenerkrankungen RR: 13,38 0,0003
(SOC Endocrine Disorders) [3,261; 54,85]
OR: 17,50 0,0001
[4,043; 75,75]
ARR®: 0,231 < 0,0001
[0,146; 0,317]
Protocol defined ITP RR: 0,991 0,9947
[0,062; 15,94]
ARRGS: 09 0,9947
[-0,026; 0,026]
Goodpasture-Syndrom (AntiGBM-Erkran- | ORpeto: 7,321 0,3196
kung) [0,145; 369,0]
ARRE®: 0,009 0,4800
[-0,016; 0,0345]
Infusionsreaktionen >90 % -
(Infusionsreaktionen treten un-
ter Interferon beta-1a per defi-
nitonem nicht auf, Berech-
nung eines relativen Risikos
nicht sinnvoll)
Infektionen RR: 1,465 0,0028
(SOC Infections and Infestations) [1,141; 1,882]
OR: 2,359 0,0023
[1,360; 4,090]
ARRE®: 0,209 0,0016
[0,079; 0,339]
Kardiale Ereignisse RR: 1,321 0,3740
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Endpunktkategorie und Auspragung Effektschatzer p-Wert

Vergleich von 95 % KI [ ] fur den Be-
Alemtuzumab 12 mg versus IFN-beta-1a s.c. 44 pg Ergebnis aus CAMMS223 C:chflelicnﬁs_
(Monat 0 bis Monat 36)
[0,715; 2,440]
OR: 1,394 0,3728
[0,671; 2,894]
ARR®: 0,045 0,3704
[-0,053; 0,144]
Grippeéahnliche Symptome RR: 0,511 0,0151
[0,298; 0,878]
OR: 0,426 0,0134
[0,217; 0,838]
ARRE®: -0,142 0,0109
[-0,251; -0,033]
Reaktionen an der Injektionsstelle Ereignisse des PT Injection | -

site erythema sind unter The-
rapie mit Rebif sehr haufig
(32,7 %) und in den Alemtuzu-
mab-Behandlungsgruppen
nicht aufgetreten.

Erhdéhung der ALT-Werte ORpeto: 0,125 0,0039
[0,031; 0,513]
ARRS: -0,074 0,0055
[-0,127; -0,022]

Kopfschmerzen RR: 2,553 <0,0001
[1,771; 3,680]
OR: 5,091 <0,0001
[2,827; 9,169]
ARRE®: 0,377 <0,0001
[0,255; 0,500]

°ARR: Absolute Risikoreduktion

Das Bild, das sich aus den Ergebnissen der 3-Jahres-Studie CAMMS223 ergibt, ist konsistent
mit dem Bild, das aus den Studienergebnissen von CARE-MS | und CARE-MS Il abgeleitet
werden kann.

Die Gesamtrate an schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen war wie oben dargestellt in
den beiden Behandlungsgruppen nicht signifikant unterschiedlich. Ein Vorteil von Alemtuzu-
mab spiegelt sich in einer signifikant niedrigeren Rate an Therapieabbriichen von Alemtuzu-
mab 12 mg im Vergleich zu Interferon beta-1a aufgrund von unerwiinschten Ereignissen wider.

Aufgrund der Infusionsreaktionen, die bei fast allen Patienten, die mit Alemtuzumab 12 mg
behandelt werden, auftreten, sind der Anteil an Patienten mit Kopfschmerzen (signifikant) und
mit kardialen Ereignissen (nicht signifikant) unter Alemtuzumab erhoht. Diese Ereignisse tre-
ten innerhalb von 24 Stunden nach der Infusion auf und haben keine dauerhafte Beeintrachti-
gung der Patienten zur Konsequenz.
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In Bezug auf grippeéhnliche Symptome und Reaktionen an der Injektionsstelle zeigte sich
Alemtuzumab 12 mg der zweckmafigen Vergleichstherapie gegenlber als Uberlegen (signifi-
kant selteneres Auftreten der genannten Ereignisse). Durch diese unerwiinschten Ereignisse
von Interferon beta-l1a sind die Patienten gegebenenfalls chronisch beeintrachtigt. Die feh-
lende Beeintrachtigung durch grippedhnliche Symptome wurde durch den G-BA im Nutzenbe-
wertungsverfahren zu Fingolimod als ,,bedeutsame Vermeidung anderer Nebenwirkungen* an-
gesehen?s,

Spezifische Sicherheitsrisiken, die bei der Behandlung mit Alemtuzumab 12 mg zu beachten
sind, sind eine erhéhte Infektionsgefahr, Schilddriisenerkrankungen, immunthrombo-zytope-
nische Purpura sowie Glomerulonephritis. Diesen Sicherheitsrisiken wird mit einem stringen-
ten Monitoring begegnet, das eine friihzeitige Diagnose und Behandlung auftretender Ereig-
nisse gewahrleistet.

Ein spezifisches Sicherheitsrisiko bei der Behandlung mit Interferon beta-1a ist die potentiell
leberschadigende Wirkung, die durch eine im Vergleich zu Alemtuzumab 12 mg signifikant
héhere Wahrscheinlichkeit einer Erh6hung der ALT-Werte gezeigt wird.

Bewertung:

Wie bereits bei Bewertung des 2. Einwand von Genzyme erlautert, wurde die in die Metaana-
lyse des Stellungnehmers eingeschlossene Studie Coles 2008 (CAMMS223) nicht einge-
schlossen.

Aus der Studie ergibt sich jedoch, wie in der Stellungnahme ausfiihrt, kein anderes Bild hin-
sichtlich der aufgetretenen unerwtinschten Ereignisse als in den bei Erstellung des Therapie-
hinweises beriicksichtigten Phase-Ill-Studien.

Die geringere Rate grippeéhnlicher Symptome unter Alemtuzumab im Vergleich zu Interferon
wurde in die Abwégung des G-BA einbezogen (vgl. 1. Absatz Abschnitt ,Risiken - ggf. Vor-
sichtsmal3nahmen®). Gleichwohl wurde in der Gesamtbetrachtung der Nebenwirkungen ein
gualitativer Nachteil von Alemtuzumab abgeleitet.

Vorschlag:

Keine Anderung.

8. Einwand: Fehlende weitere Langzeitdaten zur Sicherheit von Alemtuzumab

Fehlende weitere Langzeitdaten zur Sicherheit von Alemtuzumab

Der G-BA &aulRert sich auf Seite 11 des Therapiehinweises zu Alemtuzumab wie folgt: ,Zu den
unter Alemtuzumab aufgetretenen schwerwiegenden Nebenwirkungen zéhlen auch protra-
hierte Nebenwirkungen autoimmuner Art, die aufgrund eines potenziell zeitverzégerten Auf-
tretens und tédlichen Ausgangs bei der Therapie mit Alemtuzumab eine regelméRige und Uber
die Behandlung hinausgehende Uberwachung der Patienten erforderlich machen. Insbeson-
dere aufgrund dieser Nebenwirkungen ergibt sich in der Gesamtschau der in den Studien auf-
getretenen Nebenwirkungen ein qualitativer Nachteil von Alemtuzumab.”

18 G-BA (2015): Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlusse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Fingolimod (Ablauf der Befristung), vom 01. Oktober 2015. [Zugriff: URL:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-3380/2015-10-01 _AM-RL-XII_2015-04-01-D-157 Fingolimod-Abl-

Befr_TrG.pdf
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Dieser Einschatzung liegen nicht alle Daten zum Sicherheitsprofil von Alemtuzumab zu
Grunde. Weiterhin muss das Sicherheitsprofil von Alemtuzumab mit dem der im Entwurf des
Therapiehinweises als relevant genannten Therapiealternativen verglichen werden.

Die Sicherheitsdaten der CARE MS | und Il Studie lassen singular betrachtet nur einen be-
grenzten Zeitraum fur Schlussfolgerungen tber die Sicherheit zu2. Die EMA betrachtete im
Zulassungsverfahren zu Alemtuzumab auch die Studie CAMMS223 und deren Follow-Up3#45.
Hierin wurde ein wesentlich langerer Zeitraum tberblickt und dies fiihrte zu keiner Einschran-
kung bei der Verordnung von Alemtuzumab, sondern ermoéglicht dem Arzt und Patienten nach
Abwagung des individuellen Nutzen-Risiko-Verhaltnisses eine Therapieentscheidung®.

Bereits 2014/2015 wurden Reviews mit einer erweiterten Sicherheitsdatenlage zu den Patien-
ten dieser Studien ver6ffentlicht®”1°. Die Autoren Uberblickten zum betrachteten Zeitpunkt der
Publikationen Daten Uber Alemtuzumab Uber Zeitraume von 4, 5 und bei einer kleinen Kohorte
von 12 Jahren Post-Behandlung und das Sicherheitsprofil wurde als konsistent mit den Daten
der Zulassungsstudie beschrieben:

.Long-term safety data for alemtuzumab are not yet available. However, safety data up to 4
years (CARE-MS extension), 7 years (CAMMS223 extension) or up to 12 years (Cambridge
cohort) have thus far been consistent with what was observed in the core clinical trials.”. Hin-
sichtlich unter Alemtuzumab auftretender protrahierter Nebenwirkungen autoimmuner Art gibt
es zwei Veroffentlichungen zu Kohorten, die Uber einen langeren Zeitraum nachbeobachtet
wurden:

Havrdrova et al. berichten 4-Jahres-Ergebnisse einer Fortsetzungsstudie, an der Patienten
aus den Phase II- und llI-Studien mit Alemtuzumab teilnehmen®. Bei Patienten aus den Phase
llI-Studien lag der Anteil mit einer dritten Alemtuzumab-Behandlung bei 26-31%. In der Teil-
population nicht-vorbehandelter Patienten (aus den Studien CAMMS223 und CARE-MS I) lag
die jahrliche Schubrate Gber 4 Jahre bei 0,16, in der Teilpopulation von Patienten mit Schiben
unter Vorbehandlung (Patienten aus CARE-MS Il) dagegen bei 0,24. Die jahrlichen Schubra-
ten in den Jahren 3 und 4 waren dabei vergleichbar mit den in den Jahren 1-2 beobachteten®.

Die haufigsten mit der Infusion von Alemtuzumab assoziierten Reaktionen (IAR) waren Kopf-
schmerzen (43-56%), Hautausschlag (39-89%), Fieber (16-36%), Ubelkeit (14-20%), Nessel-
sucht (11-26%), Juckreiz (10-28%), Hitzewallungen (8-11%), Schlafstérungen (10-19%),
Mudigkeit (7-24%), Schuttelfrost (7-18%), Brustbeschwerden (6-14%) und Atemnot (6-13%).
Der Anteil schwerwiegender IAR lag bei 1-3%. Bei 85% der Patienten traten IAR wahrend des
ersten Infusionszyklus auf, bei 69% wahrend des zweiten und bei 63% der Patienten mit drit-
tem Infusionszyklus. An 2-6,6% aller Infusionstage musste die Alemtuzumab-Infusion unter-
brochen oder die Infusionsrate angepasst werden®.

Mit Blick auf die erhéhte Infektionsanfalligkeit nach Alemtuzumab-Infusion zeigte sich in den
Follow-up-Daten zu CAMMS223 (Nachbeobachtungszeit bis maximal 7 Jahre), dass die In-
fektionsrate im ersten Jahr nach Beginn der Alemtuzumab-Behandlung mit 47% ihren Hohe-
punkt erreichte und danach abnahm. In Jahr 7 betrug sie bei den mit Alemtuzumab behandel-
ten Patienten nur noch 10%. 96% der Infektionen waren leichter bis mittelschwerer Natur und
betrafen haufig die oberen Atemwege®.

Diese sind auch tbersichtlich in den Ergebnissen der Verlangerungsstudie dargestellt*:

19 Tuohy O et al. Alemtuzumab treatment of multiple sclerosis: long-term safety and efficacy. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 2015; 86 :208-15

132



>

1 SCIFNp-1a
60 1 Alemtuzumab 12 mg/day
1 Alemtuzumab 24 mg/day
50 ¥ Alemtuzumab pooled

40

30 :

2

‘ 3 L

Year1 Year2 Year3 Year4 Year5 Year6 Year7

o

Proportion of patients with
infection event in each year
(=]

o

Abb. 2: Anteil der Patienten mit Infektionen pro Jahr*

Im Entwicklungsprogramm zu Alemtuzumab wurden 1486 Patienten mit Alemtuzumab behan-
delt, von denen bei 29 Patienten maligne Neoplasien beobachtet wurden, darunter 6 Schild-
drusenkarzinome. Dies ist vermutlich auf die intensive Uberwachung der Schilddriisenfunktion
zurtickzufiihren; so wurden 4 Félle im Zuge der Behandlung eines Morbus Basedow entdeckt.
Weitere maligne Neubildungen, die bei Alemtuzumab-behandelten Patienten gefunden wur-
den, waren Basalzellkarzinome (6 Patienten), Mammakarzinome (5 Patienten) und maligne
Melanome (4 Patienten)®.

Autoimmun bedingte unerwiinschte Ereignisse stellen das wichtigste mit der Alemtuzumab-
Behandlung assoziierte Risiko dar und betreffen zumeist die Schilddrise. In den 5-Jahres-
Daten zur Studie CAMMS223 wurden bei 39% der mit Alemtuzumab 12 mg/Tag behandelten
Patienten und bei 29% der mit Alemtuzumab 24 mg/Tag behandelten Patienten die Schild-
drise betreffende, autoimmun bedingte unerwiinschte Ereignisse beobachtet. Die haufigsten
Auspragungen waren dabei Morbus Basedow (65,8% der Falle), Hypothyreoidismus (20,5%)
und subakute Thyroiditis (12,3%). Die Haufigkeit derartiger autoimmun bedingter Reaktionen
erreichte dabei im dritten Jahr ihr Maximum und nahm in den nachfolgenden Jahren ab. In den
4-Jahres Daten der CARE-MS-Studien zeigte sich ebenfalls die gréf3te Haufigkeit von die
Schilddrise betreffenden autoimmun bedingten unerwiinschten Ereignissen im 3. Jahr (20,9%
der Patienten). Diese nahmen im Jahr 4 ab (12,4%). Uber die gesamte 4-jahrige Nachbe-
obachtungsphase der CARE-MS-Studien waren 36% der Patienten betroffen, bei 3,8% der
Patienten handelte es sich um schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse®.

In Studie CAMMS223 trat ein Fall von Immunthrombozytopenie (ITP) mit tédlichem Ausgang
auf. Daraufhin wurde ein Risk-Management-Plan etabliert, in dem auf Grundlage der Blutun-
tersuchung Verdachtsfalle fur ITP definiert wurden. In dem Entwicklungsprogramm zu Alem-
tuzumab einschlielich der Fortsetzungsstudien traten bei 1486 Alemtuzumab-Patienten 30
derartige Verdachtsfalle (2%) unter Alemtuzumab auf, die mit Kortikosteroiden, intraventsen
Immunoglobulinen und ggf. Thrombozytentransfusion erfolgreich behandelt wurden. Weitere
Therapien waren Rituximab (4 Patienten) und Splenektomie (1 Patient)®.

In den Phase II- und llI-Studien traten bei 1486 Alemtuzumab-Patienten 4 Falle (0,3%) von
Glomerulonephritis auf, darunter ein Goodpasture-Syndrom, eine Glomerulonephritis mit po-
sitivem Nachweis von anti-glomerularen Basalmembran-Antikrpern und zwei Falle von
membranéser Glomerulonephritis. Der Beginn dieser unerwiinschten Ereignisse lag im Be-
reich von 4-39 Monaten nach der letzten Alemtuzumab-Infusion. Die Félle sprachen auf die
eingeleiteten medizinischen Therapien an®.

Tuohy et al. berichten tber 87 in einem Studienzentrum in Cambridge, UK nachbeobachtete
Patienten, von denen zuvor 20 an der Phase II-Studie SM3 und 67 an CAMMS223 teilgenom-
men hatten!®. 70% der Patienten waren weiblich, bei der ersten Alemtuzumab-Behandlung
betrug das mittlere Alter 33 Jahre (Standardabweichung SD: 8), der EDSS im Mittel 3,8 Punkte
(SD: 1,9). 34 Patienten waren mit krankheitsmodifizierenden MS-Therapeutika vorbehandelt
worden, davon 31 mit IFNB, 7 mit Glatirameracetat, 4 mit Mitoxantron und 2 mit Azathioprin*®.
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Die Beobachtungsdauer betrug in dieser Studie im Median 7 Jahre (Min-Max: 2,75-12 Jahre).
52% der Patienten dieser Kohorte erhielten genau zwei Behandlungszyklen mit Alemtuzumab.
Auf Grund von danach erneut auftretenden Schiben erhielten 36% der Patienten nachfolgend
einen, 8% zwei und 1% drei weitere Behandlungszyklen mit Alemtuzumab?.

Die mittlere jahrliche Schubrate Uber den gesamten Beobachtungszeitraum betrug 0,16 (SD:
0,26). In den zwei Jahren vor dem ersten Alemtuzumab-Zyklus hatte sie dagegen im Mittel bei
1,78 (SD=0,82) gelegen. 43,5% der Patienten zeigten eine Gber 6 Monate anhaltende Behin-
derungsreduktion, 32,2% eine Uber 6 Monate anhaltende Behinderungsprogression. Als integ-
rales MaR fiir die Anderung des EDSS (iber die Zeit wurde die Flache unter der Kurve der
EDSS-Anderung im Vergleich zu Baseline verwendet. 49,4% der Patienten zeigten in diesem
Malfi eine Verbesserung um mehr als 0,5 EDSS-Jahre, dagegen 40,2% eine Verschlechterung
um mehr als 0,5 EDSS-Jahre?®.

48% der Patienten entwickelten wahrend der Beobachtungsperiode eine klinisch manifeste
Autoimmunerkrankung, weitere 14% zeigten in Laboruntersuchungen neue Autoimmun-Anti-
korper ohne klinische Manifestation. Im Median traten Autoimmunerkrankungen 32 Monate
nach dem ersten Alemtuzumab-Zyklus und 16 Monate nach dem letzten Alemtuzumab-Zyklus
auf. 41% der Patienten entwickelten eine die Schilddriise betreffende Autoimmunerkrankung,
davon 63% einen Morbus Basedow, 34 % eine Hypothyreose und 1 Patient eine transiente
Thyroiditis.

Drei Patienten (3,5%) entwickelten im Verlauf der Beobachtungsperiode eine Immunthrom-
bozytopenie (ITP). Bei zwei der Patienten stabilisierte sich im weiteren Verlauf die Thrombozy-
tenzahl wieder, ein Patient dagegen zeigte auch nach 6 Jahren noch eine persistierende
Thrombozytopenie. Ein Patient entwickelte eine autoimmun bedingte Neutropenie ohne Klini-
sche Symptome, ein weiterer Patient erkrankte an einer autoimmun bedingten hamolytischen
Anamie, die frihzeitig bei einer Blutbildkontrolle entdeckt wurde. Schliel3lich entwickelte ein
Patient ein Goodpasture-Syndrom, das eine Nierentransplantation erforderlich machte.

11 Patienten erfuhren einen erneuten Ausbruch einer Varizella Zoster Infektion, ein weiterer
Patient erlitt eine Varizella Zoster Neuinfektion. Es wurden keine Infektionen beobachtet, die
schwerwiegend waren und eine Krankenhauseinweisung erforderten.

In der Kohorte wurden keine malignen Neoplasien beobachtet. Ein Patient entwickelte einen
Morbus Castleman. 12 Patientinnen der Kohorte brachten im Beobachtungszeitraum insge-
samt 15 Kinder zur Welt, die Schwangerschaften und Geburten verliefen ohne Komplikationen.
6 mannliche Patienten zeugten im Beobachtungszeitraum 7 Kinder, die gesund zur Welt ka-
men. Die Partnerin eines weiteren mannlichen Patienten hatte im Beobachtungszeitraum zu-
nachst nach 17 Wochen eine Fehlgeburt, das nachfolgend lebend geborene Kind dieses Paa-
res zeigte einen angeborenen Herzfehler, der operativ behoben wurde. In der Kohorte gab es
keine Hinweise auf die Entwicklung einer Subfertilitat!®.

Weitere Daten zur Sicherheitslage wurden daneben Uber eine Arbeitsgruppe im Klinikum
Minster 2015 publiziert’. Die Erfahrung der klinischen Studien fuihrte zu der Implementierung
extensiver SicherheitsmaRnahmen, die friihzeitiges Erkennen und eine adaquate Therapie
von unerwiinschten Wirkungen erlaubt. Die Haufigsten wurden zusammenfassend beschrie-
ben (Ubersicht aus’):
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Unerwiinschte u a Hochste In- i -
Wirkung Pravalenz e Risiko-Monitoring Management
Infusions-as- > 90% Wahrend der | Klinisches und techni- Kortikosteroide (an den ers-
soziierte Reaktio- Infusion und | sches Monitoring der ten 3 Tagen der Infusion),
nen 24 h danach | Vitalparameter Antihistamine und/oder An-
tipyretika
(vorab oder nach Bedarf)
Infektionen 66% - 77% Jahr 1 RegelmafRige Follow- Herpes Prophylaxe = 1 Mo-
Up Untersuchungen nat nach Alemtuzumab
Thyroid- 30% - 41% Jahr 3 (On- Thyroid-Funktionstest Vor Alemtuzumab und ein-
Erkrankungen set 6-61 (z.B. TSH) mal pro Quartal nach Alem-
Monate) tuzumab fur 48 Monate
ITP 1% - 3% Onset 1-34 CBC und Differential- Vor Alemtuzumab und ein-
Monate blutbild mal pro Quartal nach Alem-
tuzumab fur 48 Monate
Glomerulonephritis | 0,3% Onset 4-39 Serumkreatinin und Vor Alemtuzumab und ein-
Monate Urinsedimentanalyse mal pro Quartal nach Alem-
tuzumab fur 48 Monate
a: Pravalenz in allen klinischen Schliisselstudien
CBC: engl. complete blood count (Anm.: entspricht Grof3em Blutbild); ITP: Immune Thrombocytopenie; TSH:
Thyroid-stimulierendes Hormon
Quelle: 7

Die aktuellen Leitlinien der KKNMS treffen die gleiche Aussage zur Sicherheit von Alemtuzu-
mab und zeigen auf, dass unerwtinschte Wirkungen ein mit entscheidender Punkt einer The-
rapie mit Lemtrada® (Alemtuzumab) sind, jedoch ausreichendes Monitoring und eine damit
verbundene friihzeitige Behandlung das Risiko fuir die Patienten minimieren kann?.

Eine Publikation in Form eines Posters Uber ITP im Zusammenhang mit Alemtuzumab (Stand
Dezember 2014) erfolgte 2015 auf dem ECTRIMS-Kongress in Barcelona. Die Auswertung
ergab, dass ITPs in 2,3% der Patienten des klinischen Entwicklungsprogrammes auftraten und
diese generell auf eine Erst- oder Zweitlinien-Therapie ansprachen. Die ITP-Inzidenz Uber vier
Jahre nach der letzten Alemtuzumab-Exposition ergab, dass 41,2% der IPTs in Jahr 1, 26,5%
in Jahr 2, 29,4% in Jahr 3 und 2,9% in Jahr 4 Post-Alemtuzumab auftraten. Dies zeigt auf,
dass neben der langanhaltenden erwinschten Wirksamkeit von Alemtuzumab, das Risiko auf
das Auftreten einer ITP extrem sinkt und bestétigt die bestehenden Malinahmen zur sicheren
Anwendung von Alemtuzumab. Alle Post-Index ITP-Falle wurden durch das Sicherheitsmoni-
toring entdeckt und traten innerhalb 48 Monate nach der letzten Alemtuzumab-Infusion auf.
Die Entwicklung einer ITP fuhrte bei diesen Patienten nicht zu einer Beeinflussung der klini-
schen Wirksamkeit von Alemtuzumab??. Von den aufgetretenen Fallen einer ITP im klinischen
Entwicklungsprogramm schlugen die Patienten generell auf eine Erst- oder Zweitlinien-Thera-
pie an. Drei Patienten erfuhren eine Spontanheilung, 22 Patienten schlugen auf eine Erstlinien-
Therapie an (Steroide, n=16; Steroide + IVIg/Rho(D) Ig, n=7; Steroide + Platelets, n=4; Stero-
ide + Platelets + IVIg/Rho(D) Ig, n=4) und 7 Patienten schlugen auf eine Zweitlinientherapie
an (Rituximab, n=6; Splenektomie, n=1)8,

20 Tackenberg B, Ziemssen T (2015): Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS): Praktische Aspekte der Therapie
mit Alemtuzumab. [Zugriff: 28.01.2016]. URL: http://www.kompetenznetz-
multiplesklerose.de/images/stories/PDF_Dateien/kknms_handbuch_alemtuzumab_ 2015 webfrei.pdf

21 Cuker A, Arnold DL, Cohen JA. Detection and Management of Immune Thrombocytopenia in Alemtuzumab-
Treated Patients in the Multiple Sclerosis Clinical Development Program (poster). 31st Congress of the European
Commitee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) 2015
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Eine aktuelle Auswertung von Lecumberri et al. mit Stand zum 01. Mai 2015 betrachtete 1486
Alemtuzumab-behandelte Patienten des klinischen Entwicklungsprogrammes und stellte ei-
nen Vergleich mit einer retrospektiven Kohorte von 32.348 MS-Patienten her. Hierbei ergab
die Auswertung, dass der aktuelle Kenntnisstand zu keiner Annahme eines erhdhten Risikos
an Thyroid-Malignomen durch Alemtuzumab fiihrt?2.

Weitere Daten uber 5 Jahre zur Sicherheit wurden Uber Patienten der CARE-MS Il in der Ver-
lAngerungsstudie erhoben. Die Infektionsrate war am hdchsten im ersten Jahr nach der ersten
Behandlungsphase (63,2%) und nahm in Jahr 5 auf 44,1% ab. Das Auftreten schwerwiegen-
der Infektionen betrug <3% wahrend jeden Jahres. Die Inzidenz Thyroid-assoziierter uner-
wlnschter Ereignisse erreichte einen Spitzenwert in Jahr 3 (21,8%) und nahm in Jahr 4
(11,9%) und Jahr 5 (10,1%) ab. Die meisten dieser Ereignisse (90%) traten 2 Jahre nach der
letzten Behandlungsphase mit Alemtuzumab auf. Das Auftreten schwerwiegender uner-
winschter Thyroid-Ereignisse betrug >3% wéahrend jeden Jahres®. Die kumulative Inzidenz
von Immun-Thrombocytopenie Uber funf Jahre betrug 2,8% (n=12). Die kumulative Inzidenz
von Glomerulonephritis Gber funf Jahre betrug 0,2% (n=1). Alle Félle von schweren Nebenwir-
kungen waren behandelbar und es trat zudem kein Todesfall wahrend der Verlangerungs-
phase auf®,

Wie in der “List of Union reference dates and frequency of submission of periodic safety update
reports (PSURSs)” veroffentlicht in Ubereinstimmung mit der ICH guidance wird Lemtrada der-
zeit alle 6 Monate von dem Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) der EMA
Uberpruft. In ihrer letzten Uberpriifung, namentlich dem Periodic benefit risk evaluation report
(PBRER) mit der Datenperiode 13. September 2014 bis 12. Méarz 2015, traf das PRAC fol-
gende Schlussfolgerung in seinen Empfehlungen vom 8. Oktober 2015%:

“1. The PRAC, having considered the PSUR in accordance with Article 28(3) of Regulation
(EC) No 726/2004, as set out in the appended assessment report, recommends by consensus
the maintenance of the terms of the Marketing Authorisation for the above mentioned medicinal
product(s).

The Icelandic and the Norwegian PRAC members agree with the above-mentioned recom-
mendation of the PRAC.

2. The current annexes of the Marketing Authorisation for the above-mentioned medicinal
product remain unchanged.”

Eine Aktualisierung dieses PBRER auf Alemtuzumab (Markenname Lemtrada®), die die ku-
mulativen Informationen aus allen weltweiten Quellen der Globalen Pharmakovigilanz und Epi-
demiologie (GPE) von Sanofi vom 13. Mérz 2015 bis zum 12. September 2015 zusammenfasst
und analysiert, wurde der EMA am 5. November 2015 vorgelegt. In dieser Aktualisierung wird
die derzeitige Markterfahrung von kumulativ etwa 4.075 mit Alemtuzumab behandelten Pati-
enten beschrieben, einschlie3lich 2.772 behandelten Patienten in diesem Referenzzeitraum
sowie etwa kumulativ 1.486 Probanden/Patienten in diesem Referenzzeitraum, die mit Alem-
tuzumab im Rahmen von klinischen Studien behandelt wurden. Der aktuelle PBRER mit dem
Referenzzeitraum vom 13. Marz 2015 bis 12. September 2015 ist konsistent mit dem PBRER
des vorherigen Referenzzeitraums: keine neuen Informationen zu potentiell wichtigen Aspek-
ten zu Sicherheit oder Wirksamkeit / Effizienz wurden vom MAH erhalten. Wir gehen daher
davon aus, dass die Bewertung des PRAC der EMA zur gleichen Empfehlungen wie im vor-
herigen PSUR fuhren wird.

22 | ecumberri B, Arnold DL, Cohen JA. Detection of Thyroid Malignancies in Alemtuzumab-Treated Patients in the
Multiple Sclerosis Clinical Development Program (poster). 31st Congress of the European Commitee for Treatment
and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) 2015

23 EMA (2015): List of Union reference dates and frequency of submission of periodic safety update reports. Stand:
08.10.2015 [Zugriff: 02.02.2016]. URL: www.ema.europa.eu/ema/pages/includes/docu-
ment/open_document.jsp?webContentld=WC500133159
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Hervorzuheben ist, dass trotz der breiten Datenlage keine unerwiinschten Ereignisse bekannt
sind, die unter friihzeitigem Erkennen und rechtzeitigem Management bei Patienten nicht zur
Minimierung des hochgradig lebensbedrohlichen Risikos fihren. Im Gegensatz dazu missen
bei anderen Therapiealternativen lebensbedrohliche Risiken auf irreversible Erkrankungen mit
hoher Sterblichkeitsrate, wie z.B. die Entwicklung einer PML, abgewogen werden.

Bewertung:

In seine Bewertung der Arzneimittelrisiken hat der G-BA die Angaben der Publikationen Co-
hen! und Coles? sowie der Fachinformation einbezogen.

Wie bereits bei Bewertung des 2. Einwand von Genzyme erlautert, wurde die in die Metaana-
lyse des Stellungnehmers eingeschlossene Studie Coles 2008 (CAMMS223) nicht einge-
schlossen.

Zu den Publikationen Havrdova®, Ruck’ und Fox® siehe Bewertung 4. Einwand Genzyme.

In der vom Stellungnehmer aufgefiihrten Publikation Tuohy® werden die Ergebnisse einer ein-
armigen Kohortenstudie berichtet. Die eingeschlossenen Patienten (n=87) wurden im Verlauf
mit unterschiedlichen Dosen Alemtuzumab (20 mg und 12 mg) behandelt sowie auch mit einer
inerten Variante von Alemtuzumab. Valide Aussagen zum Vergleich des Schadensprofils ge-
genuber anderen zur Behandlung der RRMS eingesetzten Arzneimitteln kdnnen hieraus nicht
abgeleitet werden.

Bei den zitierten Publikationen von Cuker?! und Lecumberri?? werden Daten zum Auftreten von
Idiopathischer thrombozytopenischer Purpura (ITP) bzw. Entwicklung von bésartigen Schild-
driisenneubildungen unter Alemtuzumab berichtet. Bei den Publikationen handelt es sich um
Abstracts. Daher kdnnen wesentliche methodische Aspekte und damit die Aussagesicherheit
der berichteten Ergebnisse nicht abschliel3end beurteilt werden.

Der Stellungnehmer zitiert die Leitlinie des Kompetenznetzes Multiple Sklerose (KKNMS):
Praktische Aspekte der Therapie mit Alemtuzumab?. In der Leitlinie beschreiben die Autoren
umfangreich die MaBhahmen zur Sicherheit der Arzneimittelanwendung von Alemtuzumab.
Sie schlussfolgern auf Seite 19:

~Alemtuzumab hat sehr nachhaltige Effekte auf das Immunsystem. Insbesondere die Sequenz
vorangehender oder nachfolgender Therapien und potentielle Konsequenzen fiir Sicherheits-
aspekte sind momentan weitgehend unbekannt, auch da solche Patienten aus den Zulas-
sungsstudien haufig ausgeschlossen waren. Aus diesem Grund wird dringend empfohlen, alle
Patienten mit Alemtuzumab im Rahmen angebotener Register zu dokumentieren (z. B. Im-
muntherapieregister REGIMS, Kontakt: regims@uni-muenster.de).”

Die Ausfuhrungen im Periodic benefit risk evaluation report (PBER)? und die dargelegte
Schlussfolgerung des Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) die Zulassung
beizubehalten stehen der Abwagungsentscheidung des G-BA unter bertcksichtigung der
bekannten Nebenwirkungen nicht entgegen. (Anmerkung: auf das zitierte Dokument kann un-
ter dem angegebenen Link nicht zugegriffen werden).

Am 7. Juli 2016 hat das Committee for Medicinal Products (CHMP) der EMA vor dem Hinter-
grund eines Berichts des PRAC zu den Periodic Safety Update Reports (PSUR) von 13. Marz
2015 bis 12. September 2015 eine Anderung der Zulassung empfohlen (verfiighar unter
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR - Scientific_Conclusion/hu-
man/003718/WC500209905.pdf, letzter Zugriff 8. Juli 2016). Aufgrund des Auftretens von Lis-
teriose/Listerienmeningitis und Bradykardie als Infusions-assoziierte Reaktion wird die Fachin-
formation in Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinwiese und Vorsichtsmaf3nahmen fir die An-
wendung” erganzt. Die Einschatzung des CHMP zum Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Lemtrada
bleibt unverandert.

Der Abschnitt ,Risiken - ggf. Vorsichtsmal3nahmen*® des Therapiehinweises wird hinsichtlich
des Warnhinweises zu Listeriose/Listerienmeningitis entsprechend der Anderung der Fachin-
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formation aktualisiert. Da die Fachinformation Bradykardien nicht als schwerwiegende Infusi-
onsassoziierte Reaktion (IAR) auffihrt und nur die schwerwiegenden IAR im Therapiehinweis
aufgefuhrt werden, erfolgt hinsichtlich der Bradykardien keine Anderung.

Insgesamt ist zu dem im Therapiehinweis aufgefihren Satz ,Zu den unter Alemtuzumab auf-
getretenen schwerwiegenden Nebenwirkungen zéahlen auch protrahierte Nebenwirkungen au-
toimmuner Art, die aufgrund eines potenziell zeitverzogerten Auftretens und tédlichen Aus-
gangs bei der Therapie mit Alemtuzumab eine regelmé&Rige und Uber die Behandlung hinaus-
gehende Uberwachung der Patienten erforderlich machen.” festzuhalten, dass der
Stellungnehmer dem nicht widerspricht. Er selbst flhrt beispielsweise auf, dass autoimmune
Nebenwirkungen bei bis zu 48 % der Patienten auftraten und dass diese in Hinblick auf die
Schilddrise im dritten Jahr nach aktuellem Kenntnisstand die grof3te Haufigkeit zeigen, also
verzdgert auftreten kénnen.

Zu PML-Risiko und Abwagung zwischen einer Therapie mit Alemtuzumab und anderen Wirk-
stoffen siehe 11. Einwand Genzyme.

Vorschlag:

Im Abschnitt ,Risiken - ggf. Vorsichtsmalinahmen* wird im 11. Absatz ,Zu Il) Infektionen*
wird folgender Text erganzt:

,Bei Patienten, die mit Alemtuzumab behandelt wurden, wurde das Auftreten einer
Listeriose/Listerienmeningitis berichtet, die meist innerhalb eines Monats nach der
Alemtuzumab-Infusion auftrat. Um dieses Risiko zu reduzieren, sollten Patienten, die
Alemtuzumab erhalten, die Aufnahme von rohem oder nicht durchgegartem Fleisch,
Weichkase und unpasteurisierten Milchprodukten bis mindestens einen Monat nach der
Alemtuzumab -Behandlung vermeiden.*

9. Einwand: Daten zur Sicherheit der Anwendung von Alemtuzumab nach den ersten
beiden Behandlungsjahren

Der G-BA auliert sich auf Seite 4 des Therapiehinweisentwurfes zu Alemtuzumab wie folgt:
.Die Anwendung von Alemtuzumab ist gemaR Zulassung auf 2 Behandlungsphasen in 2 Jah-
ren begrenzt. Unklar bleibt dabei, wie Patienten bei weiterhin aktiver Erkrankung weiterbehan-
delt werden kénnen.”

Fehlende Daten zur Weiterbehandlung mit Alemtuzumab Uber das Jahr 2 hinaus

In der aktuellen Fachinformation (Stand Juni 2016) von Alemtuzumab 12 mg finden sich hierzu
deutliche Anmerkungen auf S. 7 wie folgt: ,In einer unverblindeten klinischen Nachbeobach-
tungsstudie zu LEMTRADA erhielten einige Patienten nach dokumentiertem Nachweis erneu-
ter Krankheitsaktivitat eine zusatzliche Behandlung mit LEMTRADA ,nach Bedarf“. Die zusatz-
liche Behandlungsphase/ die zusatzlichen Behandlungsphasen mit LEMTRADA wurde(n) in
Dosen von 12 mg/Tag an 3 aufeinander folgenden Tagen (36 mg Gesamtdosis) im Abstand
von mindestens 12 Monaten nach der vorherigen Behandlungsphase verabreicht. Der Nutzen
und die Risiken von > 2 Behandlungsphasen sind nicht vollstandig untersucht, aber die Ergeb-
nisse weisen darauf hin, dass sich das Sicherheitsprofil bei zuséatzlichen Behandlungsphasen
nicht zu verandern scheint. Der Zeitraum bis zu einer eventuellen nachsten Behandlungs-
phase muss mindestens 12 Monate betragen®.”

In der Fachinformation ist demnach zum jetzigen Zeitpunkt schon beschrieben, in welcher Art
und Weise ein Patient nach dokumentiertem Nachweis erneuter Krankheitsaktivitét bei der
Entscheidung fir eine weitere Behandlungsphase mit LEMTRADA zu behandeln ist.

Es ist zu erwarten, dass die in Abschnitt 3 3-, 4-Jahres- und 5-Jahres-Wirksamkeitsdaten zu
Alemtuzumab dargestellte Studie mit dem Titel ,An Extension Protocol for Multiple Sclerosis
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Patients Who Participated in Genzyme-Sponsored Studies of Alemtuzumab®“ zum Sicherheits-
profil der Behandlung von Patienten mit Alemtuzumab in Jahr 3 bis 5 in diesem Jahr zum
Abschluss gebracht wird?*.

Mit finalen Ergebnissen der vorerwahnten Studie zum Sicherheitsprofil der Behandlung von
Patienten mit Alemtuzumab in Jahr 3 bis 5 ist zum 01.07.2016 zu rechnen. Die oben beschrie-
benen, schon publizierten Zwischenergebnisse dieser Studie bestatigen die bisher getroffene
Sicherheitseinschatzung der EMA Uber das Jahr 2 hinaus. Wir gehen daher davon aus, dass
die EMA diese Daten in die SmPC einfliel3en lasst, um eine verbesserte Information des be-
handelnden Arztes zu erreichen. Mit einem Ergebnis bezlglich der aus dieser Studie ange-
strebten Zulassungserweiterung durch die EMA zu Alemtuzumab flr die Folgejahre 3 bis 5 ist
ca. im Dezember 2016 zu rechnen.

Fehlende Daten zur Weiterbehandlung mit anderen Medikamenten

Erste Ergebnisse Uber Patienten, die nach Alemtuzumab mit weiteren krankheitsmodifizieren-
den Therapien behandelt wurden, wurden 2014 auf dem Kongress der American Assaociation
of Neurologists (AAN) vorgestellt. Im Rahmen der Posterprasentation wurde durch Edwards
et al. publiziert, dass Erfahrungen bei 96 Patienten (von 1486 der Studienpopulation) beste-
hen?®. Hierbei wurden 48 Patienten nach einer Alemtuzumab-Therapie mit Glatirameracetat,
35 Patienten mit IFN beta-1b, 12 Patienten mit Fingolimod und 10 Patienten mit Natalizumab
behandelt. Basierend auf den Beobachtungen dieser Patienten wurde beschrieben, dass das
Sicherheitsprofil dieser Patienten konsistent mit den Beobachtungen der Phase 2 und Phase
3 Studien war”?®, Hierbei konnte anhand der Datenlage kein erhohtes Sicherheitsrisiko bzw.
keine neuen unerwiinschten Wirkungen festgestellt werden.

Vom Stellungnehmer wird folgende Ergéanzung nach dem 8. Absatz des Abschnitts ,Empfeh-
lungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise* als zwingend notwendig erachtet:

Die empfohlene Dosis von LEMTRADA betrdgt 12 mg/Tag, verabreicht als intravendse Infu-
sion in 2 Behandlungsphasen:

- Behandlungsphase im ersten Behandlungsjahr: 12 mg/Tag an 5 aufeinander folgen-
den Tagen (60 mg Gesamtdosis)

- Behandlungsphase im zweiten Behandlungsjahr: 12 mg/Tag an 3 aufeinander folgen-
den Tagen (36 mg Gesamtdosis),

Ausgelassene Dosen sollten nicht am gleichen Tag wie eine geplante Dosis verabreicht wer-
den.

In_einer unverblindeten klinischen Nachbeobachtungsstudie zu LEMTRADA erhielten einige
Patienten nach dokumentiertem Nachweis erneuter Krankheitsaktivitit eine zusatzliche Be-
handlung mit LEMTRADA ,nach Bedarf“. Die zusatzliche Behandlungsphase/ die zuséatzlichen
Behandlungsphasen mit LEMTRADA wurde(n) in Dosen von 12 mg/Tag an 3 aufeinander fol-
genden Tagen (36 mg Gesamtdosis) im Abstand von mindestens 12 Monaten nach der vor-
herigen Behandlungsphase verabreicht. Der Nutzen und die Risiken von > 2 Behandlungs-
phasen sind nicht vollstdndig untersucht, aber die Ergebnisse weisen darauf hin, dass sich
das Sicherheitsprofil bei zusatzlichen Behandlungsphasen nicht zu verandern scheint. Der

24 Genzyme (2009): Studienregistereintrag (clinicaltrials.gov): An Extension Protocol for Multiple Sclerosis Patients
Who Patrticipated in Genzyme-Sponsored Studies of Alemtuzumab. Stand: 13.08.2015 [Zugriff: 18.01.2016]. URL:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00930553?term=alemtuzumab&rank=39

25 Edwards K, LaGanke C, Oyuela P. Safety of Using Disease-Modifying Therapy Post-Alemtuzumab Treatment in
Patients With Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis in the Core and Extension Phases of CAMMS223, CARE-MS
I, and CARE-MS Il Studies (poster). Annual Meeting of the American Academy of Neurology (AAN), Philadelphia
2014
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Zeitraum bis zu einer eventuellen ndchsten Behandlungsphase muss mindestens 12 Monate
betragen.

Bewertung:

Zu den Angaben zur Dosierung von Alemtuzumab gemal Fachinformation siehe Bewertung
2. Einwand Genzyme.

Sollte sich — zum Beispiel nach Beendigung der genannten Studie?* — eine Anderung der
Fachinformation ergeben, ware ggf. eine Anpassung des Therapiehinweises notwendig. Der
Therapiehinweis greift jedoch den aktuellen Stand der Fachinformation auf.

Bezlglich des Einsatzes weiterer krankheitsmodifizierender Therapien nach der Behandlung
mit Alemtuzumab verweist der Stellungnehmer auf den Ubersichtsartikel von Ruck’ sowie auf
die Publikation Edwards?®. Bei der Publikation Edwards handelt es sich um einen Abstract in
dem die Daten zur Sicherheit eines Einsatzes von weiteren krankheitsmodifizierenden Thera-
pien nach Alemtuzumab berichtet werden. Da es sich um einen Abstract handelt, kbnnen we-
sentliche methodische Aspekte und damit die Aussagesicherheit der berichteten Ergebnisse
nicht abschlieRend beurteilt werden. Zu der Publikation Ruck siehe Bewertung 4. Einwand
Genzyme. Aus beiden Publikationen kénnen keine hinreichend aussagesicheren Daten zur
Sicherheit beziiglich des Einsatzes weiterer krankheitsmodifizierenden Therapien nach der
Behandlung mit Alemtuzumab abgeleitet werden.

Vorschlag:

Keine Anderung

10. Einwand: Fahigkeit zur Inmunantwort nach Behandlung mit Alemtuzumab

Der G-BA stellt in seinem Beschlussvorschlag folgendes fest: ,Die Fahigkeit, nach Behandlung
mit Alemtuzumab eine Immunantwort auf einen Impfstoff zu entwickeln, wurde nicht unter-
sucht.”

Aufzufuihren sind hier folgende Informationen:

Eine Pilotstudie, welche einen Klasse Il Evidenzgrad aufweist, ergab, dass Patienten mit
RRMS weiterhin immunkompetent nach einer Behandlung mit Alemtuzumab verbleiben. Hier-
bei wurde die Antikérper-Antwort nach Alemtuzumab-Behandlung fur Diphterie-, Tetanus- und
Polyomyelitis-Impfstoffe, Haemophilus influenzae Typ B und Meningococcale Gruppe C-Im-
fpstoffe und Pneumococcales Polysaccharid-Impfstoffe untersucht und mit definierten histori-
schen Kontrollen vor, 1 Monat nach und 9-11 Monate nach Alemtuzumab-Behandlung vergli-
chen?®,

Vom Stellungnehmer wird folgende Anderungen im 21. Absatz des Abschnitts ,Risiken — ggf.
Vorsichtsmafinahmen* als zwingend notwendig erachtet:

Die Fahigkeit, nach Behandlung mit Alemtuzumab eine Immunantwort auf einen Impfstoff zu
entwickeln, wurde nieht untersucht.

Eine Pilotstudie, welche einen Klasse Ill Evidenzgrad aufweist, ergab, dass Patienten mit
RRMS weiterhin immunkompetent nach einer Behandlung mit Alemtuzumab verbleiben. Hier-
bei wurde die Antikdrper-Antwort nach Alemtuzumab-Behandlung fiir Diphterie-, Tetanus- und
Polyomyelitis-Impfstoffe, Haemophilus influenzae Typ B und Meningococcale Gruppe C-Im-

26 McCarthy CL, Tuohy O, Compston DA, Kumararatne DS, Coles AJ, Jones JL. Immune competence after
alemtuzumab treatment of multiple sclerosis. Neurology 2013; 81 :872-6
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fpstoffe und Pneumococcales Polysaccharid-Impfstoffe untersucht und mit definierten histori-
schen Kontrollen vor, 1 Monat nach und 9-11 Monate nach Alemtuzumab-Behandlung vergli-
chen.

Bewertung:

Zur Fahigkeit zur Immunantwort nach Behandlung mit Alemtuzumab verweist der Stellungneh-
mer auf die Studie McCarthy 20132, In der Studie wurde die Immunkompetenz bei 24 Patien-
ten nach einer Therapie mit Alemtuzumab in Hinblick auf drei Impfungen evaluiert (kombinierte
Vakzine gegen Diphterie, Tetanus und Poliomyelitis, kombinierte Vakzine gegen Haemophi-
lus, Influenza B und Meningokokken C und eine Pneumokokkenimpfung). Die Immunglobulin-
spiegel wurden vor Beginn der Therapie und vier Wochen danach erhoben. Die Autoren kom-
men zu dem Schluss, dass die Daten der Pilotstudie zeigen, dass die an Multipler Sklerose
erkrankten Patienten nach der Behandlung mit Alemtuzumab immunokompetent sind. Aller-
dings wurde die Immunantwort gegen Lebendimpfstoffe nicht getestet und von ihrer Verwen-
dung wird abgeraten. Weiterhin kdnnen in Gegenwart von seroprotektiven Antikdrper Infektio-
nen auftreten; ein Patient hat nach der Alemtuzumab Behandlung trotz ausreichend schiitzen-
der 1IgG-Spiegel eine Varizella-Zoster-Virus(VZV)-Meningitis entwickelt. Der Patient war 5 Mo-
nate vor VZV-Exposition mit Alemtuzumab behandelt worden und wies eine ausgepragte T-
Zell-Depletion auf. Der einzige Patient, der innerhalb von 2 Monaten nach Alemtuzumab-Be-
handlung geimpft wurde, zeigte eine schlechte Reaktion auf mehrere Impfstoffe, was darauf
hindeutet, dass Impfungen, die zeitnah nach Alemtuzumab-Behandlung erfolgen nicht wirk-
sam sein kdnnten.

Die Studie wurde 2013 veroffentlicht. Die aktuelle Fachinformation (Stand Juni 2016) enthalt
folgenden Satz hinsichtlich der Impfungen, der Grundlage fiir die Aussage im Therapiehinweis
ist:

Ampfstoffe

Es wird empfohlen, dass Patienten die regionalen Impfanforderungen mindestens 6 Wochen
vor Aufnahme der Behandlung mit LEMTRADA erflillt haben. Die Fahigkeit, nach Behandlung
mit LEMTRADA eine Immunantwort auf einen Impfstoff zu entwickeln, wurde nicht untersucht.”

Vorschlag:

Der 21. Absatz des Abschnitts ,Risiken — ggf. Vorsichtsmaf3nahmen* wird wie folgt geandert:

.Die Fahigkeit, nach Behandlung mit Alemtuzumab eine Immunantwort auf einen Impfstoff zu
entwickeln, wurde laut Fachinformation bisher nicht untersucht.”

11. Einwand: Fehlen von Sicherheitserdrterungen von Alemtuzumab im Vergleich zu
Therapiealternativen

Der G-BA gibt in seinem Beschlussvorschlag auf Seite 3 folgende Hinweise: ,In der Gesamt-
bewertung ist die Verringerung der Schubrate abzuwéagen gegen die haufigen und teilweise
schweren Nebenwirkungen. Wegen dieser schweren, potentiell auch tédlich verlaufenden Ne-
benwirkungen insbesondere autoimmuner Art, die teilweise auch mit deutlicher zeitlicher Ver-
z6gerung nach der Gabe auftreten, ist bei der Abwagung der Therapieoptionen auch der indi-
viduelle Verlauf der Erkrankung des Patienten und eine bereits bestehende Behinderung ein-
zubeziehen. Bei nicht schweren Verlaufen ist Alemtuzumab in der Regel nicht die Therapie
der Wahl.*

Weiterhin beschreibt der G-BA auf der gleichen Seite Alemtuzumab als besonders kritisch:
.Dabei ist der Einsatz von Alemtuzumab aufgrund der mit der Anwendung verbundenen Ne-
benwirkungen — und der Notwendigkeit einer langen Nachbeobachtungszeit — gegentiber den
weiteren zur Behandlung der RRMS zugelassenen Arzneimitteln besonders kritisch abzuwa-
gen. Darlber hinaus sind im Vergleich zu anderen zur Behandlung der RRMS zugelassenen
Wirkstoffen bei Anwendung von Alemtuzumab mehr prophylaktische MaZnahmen (Arzneimit-
tel, Impfungen) sowie die Therapie begleitende Laboruntersuchungen erforderlich.”
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Hieraus wird dann auf S. 4 gefolgert, dass folgendes zu beachten ist: ,Der Einsatz von Alem-
tuzumab entspricht damit einer wirtschaftlichen Verordnungsweise bei Patienten mit schweren
Verlaufen d. h., insbesondere solchen

« die trotz des Einsatzes der zur Behandlung der RRMS zugelassenen Wirkstoffe IFN, Azathi-
oprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat oder Teriflunomid mindestens 2 Schiibe innerhalb
von 2 Jahren erleiden und deren Behinderung progredient ist, definiert als Zunahme um min-
destens 1 EDSS-Punkt bei einem Ausgangswert von < 5,5 und von mindestens 0,5 bei einem
Ausgangswert tiber 5,5, oder

« deren Erkrankung klinisch rasch progredient ist
und die fiur eine Eskalation mit Fingolimod nicht in Frage kommen.

Sollte zwischen einer Therapie mit Alemtuzumab und Natalizumab abgewogen werden ist zu
bertcksichtigen, dass Alemtuzumab erheblich teurer ist.”

Hieraus ergibt sich fir den behandelnden Vertragsarzt, dass Alemtuzumab aufgrund von Si-
cherheitsbedenken und seiner vermeintlich hohen Kosten erst nach allen Therapien inklusive
Fingolimod und Natalizumab wirtschaftlich einzusetzen ist. Dies ist unzutreffend.

Fehlende Beriicksichtigung von Beschliissen/Bewertungen/Empfehlungen der EMA

In dem vorliegenden Vorschlag zum Therapiehinweis wurden sicherheitsrelevante Faktoren
anderer Arzneimittel génzlich aul3er Betracht gelassen. So zeigen die Fachinformationen der
zugelassenen Wirkstoffe Natalizumab (Tysabri®) und Fingolimod (Gilenya®) bereits erhebliche
Abweichungen von den bei Zulassung ausgesprochenen Sicherheitsbeurteilungen in der An-
wendung bei Patienten auf im Vergleich zu der bei Alemtuzumab erteilten, immer noch validen
Zulassungsentscheidung zu Sicherheitsbeurteilungen durch die EMA®2"28 Tabellarisch be-
trachtet gilt es fir den Arzt folgende Anforderungen bei der Therapieentscheidung mit dem
Patienten abzuwégen:

Tab. 7: Vergleich der zugelassenen Indikationen nach Fachinformation

Handelsname

Lemtrada® 12 mg

Tysabri® 300 mg

Gilenya® 0,5 mg Hartkap-
seln

Stand der Informa- | 12.2013 11.2015 11.2015
tion
Substanz Alemtuzumab Natalizumab Fingolimod

Anwendungsgebiet/

Indikation

LEMTRADA ist angezeigt zur
Behandlung von erwachse-
nen Patienten mit schubfor-
mig-remittierender Multipler
Sklerose (RRMS) mit aktiver
Erkrankung, definiert
durch klinischen Befund o-
der Bildgebung.

TYSABRI ist fur die krank-
heitsmodifizierende  Mono-
therapie von hochaktiver,
schubférmig remittierend ver-
laufender Multipler Sklerose
(MS) bei folgenden Patien-
tengruppen indiziert:

Erwachsene Patienten ab 18
Jahren mit hoher Krank-
heitsaktivitat trotz Behand-
lung mit einem Interferon
beta oder Glatirameracetat,
definiert als Patienten, die
nicht auf einen vollstandi-
gen und angemessenen
(normalerweise mindestens
ein Jahr dauernden) Zyklus

Gilenya ist als krankheitsmo-
difizierende  Monotherapie
von hochaktiver schubfor-
mig-remittierend  verlaufen-
der Multipler Sklerose bei fol-
genden Gruppen erwachse-
ner Patienten angezeigt:

e Patienten mit hochakti-
ver Erkrankung trotz
Behandlung mit einem
vollstandigen und an-
gemessenen Zyklus
mit mindestens einer
krankheitsmodifizie-
renden Therapie (Aus-
nahmen und Informatio-

27 Biogen Idec (2011): Tysabri. Stand: November 2015 [Zugriff: 28.01.2016]. URL: www.fachinfo.de
28 Novartis Pharma (2013): Gilenya. Stand: November 2015 [Zugriff: 28.01.2016]. URL: www.fachinfo.de
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Handelsname

Lemtrada® 12 mg

Tysabri® 300 mg

Gilenya® 0,5 mg Hartkap-
seln

Stand der Informa- | 12.2013 11.2015 11.2015
tion
Substanz Alemtuzumab Natalizumab Fingolimod

einer Interferon beta- oder
Glatirameracetat-Therapie
angesprochen haben. Bei
den Patienten sollte es wah-
rend der Therapie im voran-
gegangenen Jahr zu mindes-
tens einem Schub gekom-
men sein und sie sollten min-
destens 9 T2-hyperintense
Lasionen in der kranialen
Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) oder mindestens
1 Gadolinium-anreichernde
Lasion aufweisen. Ein ,Non-
Responder” ist zu definieren
als ein Patient mit einer im
Vergleich zum Vorjahr unver-
anderten oder vermehrten
Schubrate oder anhaltend
schweren Schiben.

oder

Erwachsene Patienten ab 18
Jahren mit rasch fortschrei-
tender schubférmig remittie-
rend verlaufender Multipler
Sklerose, definiert durch 2 o-
der mehr Schiibe mit Be-
hinderungsprogression in
einem Jahr, und mit 1 oder
mehr Gadolinium-anrei-
chernden Lasionen in der
MRT des Gehirns oder mit
einer signifikanten Erho-
hung der T2-Lasionen im
Vergleich zu einer kiirzlich
durchgefiihrten MRT.

nen zu Auswaschpha-
sen siehe Abschnitte 4.4
und 5.1).

oder
Patienten mit rasch fort-
schreitender schwerer

schubférmig-remittierend
verlaufender Multipler Skle-
rose, definiert durch zwei o-
der mehr Schibe mit Be-
hinderungsprogression in
einem Jahr, und mit einer
oder mehr Gadolinium an-
reichernden Lasionen im
MRT des Gehirns oder mit
einer signifikanten Erho-
hung der T2-Lasionen im
Vergleich zu einer kiirzlich
durchgefiihrten MRT.

Gegenanzeigen

Human-Immunodeficiency-

Virus-Infektion
tion).

(HIV-Infek-

Progressive Multifokale
Leukenzephalopathie
(PML).

Patienten mit einem erhdhten
Risiko fur opportunistische
Infektionen, wie immunge-
schwéchte Patienten (ein-
schlie3lich solcher Patienten,
die aktuell eine immunsupp-
ressive Behandlung erhalten
oder durch friihere Thera-
pien, z. B. mit Mitoxantron o-

der Cyclophosphamid, im-
mungeschwécht sind).
Kombination mit Interferon

beta oder Glatirameracetat.

Bestehendes Immundefizi-

enzsyndrom.

Patienten mit einem erhdh-
ten Risiko fur opportunisti-
sche Infektionen, ein-
schlieBlich immunge-
schwéchte Patienten (ein-
schlieBlich derer, die derzeit
eine immunsuppressive The-
rapie erhalten oder durch
eine vorhergehende Thera-
pie immungeschwacht

sind).

Schwere aktive Infektionen,
aktive chronische Infektionen
(Hepatitis, Tuberkulose).

Bestehende aktive maligne
Erkrankungen.
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Gilenya® 0,5 mg Hartkap-

Handelsname Lemtrada® 12 mg Tysabri® 300 mg seln

Stand der Informa- | 12.2013 11.2015 11.2015
tion

Substanz Alemtuzumab Natalizumab Fingolimod

nome mit Ausnahme von | stérungen (Child-
Patienten mit einem Basa-
liom Pugh-Klasse C).

Bekannte aktive Malig- | Schwere Leberfunktions-

Eine Abwagung muss im Rahmen dieser gesetzlich festgelegten Parameter erfolgen. Die Ein-
schatzung der sicheren Anwendung von Lemtrada® obliegt demnach priméar nicht einem Ab-
folgeplan zur Anwendung, sondern schlief3t Patienten ein, die fir andere Therapieoptionen
lebensbedrohliche und hohe Risiken nach sich ziehen. Die Anwendung von Lemtrada® bei
RRMS-Patienten mit aktiver Erkrankung wurde im Rahmen der Zulassung und durch nachfol-
gende Beobachtungen bezulglich der Sicherheit durch die EMA nicht eingeschrankt.

Im EPAR Assessment Report der EMA wird die Sicherheitslage zu Alemtuzumab zusammen-
fassend wie folgt dargestellt:

»conclusions on the clinical safety (2.6.2.)

Overall, based on the available safety data, the CHMP considered that while several safety
concerns were identified, provided that appropriate post-authorisation measures are in place
(as summarised in section 2.8 Risk Management Plan), alemtuzumab can be used safely in
the proposed indication.”

Alemtuzumab kann also nach Meinung des CHMP bei Durchfiihren des vorgeschriebenen Ri-
sikomanagementplans als sicher in der Behandlung angesehen werden?2.

Diese Einschatzung steht im Gegensatz zu den Einschatzungen der EMA zu den Therapieop-
tionen Natalizumab und Fingolimod.

Die jeweiligen EPAR fiir die Offentlichkeit beschreiben fur Natalizumab (Tysabri®) und Fingo-
limod (Gilenya®) sehr @hnliche Sicherheitseinschrankungen?®,

~Warum wurde Gilenya zugelassen?

Der CHMP gelangte zu dem Schluss, dass der Nutzen von Gilenya bei schubférmig-remittie-
render MS eindeutig nachgewiesen ist, und stellte fest, dass seine orale Einnahme vorteilhaft
ist. Wegen seines Sicherheitsprofils gelangte der CHMP jedoch zu dem Schluss, dass
Gilenya nur bei Patienten angewendet werden sollte, die dieses Arzneimittel unbedingt
bendtigen, weil sie auf mindestens eine andere krankheitsmodifizierende Behandlung
nicht angesprochen haben oder weil ihre Erkrankung schwerwiegend ist und rasch fort-
schreitet. Darlber hinaus kam der Ausschuss zu dem Schluss, dass bei allen Patienten nach
der ersten Dosis das Herz engmaschig Uberwacht werden sollte. Der Ausschuss entschied,
dass der Nutzen von Gilenya gegentber den Risiken Gberwiegt, und empfahl, die Genehmi-

gung fiir das Inverkehrbringen zu erteilen“*°,

-Why has Tysabri been approved?

29 EMA (2011): EPAR summary for the public: Tysabri (Natalizumab) EMEA/H/C/000603. [Zugriff: 01.02.2016].
URL: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-

Summary for_the public/human/000603/WC500044688.pdf

30 EMA (2014): EPAR summary for the public: Gilenya (Fingolimod) EMEA/H/C/002202. [Zugriff: 01.02.2016].
URL: http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document_library/EPAR_-

Summary for_the public/human/002202/WC500104530.pdf
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The CHMP concluded that the effectiveness of Tysabri in MS had been clearly shown but
because of its safety profile, it should only be used in patients who have a real need for
the medicine either because they have failed to respond to a beta-interferon or glati-
ramer acetate, or because their disease is severe and getting worse rapidly. The Com-
mittee decided that Tysabri's benefits are greater than its risks and recommended that it be
given marketing authorization”?:

Eine solch starke fur Tysabri und Gilenya getroffene Sicherheitseinschrénkung findet in die-
sem MaRe fur Alemtuzumab durch die EMA nicht statt. In der EPAR Zusammenfassung flr
die Offentlichkeit beschreibt die EMA die Griinde fur die Zulassung wie folgt3!:

Why is Lemtrada approved?

The Agency’s Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) decided that
Lemtrada’s benefits are greater than its risks and recommended that it be approved for use in
the EU. The CHMP considered that the benefit for patients with active disease had been
demonstrated in studies. With regards to safety, the CHMP considered that educational mate-
rials must be provided to prescribers and patients to reduce the medicine’s risks.”!.

In dieser Begrindung fur die Zulassung von Alemtuzumab werden in keiner Weise Patienten-
gruppen ausgenommen, es wird lediglich auf den aktiven Status der Erkrankung verwiesen,
wie es sich auch in der Indikation von Alemtuzumab wiederfindet.

Die im vorliegenden Entwurf zum Therapiehinweis hinzugezogenen Medikamente Fingolimod
und Natalizumab haben von der EMA eine voéllig andere Sicherheitseinschatzung im Vergleich
zu Alemtuzumab beim Einsatz in der RRMS erhalten. Dieses wurde in der aktuellsten EMA-
Veroffentlichung Gilenya-H-C-2202-11-0034: EPAR - Assessment Report — Variation zu Fingo-
limod veroffentlicht am 17.12.2015 als Reaktion auf einen Zulassungserweiterungsantrag
durch die Novartis Europharm Ltd noch einmal nachdrtcklich mit dem folgendem Zitat besta-
tigt. Es beschreibt die eindeutige Sicherheitseinschatzung der EMA zu diesen drei Préparaten,
insbesondere durch die nachfolgende Ablehnung der Erweiterung der Zulassung von Fingoli-
mod32;

,Diskussion zum Nutzen-Risiko-Verhéltnis

In den vergangenen Jahren hat sich mit der Einfuhrung mehrerer neuer medikamenttser Be-
handlungen die Behandlungslandschaft fir Multiple Sklerose verandert. Der im Jahr 2006 zu-
gelassene monoklonale Antikdrper Natalizumab und das 2011 zugelassene orale MS-Arznei-
mittel Fingolimod erhielten beide hauptséchlich aufgrund von Sicherheitsbedenken eine ein-
geschrankte Zweitlinien-Indikation. Einem zweiten, im Jahr 2013 zugelassenen monoklonalen
Antikérper, Alemtuzumab, wurde eine breitere Indikation erteilt [...]. Der Antragsteller hat vor-
geschlagen, die Zweitlinien-Indikation zu erweitern [...]. Dennoch wurde schlu3gefolgert, dass
in Wirklichkeit das Sicherheitsprofil von Fingolimod sich nicht in nennenswertem Umfang an-
dern wiirde“ (Zitat frei Ubersetzt nach®?).

Die EMA ist dem Antrag der Novartis Europharm Ltd, das Anwendungsgebiet von Fingolimod
auf

“Patients with active disease defined by clinical or imaging features despite a full and adequate
course of treatment with at least one disease modifying therapy”

31 EMA) (2014): EPAR summary for the public: Lemtrada (Alemtuzumab) EMEA/H/C/003718. [Zugriff: 01.02.2016].
URL: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
Summary for_the public/human/003718/WC500150523.pdf

32 EMA (2015): Assessment report Gilenya; International non-proprietary name: FINGOLIMOD; Procedure No.
EMEA/H/C/002202/11/003 (Variation Assessment report). [Zugriff: 18.01.2016]. URL:
www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_- Assessment_Report_-
Variation/human/002202/WC500199025.pdf
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zu andern nicht nachgekommen und hat Fingolimod stattdessen weiterhin als Substanz fur
hochaktive Patienten in der Zweitlinie eingeordnet:

“Patients with highly active disease despite a full and adequate course of treatment with at
least one disease modifying therapy”

Die derzeit noch laufenden Verfahren des Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
der EMA zur Risikosituation von Natalizumab?®3 und der Fertigstellung finaler Empfehlungen
zum Risiko von seltenen Hirninfektionen PML und einem Hautkrebstyp bei Fingolimod3* mus-
sen bei einer ordentlichen Abwégung der Therapieregime mit Alemtuzumab dringend in Be-
tracht gezogen werden.

Aus allen Stellungnahmen der EMA leitet sich folgerichtig ab, dass die EMA das Nutzen-Ri-
siko-Profil von Alemtuzumab im Vergleich zu Fingolimod und Natalizumab als eindeutig posi-
tiver einschétzt. Diese Schlussfolgerung ist auch durch die erneute Bestatigung der einge-
schrankten Indikationen von Fingolimod und Natalizumab im Vergleich zur breiten Indikation
von Alemtuzumab eindeutig zu ziehen. Es ist daher véllig unverstandlich, dass der G-BA dem
behandelnden Arzt im vorliegenden Entwurf zum Therapiehinweis Alemtuzumab eine Bevor-
zugung der beiden Substanzen Fingolimod und Natalizumab im Vergleich zu Alemtuzumab
unter dem Aspekt von Sicherheits- und Wirtschaftlichkeitserwagungen vorschreiben will.

Fehlende Beriicksichtigung von Beschlissen/Bewertungen/Empfehlungen des BfArM bzw.
des G-BA

Weitere besonders sicherheitsrelevante Einschrankungen wurden aufgrund des unzureichen-
den Sicherheitsprofils von Gilenya® und Tysabri® getroffen, die eine Anwendung bei Patienten
ohne ,hochaktive Erkrankung“ bzw. ohne ,hohe Krankheitsaktivitat“ ausschlieBen?’28, Die

33 EMA (2015): Review of Tysabri started. [Zugriff: 18.01.2016]. URL:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Tysabri/human_referral prac 0

00049.ijsp&mid=WC0b01ac05805c516f

34 EMA (2015): New recommendations to minimise risks of the rare brain infection PML and a type of skin cancer
with Gilenya. [Zugriff: 18.01.2016]. URL:
http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2015/12/news_detail 002447.jsp&
mid=WC0b01ac058004d5c1
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Uberwachung dieser Arzneimittel filhrte zu standigen Warnungen und verbindlichen Hinwei-
sen auf nationaler (BfArM) und internationaler (EMA) Ebene und damit zum Ausschluss vieler
Patienten fur eine Therapig?:28:33:34.35,36,37,38,39,40.41,

Aus dem Therapiehinweis des G-BA zu Natalizumab wird die eigene strenge Sicherheitsein-
schatzung des G-BA zu Natalizumab in Analogie zur Einschatzung der EMA ersichtlich2:

.Natalizumab hat wegen des Risikos der Entwicklung einer progressiven multifokalen Leuko-
enzephalopathie (PML), einer opportunistischen Virusinfektion, welche gewodhnlich zum Tod
oder zu einer schweren Behinderung fuhrt, und anderen gravierenden unerwinschten Begleit-
wirkungen eine streng zu beachtende enge Zulassung erhalten.

Natalizumab ist ausschlieRlich fur die Monotherapie zugelassen und nur zur Behandlung der
hochaktiven schubférmig remittierend verlaufenden Multiplen Sklerose (MS).

Es sind in jedem Einzelfall und Uber die gesamte Therapiedauer mdgliche Risiken gegen den
Nutzen einer Therapie mit Natalizumab abzuwé&gen. Bei unklaren Risiken und Wirkungen einer
Langzeittherapie und vor dem Hintergrund, dass in Kohortenstudien bis zu 17 % der Patienten
mit MS auch ohne immunmodulatorische Therapie einen gunstigen Verlauf zeigen, muss die
Behandlung mit Natalizumab auf Patienten mit hochaktiver Erkrankung, fur die andere ange-
messene Therapien nicht zur Verfigung stehen, beschrankt bleiben. Gesicherte Prognosekri-
terien sind nicht vorhanden.

Es sollten deshalb nur solche Patienten mit Natalizumab behandelt werden, bei denen Kont-
raindikationen oder Unvertraglichkeiten fur Interferon (IFN) beta oder/und Glatira-meracetat
bestehen oder die im Verlauf eines Jahres auf Interferon beta oder/und Glatia-meracetat nicht
ausreichend angesprochen haben und die fir eine Eskalationstherapie mit Mitoxantron unter
Berticksichtigung seiner Zulassung und Risiken nicht geeignet sind"

35 Novartis Pharma (2012): Strengere kardiovaskulare Uberwachung zu Beginn der Therapie mit Gilenya
(Fingolimod) bei Patienten mit schubférmig-remittierend verlaufender Multipler Sklerose - Rote Hand Brief vom
25.01.2012- Gylenia (Fingolimod) [Zugriff: 28.01.2016]. URL:
http://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2012/20120125.pdf

36 Novartis Pharma (2012): Aktualisierung der kardiovaskularen Uberwachung zu Beginn der Therapie mit Gilenya
(Fingolimod) bei Patienten mit schubférmig-remittierend verlaufender Multipler Sklerose - Rote Hand Brief vom
26.04.2012 - Gylenia (Fingolimod). [Zugriff: 28.01.2016]. URL:
http://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2012/20120426.pdf

37 Novartis Pharma (2013): Uberarbeitete Empfehlung, wann die Uberwachung analog zur Erstgabe von Gilenya
(Fingolimod) wiederholt werden sollte - Rote Hand Brief vom 07.01.2013 — Gylenia (Fingolimod). [Zugriff:
28.01.2016]. URL: http://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2013/20130107.pdf

38 Novartis Pharma (2013): Hamophagozytisches Syndrom (HPS) bei Patienten unter Fingolimod-Therapie
(Gilenya) - Rote Hand Brief vom 15.11.2013 - Gylenia (Fingolimod) [Zugriff: 28.01.2016]. URL:
http://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2013/20131115.pdf

39 Novartis Pharma (2015): Erster Bericht einer progressiven multifokalen Leukoenzephalopathie (PML) bei einem
Multiple-Sklerose-Patienten unter Fingolimod-Therapie ohne vorherige Behandlung mit Natalizumab oder anderen
immunsuppressiven Arzneimitteln. - Rote Hand Brief vom 04.05.2015 — Gylenia (Fingolimod) [Zugriff: 28.01.2016].
URL: http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2015/rhb-
gilenya.pdf;jsessionid=235AFDF05A6625D289547305A54096A2.1 cid332?__blob=publicationFile&v=5

40 Novartis Pharma (2016): Risiken im Zusammenhang mit den Auswirkungen auf das Immunsystem Rote Hand
Brief vom 20.01.2016 - Gylenia (Fingolimod) [Zugriff: 28.01.2016]. URL:
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2016/rhb-
gilenya.pdf?__blob=publicationFile&v=1

41 Biogen Idec (2010): Mitteilung an medizinische Fachkreise: Aktueller Stand tber den Zusammenhang von
Natalizumab (Tysabri) und einer progressiven multifokalen Leukoenzephalopathie - Rote Hand Brief, Februar 2010.
[Zugriff: 28.01.2016]. URL.: http://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2010/20100305.pdf

42 G-BA (2015): Anlage IV zum Abschnitt H der Arzneimittel-Richtlinie; Verordnungseinschrankungen und -
ausschlisse in der Arzneimittelversorgung Therapiehinweise geméaR § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB Vi. V. m. § 17 AM-
RL zur wirtschaftlichen Verordnungsweise von Arzneimitteln. [Zugriff: 28.01.2016]. URL: https://www.Q-
ba.de/downloads/83-691-378/AM-RL-IV-Therapiehinweise 2015-05-08.pdf
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Zu Tecfidera® wurde kirzlich ein Rote Hand Brief wegen einer aufgetretenen PML veroffent-
licht*®. Dieser fiihrte sowohl zu einer Anderung der Fachinformation durch die EMA als auch
zu einem die Sicherheitsmalinahmen noch verstarkenden Beschluss des G-BA bezlglich der
zu treffenden SicherheitsmaRnahmen, der am 07.01.2016 verdffentlicht wurde**. Der Verweis
auf den Rote-Hand-Brief vom 03.12.2014 wurde gestrichen, dafiir wurde folgender Passus
erganzt:

».Um hé&matologische Veranderungen rechtzeitig zu identifizieren, die das Risiko flr opportu-
nistische Infektionen und insbesondere die progressive multifokale Leukenzephalopathie
(PML) erh6hen, sollte unmittelbar vor Beginn der Behandlung mit Dimethylfumarat das Blutbild
(einschlief3lich des Differentialblutbildes sowie der Blutplattchenzahl) kontrolliert werden. Nach
Beginn der Behandlung sollten die Kontrollen im 6 bis 8 wéchigem Abstand erfolgen. Ange-
sichts eines publizierten Falls einer PML ohne schwerwiegende Lymphopenie muss der Pati-
ent, gegebenenfalls zusammen mit seinen Pflegepersonen, vor Beginn der Behandlung und
danach alle zwei Jahre Uber erste Anzeichen einer PML und deren Symptome in Kenntnis
gesetzt werden. Die Patienten missen regelmalfig, in der Regel alle drei Monate, mindestens
jedoch alle sechs Monate Uber die gesamte Behandlungsdauer hinweg hinsichtlich klinischer
Symptome opportunistischer Infektionen einschlielich PML kontrolliert werden. Ferner sollte
vor Beginn der Behandlung mit Dimethylfumarat eine aktuelle MRT-Aufnahme vorliegen (ge-
wohnlich nicht alter als drei Monate), die als Vergleichsaufnahme herangezogen werden kann.
Diese sollte nach Mal3gabe des Arztes regelmafiig aktualisiert werden. Ein Aussetzen der Me-
dikation ist angezeigt, bei bestatigter Lymphopenie mit Lymphozytenzahlen unter 500/ul, bei
klinischen Symptomen oder bei bildgebenden Hinweisen, die auf eine opportunistische Infek-
tion hindeuten. Gleichzeitig sind weitergehende Untersuchungen zum Ausschluss opportunis-
tischer Infektionen durchzufiihren. Nach Aussetzen, bzw. Absetzen der Therapie mit Dimethyl-
fumarat im Zusammenhang mit einer Lymphopenie, sind die Lymphozytenzahlen weiterhin
engmaschig bis zur Normalisierung zu kontrollieren. Es liegen derzeit nur unzureichende Da-
ten zur Therapieumstellung von anderen Vortherapien auf Dimethylfumarat bzw. von Dime-
thylfumarat auf andere Therapien vor. Es ist zu prifen, ob ein Sicherheitsabstand vor der Um-
stellung der Therapien einzuhalten ist.“*,

Hiermit verstarkt der G-BA noch die schon durch die EMA im Vergleich zur Zulassungssitua-
tion erhéhten Sicherheitsauflagen zu Dimethylfumarat.

Vom Stellungnehmer werden folgende Anderung des Therapiehinweises Abschnitt ,Empfeh-
lungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise* als zwingend notwendig erachtet:

e Anderung im 8. Absatz des

Dabei ist der Einsatz von Alemtuzumab aufgrund der mit der Anwendung verbundenen Ne-
benwirkungen — und der Notwendigkeit einer langen Nachbeobachtungszeit — gegeniiber den
weiteren zur Behandlung der RRMS zugelassenen Arzneimitteln besenderskritisch abzuwa-
gen. Daruber hinaus sind #n-v
Wirksteffen bei Anwendung von Alemtuzumab mehr s Qezmsch prophylaktlsche MaBnahmen
(Arzneimittel, Impfungen) sowie die Therapie begleitende Laboruntersuchungen erforderlich.

43 Biogen Idec (2015): Neue MaRnahmen zur Senkung des Risikos einer PML - vermehrte Uberwachung und
Absetzen der Therapie - Rote Hand Brief vom 23.11.2015 - Tecfidera (Dimethylfumarat). [Zugriff: 28.01.2016].
URL: https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2015/rhb-
tecfidera.pdf?__blob=publicationFile&v=3

44 G-BA (2016): Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XllI-Beschlisse tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a
SGB V - Dimethylfumarat (Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung). [Zugriff: 28.01.2016]. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2445/2016-01-07_AM-RL-XII_Dimethylfumarat-Aenderung_2014-05-01-

D-100_BAnz.pdf

148


http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2015/rhb-tecfidera.pdf?__blob=publicationFile&v=3
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2015/rhb-tecfidera.pdf?__blob=publicationFile&v=3
http://www.g-ba.de/downloads/39-261-2445/2016-01-07_AM-RL-XII_Dimethylfumarat-Aenderung_2014-05-01-D-100_BAnz.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/39-261-2445/2016-01-07_AM-RL-XII_Dimethylfumarat-Aenderung_2014-05-01-D-100_BAnz.pdf

e Anderung im 10. Absatz

Der Einsatz von Alemtuzumab entspricht damit einer wirtschaftlichen Verordnungsweise bei
Patienten mit sehweren aktiven Verlaufen d. h., insbesendere-selchen

Erwachsene ab vollendetem 18. Lebensjahr mit Vorliegen einer gesicherten ICD-10-Diagnose
G35.1 = schubférmig remittierender Multipler Sklerose (RRMS), bei denen zum Zeitpunkt der
Einschreibung das Vorliegen einer aktiven Erkrankung vorliegt, definiert durch klinischen Be-
fund oder Bildgebung, und die zur Behandlung mit Alemtuzumab indiziert sind.

Zudem werden folgende Anderungen im Abschnitt ,Risiken — ggf. VorsichtsmaRnahmen* als
zwingend notwendig erachtet:

e Streichung des letztes Satz des 2. Absatzes

Bewertung:

Zur Berucksichtigung der Zulassungsentscheidung siehe Bewertung 4. Einwand Genzyme.

Die Einwande hinsichtlich des obligaten Einsatzes von Fingolimod und Natalizumab vor Alem-
tuzumab kdnnen dahinstehen. Vor dem Hintergrund der Bedeutung der patientenindividuellen
Therapie unter Abwagung der Nebenwirkungsprofile von Alemtuzumab, Natalizumab und Fin-
golimod bei schweren Verlaufen kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass der Einsatz von
Alemtuzumab bei schweren Verlaufen unter ZweckmaRigkeitsgesichtspunkten gleichermalien
erwogen werden kann wie der von Fingolimod sowie Natalizumab und insofern eine ver-
pflichtende Vorbehandlung mit diesen Wirkstoffen nicht erforderlich ist.

Gleichwohl hélt der G-BA daran fest, dass Alemtuzumab aufgrund seines Nebenwirkungspro-
fils bei nicht schweren Verlaufen in der Regel nicht die Therapie der Wahl ist.

In Hinblick auf die Arzneimittel, die zu Beginn einer RRMS-Erkrankung eingesetzt werden oder
bei milderen Verlaufsformen, liegen direkt vergleichende Studien von Alemtuzumab gegen In-
terferon vor, die im Therapiehinweis dargestellt sind. Zu Tecfidera® mit dem Inhaltstoff Dime-
thylfumarat fehlen zurzeit direkt vergleichende Studien mit Alemtuzumab und anderen Arznei-
mitteln, die fur diese Therapiesituation zugelassen sind. Eine Empfehlung von Praparaten
kann unter diesen Bedingungen nur unter Einbeziehung der Fachinformationen erfolgen. Dem
Stellungnehmer ist zu zustimmen, dass PML-Erkrankungen unter Dimethylfumarat anders als
unter Alemtuzumab aufgetreten sind. In der Fachinformation findet sich ,Unter Tecfidera und
anderen Fumarat-haltigen Praparaten sind bei Patienten mit schwerer und anhaltender Lym-
phopenie Falle von PML aufgetreten.” Die Haufigkeit wird angegeben mit ,Nicht bekannt®. Al-
lerdings sind auch hier bei der Abwagung gegeniber Alemtuzumab die umfangreichen Ne-
benwirkungen auch schwerwiegender Art unter Alemtuzumab in die qualitative Abwéagung der
Nebenwirkungen einbezogen worden.

Im Beschluss zur Anlage XlI der Arzneimittel-Richtlinie zu Dimethylfumarat hat der G-BA der
besonderen Situation, dass unter einem Arzneimittel, das fir milde Verlaufsformen und als
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Erstlinientherapie zugelassen ist, PML-Falle beobachtet wurden, Rechnung getragen. Dies
steht nicht im Widerspruch zu der vergleichenden Bewertung zu Alemtuzumab.

Bei der qualitativen Abwagung gegeniber den fir die Behandlung zu Beginn einer RRMS-
Erkrankung oder von milderen Verlaufsformen zugelassenen Wirkstoffen zeichnet sich Alem-
tuzumab durch ausgepréagtere, schwerere, mitunter lebensbedrohliche und zeitverzégert auf-
tretende Nebenwirkungen aus. Auf Versorgungsgesichtspunkte begriindet ist daher bei nicht
schweren Verlaufen Alemtuzumab nicht die Therapie der Wahl.

Vorschlag:

Im Abschnitt ,Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise* werden folgende Ande-
rungen vorgenommen:

e In Absatz 8 wird im ersten Satz das Wort ,besonders” gestrichen.
¢ Nach Absatz 8 wird folgender Absatz 9 eingefigt:

,Bei der Behandlung von Patienten mit schweren Verlaufen der RRMS mit Alemtuzumab sind
Risiken fiir das Auftreten schwerwiegender Nebenwirkungen entsprechend zu gewichten und
im Vergleich zu Fingolimod und Natalizumab insbesondere auch in der mehrjahrig zu gewahr-
leistenden Nachbeobachtungszeit zu beachten. Daher sollte die Entscheidung fiir Alemtuzu-
mab bei diesen Patienten individuell sorgfaltig abgewogen werden."

o Der 11. Absatz (neu) wird wie folgt geandert:

.Der Einsatz von Alemtuzumab entspricht damit einer wirtschaftlichen Verordnungsweise bei
Patienten mit schweren Verlaufen d. h., insbesondere solchen

« die trotz des Einsatzes der zur Behandlung der RRMS zugelassenen Wirkstoffe IFN,
Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat oder Teriflunomid mindestens 2
Schibe innerhalb von 2 Jahren erleiden und deren Behinderung progredient ist, defi-
niert als Zunahme um mindestens 1 EDSS-Punkt bei einem Ausgangswert von < 5,5
und von mindestens 0,5 bei einem Ausgangswert tber 5,5, oder

« deren Erkrankung klinisch rasch progredient ist.

Im Abschnitt ,Risiken — ggf. VorsichtsmalRnahmen* wird der letzte Satz des 3. Absatzes wie
folgt geandert:

Dabei zeichnet sich Alemtuzumab gegentber Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat
und Teriflunomid durch ausgepréagtere, schwerere, mitunter lebensbedrohliche und zeitverzo-
gert auftretende Nebenwirkungen aus.

12. Einwand: MapCampath® nicht am Markt verfigbar

Vor dem Hintergrund, dass MapCampath® nicht mehr auf dem deutschen Markt verfugbar ist
erachtet der Stellungnehmer folgende Anderung des 24. Absatz des Abschnitts ,Risiken — ggf.
Vorsichtsmal3nahmen* als zwingend notwendig:

bereitet. Die Infusionsdauer betréagt mindestens 4 Stunden mit einer Nachbeobachtungszeit

von mindestens 2 Stunden.
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Aus Sicherheitsgriinden ist nur ein indikationsgerechter Einsatz der-Arzneimittel des Arznei-
mittels zu vertreten.

In der mindlichen Anhérung wird ausgeftihrt, dass das Programm zur Versorgung von Pati-
enten mit Alemtuzumab in onkologischen und Transplantationsindikationen noch betrieben
wird und in den letzten drei Jahren etwa 300 Patienten in onkologischen Indikationen therapiert
wurden.

Bewertung:

Zur Riuckgabe der Zulassung von MabCampath® (Alemtuzumab) findet sich auf den Internet-
seiten der EMA ein Dokument vom 15.08.2012. Es ist abrufbar unter http://www.ema.eu-
ropa.eu/docs/en GB/document library/Public_statement/2012/08/WC500130945.pdf [Zugriff
am 24.06.2016]. Hierin wird ausgefihrt dass fur Patienten mit onkologischen Indikationen bzw.
im Bereich der Transplantation ein Zugang zu dem Arzneimittel auch nach Riickgabe der Zu-
lassung ermdglicht wird. (“The MAH has committed to ensure that patients who need treatment
with MabCampath for B-CLL and some other transplant/oncology indications will continue to
receive it through patient access programmes. Details of these programmes are being dis-
cussed at national level and will be governed by national competent authorities.”)

Die Leitlinie der DGHO zur Chronische Lymphatische Leukéamie (CLL) Stand November 2014,
eingesehen am 24.06.2016 unter https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/chro-
nische-lymphatische-leukaemie-cll/@ @view/html/index.html| _berichtet: ,Uber eine englische
Firma wird seitdem der kostenlose Import von MabCampath® aus den USA organisiert.”

Zudem kann MabCampath® nach § 73 Abs. 3 AMG z. B. aus den USA importiert werden.

Unter Bericksichtigung der moglichen Verfigbarkeit von MabCampath® in den oben genann-
ten Konstellationen ist es wichtig die Vertragséarzte dartiber zu informieren, dass es unter-
schiedliche Fertigarzneimittel bzw. Abpackungen gibt.

Der G-BA folgt dem Vorschlag im Abschnitt ,Risiken — ggf. Vorsichtsmaf3nahmen* den Hinweis
auf die empfohlene Nachbeobachtungszeit nach Infusion aufzunehmen.
Vorschlag:

Im Abschnitt ,Risiken — ggf. VorsichtsmaRnahmen* wird im 24. Absatz folgende Anderungen
vorgenommen:

.Die Infusionsdauer betragt mindestens 4 Stunden mit einer Nachbeobachtungszeit von min-
destens 2 Stunden.”

Nutzen-Risikoprofil Alemtuzumab

13. Einwand: Nutzen-Risikoprofil von Alemtuzumab

Das Auftreten von nicht therapierbaren unerwiinschten Ereignissen wurde im direkten Zusam-
menhang mit Alemtuzumab nicht gezeigt. Die unter einer Therapie mit Alemtuzumab aufge-
tretenen Nebenwirkungen sind Uber drei Studien konsistent und kénnen aufgrund des umfas-
senden Monitorings geman Fachinformation frih erkannt und gut behandelt werden. Hochgra-
dig zu Mortalitéat fihrende Folgen nach Zulassung, wie das Auftreten einer PML (unter z.B.
Natalizumab, Fingolimod oder Dimethylfumarat) sowie Herzerkrankungen mit potentieller To-
desfolge und Basalzellkarzinome (unter z.B. Fingolimod) fihrten bei den Therapiealternativen
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zu diversen Veroffentlichungen von Rote Hand Briefen und Anpassungen der Fachinformati-
onen?7+28:3536,37,3839,4043.45 - Go|che Anpassungen und Veroffentlichungen liegen fur Alemtuzu-
mab nicht vor. Die genannten Nebenwirkungen der Therapiealternativen sind im Gegensatz
zu den bei Alemtuzumab auftretenden Nebenwirkungen nicht behandelbar und schwer zu kon-
trollieren.

Die Schwere der Nebenwirkungen und damit die Beschreibung der Nebenwirkungen als ,be-
handelbar* oder ,kontrollierbar” zieht der G-BA bei Nutzenbewertungsentscheidungen heran
und sollte auch hier bericksichtigt werden. Bei den Entscheidungen zu Ruxolitinib und
Vemurafenib kommt der G-BA zu dem Schluss, dass die unter der Therapie vermehrt aufge-
tretenen unerwinschten Ereignisse nicht zu einer Herabstufung des Zusatznutzens fihren, da
sie als kontrollierbar und behandelbar eingestuft wurden647. Im Umkehrschluss heift es, dass
nicht behandelbare Nebenwirkungen zu einer Herabstufung des Zusatznutzens fuhren kon-
nen. Somit sollte bei der Therapiewahl bertcksichtigt werden, dass bei Alemtuzumab im Ge-
gensatz zu den Therapiealternativen Natalizumab, Fingolimod und Dimethylfumarat aus-
schlie3lich behandelbare Nebenwirkungen bekannt sind; das mégliche Auftreten unbehandel-
barer unerwiinschter Wirkungen mit potentieller Todesfolge bei den genannten Therapiealter-
nativen muss berucksichtigt werden.

Seit der Zulassung von Lemtrada® in Deutschland wurden aufgrund der Auswirkungen einer
Therapie mit Alemtuzumab ein strenges Monitoring und andere Auflagen fur die Anwendung
festgelegt. Die Nebenwirkungen stellen einen wichtigen Faktor fir den behandelnden Arzt und
den betroffenen Patienten dar und mussen bekannt sein und verstanden werden®. Es existie-
ren jedoch keine Einschrankungen der urspriinglich festgelegten MalRhahmen aufgrund von
Post-Marketing-Ereignissen, die nach aktuellem Kenntnisstand zu einer weitergehenden Vor-
sicht bei der Anwendung befolgt werden missen v.a. in Abwagung gegentber Natalizumab
bzw. Fingolimod.

Zusammenfassend ist das Nutzen-Risikoprofil wie bei jeder anderen Therapie der MS patien-
tenindividuell abzuwégen. Eine Einschrankung der Anwendung und damit Gefahrdung der Pa-
tienten, keine fur sie wirksame Therapie zu erhalten, im Rahmen des Therapiehinweises ist
nicht sachgerecht. Fur Alemtuzumab geeigneten Patienten darf keine wirksame Therapie vor-
enthalten werden.

Demnach muss Alemtuzumab fur Patienten mit RRMS bei aktiver Erkrankung definiert durch
klinischen Befund oder Bildgebung zur Verfigung stehen und darf diesen nicht verweigert
werden. Die Wahl der Therapie muss von einem Neurologen in Abstimmung mit dem Patienten
auf dessen Bedurfnisse primar entschieden werden und soll sekundéar durch wirtschaftliche
Parameter in die Verordnung eingehen. Ein Abweichen von diesen gesetzlich festgelegten
Richtlinien kann zu lebensgefahrlichen Folgen fir Patienten fihren.

45 Biogen Idec (2014): Bei einer Patientin mit schwerer und lang anhaltender Lymphopenie trat eine progressive
multifokale Leukenzephalopathie (PML) auf. - Rote Hand Brief vom 04.12.2014 - Tecfidera (Dimethylfumarat). .
[Zugriff: 28.01.2016]. URL:
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2014/rhb-

tecfidera.pdf? _blob=publicationFile&v=3

46 G-BA (2014): Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlusse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Vemurafenib, vom 6. Méarz 2014. [Zugriff: 01.02.2016]. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-2713/2014-03-06_AM-RL-XII_Vemurafenib_2013-09-15-D-074_TrG.pdf

47 G-BA (2015): Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlusse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Ruxolitinib (neues Anwendungsgebiet), vom 15. Oktober 2015. [Zugriff:
01.02.2016]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-3397/2015-10-15_AM-RL-XII_Ruxolitinib-nAWG 2015-
04-15-D-161_TrG.pdf
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Vom Stellungnehmer werden folgende Anderungen als zwingend notwendig erachtet:

e Anderung im 6. Absatz des Abschnitts ,Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungs-
weise"”:

In der Gesamtbewertung ist die Verringerung der Schubrate abzuwégen gegen die haufigen

und teilweise schweren |edoch be| Beachtung des RlSlkomanaqementhans qut behandelba—
ren Nebenwwkungen. Wy : ;

. Daher_ |st bei der Abwagung der Therapleoptlonen auch der
individuelle Verlauf der Erkrankung des Patienten und eine bereits bestehende Behinderung
einzubeziehen. Bei nicht sehweren aktiven Verlaufen bzw. bei Patienten, die unter der aktuel-

len Therapie stabil sind, ist Alemtuzumab in der Regel nicht die Therapie der Wahl.

e Anderung im 10. Absatz des Abschnitts ,Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verord-
nungsweise":

Der Einsatz von Alemtuzumab entspricht damit einer wirtschaftlichen Verordnungsweise bei
Patlenten mit sehwe;en aktlven Verlaufen d. h., msbesende#e—selehen

Erwachsene ab vollendetem 18. Lebensjahr mit Vorliegen einer gesicherten ICD-10-Diagnose
G35.1 = schubfoérmig remittierender Multipler Sklerose (RRMS), bei denen zum Zeitpunkt der
Einschreibung das Vorliegen einer aktiven Erkrankung vorliegt, definiert durch klinischen Be-
fund oder Bildgebung, und die zur Behandlung mit Alemtuzumab indiziert sind.

e Anderung im 6. Absatz des Abschnitts ,Wirksamkeit*:

Bewertung:

Der Beschluss des G-BA vom 15. Oktober 2015 zu Ruxolitinib erfolgte im onkolgischen Indi-
kationsbereich bei primarer Myelofibrose (PMF, auch bekannt als chronische idiopathische
Myelofibrose), Post-Polycythaemia-vera-Myelofibrose oder Post-Essentieller-Thrombozytha-
mie-Myelofibrose. Es handelt sich um Erkrankungen, die mit schweren auch tédlichen Kom-
plikationen einhergehen. Sie sind selten und verlaufen regelmafiig tédlich. Die Polycythaemia-
vera hat einer eher giinstigen Verlauf: ,Bei glinstiger Uberlebensprognose (mediane Uberle-
benszeit Uber 18 Jahre) ist die Therapie in erster Linie auf die Pravention der thromboemboli-
schen Komplikationen ausgerichtet”. [https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quide-
lines/polycythaemia-vera-pv/@ @view/html/index.html am 05.04.2016]. Dagegen ist der klini-
sche Verlauf von Patienten mit PMF heterogen und Aussagen beziiglich einer mittleren Uber-
lebensdauer sind nur unter Vorbehalt méglich. ,In nicht selektionierten Patientenkollektiven
ohne Altersunterscheidung betragt die mittlere Lebenserwartung 3,5 bis 5,5 Jahre”.
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[https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/primaere-myelofibrose-
pmf/@ @view/html/index.html Zugriff 05.04.2016].

Ausweislich des Beschlusses lagen zu Ruxolitinib keine Daten zur Mortalitat und Morbiditat
vor, die einen Zusatznutzen belegen. Allerdings fanden sich Verbesserungen der Lebensqua-
litat. Unter den Nebenwirkungen fanden sich Nachteile zu Dyspnoe (Luftnot) und Muskelspas-
men. Allerdings ist bezlglich der Dyspnoe in den Tragenden Grinden festgehalten:

-Eine Dyspnoe trat unter Behandlung mit Ruxolitinib statistisch signifikant haufiger auf als unter
der zweckmaRigen Vergleichstherapie (10,0 % vs. 1,8 %; RR: 5,55; 95 %-KI: [1,26; 24,46]; p
= 0,010). Im Gegensatz dazu zeigten die Ergebnisse zum Symptom Dyspnoe, die mittels des
Fragebogens EORTC-QLQ-C30 erhoben wurden, einen Vorteil von Ruxolitinib. Die unter-
schiedlichen Effektrichtungen der Ergebnisse in den beiden Endpunktkategorien erschweren
die Interpretation der Daten zu diesem Ereignis.” Bei solchen gegenlaufigen Effekten ist die
Annahme, dass diese als ,,iberwiegend kontrollierbar und behandelbar eingestuft‘ werden be-
grindet.

Der Beschluss des G-BA zu Vemurafenib vom 03. Méarz 2014 erfolgte zum nicht resezierbarem
oder metastasiertem Melanom, einer regelmaRig todlicher verlaufenden Krebserkrankung. In
den Tragenden Grinden heil3t es: ,Eine Besonderheit unter den Nebenwirkungen stellen ma-
ligne Neoplasien der Haut und der Schleimhéute, insbesondere Plattenepithelkarzinome (19
% versus 0,7 %) und Keratoakanthome (11 % versus 0,7 %) dar. Aufgrund dieser moglichen
Nebenwirkungen werden fir die Vemurafenib-Patienten in der Fachinformation umfangreiche
Untersuchungen der Haut (dermatologische Untersuchung), des Kopfes und Halses, insbe-
sondere der Mundschleimhaut und der Lymphknoten, Computertomographien des Brustkorbs
sowie Untersuchungen der analen und vaginalen Schleimh&aute empfohlen.

In der Gesamtschau werden die Nebenwirkungen als fir die Patienten bedeutend, aber als
behandelbar eingestuft. Insbesondere auch unter Berlcksichtigung der hier vorliegenden
Schwere der Erkrankung und des Ergebnisses fur den Endpunkt Uberlebensdauer fiihren
diese bedeutenden Nebenwirkungen in der Bewertung des G-BA nicht zu einer Herabstufung
des Ausmalies des Zusatznutzens.” Platenepithelkarzinome sind bei frilhzeitiger operativer
Entfernung heilbar und Keratoakanthome sind nicht tddliche verlaufende Hautveranderungen.
HJnitial schnell wachsender (laut typischer Anamnese meist wenige Wochen), solitarer, selte-
ner in Mehrzahl auftretender, epithelialer Tumor, der sich vom Haarfollikel oder vom Oberfla-
chenepithel der Haut (selten der Schleimhaut) aus entwickelt, zun&chst infiltrativ wachst und
nach Wochen bis Monaten eine spontane Ruckbildungstendenz haben kann.” [Altmeyer, P.:
Die Online-Enzyklopadie der Dermatologie, Venerologie, Allergologie und Umweltmedizin.
http://www.enzyklopaedie-dermatologie.de/artikel?id=2068, Zugriff am 05.04.2016]

Insofern sind beide Erkrankungen gut behandelbar.

Eine Therapie mit Alemtuzumab kann dagegen ausweislich der Fachinformation zu ,Schwer-
wiegenden Ereignissen” und Autoimmunereignissen mit ,tédlichem Ausgang® fiihren. Gerade
letzteres zeigt, dass solche unerwiinschten Ereignisse unter Therapie nicht behandelbar sind.
Daneben gibt es allerdings auch behandelbare Nebenwirkungen, die unter der Therapie mit
Alemtuzumab auftreten. So ist eine Hypothyreose mit Schilddriisenhormonen substituierbar.
Die Fachinformation beschreibt jedoch auch Patienten bei denen operative Eingriffe notwendig
werden. Schilddrisenoperationen sind bzgl. der technischen Anforderungen und des Neben-
wirkungspotentials nicht vergleichbar mit den allermeisten Exzisionen an der Haut. Bei Be-
trachtung aller auch der schwerwiegend und todlich verlaufenden Nebenwirkungen unter
Alemtuzumab kann nicht davon ausgegangen werden, dass alle unerwiinschten Ereignisse
unter Alemtuzumab behandelbar sind. Dies wiirde der Fachinformation des Herstellers wider-
sprechen.

Die multiple Sklerose ist eine sehr variabel verlaufende Erkrankung. Daher hat der G-BA die
individuellen Verlaufsformen bei verschiedenen Patienten mit RRMS in seine Uberlegung ein-
bezogen. In Abhangigkeit von den Vorbehandlungen und des Krankheitsverlaufs hat er seine
Empfehlung zur wirtschaftlichen Verordnung getroffen.
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Es liegen keine Studien zum Vergleich von Alemtuzumab mit Natalizumab, Fingolimod und
Dimethylfumarat vor. Ein Vorteil hinsichtlich positiver Behandlungseffekte ist damit fir Alem-
tuzumab gegeniber diesen Therapiealternativen nicht belegt. Es erfolgt daher eine Abwagung
auf der Schadensseite, wobei ein vergleichbarer Nutzen angenommen wird. Siehe hierzu auch
11. Einwand Genzyme.

Zu bildgebenden Verfahren siehe 1. Einwand KKNMS und DGN

Vorschlag:

Siehe Vorschlag 11. Einwand Genzyme.

14. Einwand: Abwarten Ergebnisse Verlangerungsstudie Gber 5 Jahre

Aus der rechtlichen und wirtschaftlichen Bewertung ist zu ersehen, dass zum gegenwartigen
Zeitpunkt ein Therapiehinweis des G-BA zu Alemtuzumab nicht erforderlich ist. Eine Ein-
schrankung des zugelassenen Anwendungsgebietes aus wirtschaftlichen Griinden oder Grin-
den des therapeutischen Nutzens ist nicht ersichtlich.

Sollte der G-BA dennoch einen Therapiehinweis zu Alemtuzumab beschlieRen, méchten wir,
wie in unserem Brief dargelegt um die Inklusion der Veréffentlichung zur Verlangerungsstudie
Uber 5 Jahre zu Alemtuzumab und die sich daran anschlieende Evaluierung durch die EMA
bitten. [...]

Bewertung:

Zur Behandlung der Multiplen Sklerose stehen fiir die beiden haufigsten Verlaufsformen von
Patienten mit schubférmig-remittierender MS neben Alemtuzumab weitere Arzneimittel zur
Verfiigung. Sowohl aus medizinischen als auch aus wirtschaftlichen Grinden ist ein Therapie-
hinweis aus Sicht des G-BA geboten.

Zu beachten ist auch, dass Alemtuzumab als bekannter Wirkstoff nicht der frihen Nutzenbe-
wertung unterzogen werden konnte, wahrend neu zugelassene Arzneimittel mit den Wirkstof-
fen Dimethylfumarat, Teriflunomid oder Fingolimod nach § 35a SGB V bewertet wurden. Zu
Natalizumab besteht ebenfalls ein Therapiehinweis.

Sollten sich Anderungen der Zulassung durch die EMA ergeben wére der Therapiehinweis ggf.
anzupassen.

Vorschlag:

Keine Anderung

15. Einwand: Abschatzung des therapeutischen Nutzens von Alemtuzumab auf Basis
einer Zusatznutzenbewertung

Der G-BA aufert sich im Entwurf zum Therapiehinweis zu Alemtuzumab wie folgt: ,Direkte
Vergleichsstudien gegenlber anderen zugelassenen Therapiealternativen wie Azathioprin, Di-
methylfumarat, Glatirameracetat, oder Teriflunomid sowie Fingolimod oder Natalizumab liegen
nicht vor. Vorteile zu positiven Behandlungseffekten von Alemtuzumab gegeniiber diesen The-
rapiealternativen sind damit nicht belegt.“ (S. 3)

Damit fordert der G-BA implizit, dass direkte Vergleichsstudien gegentber allen zur Behand-
lung der schubformigen remittierenden Multiplen Sklerose zugelassenen Arzneimitteln fur
Alemtuzumab vorzulegen sind. Diese Forderung ist nicht nachvollziehbar.

Im Umkehrschluss heil3t es allerdings auch, dass fir Alemtuzumab — aul3er gegentiber Inter-
feron-beta 1la — keine Aussagen zu Sicherheitseinschatzungen im Vergleich zu anderen The-
rapeutika moglich sind.
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Gemal Kapitel 4 § 6 der Verfahrensordnung ist fiir die Evaluierung der Wirtschaftlichkeit ein
Therapeutischer Nutzen zu diskutieren:

»Therapeutischer Nutzen

Die Bewertung des therapeutischen Nutzens eines Arzneimittels erfolgt auf der Grundlage von
Unterlagen entweder zum Ausmalfd des therapeutischen Nutzens des Arzneimittels bei einer
bestimmten Indikation oder durch Vergleich mit anderen Arzneimitteln oder Behandlungsfor-
men unter Berticksichtigung des therapeutischen Zusatznutzens fiur die Patientinnen oder Pa-
tienten. Mal3geblich fir die Beurteilung des therapeutischen Nutzens ist das Ausmal} der Be-
einflussung patientenrelevanter Endpunkte, insbesondere Morbiditat, Mortalitat und Lebens-
qualitat.”

Der G-BA schéatzt den therapeutischen Nutzen einer neuen Therapie Uber ein Zusatznutzen-
verfahren ab. Diese wurden fiur Fingolimod, Teriflunomid und Dimethylfumarat jeweils gegen-
uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Interferon beta 1a gefiihrt48-49:5,

Daher ist idealerweise auch bei der hier vorliegenden Fallkonstellation eine Abschatzung des
relativen Sicherheitsrisikos im Vergleich zum therapeutischen Nutzen und den sich daraus
ergebenden Wirtschaftlichkeitsentscheidungen ein analoges Vorgehen erforderlich.

Eine solche Vorgehensweise wirde zudem den Vergleich der verschiedenen Medikamente
fur den behandelnden Neurologen sehr vereinfachen, da die Entscheidungen auf der gleichen
Grundlage gefallt wirden. Ein Vorteil ware zudem, dass bei allen Nutzenverfahren bisher in
den meisten Bereichen Interferon-beta-la als zweckmafige Vergleichstherapie verwendet
wurde.

Bericksichtigung von Beschliissen/Bewertungen/Empfehlungen des G-BA

Kriterium 3 gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA zur Herleitung der zweckmafiigen Vergleichs-
therapie besagt, dass Beschliisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen
Behandlungen berlicksichtigt werden muissen. Die vollstandige Beachtung der Be-
schlisse/Bewertungen/Empfehlungen des G-BA bei der Festlegung eines Therapiehinweises
ist daher unerlasslich. Die im vorliegenden Beschlussentwurf vorgesehene Festlegung einer
wirtschaftlichen Verordnungsweise auf Patienten mit schweren Verlaufen, die ,trotz des Ein-
satzes der zur Behandlung der RRMS zugelassenen Wirkstoffe IFN, Azathioprin, Dimethyl-
fumarat, Glatirameracetat oder Teriflunomid (...)* Therapieziele nicht erreichen bzw. ,die fir
eine Eskalation mit Fingolimod nicht in Frage kommen* sowie Patienten, bei denen ,zwischen
einer Therapie mit Alemtuzumab und Natalizumab abgewogen® wird, zeigt auf, dass der G-BA
bisher verfligbare Beschliisse/Bewertungen/Empfehlungen zu den Arzneimitteln im Anwen-
dungsgebiet in keiner Weise bertlicksichtigt.

48 G-BA (2014): Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XllI-Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V — Dimethylfumarat. [Zugriff: 28.01.2016]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2075/2014-10-
16_AM-RL-XII_Dimethylfumarat 2014-05-01-D-100_BAnz.pdf.

49 G-BA (2015): Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage Xll-Beschlisse tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a
SGB V - Fingolimod. [Zugriff: 28.01.2016]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2349/2015-10-01_AM-
RL-XII_2015-04-01-D-157_Fingolimod-Abl-Befr BAnz.pdf

50 G-BA (2014): Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XllI-Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V - Teriflunomid. [Zugriff: 28.01.2016]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1949/2014-03-20 AM-
RL-XII_Teriflunomid 2013-10-01-D-078 BAnz.pdf
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Eine Recherche auf der Internetseite des G-BA hat ergeben, dass folgende Beschliisse/Be-
wertungen/Empfehlungen des G-BA zu im Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimit-
teln/nicht-medikamentésen Behandlungen vorliegen und fiur eine korrekte Abwagungsent-
scheidung bericksichtigt werden missen:

Wirkstoff direkt/indirekt Art des Beschlusses Refe-
renz
Interferon-beta Indirekt Herleitung zweckmaRiger Ver- 48495051
gleichstherapie durch den G-
BA
Azathioprin Direkt Therapiehinweis 42
Dimethylfumarat Direkt Beschluss zur Anderung der *®
Arzneimittel-Richtlinie/Anlage
Xl
Glatirameracetat Indirekt Herleitung zweckmaRiger Ver- 48495051
gleichstherapie durch den G-
BA
Teriflunomid Direkt Beschluss zur Anderung der *°
Arzneimittel-Richtlinie/Anlage
Xl
Fingolimod Direkt Beschluss zur Anderung der 495
Arzneimittel-Richtlinie/Anlage
Xl
Natalizumab Direkt Therapiehinweis 42

Direkt: Es liegt ein Therapiehinweis/Beschluss vom G-BA zum Wirkstoff A vor.

Indirekt: In einem Therapiehinweis/Beschluss vom G-BA zu einem Wirkstoff B wurde auf Wirkstoff A verwie-
sen.

Auswahl der zweckmafligen Vergleichstherapie

Der G-BA entscheidet im Rahmen der frihen Nutzenbewertung auf Basis der Kriterien gemar3
5. Kapitel, 8§ 6 seiner Verfahrensordnung tber die zweckméaRige Vergleichstherapie. Falls der
G-BA verschiedene Therapiealternativen als zweckméalRige Vergleichstherapie festlegt, kann
der pharmazeutische Hersteller gemal 8§ 6 Absatz 2a AM-NutzenV eine Therapie wahlen,
gegenuber der er den Nachweis des Zusatznutzens darlegt. Somit ist es im Rahmen der fri-
hen Nutzenbewertung nicht erforderlich, gegen jede verfliigbare Therapie einen direkten Ver-
gleich vorzulegen. Die Forderung solcher Evidenz im Rahmen der Formulierung eines Thera-
piehinweises ist absurd. Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie fir Fin-
golimod &aufert sich der G-BA wie folgt*°:

.Kriterium 3: Zu Natalizumab (10.04.2009) und zu Azathioprin (24.08.2001) liegen Therapie-
hinweise des GBA vor. Aus diesen kann fir keines der beiden Arzneimittel ein therapiere-
levanter Nutzen beziglich einer zweckméaRigen Vergleichstherapie zur Behandlung der
schubférmigen remittierenden Multiplen Sklerose abgeleitet werden.

51 G-BA (2014): Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (ber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XllI-Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a
SGB V - Fingolimod (neues Anwendungsgebiet). [Zugriff: 28.01.2016]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-
261-2129/2014-12-18 AM-RL-XIl_Fingolimod nAWG 2014-07-01-D-116_BAnz.pdf
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Zu Dimethylfumarat und Teriflunomid liegt jeweils ein Beschluss zur Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V vor. Ein Zusatznutzen gegentber der zweckmalfiigen Vergleichstherapie ist bei
beiden nicht belegt. (...)

Kriterium 4: Azathioprin kommt aufgrund der Evidenz und seines therapeutischen Stellen-
werts als Reservepréaparat zur Behandlung der schubférmigen remittierenden Multiplen Skle-
rose nicht als zweckmafige Vergleichstherapie in Frage. (...) Zu den Wirkstoffen Alemtuzu-
mab, Dimethylfumarat, oder Teriflunomid ist die Evidenz auf die Zulassungsstudien be-
grenzt. Da diese Arzneimittel erst seit relativ kurzer Zeit in der Versorgung verfugbar sind,
bestehen noch keine ausreichenden Erfahrungen im Anwendungsgebiet der Multiplen
Sklerose insbesondere hinsichtlich der Nebenwirkungen und Sicherheitsrisiken. Natalizumab
ist trotz des z.T. gleich lautenden Zulassungstextes wie Fingolimod aufgrund des langjahrig
bekannten Risikoprofils fur das Auftreten von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen
wie z. B. der Entwicklung einer progressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML), die zu
bleibenden Schaden oder zum Tod fihren kann, sowie aufgrund der durch die Zulassung ge-
gebenen Einschrankungen einer Therapie mit Natalizumab nicht als zweckmaRige Vergleichs-
therapie geeignet.”

Diese vorgehende eigene Bewertung des G-BA ist selbstverstandlich auch in einem Verfahren
zur Erstellung eines Therapiehinweises zu beriicksichtigen.

Fur Genzyme ist nicht nachvollziehbar, wie Arzneimittel mit Therapiehinweis (Natalizumab,
Azatioprin), fur die kein ,therapierelevanter Nutzen beziglich einer zweckmalfiigen Vergleichs-
therapie” abgeleitet werden kann, vor einer Therapie mit Alemtuzumab eingesetzt werden sol-
len. Auch Arzneimittel, die seit kurzer Zeit verfigbar sind (Dimethylfumarat, Teriflunomid, Fin-
golimod) und daher bei der Festlegung einer Vergleichstherapie keine Berticksichtigung fin-
den, sollten bei Stellung eines Therapiehinweises aus Konsistenzgriinden nicht berticksichtigt
werden.

Im Nutzenbewertungsverfahren nach 5. Kapitel 8 1 Abs. 2 Nr. 6 VerfO zu Fingolimod (Ablauf
Befristung) hat der G-BA fiir die ,Patienten mit rasch fortschreitender schwerer schubférmig-
remittierend verlaufender Multipler Sklerose* folgende zweckméaRige Vergleichstherapie be-
stimmt: ,Glatirameracetat oder Beta-Interferone la oder 1b“. Die gleiche Vergleichstherapie
wurde auch fur Teriflunomid und Dimethylfumarat fiir die Behandlung von Patienten mit schub-
formig remittierender Multiplen Sklerose (RRMS) bestimmit.

Unter Beriicksichtigung eines konsistenten Vorgehens des G-BA muss die zweckmalRige Ver-
gleichstherapie fur Alemtuzumab folgerichtig ,Glatirameracetat oder Beta-Interferone 1a oder
1b* lauten. Sind nach 8§ 6 Absatz 2a AM-NutzenV mehrere Alternativen fur die Vergleichsthe-
rapie gleichermalf3en zweckmafiig, kann der Zusatznutzen gegeniber einer dieser Therapien
nachgewiesen werden.

Fur die Bewertung eines Zusatznutzens von Alemtuzumab sind Beta-Interferone dem Glatira-
meracetat vorzuziehen. Dies hat die folgenden Grinde:

¢ Die in den jeweiligen Fachinformationen definierten Ziele der Behandlung unterschei-
den sich bei Beta-Interferon und Glatirameracetat. Glatirameracetat ist nur zur Ver-
minderung der Schubfrequenz zugelassen, mit dem expliziten Hinweis, dass die Be-
hinderungsprogression nicht aufgehalten oder verlangsamt werden kann. Bei den
Beta-Interferonen ist sowohl die Reduktion der Schubfrequenz als auch ein positiver
Effekt auf die Behinderungsprogression das Therapieziel. Fir die Bewertung des Zu-
satznutzens von Alemtuzumab, das seine Effektivitdt sowohl auf die Schiibe als auch
auf die Behinderungsprogression gezeigt hat, sind Beta-Interferone deshalb die ge-
eignetere Vergleichstherapie.

e Mit den Studien CAMMS223, CARE-MS | und CARE-MS Il liegen drei direkt verglei-
chende Studien mit einem Beta-Interferon (Interferon-beta 1a, 44 ug, s.c. (Rebif®))
vor, was einen Nachweis des Zusatznutzens mit bestverfligbarer Evidenz erméglicht.

Diese Einschatzung zur Bewertung eines Zusatznutzens ist in einem Verfahren zum Be-
schluss eines Therapiehinweises ebenfalls relevant und zu bertcksichtigen.
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Beschreibung des Zusatznutzens von Alemtuzumab im Vergleich zu Interferon-beta la
(zweckmaRige Vergleichstherapie)

Multiple Sklerose ist eine schwere, chronische Erkrankung, die derzeit unheilbar ist. Im Ver-
gleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie Beta-Interferon werden die schwerwiegenden
Symptome der Erkrankung, die schubweise auftretenden Phasen neurologischer Dysfunktion
(Schibe) und auch die dauerhaften korperlichen Einschrankungen (Behinderungsprogres-
sion), durch die Behandlung mit Alemtuzumab 12 mg signifikant und in relevantem Ausmali
gemindert (siehe Abschnitte O, O und 3).

Morbiditat

Die Ergebnisse der klinischen Studien zeigen, dass mit der relevant langeren ,Freiheit von
schwerwiegenden Symptomen* (Schiibe, Verhinderung schwerer [Definition eines schweren
Schubs entsprechend der Vorgehensweise in den Studien von Alemtuzumab: Erhéhung des
EDSS-Wertes um >2 Punkte oder eine Veranderung in den Funktionssystemen, die Uber die
fur ,Moderat” festgelegten Kriterien hinausgeht. (Definition eines moderaten Schubs: Erho-
hung des EDSS-Wertes um 1-2 Punkte, Veranderung um 2 Punkte in 1-2 Funktionssystemen
oder Veranderung in 4 oder mehr Funktionssystemen um 1 Punkt.)] steroidpflichtiger oder
hospitalisierungspflichtiger Schiibe, Behinderungsprogression) eine ,bisher nicht erreichte
grol3e Verbesserung des therapierelevanten Nutzens" gegentber der zweckméRigen Ver-
gleichstherapie erreicht werden kann.

Unerwiinschte Ereignisse

In Einzelfallen kann die Behandlung mit Alemtuzumab 12 mg zu schwerwiegenden uner-
wiinschten Ereignissen (Immunthrombozytopenische Purpura) fuhren. Diesem Risiko wird mit
umfassenden Maflinahmen bei der qualitatsgesicherten Anwendung Rechnung getragen. Das
stringente Monitoring erlaubt eine friihzeitige Diagnose und gegebenenfalls Behandlung die-
ser Ereignisse.

Die Behandlung mit Alemtuzumab 12 mg ist wahrend der Infusion bei nahezu allen Patienten
mit Infusionsreaktionen verbunden, was sich auch in erhéhten Raten an Kopfschmerzen wi-
derspiegelt. Andererseits war die Rate an grippeéhnlichen Symptomen und Reaktionen an der
Injektionsstelle, die mit der Applikation von Interferon beta-1a, s. c., 44 ug einhergehen, signi-
fikant niedriger.

Das seit der Zulassung bestehende Sicherheitsprofil von Lemtrada® basiert auf einem umfas-
senden Monitoring, welches ein friihzeitiges Erkennen von unerwinschten Wirkungen und in
der Folge eine adaquate Therapie zulasst. Es wurde kein neues Risiko seit der Zulassung von
Lemtrada® und innerhalb des klinischen Entwicklungsprogrammes identifiziert, welchem nicht
durch entsprechende MalRnahmen [siehe Argumentation Einwand 6, 7, 8] entgegen gewirkt
werden kann.

Bei weiteren unerwiinschten Ereignissen stehen hohere Risiken fir Infektionen und Schilddru-
senerkrankungen bei der Behandlung mit Alemtuzumab 12 mg héheren Raten an ALT-Wert-
Erhéhungen und unerwiinschten Ereignissen gegenuber Interferon beta-1a (s.c.), die zu ei-
nem Therapieabbruch flhrten, bei der Behandlung mit der zweckméaRigen Vergleichstherapie
gegenuber. Die Rate von SUEs ist bei beiden Therapien vergleichbar siehe Argumentation
Einwand 6, 7, 8 9].

Insgesamt sind nachteilige Effekte bezliglich einzelner Nebenwirkungen — wie oben beschrie-
ben — unter einer Therapie mit Alemtuzumab im Vergleich zu Interferon beta 1a zu beobach-
ten. Diese Nebenwirkungen sind Uber die drei Studien konsistent und kénnen aufgrund des
umfassenden Monitorings geman der Fachinformation friih erkannt und gut behandelt werden.

Unter Bericksichtigung der Schwere der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der
Behandlung (Vermeidung von Schilben, Verminderung von Behinderungsprogression) kann
in der Gesamtschau der erhebliche Zusatznutzen, der sich Uber die Wirksamkeit von Alemtu-
zumab 12 mg ableiten lasst, nicht herabgestuft werden.
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Durch die drei direkt vergleichenden RCT mit Interferon beta-1a, s.c. 44 ug als Komparator
wird der erhebliche Zusatznutzen fir 2 Jahre belegt. Auch fur drei Jahre liegen Daten aus
einem RCT vor (CAMMS223), in dem der Zusatznutzen von Alemtuzumab 12 mg gegeniber
der zweckmaliigen Vergleichstherapie gezeigt wird.

Flr den Zeitraum von 5 Jahren kénnen Daten aus den Verlangerungsstudien herangezogen
werden. Die Daten sind in guter Ubereinstimmung mit den aus RCT erhaltenen Belegen

Fur Alemtuzumab 12 mg zur krankheitsmodifizierenden Therapie aktiver Formen der RRMS
liegt ein Beleg fur einen erheblichen Zusatznutzen vor. Dies muss auch im vorliegenden Ver-
fahren Beriicksichtigung finden.

Die Darstellung des therapeutischen Nutzens von Alemtuzumab gemaf [obenstehender Aus-
fuhrungen], muss in Analogie zu den Nutzenbewertungen anderer MS-Praparate dargestellt
werden, um dem behandelnden Arzt einen Vergleich der Therapiealternativen zu ermdglichen.

Der Stellungnehmer sieht die Aufnahme eines zuséatzlichen Kapitels zur Darstellung des the-
rapeutischen Nutzens von Alemtuzumab auf Basis einer Zusatznutzenbewertung in den The-
rapiehinweis als zwingend erforderlich an.

Bewertung:

Die Bewertung des Zusatznutzens gegenuber der zweckméafigen Vergleichstherapie ist Be-
standteil der frihen Nutzenbewertung. Selbst wenn Interferon bzw. Glatirameracetat die
zweckmaRige Vergleichstherapie darstellten, so gibt es dennoch keine Feststellung des G-BA
zu einem Zusatznutzen gegeniiber diesen Wirkstoffen. Alemtuzumab konnte als bekannter
Wirkstoff nicht der frihen Nutzenbewertung unterzogen werden. Siehe hierzu auch Bewertung
1. Einwand Genzyme.

Vorschlag:

Keine Anderung

Kosten

16. Einwand: Berticksichtigung der verfuigbaren Daten zur Ermittlung der Wirtschaft-
lichkeit von Alemtuzumab

Der G-BA hat folgende Aussagen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise und der Kosten ge-
macht:

e Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise, S. 4

,Die Anwendung von Alemtuzumab ist gemaf} Zulassung auf 2 Behandlungsphasen in
2 Jahren begrenzt. Unklar bleibt dabei, wie Patienten bei weiterhin aktiver Erkrankung
weiterbehandelt werden konnen.*

o Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise, S. 3

»Im Vergleich zur Therapie mit Interferonen (IFN) zeigten sich vermehrt ihrer Art nach
schwere, auch zeitverzdgert nach der Behandlung auftretende Nebenwirkungen, wo-
raus sich die Notwendigkeit einer 48-monatigen Nachbeobachtung ergibt.”

o Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise, S. 3

,Daruber hinaus sind im Vergleich zu anderen zur Behandlung der RRMS zugelasse-
nen Wirkstoffen bei Anwendung von Alemtuzumab mehr prophylaktische MaRnahmen
(Arzneimittel, Impfungen) sowie die Therapie begleitende Laboruntersuchungen erfor-
derlich.”

e Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise, S. 4
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»S0llte zwischen einer Therapie mit Alemtuzumab und Natalizumab abgewogen wer-
den ist zu berlicksichtigen, dass Alemtuzumab erheblich teurer ist.”

e Kosten, S.5
.rabelle 1: Kosten der zur Behandlung der RRMS zugelassenen Arzneimittel*

Der G-BA geht in seiner Berechnung der Jahrestherapiekosten von einem Behandlungszeit-
raum von 2 Jahren fur Alemtuzumab und allen anderen Wirkstoffe aus. Er erwahnt zwar die
Notwendigkeit einer 48-monatigen Nachbeobachtung beziglich Alemtuzumab, betrachtet die-
sen Zeitraum jedoch nicht in seiner Kostenberechnung. Dadurch vernachlassigt er die Anga-
ben zur Behandlungsdauer der einzelnen Fachinformationen. In der Kostenberechnung ver-
nachlassigt der G-BA zudem sein Vorgehen und seine Methodik aus bisherigen Beschliissen
zur frihen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V im Anwendungsgebiet (Dimethylfumarat*®,
Teriflunomid®® und Fingolimod?*®*?). Die im Entwurf des Therapiehinweises dargestellten Kos-
ten (Tabelle 1, S. 5), stellen nicht die tatsachlich entstehenden Jahrestherapiekosten dar. Hier
werden die gesetzlichen Pflichtrabatte und somit die Kosten aus Sicht des Kostentragers — der
gesetzlichen Krankenversicherung — vernachlassigt. Die Dosierungen von Teriflunomid (rich-
tige Dosierung 1x 14mg taglich) sowie Dimethylfumarat (richtige Dosierung 2x 240mg téglich)
sind in der Tabelle tUberdies falsch dargestellt®?,>3, Zudem wurde die 40mg Dosierung von
Glatirameracetat nicht aufgeftihrt.

Zuletzt stellt der G-BA fest, dass Alemtuzumab im Vergleich zu Natalizumab erheblich teurer
ist.

Die vom G-BA gewdhlte Kostendarstellung bezieht sich nur auf Kosten tber zwei Jahre, was
nicht dem Wirkzeitraum sondern nur dem regelhaften Anwendungszeitraum von Alemtuzumab
entspricht. Das Vorgehen des G-BA ist nicht sachgerecht, da es sich bei Alemtuzumab um
eine Induktionstherapie handelt, wahrend die im Entwurf zum Therapiehinweis dargestellten
weiteren Therapien i.A. kontinuierliche Dauertherapien sind. Folglich fiihrt die Darstellung der
Kosten von Alemtuzumab im Therapiehinweisentwurf zu einem verfalschten Bild, da der G-BA
eine Induktionstherapie mit kontinuierlichen Dauertherapien fir einen zu kurzen Zeitraum ver-
gleicht. Es sind Daten zur langanhaltenden Wirksamkeit und Sicherheit von Alemtuzumab fir
einen Zeitraum von 5 Jahren publiziert (siehe Abschnitt 3). Eine mehrjahrige Betrachtung wére
an dieser Stelle daher sachgerecht. Aul3erdem bildet die Fachinformation von Alemtuzumab
mit der dort beschriebenen 48-monatigen Nachbeobachtung ebenfalls einen Behandlungszeit-
raum von 5 Jahren ab®. Daher wird dieser Zeitraum fur einen Kostenvergleich herangezogen
(siehe Tab. 8). Im Nachfolgenden ist das Vorgehen bei der Neuberechnung der Jahresthera-
piekosten néher beschrieben:

Die Hohe der Jahrestherapiekosten ist u. a. abhangig von der Dauer der Behandlung und der
Dosierung. Die Angaben zur Behandlungsdauer und zur Dosierung werden den entsprechen-
den Fachinformationen entnommen. In keiner der Fachinformationen ist explizit eine maximale
Therapiedauer angegeben, daher werden die Kosten fir 5 Jahre unter Annahme einer konti-
nuierlichen Dauertherapie dargestellt. Dieses entspricht im Ubrigen der Verordnungsrealitat
und lasst sich anhand von Verordnungsdaten der GKV nachprifen.

Bei der Dosierung werden Angaben fiir die Auftitrierungsphasen, die von denen der Erhal-
tungstherapie abweichen, nicht berticksichtigt. Bei Dosierungen in Abhéangigkeit von Koérper-
gewicht werden die durchschnittlichen KérpermalRe aus der amtlichen Reprasentativstatistik
.Mikrozensus 2013 — KdrpermalRle der Bevolkerung“ zugrunde gelegt. Laut ,Mikrozensus
2013" betragt das Gewicht eines Unisex-Standardpatienten 76,3 kg.

52 sanofi-Aventis Groupe (2013): Teriflunomid (AUBAGIO® 14 mg Filmtabletten). Stand: Oktober 2015 [Zugriff:
28.01.2016]. URL: www.fachinfo.de
53 Biogen Idec. Dimethylfumarat (Tecfidera®). 2014
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Fur Arzneimittel, die in der Nutzenbewertung waren (Dimethylfumarat*®, Teriflunomid®® und
Fingolimod“®®?), werden die Behandlungsdauern und Dosierungen des zu bewertenden Arz-
neimittels und der jeweiligen zweckmafRigen Vergleichstherapie aus dem jeweiligen G-BA Be-
schluss entnommen.

Es ist sachgerecht, die Kosten aus Sicht der GKV darzustellen. Dazu sind die gesetzlich vor-
geschriebenen Rabatte vom Apothekenverkaufspreis abzuziehen. Nur so sind die tatsachli-
chen Kosten fur die GKV der in Tab. 8 dargestellten Arzneimittel, die bei deren Verordnung
anfallen, vergleichbar.

Die Preisinformation und die jeweiligen Abschlage der in Tab. 8 genannten Praparate werden
aus dem ABDA-Artikelstamm (Online-Version 15.01.2016) entnommen. Folgende gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte werden, sofern zutreffend, zur Ermittlung der realen Kosten von
dem jeweiligen Apothekenverkaufspreis abgezogen:

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V
e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3a SGB V
o Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V
e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V

Es werden fir die Ermittlung der Jahrestherapiekosten nur auf dem Markt befindliche Original-
packungen (keine Importe oder Krankenhauspackungen) in den verschiedenen Wirkstarken-
Darreichungsformen-Kombinationen jeweils in der fur die GKV kostengunstigsten Packungs-
groRenkombination gewahilt.

Daruiber hinaus sind gemafd G-BA-Vorgaben lediglich direkt mit der Anwendung des Arznei-
mittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten zu berticksichtigen. Nicht berlcksich-
tigt werden hingegen arztliche Behandlungskosten, Krankenhauskosten, Kosten fiir die Appli-
kation des Arzneimittels (z.B. Infusionsbehaltnisse, Infusionsbestecke), Kosten fiir die Kon-
trolle des Behandlungserfolgs bzw. des Krankheitsverlaufs sowie flir Routineuntersuchungen
(z. B. regelhafte Laborleistungen, wie z. B. Blutbildbestimmungen) oder arztliche Honorarleis-
tungen, die nicht iber den Rahmen der tblichen Aufwendungen im Verlauf einer langfristigen
Behandlung innerhalb des therapeutischen Gesamtkonzeptes hinausgehen. Bei den bisheri-
gen Beschliissen zur friihen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V im Anwendungsgebiet MS
(Dimethylfumarat®, Teriflunomid® und Fingolimod?*®°) wurden keine zusatzlichen GKV-Leis-
tungen durch den G-BA angesetzt. Es wird davon ausgegangen, dass die Begleitkosten im
Rahmen des therapeutischen Gesamtkonzepts bei den in Tab. 8 dargestellten Wirkstoffen
vergleichbar sind und deshalb bei der Darstellung der Therapiekosten auch hier keine zusatz-
lichen Leistungen bertcksichtigt werden. Somit sind die Kosten, die mit der Aussage des G-
BA zusammenhangen ,Dartber hinaus sind im Vergleich zu anderen zur Behandlung der
RRMS zugelassenen Wirkstoffen bei Anwendung von Alemtuzumab mehr prophylaktische
MaRnahmen (Arzneimittel, Impfungen) sowie die Therapie begleitende Laboruntersuchungen
erforderlich, fir die Jahrestherapiekosten von Alemtuzumab nicht relevant.

In der nachfolgenden Tab. 8 ist das Ergebnis der Neuberechnung der Kosten unter der Be-
ricksichtigung der oben erlauterten Aspekte dargestellt.
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Tab. 8: Kosten aller zur Behandlung der RRMS zugelassenen Arzneimittel — Neuberechnung pU

Wirkstoff

Arzneimit-
tel

Behandlungsdauer und Verbrauch

Jahrestherapiekosten
pro
Patient in € (fiir 5 Jahre)

Arzneimittel zur Behandlung von Patienten mit aktiver RRMS

Alemtuzumab Lemtrada® | 1. Behandlungsjahr: 80.372,64 €
12 mg/Tag an 5 aufeinander folgenden Tagen
2. Behandlungsjahr:
12 mg/Tag an 3 aufeinander folgenden Tagen
Arzneimittel zur Behandlung von Patienten mit RRMS
Rebif® 44 Mikrogramm 3 mal wochentlich 110.423,95 €
Interferon beta- Rebif® 22 Mikrogramm 3 mal wdchentlich 89.995,10 €
la Avonex® 30 Mikrogramm 1 mal wdchentlich 100.521,85 €
Plegridy® 125 Mikrogramm alle 2 Wochen 108.400,50 €
Interferon beta- Extavia® 250 Mikrogramm jeden zweiten Tag 79.863,60 €
1b Betaferon® 250 Mikrogramm jeden zweiten Tag 92.419,50 €
Azathioprin Azafalk® 2 - 3mg/kg KG/Tag 3.049,95€-3.81245 €
Dimethylfumarat | Tecfidera® 240 mg 2 mal taglich 79.651,70 €
Glatirameracetat Copaxone® | 20 mg einmal taglich 87.127,75 €
Copaxone® | 40 mg 3 mal wochentlich 74.640,15 €
Teriflunomid Aubagio® 14 mg einmal taglich 71.991,05 €
Arzneimittel zur Behandlung von Patienten mit RRMS mit hochaktiver oder rasch fortschreitender Erkrankung
Fingolimod Gilenya® 0,5 mg einmal taglich 112.879,60 €
Natalizumab Tysabri® 300 mg alle 4 Wochen 132.067,00 €

Tab. 8 zeigt deutlich, dass Alemtuzumab (ber den relevanten Zeitraum von 5 Jahren wirt-
schaftlich ist. Eine Therapie mit Alemtuzumab ist deutlich gunstiger als alle Interferon beta-1a-
Praparate, als Fingolimod und Natalizumab. Die Aussage des G-BA im Entwurf zum Thera-
piehinweis ,Sollte zwischen einer Therapie mit Alemtuzumab und Natalizumab abgewogen
werden ist zu berlicksichtigen, dass Alemtuzumab erheblich teurer ist.“ basiert auf falschen
Annahmen bezuglich der Kostenberechnung wie oben erlautert und ist richtig zu stellen.

Der Nachweis des therapeutischen Nutzens von Alemtuzumab ist auf Basis einer Zusatznut-
zenbewertung (siehe Abschnitt 15) erfolgt. Es ergab sich fur Alemtuzumab lediglich ein Ver-
gleich zu der zweckmafigen Vergleichstherapie ,Beta-Interferone oder Glatirameracetat* wie
bei den Nutzenbewertungen von Fingolimod, Teriflunomid und Dimethylfumarat (vgl. Abschnitt
0). Auf Basis von drei Studien konnte ein Beleg fur einen erheblichen Zusatznutzen im Ver-
gleich zu Rebif® gezeigt werden (vgl. Abschnitt 0).

Tab. 9: Relevante Kosten der zur Behandlung der RRMS zugelassenen Arzneimittel (zweckma-
Rige Vergleichstherapie)

Wirkstoff

Arzneimit-
tel

Behandlungsdauer und Verbrauch

Jahrestherapiekosten
pro
Patient in € (fiir 5 Jahre)

Arzneimittel zur Behandlung von Patienten mit aktiver RRMS

Alemtuzumab Lemtrada® | 1. Behandlungsjahr: 80.372,64 €
12 mg/Tag an 5 aufeinander folgenden Tagen
2. Behandlungsjahr:
12 mg/Tag an 3 aufeinander folgenden Tagen
Arzneimittel zur Behandlung von Patienten mit RRMS (zweckmaRige Vergleichstherapie)
Rebif® 44 Mikrogramm 3 mal woéchentlich 110.423,95 €
Interferon beta- | Rebif® 22 Mikrogramm 3 mal wichentlich 89.995,10 €
la Avonex® 30 Mikrogramm 1 mal wdchentlich 100.521,85 €
Plegridy® 125 Mikrogramm alle 2 Wochen 108.400,50 €
Interferon beta- Extavia® 250 Mikrogramm jeden zweiten Tag 79.863,60 €
1b Betaferon® 250 Mikrogramm jeden zweiten Tag 92.419,50 €
Glatirameracetat Copaxone® | 20 mg einmal taglich 87.127,75 €
Copaxone® | 40 mg 3 mal wochentlich 74.640,15 €

Auch bei Betrachtung von Tab. 9 fallen keine hoheren Jahrestherapiekosten im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Die Verordnung von Alemtuzumab Uber den relevanten
Zeitraum von 5 Jahren ist demnach wirtschaftlich.
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Vom Stellungnehmer wird eine Anderung der Kostendarstellung in Tabelle 1 im Abschnitt
.Kosten" des Therapiehinweises entsprechend obenstehender Tabelle 8 als zwingend erfor-
derlich angesehen.

Bewertung:

Vollstandig publizierte Ergebnisse von direkt vergleichenden Studien tUber 5 Jahre liegen nicht
vor. Daher kann aktuell nicht abgeschétzt werden, wie die Behandlung nach 2 Jahren, bei
Versagen der Therapie mit Alemtuzumab ggf. auch mit anderen Arzneimitteln, erfolgt. Um dies
zu verdeutlichen wird in der Kostendarstellung eine Fu3note erganzt, die darauf hinweist, dass
zum aktuellen Zeitpunkt unklar ist, welche Kosten fir eine Therapie der RRMS nach zweijah-
riger Behandlung mit Alemtuzumab entstehen.

Die Kosten werden in Tabelle 1 fur alle Wirkstoffe einheitlich dargestellt, so dass ein Preisver-
gleich moglich ist. Bei der Kostendarstellung in Therapiehinwiesen bertcksichtigt der G-BA
nicht die gesetzlichen Pflichtrabatte. Hierauf wird in der entsprechenden Ful3note hingewiesen.
Die Darstellung ist somit transparent und fir alle Wirkstoffe einheitlich. Somit besteht diesbe-
zuglich kein Anderungsbedarf.

Es werden in Tabelle 1 nur die Kosten fir die Arzneimittel selbst dargestellt. Kosten z. B. fur
prophylaktische Mafinahmen sowie die Therapie begleitende Laboruntersuchungen sind nicht
berucksichtigt.

Die Einwande hinsichtlich fehlerhafter Dosierungsangaben zu Teriflunomid und Dimethylfuma-
rat sowie der notwendigen Erganzung von Copaxone®, 3 x 40mg/ Woche sind zutreffend.
Ebenso ist die Zuordnung von Plegridy® zu Interferon p-1a zutreffend.

Im Zuge Auswertung der Stellungnahmen ist zudem aufgefallen, dass bei der Kostendarstel-
lung redaktioneller Anpassungsbedarf sowie Aktualisierungsbedarf hinsichtlich der Preise be-
steht.

Vorschlag:
Die Tabelle 1: ,Kosten der zur Behandlung der RRMS zugelassenen Arzneimittel* wird wie
folgt gedndert:

Wirkstoff Arzneimittel | Dosierung 1-Jahres- 2-Jahresther-
therapie- apiekosten
kosten

Alemtuzumab | Lemtrada® | 1. Jahr:5x 12 mg/ 1. Jahr: 85 228 €t

Jahr 53 268 €
2.Jahr:3x12mg/ 2. Jahr:
Jahr 31961 €
Arzneimittel zur Behandlung von Patienten mit RRMS
Interferon B-1la | Rebif® 44 3 x 44 ug / Woche 25102 € 50 204 €
Rebif@22 3 x 22 ug / Woche 20444 € 40 888 £
Avonex® 1 x 30 ug / Woche 22 155 € 44 309 €
Plegridy® 125 pg alle 2 Wochen | 22 986 € 45973 €
Interferon B-1b | Extavia® 250 ug jeden 2. Tag 16 790 € 33581 €
Betaferon® | 250 ug jeden 2. Tag 19431 € 38 861 €
Plegridy® 125ng-alle-2Wochen | 22986€ 45-073-€
Azathioprin 2-3mg / kg 388-573 € 776-1145 €
Korpergewicht / Tag

Dimethylfuma- | Tecfidera® | 2 x 240 mg/ Tag 15938 € 31876 €

rat

Glatiramer- Copaxone® | 1x20 mg/ Tag 18 550 € 37099 €

acetat 3 x40 mg / Woche 15825 € 31651 €
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Teriflunomid | Aubagio® |21 x 14 mg/ Tag |14406€ | 28812¢€
Arzneimittel zur Behandlung von Patienten mit RRMS mit (hoch-)aktiver Erkran-
kung*2

Fingolimod Gilenya® 1x0,5mg/Tag 22 248 583 | 444945 165
€ €
Natalizumab Tysabri® 300 mg alle 4 Wochen | 27 993 € 55985 €

Dosierungen in den Auftitrierungsphasen, die von denen der Erhaltungstherapie abweichen, wurden
nicht bericksichtigt. Dosisberechnungen erfolgten mit einer Kérperoberflache von 1,89 m2und einem
Gewicht von 76,3 kg (Mikrozensus 2013). Kostenberechnung auf Basis der gré3ten verfligbaren Pa-
ckung bzw. Festbhetrag; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen
wurden nicht berlicksichtigt.

Stand Lauer Taxe 01.09.2016

1 zum aktuellen Zeitpunkt ist unklar, welche Kosten fiir eine Therapie der RRMS nach zweijahriger Be-
handlung mit Alemtuzumab entstehen

12 Aufgrund seines Anwendungsgebietes kommt Mitoxantron nur fiir eine kleine Subpopulation der Pa-
tienten mit RRMS in Frage, welche jedoch im Rahmen des TH zu vernachldssigen ist. Mitoxantron
wurde deshalb bei Erstellung des Therapiehinweises nicht berticksichtigt.

Rechtliche Bewertung

17. Einwand: Formelle RechtmaRigkeit

Stellungnahmefrist

Die vom G-BA vorgesehene Stellungnahmefrist flr den stellungnahmeberechtigten pharma-
zeutischen Unternehmer war zu kurz bemessen. Abgesehen davon, dass keine direkte Auf-
forderung zur Abgabe einer Stellungnahme erfolgte, wurde die von der Verfahrensordnung
des G-BA ausgewiesene Mindeststellungnahmefrist gewahlt. Mit Schreiben vom 20.01.2016
wies Genzyme den G-BA darauf hin, dass erhebliche Fehler im vorgelegten Beschlussentwurf
fur Alemtuzumab vorhanden sind, so dass eine umfangreiche Aufarbeitung erfolgen muss.

Der Umstand, dass die Verfahrensordnung eine Mindeststellungnahmefrist ausweist, belegt
noch nicht, dass diese fir jedes Verfahren angemessen ist. Vielmehr ist die in der Verfahrens-
ordnung ausgewiesene Mindeststellungnahmefrist lediglich fur einfach gelagerte Falle ada-
quat. Diese Mindestfrist auch fur den vorliegenden komplizierten Sachverhalt anzuwenden,
war bereits unverhaltnismafig. Eine Stellungnahmefrist muss so bemessen sein, dass dem
Betroffenen ausreichend Zeit zur Einholung rechtlichen und medizinischen Rats sowie zur Ab-
fassung seiner AuRerung bleibt. Auch die auf einen begriindeten Fristverlangerungsantrag hin
erfolgte Ablehnung einer Fristverlangerung ist als unverhaltnismaiig einzustufen.

Daruiber hinaus wurde bereits die Mindeststellungnahmefrist nicht eingehalten, da die Zulei-
tung der Aufforderung zur Abgabe einer Stellungnahme an den pharmazeutischen Unterneh-
mer Uber Dritte erfolgte (weder durch den G-BA noch die AWMF). Da der pharmazeutische
Unternehmer in 8 92 Abs. 3a SGB V gesetzlich explizit genannt wird, war eine Vero6ffentlichung
im Bundesanzeiger und eine Zuleitung Uber Dritte nicht ausreichend.

Es ist somit festzustellen, dass dem pharmazeutischen Unternehmer als gesetzlich ausgewie-
senem Stellungnahmeberechtigten das in einem rechtstaatlichen Verfahren erforderliche
rechtliche Gehor nicht ausreichend gewahrt wurde.

Auswahl der Stellungnahmeberechtigten

Die Auswahl der Stellungnahmeberechtigten durch den G-BA kann nur Befremden hervorru-
fen. Es ist nicht nachzuvollziehen, dass fiur die Erstellung eines Therapiehinweises fir einen
hochwirksamen monoklonalen Antikérper der Deutsche Zentralverein Homoopathischer Arzte
e.V., die Gesellschaft fur Phytotherapie e.V., die Gesellschaft Anthroposophischer Arzte e.V.
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und sogar die Arzneimittelkommission der Deutschen Zahnarzteschaft (AK-Z) zur Stellung-
nahme aufgefordert wurde, der G-BA es aber nicht fur nétig erachtet, die das Arzneimittel
anwendenden Neurologen und Nervenarzte Uber deren Bundesverbéande wie den Bundesver-
band deutscher Neurologen (BDN), den Bundesverband deutscher Nervenarzte (BVDN), so-
wie die Leitlinienkomissionen der Fachgesellschaften i.e. der deutschen Gesellschaft flir Neu-
rologie (DGN) und des Klinischen Kompetenznetz fur Multiple Sklerose (KKNMS) um eine
Stellungnahme zu ersuchen. In § 92 Abs. 3a SGB V ist ausdriicklich erwdhnt, dass Sachver-
standigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis und den malf3-
geblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben ist. Es bedarf keiner weiteren Erlau-
terung, dass weder homoopathische Arzte noch Zahnéarzte in die Behandlung einer aktiven
MS eingebunden sind. Somit liegt auch diesbeziglich bereits ein Verfahrensfehler vor.

Bewertung:

Gemald § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interes-
sen gebildeten mafigeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den mafRgeblichen Dachverbéanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtun-
gen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Die Organisationen sowie
Verbande denen zu diesem Zweck die entsprechenden Entwirfe zugesendet wurden, kdnnen
den Tragenden Griinden zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens entnommen werden.

Daruber hinaus wurde der Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundes-
anzeiger bekanntgemacht sowie auf den Internetseiten des G-BA verdffentlicht. Einzelne phar-
mazeutische Hersteller sowie Sachverstandige werden bei der Einleitung von Stellungnahme-
verfahren nach § 92 Abs. 3a SGB V nicht angeschrieben, werden jedoch durch die Veroéffent-
lichung im Bundesanzeiger zur Abgabe einer Stellungnahme aufgefordert. Die Veroffentli-
chung im Bundesanzeiger ertffnet aufgrund der damit verbundenen Publizitét in hinreichen-
dem Maf3e Kenntnis Uiber die Durchfihrung eines Stellungnahmeverfahrens zu einem konkre-
ten Beschlussgegenstand.

Somit wird den stellungnahmeberechtigten betroffenen pharmazeutischen Unternehmern wie
auch den Sachverstandigen der pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis den gesetzlichen
Anforderungen entsprechend, Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben.

Darauf, welche Sachverstandigen und medizinisch wissenschaftlichen Fachgesellschaften zu
einem Beschlussgegenstand Stellung nehmen, hat der G-BA hingegen regelméRig keinen
Einfluss. Vielmehr ist es Ziel der allgemeinen Veroffentlichung einem mdaglichst breiten Kreis
an potentiell Stellungnahmeberechtigten die Beschlussunterlagen zur Stellungnahme zur Ver-
fligung zu stellen.

Dabei ist nach 1. Kapitel § 10 der Verfahrensordnung (VerfO) bei Einleitung des Stellungnah-
meverfahrens durch den zusténdigen Unterausschuss auch Uber die Stellungnahmefrist zu
beschlieRen. Diese soll unter Berticksichtigung des 1. Kapitel 8§ 10 Abs. 1 Satz 3 VerfO zwar
nicht kiirzer als vier Wochen sein, allerdings handelt es sich als Sollvorgabe nicht um eine
verbindliche Bestimmung der Mindestfrist fiir ein Stellungnahmeverfahren und enthalt insoweit
auch keine Verpflichtung, regelhaft Giber die Stellungnahmefrist von 4 Wochen hinaus zu ge-
hen. Der Unterausschuss hat unter Wirdigung aller Umstande eine angemessene Frist zur
Stellungnahme zu beschliel3en. Dabei ist auch zu beriicksichtigen, dass die Berechnung der
Stellungnahmefrist sich an dem Zeitpunkt der Veroffentlichung im Bundesanzeiger orientiert
wenngleich Uber die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens zeitnah zur Beschlussfassung
auf den Internetseiten des G-BA informiert wird. Vorliegend erfolgte die Verdffentlichung des
Beschlusses zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einschliel3lich der Tragenden
Griinde bereits am 10. Dezember 2015.
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Vorschlag:

Keine Anderung

18. Einwand: Materielle Rechtmafigkeit
Vereinbarkeit des Beschlussentwurfes mit der Erméachtigungsgrundlage

Rechtsgrundlage fiir den Beschluss von Therapiehinweisen und deren Umfang

Bereits im Dezember 2012 wurde seitens des pharmazeutischen Unternehmers gegeniber
dem G-BA angeboten, ein Verfahren zur Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens von Arz-
neimitteln mit neuen Wirkstoffen fiir Alemtuzumab durchzufihren. Dies wurde leider seitens
des G-BA im Januar 2013 mit der Begriindung abgelehnt, dass Alemtuzumab weder als neuer
Wirkstoff dossierpflichtig sei noch als Bestandsmarktprodukt ein Dossier eingereicht werden
koénne, da nach Prifung auf unserer Seite kein aktueller Unterlagenschutz mehr besteht.

Da mit Alemtuzumab ein Wirkstoff mit einem Beleg fur einen erheblichen Zusatznutzen im
Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie 3-Interferon 1a sc vorliegt, erscheint der An-
satz des G-BA, eine Verordnungseinschrankung tber den Beschluss eines Therapiehinweises
durchfuhren zu wollen, bereits im Ansatz problematisch.

Rechtsgrundlage fur den Beschluss von Therapiehinweisen ist § 92 Abs. 2 SGB V, wie dies
vom G-BA in den tragenden Griinden vom 08.12.2015 richtig ausgefuhrt wird. Danach kénnen
in der Arzneimittel-Richtlinie auch Therapiehinweise aufgenommen werden. Sinn und Zweck
der Ermé&chtigung ist es, dass dem Arzt bei der Behandlung gesetzlich versicherter Patienten
die wirtschaftliche und zweckmafiige Auswahl der Arzneimitteltherapie ermoglicht werden soll.
Demgemalf stellt die Ermachtigung des G-BA zum Beschluss von Therapiehinweisen lediglich
eine Konkretisierung des in § 12 Abs. 1 SGB V festgelegten Wirtschaftlichkeitsgebotes dar.
Dabei ist zu berlcksichtigen, dass zugelassene Fertigarzneimittel grundsatzlich in der gesetz-
lichen Krankenversicherung verordnungsfahig sind, wenn kein sonstiger Ausschlussgrund
greift. Haben Verordnungseinschrankungen und -ausschlisse eine unmittelbar bindende Wir-
kung fur den verordnenden Arzt, kann der G-BA mit der Erstellung von Therapiehinweisen
lediglich das Nahere zu der Durchfiihrung einer wirtschaftlichen Versorgung der Versicherten
mit Arzneimitteln durch den Vertragsarzt vorgeben. Dazu findet sich in der Gesetzesbegriin-
dung vom 06.07.2010 folgende Begrindung®*:

»Im Unterschied zu Verordnungseinschrankungen und -ausschlissen, die eine unmittelbar
bindende Wirkung fiir den verordnenden Arzt in jedem Einzelfall haben, ist der Gemeinsame
Bundesausschuss bei der Erstellung von Therapiehinweisen lediglich befugt, das Nahere zu
den Modalitaten einer wirtschaftlichen Versorgung der Versicherten mit Arzneimitteln durch
den Vertragsarzt zu regeln, d.h. er regelt mithin lediglich das ,Wie", nicht aber das ,Ob" der
Arzneimittelversorgung.”

Aus der Vorgabe des Gesetzgebers ergibt sich, dass der G-BA nicht berechtigt ist, Zulas-
sungsentscheidungen fir Fertigarzneimittel, die von den Zulassungsbehdrden getroffen wur-
den, zu modifizieren. Zu den Zulassungsentscheidungen gehdren insbesondere Entscheidun-
gen zur Sicherheit und Unbedenklichkeit eines Arzneimittels. Diese Entscheidungen der Zu-
lassungsbehdrden sind somit vorgreiflich und nicht mittels Therapiehinweisen des G-BA ab-
anderbar.

54 Deutscher Bundestag (2010): Gesetzentwurf der Fraktionen der CDU/CSU und FDP: Entwurf eines Gesetzes
zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes in der gesetzlichen Krankenversicherung
(Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz—AMNOG). Stand: 06.07.2010 [Zugriff: 01.02.2016]. URL:
http://dip21.bundestaq.de/dip21/btd/17/024/1702413.pdf
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Uberschreitung der Rechtsgrundlage im vorliegenden Beschlussentwurf

Der Beschlussentwurf des G-BA berticksichtigt bereits nicht die unterschiedlichen, von der
Zulassung erfassten Anwendungsgebiete der Arzneimittel Alemtuzumab (Lemtrada®), Natali-
zumab (Tysabri®) und Fingolimod (Gilenya®), die der G-BA zum Vergleich heranziehen will.
Unter Abschnitt [siehe 11. Einwand Genzyme] wurden die jeweiligen Anwendungsgebiete be-
reits gegenubergestellt und dargelegt. Die vorgenannten drei Arzneimittel wurden bezlglich
deren Sicherheit und Unbedenklich von der EMA Uberprift und erhielten von dieser jeweils
eine EU-Zulassung mit unterschiedlichen Anwendungsgebieten. Auf die Griinde fir die von
der EMA genehmigten unterschiedlichen Anwendungsgebiete geht der G-BA aber nicht ein.
Durch die im vorliegenden Beschlussentwurf vorgesehene, nicht nachvollziehbare Festlegung
einer wirtschaftlichen Verordnungsweise von Alemtuzumab auf “Patienten mit schweren Ver-
laufen” wird das zugelassene Anwendungsgebiet von Lemtrada® bereits erheblich einge-
schrankt.

Begriindet wird diese vom G-BA vorgeschlagene Einschrankung gerade auch mit Sicherheits-
erwagungen. So heildt es im Beschlussentwurf auf Seite 3:

“In der Gesamtbewertung ist die Verringerung der Schubrate abzuwéagen gegen die haufigen
und teilweise schweren Nebenwirkungen.”

Des Weiteren ist auf Seite 3 des Beschlussentwurfes zu lesen:

“Dabei ist der Einsatz von Alemtuzumab aufgrund der mit der Anwendung verbundenen Ne-
benwirkungen — und der Notwendigkeit einer langen Nachbeobachtungszeit — gegeniiber den
weiteren zur Behandlung der RRMS zugelassenen Arzneimitteln besonders kritisch abzuwa-
gen.”

In den tragenden Grunden zum Beschlussentwurf fihrt der G-BA auf Seite 4 aus:

“Bei Patienten mit weniger schweren Verlaufen der RRMS, d. h. geringerem Risiko eines Schu-
bes und/oder einer Behinderungsprogression ist es daher in der Regel nicht gerechtfertigt die
ausgepragten Nebenwirkungen in Kauf zu nehmen.”

Mit den dargestellten Beurteilungen setzt sich der G-BA eindeutig tber die Sicherheits- und
Unbedenklichkeitseinschatzung der EMA hinweg. Diese hat gerade Alemtuzumab (Lem-
trada®) fur ein deutlich breiteres Anwendungsgebiet der RRMS mit aktiver Erkrankung zuge-
lassen und im Gegensatz dazu die Anwendung von Natalizumab (Tysabri®) und Fingolimod
(Gilenya®) auf ein Nichtansprechen einer Therapie mit Interferon beta oder Glatirameracetat
bei hoher Krankheitsaktivitat oder nach einem vollstandigen und angemessenen Zyklus mit
mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie bei hochaktiver Erkrankung (Gilenya®)
oder rasch fortschreitender (schwerer) schubférmig remittierend verlaufender MS beschrankt.
Damit ist nach der Sicherheits- und Unbedenklichkeitspriifung durch die EMA das Arzneimittel
Alemtuzumab (Lemtrada®) grundsatzlich auch als Erstlinientherapie fir die Behandlung der
RRMS mit aktiver Erkrankung zugelassen. Im Vergleich dazu sind die Arzneimittel Natalizu-
mab (Tysabri®) und Fingolimod (Gilenya®) aus Sicherheitserwagungen nur als Zweitlinienthe-
rapie oder bei deutlich schwereren Verlaufsformen zugelassen.

Daruiber hinaus wird die im Beschlussentwurf erwéahnte Definition der schweren Verlaufe als
.insbesondere solche, die trotz des Einsatzes der zur Behandlung der RRMS zugelassenen
Wirkstoffe IFN, Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat oder Teriflunomid mindestens
2 Schibe innerhalb von 2 Jahren erleiden und deren Behinderung progredient ist, definiert als
Zunahme um mindestens 1 EDSS-Punkt bei einem Ausgangswert von = 5,5 und von mindes-
tens 0,5 bei einem Ausgangswert Uber 5,5, oder deren Erkrankung klinisch rasch progredient
ist“, nicht weiter begriindet und erscheint aufgrund des Anwendungsgebietes von Lemtrada®
(RRMS mit aktiver Erkrankung) als willktrlich festgelegt.

Daruiber hinaus beschloss der G-BA bereits am 16.10.2008 einen Therapiehinweis fur Natali-
zumab (Tysabri®). Dort fiihrt der G-BA selbst aus, dass Natalizumab wegen des Risikos der
Entwicklung einer progressiven multifolkalen Leukoenzephalopathie (PML), welche gewdhn-
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lich zum Tod oder zu einer schweren Behinderung fuhrt, und anderen gravierenden uner-
wlnschten Begleitwirkungen eine streng zu beachtende enge Zulassung erhalten habe. Der
Therapiehinweis flr Natalizumab baut auf dem Anwendungsgebiet der Zulassungsentschei-
dung auf.

Es ist daher vollig unverstandlich, dass der G-BA im Falle von Alemtuzumab, dessen Sicher-
heitsprofil ein erheblich breiteres Anwendungsgebiet erlaubt, unter Umkehrung der Sicher-
heitseinschatzung der EMA eine derart gravierende Anwendungseinschrankung eines als
Erstlinientherapeutikums zugelassenen Arzneimittels vornimmt.

Auch die vom G-BA aufgeflihrte Begriindung einer modifizierten post-hoc-Auswertung der
FDA und damit angeblicher Unsicherheit der Untersuchungen zur Behinderungsprogression
ist bereits unzuldssig. MalRgeblich fur die Sicherheitseinschitzung im Rahmen einer Zulas-
sung ist die Bewertung der zustandigen Zulassungsbehdrden und nicht der U.S.-amerikani-
schen Zulassungsbehdrde. Eine solche Argumentation seitens des G-BA ist bereits aus for-
malen Grunden nicht geeignet, Zulassungsentscheidungen der EMA durch den G-BA zu mo-
difizieren. Die Argumentation greift aber auch in der Sache nicht, wie bereits unter Abschnitt
[siehe 4. Einwand Genzyme] dargestellt. Hier beriicksichtigt der G-BA nicht, dass die FDA
explizit die signifikante Wirksamkeit von Alemtuzumab feststellt und damit die Studie CARE-
MS Il insbesondere fir die Bewertung der Behinderungsprogression im vorliegenden Label
der FDA anerkennt.

Die im vorliegenden Entwurf zum Therapiehinweis Alemtuzumab zum Vergleich hinzugezoge-
nen Medikamente Fingolimod und Natalizumab haben von der EMA wie in 11 dargelegt eine
vollig andere Sicherheitseinschatzung im Vergleich zu Alemtuzumab beim Einsatz in der
RRMS erhalten.

Es ist schlusszufolgern, dass die EMA das Nutzen-Risiko-Profil von Alemtuzumab im Vergleich
zu Fingolimod und Natalizumab als eindeutig positiver einschéatzt. Diese Schlussfolgerung ist
auch durch die im letzten Jahr erneute Bestatigung der eingeschrankten Indikation von Fingo-
limod und Natalizumab im Vergleich zur breiten Indikation von Alemtuzumab eindeutig zu zie-
hen. Es ist daher bereits aufgrund der Entscheidungen der Zulassungsbehdrde nicht vertret-
bar, dass der G-BA dem behandelnden Arzt im vorliegenden Entwurf zum Therapiehinweis
Alemtuzumab eine Bevorzugung der beiden Substanzen Fingolimod und Natalizumab im Ver-
gleich zu Alemtuzumab unter dem Aspekt von Sicherheitserwégungen vorschreiben will.

Im vorliegenden Beschlussentwurf hat der G-BA bereits wie dargestellt die positive Vorgreif-
lichkeit der Zulassungsentscheidung von Alemtuzumab nicht beachtet. Im Zuge der arzneimit-
telrechtlichen Zulassung des Wirkstoffes wurden bereits die Sicherheit und medizinische Un-
bedenklichkeit von Alemtuzumab fiir das Anwendungsgebiet ausfihrlich geprift und abschlie-
Bend bewertet. Der G-BA ist nicht befugt, die Sicherheit und medizinische Unbedenklichkeit
unter dem Kriterium des ,medizinischen Nutzens” eines Arzneimittels oder Wirkstoffs, abwei-
chend von der Beurteilung der fur die Zulassung nach dem AMG zustandigen Behoérde zu
bewerten. Dieser Auffassung ist auch das Bundessozialgericht in stéandiger Rechtsprechung®®.
Das im Beschlussentwurf postulierte angeblich héhere Sicherheitsrisiko von Alemtuzumab
(Lemtrada®) im Vergleich zu Natalizumab (Tysabri®) und Fingolimod (Gilenya®) ist bereits
unter Beriicksichtigung der jeweiligen Zulassungsentscheidungen und zugelassenen Anwen-
dungsgebiete nicht haltbar. Die Feststellung, dass Alemtuzumab nur dann wirtschaftlich ver-
ordnet werden kénne, wenn eine Eskalation mit Fingolimod nicht in Frage kdme, ist unzulassig,
da die Zulassungsentscheidungen bereits die entgegengesetzte Rangfolge festgelegt haben.

55 BSG (2011): BUNDESSOZIALGERICHT Urteil vom 1.3.2011, B 1 KR 10/10 R: Krankenversicherung -
Festbetragsfestsetzung - Anfechtbarkeit durch Versicherte - Bildung von Festbetragsgruppen anhand des Inhalts
der Arzneimittelzulassungen - Nachweis therapeutischer Verbesserungen mit der Folge eines Verbots der
Aufnahme in eine Festbetragsgruppe evidenzbasiert anhand klinischer Studien. Stand: 01.03.2011 [Zugriff:
01.02.2016]. URL: http://juris.bundessozialgericht.de/cqi-
bin/rechtsprechung/document.py?Gericht=bsg&Art=en&nr=11991
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Es liegt damit auch ein Verstol3 gegen Kapitel 4 § 7 Abs. 1 der Verfahrensordnung vor, wonach
eine Bewertung auf Basis der arzneimittelrechtlichen Zulassung zu erfolgen hat.

Der im vorliegenden Beschlussentwurf erfolgte und mit Sicherheitsbedenken begrundete Ein-
griff in das Anwendungsgebiet von Alemtuzumab ist daher bereits durch das Uberschreiten
der Rechtsgrundlage fur den Beschluss von Therapiehinweisen rechtswidrig.

Vollstandige Sachverhaltsermittlung

Der G-BA und der Unterausschuss Arzneimittel haben die mal3geblichen Auffassungen in der
medizinischen Wissenschaft zur pharmakologischen Wirkstoffoewertung vollstandig zu ermit-
teln und alle vorhandenen relevanten Studien auszuwerten. Dies ist leider im Rahmen des
Beschlussentwurfes nicht erfolgt.

CAMMS223

Wie bereits unter Abschnitt [siehe 2. Einwand Genzyme] dargelegt, wurde die Studie
CAMMS223 nicht beriicksichtigt. In dieser Studie zeigte Alemtuzumab eine signifikant positive
Wirkung auf die Behinderungsprogression (SAD) und die jahrliche Schubrate verglichen mit
Inferferon beta-1a bei nicht vorbehandelten Patienten.

Verlangerungsstudien

Auch in den Verlangerungsstudien zeigten sich anhaltend giinstige Effekte. Diese positiven
Ergebnisse sind unter Abschnitt 3 dargestellt. Neben den im Follow-Up der Studie CAMMS223
gewonnenen Daten Uber das Jahr 2 hinaus wurden bereits Ergebnisse Uber das Follow-Up
der CARE-MS-Studien publiziert und sind zu bericksichtigen.

Netzwerk-Metaanalyse

Da direkte Vergleichsstudien gegeniiber anderen zugelassenen Therapiealternativen wie Aza-
thioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat, oder Teriflunomid sowie Fingolimod oder Natali-
zumab fehlen, muss, wenn eine Beriicksichtigung Giberhaupt zuldssig ist (zur Zulassigkeit die-
ser Vergleiche siehe unten), die aktuellste Arbeit auf diesem Gebiet, namlich diejenige der
Cochrane Collaboration®®, Bericksichtigung finden. Unter Abschnitt [siehe 5. Einwand
Genzyme] ist oben dargestellt, dass Alemtuzumab zur Vermeidung von Schiiben in der Netz-
werk-Metaanalyse tber 12 und 24 Monate den ,Spitzenplatz* einnimmt. Dieses Ergebnis wird
von einer Netzwerk-Metaanalyse der Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
bestatigt'*. Weitere Netzwerk-Metaanalysen bestéatigen dieses Ergebnis.

EPAR zu Fingolimod

Wie bereits oben unter 11 aufgezeigt wird der EPAR - Assessment Report — Variation zu
Fingolimod, verdffentlicht am 17.12.2015 vom G-BA nicht berlicksichtigt®2. Dies ist nachvoll-
ziehbar, da der Beschlussentwurf des G-BA auf den 08.12.2015 datiert. Da dieser nun aber
vorliegt, muss auch eine Berticksichtigung erfolgen. Aus dem EPAR zu Fingolimod geht Kklar
hervor, dass die EMA die Erweiterung des Anwendungsgebietes von Fingolimod mit aktiver
Erkrankung, definiert durch klinischen Befund oder Bildgebung auf einen vollstandigen und
angemessenen Zyklus mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie ablehnt. Die
EMA schéatzt das Nutzen-Risiko-Profil von Alemtuzumab im Vergleich zu Fingolimod und Na-
talizumab somit als eindeutig positiver ein. Dies ist vom G-BA zu bertcksichtigen.

FDA-Label

Der G-BA berticksichtigt auf Seite 9 des Beschlussentwurfes nicht die aktuellen Informationen
der FDA zur Zulassung von Alemtuzumab. Die FDA weist in der aktuellen Prescribing Infor-
mation explizit auf die signifikante Wirksamkeit von Alemtzumab auf die Behinderungsprogres-
sion hin. Abgesehen davon, dass es wie oben bereits [...] aufgezeigt, unzuléssig ist, im Rah-
men der Zulassung durch die EMA getroffene Sicherheitseinschatzungen durch Einschatzun-
gen der FDA modifizieren zu wollen, stellt der G-BA an dieser Stelle bereits auf eine veraltete
Sachlage ab und berticksichtigt nicht die aktuell vorliegenden Informationen der FDA.
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Vorgehende Beschliisse des G-BA

Der G-BA beriicksichtigt bereits nicht die von ihm selbst vorgehend getroffenen Beschliisse
und die dort getroffenen Einschatzungen. [...]

Abwéagungsentscheidung

Abwagungsausfall

Die unter Abschnitt 1 aufgezeigte unvollstéandige Sachverhaltsermittlung durch den G-BA flhrt
zwangslaufig im vorliegenden Beschlussentwurf zu einem Abwagungsausfall, da diese darge-
stellten Informationen unbericksichtigt geblieben sind.

Daruber hinaus ist mit finalen Ergebnissen der Verlangerungsstudie zu den Phase Il Studien
zum Sicherheitsprofil der Behandlung von Patienten mit Alemtuzumab in Jahr 3 bis 5 zum
01.07.2016 zu rechnen. Aus den bisher vorliegenden Datenauswertungen ist zu erkennen,
dass diese deutlich positiven Ergebnisse nicht mit der vom G-BA im Beschlussentwurf ge-
troffenen Sicherheitseinschatzung von Alemtuzumab vereinbar sind. Es ware daher ermes-
sensfehlerhaft, die Mitte des Jahres vorliegenden Studiendaten nicht abzuwarten, die aus den
bisher vorliegenden Ergebnissen bereits erkennen lassen, dass der G-BA seine im Beschluss-
entwurf getatigten Ausfihrungen zum Sicherheitsprofil von Alemtuzumab spatestens zu die-
sem Zeitpunkt revidieren musste.

Abwagungsdefizit und Fehleinschatzung

Die vom Unterausschuss Arzneimittel im vorliegenden Beschlussentwurf vorgeschlagene For-
mulierung des Therapiehinweises,

.dass der Einsatz von Alemtuzumab einer wirtschaftlichen Verordnungsweise bei an RRMS
erkrankten Patienten mit schweren Verlaufen entspricht, d. h. insbesondere solchen
o die trotz des Einsatzes der zur Behandlung der RRMS zugelassenen Wirkstoffe IFN,
Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat oder Teriflunomid mindestens
2 Schibe innerhalb von 2 Jahren erleiden und deren Behinderung progredient ist,
definiert als Zunahme um mindestens 1 EDSS-Punkt bei einem Ausgangswert von
= 5,5 und von mindestens 0,5 bei einem Ausgangswert tiber 5,5, oder
e deren Erkrankung klinisch rasch progredient ist
und die fur eine Eskalation mit Fingolimod nicht in Frage kommen.
Sollte zwischen einer Therapie mit Alemtuzumab und Natalizumab abgewogen werden ist zu
bertcksichtigen, dass Alemtuzumab erheblich teurer ist.
Ein Einsatz von Alemtuzumab ist bei weniger schweren Verlaufen der RRMS mit
Begriindung im Einzelfall weiterhin méglich®

ist nicht haltbar, da er auf einem Abwagungsdefizit und einer Fehleinschatzung beruht.
Definition der ,schweren Verlaufe"

Aus den tragenden Griinden zum vorliegenden Beschlussentwurf geht nicht hervor, wieso der
G-BA die mit ,insbesondere” eingeleiteten Konkretisierungen der schweren Verlaufe wahlt.
Warum gerade die Vorbehandlung mit einem anderen Wirkstoff einen schweren Verlauf be-
dingen soll, wird nicht begriindet und bleibt offen. Insgesamt ist die vorgelegte Definition als
willklirlich gewahlt einzuordnen.

Vergleich zu anderen Therapieoptionen

Die im Beschlussentwurf vorgeschlagene Einschrankung einer wirtschaftlichen Verordnungs-
weise von Alemtuzumab auf schwere Verlaufe ist nicht haltbar. Die angefihrte Begriindung,
die insbesondere auf einen Vergleich zu anderen Wirkstoffen abstellt, ist fehlerhatft.

Im vorliegenden Beschlussentwurf wird richtig dargestellt, dass flr Alemtuzumab direkte, aktiv
kontrollierte Vergleichsstudien gegeniber Interferon beta-1a vorliegen. Dies ist darin begriin-
det, dass Interferon beta-1a sowohl die anzuwendende Vergleichstherapie fur die im Rahmen
der Arzneimittelzulassung durchgefiihrten kontrollierten Studien, als auch die zweckmaRige
Vergleichstherapie nach § 6 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
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darstellt. Wie unter Abschnitt 15 bereits dargelegt, hat der G-BA im Nutzenbewertungsverfah-
ren zu Fingolimod (Ablauf Befristung) Glatirameracetat oder Beta-Interferone 1a oder 1b als
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt. Die gleiche Vergleichstherapie wurde auch fir Te-
riflunomid und Dimethylfumarat bestimmt. Somit waren in einem Nutzenbewertungsverfahren
fir Alemtuzumab ebenfalls Beta-Interferone und Glatirameracetat als zweckmalige Ver-
gleichstherapie zu wahlen. Da Glatiramacetat nur zur Verminderung der Schubfrequenz zuge-
lassen ist und bereits drei direkt vergleichende Studien mit einem Beta-Interferon vorliegen,
ist unter Berucksichtigung von Evidenzkriterien und 8 6 Abs. 2a AM-NutzenV festzustellen,
dass flur Alemtuzumab als zweckmaliige Vergleichstherapie der Vergleich mit Interferon beta-
la zu wahlen ist.

Fur die Bewertung des therapeutischen Nutzens im Rahmen des Beschlusses von Therapie-
hinweisen sind in Kapitel 4 § 6 Abs. 2 der Verfahrensordnung Vorgaben zu finden. Danach ist
fur die Beurteilung des therapeutischen Nutzens das Ausmalf} der Beeinflussung patientenre-
levanter Endpunkte, insbesondere Morbiditat, Mortalitdt und Lebensqualitat maRgeblich.

[Es] wurde bereits dargestellt, dass fir Alemtuzumab zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
mit Interferon beta-1a ein signifikant positiver Effekt auf Morbiditat sowie Mortalitat und somit
ein Beleg flr einen durchgéangig erheblichen Zusatznutzen festzustellen ist. Dies ist bereits bei
Fingolimod, Dimethylfumarat und Teriflunomid nicht der Fall, fir die entsprechende Nutzenbe-
wertungen vorliegen. Die signifikante Verringerung der Schubrate gegenuber Interferon beta-
la wird vom G-BA im Beschlussentwurf selbst festgestellt. Auch ein Vorteil von Alemtuzumab
bezlglich der Verminderung der Progression der Behinderung wurde vom G-BA bestatigt, wo-
bei die Bewertung des G-BA, dass dies bei therapienaiven Patienten nicht der Fall sei, wie
oben unter Abschnitt O dargelegt, falsch ist.

Fur Natalizumab und Azathioprin liegen bereits Therapiehinweise des G-BA vor. Gerade im
Therapiehinweis fur Natalizumab schrankt der G-BA durch eigenen Beschluss dessen Anwen-
dung stark ein. Bereits mit dieser Feststellung wird klar, dass fir Natalizumab aufgrund des
vorgehenden Beschlusses des G-BA kein besserer therapeutischer Nutzen als fir Alemtuzu-
mab abgeleitet werden kann.

Bei der Auswahl der im Rahmen der Beurteilung des therapeutischen Nutzens zu Vergleichs-
zwecken auszuwahlenden Arzneimittel ist auch deren Anwendungsgebiet zu bertcksichtigen.
Dieses wird mit positiver Vorgreiflichkeit von der Zulassungsbehdrde festgelegt. Wie bereits
[...] dargelegt, ist das Anwendungsgebiet von Alemtuzumab im Vergleich zu Natalizumab und
Fingolimod wesentlich breiter gefasst. Auch aus diesem Grund kann ein sinnvoller Vergleich
nur zu Interferon beta-1a gezogen werden.

Will man dennoch trotz eigentlich fehlender Vergleichbarkeit ein Vergleich zu anderen Arznei-
mitteln ziehen, sind die Ergebnisse der Metaanlyse der Cochrane Collaboration zu berticksich-
tigen'3. Diese belegen, dass entgegen der Einschatzung im Beschlussentwurf Alemtuzumab
gegenuber einer Behandlung mit Fingolimod, Azathioprin, Glatirameracetat, Teriflunomid, Re-
bif sowie Dimethylfumarat bezlglich der Schubrate Uber 24 Monate signifikant tberlegen ist.
Auch bezuglich einer Behinderungsprogression ist Alemtuzumab gegeniber Natalizumab,
Glatirameracetat, Dimethylfumarat, Fingolimod, Rebif sowie Teriflunomid signifikant tberle-
gen. Somit sind auch aus diesem Gesichtspunkt keine Einschrankungen der Anwendung von
Alemtuzumab aus Griinden des therapeutischen Nutzens geboten.

Auf jeden Fall ist zur Beurteilung des therapeutischen Nutzens zu beriicksichtigen, dass fur
Alemtuzumab 12 mg zur krankheitsmodifizierenden Therapie aktiver Formen der RRMS ein
Beleg fur einen erheblichen Zusatznutzen vorliegt, wie bereits [...] dargestellt.

Risikoeinschatzung

Wie bereits oben [...] dargelegt, schatzt die EMA das Nutzen-Risiko-Profil von Alemtuzumab
im Vergleich zu Fingolimod und Natalizumab als eindeutig positiver ein. Diese Schlussfolge-
rung ergibt sich eindeutig durch die erneute Bestatigung der eingeschrankten Indikation von
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Fingolimod und Natalizumab im Vergleich zur breiten Indikation von Alemtuzumab. Es ist be-
reits unzuldssig, diese Sicherheitseinschatzung der Zulassungsbehérde seitens des G-BA zu
modifizieren.

Daruber hinaus ist die Aussage des G-BA, dass der Einsatz von Alemtuzumab aufgrund der
mit der Anwendung verbundenen Nebenwirkungen — und der Notwendigkeit einer langen
Nachbeobachtungszeit — gegeniber den weiteren zur Behandlung der RRMS zugelassenen
Arzneimitteln besonders kritisch abzuwagen sei, ebenfalls nicht haltbar. Bereits die pauschale
Begriindung mit der Notwendigkeit einer langen Nachbeobachtungszeit und der Erforderlich-
keit vermehrter prophylaktischer Ma3nahmen ist unsubstantiiert, da dadurch gerade mogliche
Risiken minimiert werden sollen. Es werden vom G-BA in den tragenden Grinden keine An-
gaben dazu gemacht, warum das von der Zulassungsbehdrde gepriifte Sicherheitsprofil von
Alemtuzumab im Vergleich zu den vom G-BA erwahnten weiteren Arzneimitteln in der Ge-
samtabwagung schlechter ausfallen sollte. Dies ist wie [vorangehend] ausfuhrlich dargestellt,
nicht der Fall. Vielmehr wurden von der EMA besondere sicherheitsrelevante Einschrankun-
gen gerade aufgrund des unzureichenden Sicherheitsprofiles fir Natalizumab und Fingolimod
getroffen, was der G-BA auf3er Acht lasst. Auch das derzeit laufende Verfahren des Pharma-
covigilance Risk Assesment Committee der EMA zur Risikosiutation von Natalizumab wird
vom G-BA nicht bertcksichtigt®.

Im Therapiehinweis des G-BA zu Natalizumab vom 16.10.2008 wird bereits explizit auf das
Risiko einer PML hingewiesen*?:

,Natalizumab hat wegen des Risikos der Entwicklung einer progressiven multifokalen Leuko-
enzephalopathie (PML), einer opportunistischen Virusinfektion, welche gewohnlich zum Tod
oder zu einer schweren Behinderung fuhrt, und anderen gravierenden unerwiinschten Be-
gleitwirkungen eine streng zu beachtende enge Zulassung erhalten.”

Auch neue Empfehlungen der EMA zum Risiko von PML und einem Hautkrebstyp bei Fingoli-
mod sind seitens des G-BA nicht in die Abwagung eingeflossen®-.

Argumente, aus welchen Grinden das Sicherheitsprofil von Alemtuzumab mit breiterer Zulas-
sung aufgrund der bekannten Nebenwirkungen ungunstiger sein soll als das von Natalizumab
oder Fingolimod, werden seitens des G-BA nicht benannt. Dies ist auch folgerichtig, da sich
aus den jetzt zur Verfligung stehenden Daten in Jahr 3 bis 5 aus den Verlangerungsstudien
keine neue Sicherheitseinschatzung von Alemtuzumab ergibt*7:19,

Forderung der nachrangigen Anwendung

Es ist nicht nachvollziehbar und bereits unschlussig, dass der G-BA fir Azathioprin keinen
therapierelevanten Nutzen bezlglich einer zweckmafigen Vergleichstherapie feststellt, dieses
Arzneimittel aber vor einer Therapie mit Alemtuzumab eingesetzt haben will. Des Weiteren
kann nicht nachvollzogen werden, dass Natalizumab als erheblich preisgiinstiger als Alemtu-
zumab dargestellt wird. Fur Fingolimod stellte der G-BA nur fir eine Subpopulation (Patienten
mit hochaktiver schubférmig-remittierend verlaufender Multipler Sklerose mit hoher Krank-
heitsaktivitat, die noch keine ausreichende krankheitsmodifizierende Therapie (mit Interferon-
3) erhalten haben (Dauer der Vorbehandlung mit Interferon-R < 1 Jahr) einen Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen dar. Ansonsten wurde fur Patienten mit hochaktiver schub-
formig-remittierend verlaufender Multipler Sklerose mit hoher Krankheitsaktivitat, die nicht auf
einen vollstandigen und angemessenen, normalerweise mindestens ein Jahr andauernden
Zyklus mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie (Interferon-3) angesprochen
haben (Dauer der Vorbehandlung mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie =
1 Jahr) kein Zusatznutzen und flr Patienten mit rasch fortschreitender schwerer schubférmig
remittierend verlaufender Multipler Sklerose nur ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
festgestellt*®. Da die Datenlage fur Alemtuzumab wie bereits oben dargestellt durchgehend
einen Beleg fur einen erheblichen Zusatznutzen erwarten lasst, kann nicht nachvollzogen wer-
den, dass Alemtuzumab nur fir Patienten Anwendung finden soll, fir die eine Eskalation mit
Fingolimod nicht in Frage kommt. Der Entwurf einer solchen Feststellung steht bereits im Wi-
derspruch zu der eigenen vorhergehenden Beurteilung des G-BA.
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Kostenermittlung

Essentiell flr die Empfehlung einer wirtschaftlichen Verordnungsweise ist eine korrekte Kos-
tenermittlung. Diesbezuglich unterlauft dem G-BA bereits ein schwerer systematischer Fehler.
Der G-BA geht bei der gewéhlten Kostendarstellung nur von einem Zweijahreszeitraum aus.
Dies entspricht nur dem regelhaften Anwendungszeitraum. Um eine korrekte wirtschaftliche
Betrachtung anzustellen, bedarf es aber der Betrachtung des Wirkzeitraumes. Dartber hinaus
hat der G-BA die Herstellerrabatte und den Apothekenabschlag entsprechend zu bericksich-
tigen. Gemal der ausfiihrlichen Darstellung unter [...] ergibt sich, dass die Kostenermittlung
des G-BA erheblich zu modifizieren ist. Bei korrekter Berechnung liegen die Jahrestherapie-
kosten fiir Alemtuzumab unter denen fir Interferon beta-1a, Glatirameracetat, Fingolimod und
Natalizumab.

Einsatz von Alemtuzumab bei weniger schweren Verlaufen

Der Einsatz von Alemtuzumab bei weniger schweren Verlaufen ergibt sich bereits aus dem
zugelassenen Anwendungsgebiet als Erstlinienmedikation und bedarf keiner speziellen Be-
grindung. Die Notwendigkeit einer speziellen Begriindung ist nicht erkennbar und nicht dar-
getan.

Erforderlichkeit eines Therapiehinweises und VerhaltnismaRigkeit

Aufgrund der obigen Darlegungen ergibt sich, dass Alemtuzumab (Lemtrada®) als Erstlinien-
therapeutikum gemaR der arzneimittelrechtlichen Zulassung auch fiir die gesetzlich kranken-
versicherten Patienten einzusetzen ist. Bereits durch die unzulassige Maodifizierung der zulas-
sungsrechtlichen Sicherheitseinschatzung, insbesondere auch im Vergleich zu anderen Arz-
neimitteln, und aufgrund der falschen Kostenberechnung ergibt sich, dass ein das zugelas-
sene Anwendungsgebiet fir GKV-Patienten einschrankender Therapiehinweis nicht erforder-
lich ist. Berticksichtigt man aber auch die oben ausgefihrten sachlichen Aspekte zu Wirksam-
keit und dem Risikoprofil von Alemtuzumab, wére ein zum Beschlussentwurf unverénderter
Therapiehinweis unverhaltnismafig.

Vereinbarkeit mit hoherrangigem Recht

Gleichbehandlungsgrundsatz

Der Gleichbehandlungsgrundsatz des Artikel 3 GG findet sich im verwaltungsrechtlichen und
sozialrechtlichen Verfahren dahingehend, dass eine Behorde an ihre standige Ubung gebun-
den ist und eine von der standigen Behordenpraxis abweichende Vorgehensweise eines ex-
pliziten Grundes bedarf. Bereits aus dieser Erwagung ergibt sich, dass die strengere Behand-
lung von Alemtuzumab im Vergleich zum Therapiehinweis des G-BA zu Natalizumab nicht
zulassig ist, da Grunde dafir nicht dargetan sind.

Behandlungsanspruch der Versicherten

Bezuglich des Grundrechtes auf kdrperliche Unversehrtheit nach Artikel 2 Abs. 2 S. 1 GG hat
das Bundesverfassungsgericht mehrfach festgestellt, dass eine Einschrankung von Leistun-
gen der gesetzlichen Krankenversicherung nur aufgrund eines tberragenden Gemeinwohlbe-
langs, namlich dem Funktionieren und der Finanzierbarkeit der GKV, zulassig ist. Da aber
bereits die Kostenberechnung des G-BA, wie unter [siehe 16. Einwand Genzyme] aufgezeigt,
fehlerbehaftet ist, kann schon ein Kostenargument nicht greifen. In diesem Fall ist die erfor-
derliche Abwagungsentscheidung zwingend zugunsten der notwendigen Patientenbehand-
lung zu treffen, zumal zur Kostenabwagung der erhebliche Zusatznutzen von Alemtuzumab
hinzukommt. Dartiber hinaus darf darauf hingewiesen werden, dass der behandelnde Arzt be-
reits aus Haftungsgrinden zur bestmdglichen Therapie der Patienten verpflichtet ist und sich
bei Beschluss eines zum Entwurf unverénderten Therapiehinweises einem erheblichen Re-
gressrisikos aussetzen oder die private Finanzierung der Behandlung dem betreffenden Pati-
enten vorschlagen musste.
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Bewertung:

Bei der Beurteilung der wirtschaftlichen Verordnungsweise von Alemtuzumab ist der G-BA
nicht beschrankt darauf, einen Vergleich nur zu solchen Therapiealternativen anzustellen, die
den Kriterien einer zweckmafigen Vergleichstherapie nach § 6 Arzneimitte-Nutzenbewer-
tungsverordnung entsprechen. Vielmehr ist es Aufgabe des G-BA im Zusammenhang mit The-
rapiehinweisen den Vertragsarztinnen und Vertragsarzten umfassende Informationen zum An-
wendungsspektrum eines Arzneimittels zu geben und diese unter Bertcksichtigung des Wirt-
schaftlichkeitsgebots ins Verhaltnis zu allen im selben Anwendungsbereich in Frage kommen-
den, zugelassenen Therapiealternativen zu setzen. Somit war der G-BA nicht daran gehindert,
in seine Bewertung der Wirtschaftlichkeit nach den Vorgaben des § 12 SGB V neben Interfe-
ron beta-1a auch weitere zugelassene Therapieoptionen als Vergleich heranzuziehen.

Die Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise fur den Wirkstoff Alemtuzumab zur
Behandlung von Patientinnen und Patienten mit schubférmig-remittierender Multipler Sklerose
widersprechen auch nicht verbindlichen Feststellungen der Zulassungsbehdrde tber Qualitat,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels. Vielmehr hat der G-BA, anders als die
Zulassungsbehorde, seine Schlussfolgerungen auf einen Vergleich verschiedener Therapie-
optionen im fiir den Anwendungsbereich von Alemtuzumab maRgeblichen Therapiegebiet ge-
stiitzt. Unterschiede in den Anwendungsbereichen der zum Vergleich herangezogenen ander-
weitigen Therapieoptionen wurden dabei bertcksichtigt. Im Vergleich zu Interferon kam der G-
BA dabei nach Sichtung der vollstandig ermittelten Studienlage und unter Wirdigung nicht nur
der Ergebnisse zur Schubrate sondern auch der Behinderungsprogression in Abwégung zu
den Nebenwirkungen ebenso wie im Vergleich zu weiteren Therapieoptionen bei nicht schwe-
ren Verlaufen zu der Schlussfolgerung, dass unter Beachtung des Wirtschaftlichkeitsgebots
fur Teile der von der Zulassung umfassten Patientenpopulation in der Regel andere Praparate
bevorzugt einzusetzen sind. Die Sachverhaltsermittlung erweist sich dabei auch als vollstan-
dig. Der Ein- und Ausschluss des fir die Bewertung relevanten Erkenntnismaterials erfolgte
unter Bertlicksichtigung der fir die Konkretisierung des Wirtschaftlichkeitsgebots unter dem
Gesichtspunkt des therapeutischen Nutzens verschiedener Therapieoptionen im Vergleich zu-
einander relevanten Fragestellungen. Unter diesem Blickwinkel liegt weder ein Abwagungs-
ausfall noch ein fur die Schlussfolgerung zur wirtschaftlichen Verordnungsweise im Sinne des
SGB V relevantes Abwagungsdefizit vor.

Mit seiner Schlussfolgerung insbesondere bei nicht schweren Verlaufen der RRMS steht der
G-BA im Ubrigen auch im Einklang mit allgemeinen, evidenzbasierten (Leitlinien-) Empfehlun-
gen. Eine hinreichende Wirksamkeit in dem zugelassenen Anwendungsgebiet wird dadurch
nicht in Zweifel gezogen. Vielmehr weist der Therapiehinweis unter transparenter Darstellung
der entsprechenden Daten und Abwagungen auf Unsicherheiten hin, die eine Vorzugswiirdig-
keit von Alemtuzumab im Sinne eines relevanten Zusatznutzens bei weniger schweren Ver-
laufen der RRMS in Frage stellen und in der Gesamtabwagung im Vergleich zu den Therapie-
optionen insgesamt einen vorrangigen Einsatz der Therapiealternativen Interferon, Azathi-
oprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat oder Teriflunomid begriinden.

Im Vergleich zu den Therapieoptionen Natalizumab und Fingolimod vgl. Bewertung Einwand
11.

Vorschlag:

Siehe Vorschlag 11. Einwand Genzyme.

Krankheitsbezogenens Kompetenznetz MS (KKNMS) und Deutsche Gesellschaft fur
Neurologie (DGN)

1. Einwand: Therapieentscheidung — Vorzug von Fingolimod und Natalizumab

Das Krankheitsorientierte Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS) und die Deutsche Ge-
sellschaft fur Neurologie (DGN) halten die [...] geplante Entscheidung des G-BA, die erstmalig
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Fingolimod als Vorbedingung fir Alemtuzumab definiert, fir sehr problematisch und aus Sicht
von Betroffenen und arztlichen Behandlern als nicht akzeptabel. Wir konnen die in dem The-
rapiehinweis angefihrten Begriindungen nicht nachvollziehen, da hierfir keine wissenschaft-
lich gesicherte Datenlage vorliegt.

Alemtuzumab hat eine Bedeutung bei Patienten, die nicht ausreichend mit Basistherapeutika
stabilisiert bzw. primar hochaktiv sind, und es stellt daher im Bereich der Eskalationstherapie
neben Natalizumab und Fingolimod eine wichtige Option dar. Eine Vortherapie mit Fingolimod
bzw. Natalizumab als Vorbedingung fir Alemtuzumab wiirde die Therapiefreiheit und fir ein-
zelne Patienten wichtige Mdglichkeit einer ,individualisierten Therapie* einschranken, insbe-
sondere wenn bei Betroffenen mit hochaktiver Krankheit ein schnell wirksames Praparat er-
winscht und medizinisch erforderlich ist.

Bei Patienten mit einem erhohten Risiko fiir einen Ubergang in die chronisch-progrediente
Verlaufsform ist eine friihzeitige Eskalation entscheidend, da in der progredienten Phase der
Erkrankung die Therapieeffizienz der meisten zugelassenen Praparate deutlich abnimmt.

Es existieren keine wissenschaftlichen Belege, die in der Phase der Eskalationstherapie einen
Vorzug von Fingolimod oder Natalizumab vor dem Einsatz von Alemtuzumab rechtfertigen
wirden. Dies betrifft sowohl Aspekte der Wirksamkeit als auch die der Sicherheit. In der
Fachinformation hat Alemtuzumab aufgrund der Einschatzungen der EMA formal sogar eine
breitere Zulassung als Natalizumab und Fingolimod erhalten. Seit der Zulassung haben sich
bei Alemtuzumab keine zusatzlichen Sicherheitsbedenken ergeben, wobei sich die Lang-
zeiterfahrungen vor allem auf die 5-Jahresdaten der Zulassungsstudien CAMMS223 (Coles et
al. Alemtuzumab more effective than interferon beta-1a at 5-year follow-up of CAMMS223 clin-
ical trial. Neurology 2012; 78: 1069-78), CARE-MS | (Havrdova et al. Durable Efficacy of
Alemtuzumab on Clinical Outcomes Over 5 Years in Treatment naive patients with active re-
lapsing-remitting multiple sclerosis with most patients not receiving treatment for 4 Years: Care
MS | extension study. Presentation 152, 31st Congress of the European Commitee for Treat-
ment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) 2015 Barcelona, Spain) und CARE-MS
Il (Fox et al. Durable Efficacy of Alemtuzumab on Clinical Outcomes Over 5 Years in CARE-
MS 1l With Most Patients Free From Treatment for 4 Years (poster). 31st Congress of the
European Commitee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) 2015) bezi-
ehen. Die jungsten Berichte zu Progressiver Multifokaler Leukencephalopathie (PML) betref-
fen inzwischen nicht nur die Therapie mit Natalizumab, sondern auch die mit Fingolimod und
Fumaraten. Aufgrund der fir den behandelnden Arzt zunehmend komplexer gewordenen Aus-
wahl des individuell geeigneten Praparats hat die KKNMS in Erganzung zu den eigenen Leit-
linien (http://www.dgn.org/leitlinien/2333-11-31-2012-diagnose-und-therapie-der-multiplen-
sklerose) aktuelle Handlungsempfehlungen zur Therapieumstellung (Kolber et al. [Current as-
pects of therapy conversion for multiple sclerosis]. Nervenarzt 2015; 86: 1236-47) und zur
Therapieliberwachung (Klotz et al. Aktuelles Nervenarzt: Monitoring von Blutparametern unter
verlaufsmodifizierender MS-Therapie — substanzspezifische Relevanz und aktuelle Hand-
lungsempfehlungen. Nervenarzt 2016, im Druck.) herausgebracht. Diese Empfehlungen sollen
dabei helfen, eine ,individualisierte Medizin“ bei Risikogruppen zu ermdglichen.

Hinsichtlich des Monitorings bei Alemtuzumab-Therapie werden vom Stellungnehmer in der
mundlichen Anhdrung zun&chst auch 3-monatlich Laborkontrollen tiber 48 Monate nach letzter
Gabe hinaus empfohlen. Diese werden auch in der derzeit laufenden TOPAS-Studie durchge-
fuhrt.

Im Rahmen der mundlichen Anhdrung wird erganzt, dass Alemtuzumab zumindest gleichran-
gig mit Fingolimod und Natalizumab behandelt werden sollte und dass es viele Falle gibt, in
denen man friih ein potentes Arzneimittel wie Alemtuzumab geben muss.

Als Beispiel fur Patienten hohe Aktivitdt werden in der mindlichen Anhérung solche mit 2
Schiiben in 6 Monaten, 3 Schiben in 1 Jahr oder auch solche, die erst nach dem 2. oder 3.
Schub neurologisch untersucht werden und bei denen aufgrund vieler kernspintomographisch
erkennbarer Herde von einer hochaktiven Situation auszugehen ist.
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Es wird ausgefihrt, dass aktuell als Eskalationstherapie meistens Fingolimod und Natalizumab
eingesetzt werden und dass Alemtuzumab, da es eine relativ neue Option darstellt, bei einem
kleineren Anteil von Patienten eingesetzt wird.

Bewertung:

Dem Einwand wird insofern nachgekommen, dass vor dem Hintergrund der Bedeutung der
patientenindividuellen Therapie unter Abwagung der Nebenwirkungsprofile von Alemtuzumab,
Natalizumab und Fingolimod bei schweren Verlaufen der G-BA zu dem Ergebnis kommt, dass
der Einsatz von Alemtuzumab bei schweren Verlaufen ebenso wirtschaftlich ist wie der von
Fingolimod sowie Natalizumab und insofern eine verpflichtende Vorbehandlung mit diesen
Wirkstoffen nicht erforderlich ist.

Gleichwohl halt der G-BA daran fest, dass Alemtuzumab aufgrund seines Risikoprofils bei
nicht schweren Verlaufen Alemtuzumab in der Regel nicht die Therapie der Wahl ist.

Diese Bewertung entspricht auch den Aussagen der zitierten Leitlinie der KKNMS, die die Be-
deutung von Alemtuzumab ,bei Patienten, die nicht ausreichend mit Basistherapeutika stabili-
siert bzw. primér hochaktiv sind" sieht sowie der Publikation Kolber (Anm.: mittlerweile voll
publiziert [Kolber P et al. Current aspects of therapy conversion for multiple sclerosis. Der
Nervenarzt 2015; 86: 1236-47]), in der Alemtuzumab bei (hoch) aktivem Verlauf empfohlen
wird.

Einen Einsatz von Alemtuzumab bei nicht schweren Verlaufen sieht auch der Stellungnehmer
nicht.

Gemal dem Therapiehinweis kann der Einsatz von Alemtuzumab in der ersten Linie bei Pati-
enten mit klinisch rasch progredientem Verlauf wirtschaftlich sein. Inwiefern kernspintomogra-
phisch erkennbare Herde zur Prognose der Entwicklung des weiteren Krankheitsverlaufs her-
angezogen werden kdnnen, ist bislang nicht belegt. Die Leitlinie der EMA zur Zulassung von
Mitteln zur Behandlung der MS (EMA/CHMP/771815/2011, Rev. 2) fiihrt dazu aus ,So far, MRI
measurements have not been demonstrated to be a reasonably validated surrogate endpoint
for the clinical outcome [...]". Im Stellungnahmeverfahren sind keine Unterlagen vorgelegt wor-
den, die diese Aussage widerlegen.

Vorschlag:
Siehe Vorschlag 11. Einwand Genzyme

2. Einwand: Therapiekosten Uber 5 Jahre

Da Alemtuzumab zu einer nachhaltigen und Uber Monate andauernden Elimination von T-und
B-Zellanteilen des Immunsystems fihrt, sind im 1. bzw. 2. Jahr nur zwei Behandlungszyklen
mit 5 bzw. 3 Infusionen erforderlich. Die 5-Jahres Verlaufsdaten aus Phase 2 (Coles et al.
Alemtuzumab more effective than interferon B-1a at 5-year follow-up of CAMMS223 clinical
trial. Neurology 2012; 78: 1069-78) bzw. Phase 3-Studien (Havrdova et al. Alemtuzumab in
the treatment of multiple sclerosis: key clinical trial results and considerations for use. Ther
Adv Neurol Disord 2015; 8: 31-45; Fox et al. Durable Efficacy of Alemtuzumab on Clinical
Outcomes Over 5 Years in CARE-MS Il With Most Patients Free From Treatment for 4 Years.
Poster 1102, 31st Congress of the European Commitee for Treatment and Research in Multi-
ple Sclerosis (ECTRIMS) 2015 Barcelona, Spain) kdnnen eine nachhaltige Wirkung auf die
MS-Aktivitat belegen. Bei 68 % der Patienten in der CARE-MS | bzw. 60 % der Patienten in
der CARE-MS Il war kein weiterer Behandlungszyklus mit Alemtuzumab oder mit einer sons-
tigen Immuntherapie erforderlich. Das National Institute of Health and Care Excellence (NICE)
erstellte eine positive Kosten-Nutzen-Bewertung fur Alemtuzumab
(https:/iwww.nice.org.uk/guidance/TA312/chapter/3-The-manufacturers-submission).  Somit
relativieren sich die hohen Therapiekosten, die in den ersten zwei Jahren anfallen. Wird die

177



Kostenkalkulation auf 5 Jahre angelegt, sind fur 2/3 der mit Alemtuzumab behandelten Pati-
enten die durchschnittlichen Jahreskosten mdglicherweise die glnstigere Therapie. Hinzu
kommt die Therapiefreiheit tber mehrere Jahre aufgrund der anhaltenden Wirkung.
Bewertung:

Zur Publikation Coles* siehe Bewertung 2. Einwand Genzyme, zu den Publikationen Ha-
vrdova® und Fox® siehe Bewertung 3. Einwand Genzyme.

Das britische NICE fuhrt eine Kosten-Nutzen-Bewertung durch. Der G-BA fasst einen Be-
schluss zur Erganzung eines Therapiehinweises in Anlage IV der Arzneimittel-Richtlinie, und
nicht eine Kosten-Nutzen-Bewertung nach 8 35b SGB V. Zu der Netzwerkanalyse die der Be-
wertung des NICE zugrunde liegt siehe auch 5. Einwand Genzyme.

Zu der Darstellung der Therapiekosten siehe Bewertung 16. Einwand Genzyme.

Vorschlag:

Siehe Vorschlag 16. Einwand Genzyme

Zentrum fir klinische Neurowissenschaften (ZKN), Uni Dresden

1. Einwand: Spéate Information der Experten Uber das Stellungnahmeverfahren

[...] ich bitte diese nur kurze Einlassung zu entschuldigen, allerdings muss ich mich beschwe-
ren, dass wir als MS-Spezialisten und Autor des KKNMS Handbuchs Alemtuzumab erst letzte
Woche von dem Stellungnahmeverfahren erfahren habe. [...] Ich m6chte bitten, dass die In-
formationspraxis des GBA verandert wird, es sollten auch die Experten eingeschlossen wer-
den, die das Medikament kennen, an den Studien beteiligt waren und auch den Need der
Praxis kennen.

Bewertung:

Siehe 17. Einwand Genzyme.

Vorschlag:

Keine Anderung

2. Einwand: Wirksamkeit — Verbesserung Behinderung

Generell méchte ich den Autoren der Stellungnahme die Beachtung des Therapiehandbuches
Alemtuzumab empfehlen. Viele Dinge finden sich in wesentlich praziserer Form dort.

Bei den Therapieeffekten fehlt die Auffihrung der Verbesserung der Behinderung zusatzlich
zur Verminderung der Progression.

Bewertung:
Zum Therapiehandbuch der KKNMS siehe 11. Einwand Genzyme.

Die Behinderung wurde im Entwurf des Therapiehinweises als der in den Hauptstudien fur die
Zulassung beschrieben kopriméare Endpunkt ,Akkumulation von Behinderung (SAD Uber 6 Mo-
nate bestatigt)” dargestellt im Abschnitt ,Wirksamkeit".

In der Studie Coles 20122 (CAMMS324) wurde der ,Anhaltende Riickgang von Behinderung*
(Sustained Reduction of Disability (SRD); Ruckgang um 1 EDSS-Punkt bei EDSS = 2 (ber
mind. 6 Monate) als sekundarer Endpunkt untersucht und ein Vorteil von Alemtuzumab fest-
gestellt. In der Studie Cohen! (CAMMS323) wurde die Analyse nicht durchgefiihrt. Dem EPAR
ist zu enthehmen, dass der Unterschied in dieser Studie nicht festgestellt wurde. Die EMA hat
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sich bei der Zulassungsentscheidung mit diesen Daten auseinandergesetzt und ist zu dem
Ergebnis gekommen, dass ,Riickgang von Behinderung” nicht in das Anwendungsgebiet auf-
genommen wird. Im Therapiehinweis hat der G-BA die klinischen Endpunkte aus Tabelle 3 der
Fachinformation ,Wichtige klinische und MRT-Endpunkte” dargestellt. In dieser Tabelle sind
die Ergebnisse zum SRD nicht abgebildet.

Die Leitlinie der EMA zur Zulassung von Mitteln zur Behandlung der MS
(EMA/CHMP/771815/2011, Rev. 2) fuhrt unter Ziffer 4.3 ,To improve apparently stable residual
impairment” aus, dass Mittel, die eine Zulassung zur Verbesserung stabiler residualer Beein-
trachtigungen, zur Remyelinisierung und zum Repair anstreben, die Beeinflussung der Kogni-
tion, der Motorik, der Mobilitét, des Schmerzes oder anderer Symptome als Ziel haben sollten.
Unter 6.3 der Guidance wird dieses noch einmal dargelegt.

Eine stabile Symptomatik war nicht Einschlusskriterium der Studie. Die EDSS, die Grundlage
des SRD ist, misst zudem [jedoch] die Behinderung und nicht ein isoliertes Symptom.

Daher kann nach Ansicht des G-BA der Riickgang einer Behinderung im Sinne von Repair
aus der Studie nicht valide abgeleitet werden. In diesem Zusammenhang ist darauf hinzuwei-
sen, dass bisher kein Wirkstoff zugelassen ist, fir den ein solcher Effekt nachgewiesen werden
konnte.

Wie dem EPAR zu entnehmen ist, wurde eine Zulassung von Alemtuzumab diesbeziiglich bei
der EMA diskutiert, jedoch nicht erteilt (EPAR Seite 77).

Der G-BA sieht vor diesem Hintergrund nicht die Notwendigkeit die Ergebnisse zu diesem
Endpunkt im Therapiehinweis darzustellen.

Vorschlag:

Siehe Vorschlag 11. Einwand Genzyme

3. Einwand: Therapiedauer > 2 Jahre

Dartber hinaus ist die Beschrankung auf zwei Jahre aus gesundheitsékonomischen als auch
aus klinischen Grinden nicht verstandlich. Die Extensionsstudien liegen noch nicht in publi-
zierter Form, aber als publizierte Abstracts vor und zeigen eindeutig, dass bei der groRen
Mehrheit der Patienten keine weiteren Infusionen innert 5 Jahren nétig sind. Da ist die vorlie-
gende Stellungnahme sehr unprazise und nicht korrekt. Darauf basiert auch eine falsche Kos-
tenabschétzung. Wir haben gerade mit der AOK Plus einen IV Vertrag fur Alemtuzumab ab-
geschlossen, gerade auch unter Berticksichtigung der Vorteile in der Anwendung. [...]

Die Unklarheit zur weiteren Behandlung (Seite 4) ist falsch. Zulassungsstudien haben gezeigt,
dass Patienten von weiteren Infusionen profitieren. Hier haben die Zulassungsstudien sowie
die breite Erfahrung in UK gezeigt, dass dies erfolgen kann ohne zunehmende Sicherheits-
probleme. [...]

Die Kalkulation in Tabelle 1 ist aufgrund der Beschrankung auf 2 Jahre nicht korrekt. [...] Des
Weiteren ist die Kostenkalkulation falsch, da man nur die zwei Jahre beriicksichtigt. Es sollte
auch Eingang finden, dass es sich bei Alemtuzumab um eine Induktions-artige Therapie und
nicht eine kontinuierliche Therapie wie Fingolimod oder Alemtuzumab handelt. Die deutlich
unterschiedliche Therapiestrategie wird im Alltag deutlich benétigt.

Im Rahmen der mindlichen Anhérung wird erganzt, dass eine Behandlung nach der 2. Be-
handlung nur bei Bedarf erfolgt, wobei je nach Krankheitsaktiviat auch ein Wechsel auf eine
andere Therapie notwendig sein kann.

Es wird ausgefihrt, dass bei Betrachtung eines Zeitraums von 5 Jahren etwa zwei Drittel der
Patienten nach 2 Zyklen therapiefrei bleiben und dass in den Studien ein dritter Zyklus schon
bei kernspintomographisch festgestellter Aktivitat gegeben wird. Es wird darauf hingewiesen,
dass es bislang keinen Parameter gibt den man zur Abschéatzung des Ansprechens heranzie-
hen kann.
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Bewertung:

Zur Therapie mit Alemtuzumab Uber 2 Jahre hinaus siehe Bewertung 2. Einwand Genzyme,
zum Wechsel auf eine weitere krankheitsmodifizierende Therapie siehe Bewertung 9. Ein-
wand Genzyme. Sollten Anderungen der Angaben in der Fachinformation erfolgen wére der
Therapiehinweis ggf. anzupassen.

Vorschlag:

Keine Anderung

4. Einwand: Zu beriicksichtigende Aspekte bei Abwagungsentscheidung

Im Gegensatz zu allen anderen Medikamenten wurde Alemtuzumab in der Phase 2 und der
Phase 3 Studie mit Rebif 44 verglichen. Das ist das beste Vergleichsniveau fur neue Medika-
mente, da keine Placebo-Studie erfolgte. Dies wird zu negativ und nicht korrekt dargestellt
(Seite 3).[...]

Bei der Abwagung zwischen den Therapien Alemtuzumab, Fingolimod und Natalizumab muss
der Schwangerschaftswunsch sowie die JCV Status mit PML Risiko berucksichtigt werden.
Auch dieses findet sich nicht auf Seite 4.

Im Rahmen der mindlichen Anhérung wird erganzend erlautert, dass aufgrund der Anwen-
dung von Alemtuzumab als Induktionstherapie dieses Vorteile gegentiber kontinuierlich anzu-
wendenden Arzneimitteln wie Natalizumab und Fingolimod fir Frauen mit Kinderwunsch habe
und von 10 Schwangerschaften von im ZKN behandelten Frauen nach Alemtuzumab-Therapie
berichtet. Auch wird erwahnt dass es anders als bei Natalizumab und Fingolimod unter Alem-
tuzumab bei Absetzen nicht zu einem Rebound kommt.

Es wird ebenfalls erganzt, dass zur Reduktion des PML-Risikos bei Natalizumab haufig MRI
durchgefuhrt werden und hiermit zu bericksichtigende Kosten verbunden sind. Auch wird auf
die Kosten die bei einer PML-Intensivbehandlung anfallen hingewiesen.

Erganzt wird zudem, dass Alemtuzumab in einem akuten Schub schneller wirksam ist als Na-
talizumab und Fingolimod und auch beim Auftreten eines Rebounds nach Absetzen eines an-
deren Arzneimittels eingesetzt werden kann.

Es wird ebenso auf die — durch die intravendse Gabe bedingte — hohe Adharenz bei Anwen-
dung von Alemtuzumab hingewiesen.
Bewertung:

Dem Stellungnehmer ist zuzustimmen, dass direkte Vergleichsstudien die sicherste Grundlage
fur einen Vergleich bieten. Zu den methodischen Limitationen und dem Verzerrungspotentials
in den Studien siehe Bewertung 4. Einwand Genzyme.

Zu der Abwagung zwischen den Therapien Alemtuzumab, Fingolimod und Natalizumab siehe
Bewertung 11. Einwand Genzyme.

Hinsichtlich der Behandlung von Frauen mit Schwangerschaftswunsch finden sich folgende
Feststellungen in den Fachinformationen zu Alemtuzumab (Stand Juni 2016), Fingolimod?®
und Natalizumab?’:

Alemtuzumab:
~Schwangerschaft

Bisher liegen begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von LEMTRADA bei Schwangeren
vor. LEMTRADA sollte wahrend der Schwangerschaft nur verabreicht werden, wenn der po-
tentielle Nutzen die potentiellen Risiken fir den Fotus Uberwiegt.
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Menschliches 1gG passiert bekanntermalien die Plazentaschranke; Alemtuzumab kann eben-
falls die Plazentaschranke Uberschreiten und dadurch ein potentielles Risiko fir den Fotus
darstellen. In Toxizitatsstudien an Tieren wurde Reproduktionstoxizitat nachgewiesen (siehe
Abschnitt 5.3). Es ist nicht bekannt, ob die Verabreichung von Alemtuzumab bei schwangeren
Frauen zur Fruchtschadigung oder zur Einschrankung der Fruchtbarkeit fuhren kann.

Eine Schilddriisenerkrankung (siehe Abschnitt 4.4 Schilddriisenerkrankungen) stellt ein spe-
zielles Risiko fiir schwangere Frauen dar. Ohne eine Behandlung der Hypothyreose wahrend
der Schwangerschaft besteht ein erhdhtes Risiko eines Spontanaborts und fotaler Auswirkun-
gen, wie etwa geistige Retardierung und Zwergwuchs. Bei Miittern mit Basedow-Krankheit
konnen miitterliche Thyreotropin-Rezeptor-Antikorper auf einen in der Entwicklung befindli-
chen Fotus Ubertragen werden und eine voribergehende neonatale Basedow-Krankheit zu
Folge haben.”

Fingolimod:
~>chwangerschaft

Vor dem Therapiebeginn muss bei Frauen im gebarfahigen Alter ein negatives Ergebnis eines
Schwangerschaftstests vorliegen. Frauen sollten wahrend der Behandlung nicht schwanger
werden und die Anwendung einer aktiven Verhitungsmethode wird empfohlen. Tritt unter der
Therapie mit Gilenya eine Schwangerschaft auf, wird ein Absetzen von Gilenya empfohlen.

Tierexperimentelle Studien haben Reproduktionstoxizitat gezeigt, darunter Fehlgeburten und
Organdefekte, insbesondere persistierender Truncus arteriosus und ventrikularer Septumde-
fekt (siehe Abschnitt 5.3). Darliber hinaus ist bekannt, dass der durch Fingolimod modulierte
Rezeptor (Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor) wéahrend der Embryogenese an der Gefaf3bil-
dung beteiligt ist. Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen zur Anwendung von Fingoli-
mod bei Schwangeren vor.

Die Auswirkung von Fingolimod auf Wehentétigkeit und Geburtsvorgang wurde nicht unter-
sucht.”

Natalizumab
~Schwangerschaft
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Daten aus klinischen Studien, ein prospektives Schwangerschaftsregister, Falle aus der An-
wendungspraxis und die vorhandene Literatur weisen nicht auf einen Effekt einer TYSABRI-
Exposition auf den Ausgang einer Schwangerschaft hin.

Das abgeschlossene prospektive TYSABRI Schwangerschaftsregister umfasste 355 Schwan-
gerschaften mit verwertbarem Ausgang. Es gab 316 Lebendgeburten, von denen bei 29 Ge-
burtsfehler gemeldet wurden. Sechzehn von diesen 29 wurden als schwere Fehlbildungen
eingestuft. Die Fehlbildungsrate entspricht den Raten anderer Schwangerschaftsregister mit
Beteiligung von MS-Patienten. Es gibt keine Anzeichen fir ein spezifisches Muster von Ge-
burtsfehlern unter TYSABRI.

In der Literatur wird Uber Fallberichte von voriibergehender, leichter bis mittelgradiger Throm-
bozytopenie und Anamie bei Kleinkindern berichtet, deren Mutter im dritten Schwanger-
schaftstrimester TYSABRI ausgesetzt waren. Daher wird empfohlen, dass Neugeborene, de-
ren Mutter wahrend des dritten Schwangerschaftstrimesters TYSABRI ausgesetzt waren, auf
potentielle hAmatologische Anomalien hin Uberwacht werden.

Wenn eine Frau unter der Anwendung von TYSABRI schwanger wird, sollte die Beendigung
der Therapie mit TYSABRI in Erwégung gezogen werden. Eine Nutzen-Risiko-Abwagung be-
zluglich der Anwendung von TYSABRI wahrend der Schwangerschaft sollte den klinischen Zu-
stand der Patientin und das mégliche Wiederkehren der Krankheitsaktivitdt nach Absetzen von
TYSABRI miteinbeziehen.”
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Aus den Fachinformationen ergibt sich, dass weder Fingolimod, Natalizumab noch Alemtuzu-
mab in der Schwangerschaft empfohlen wird. Ein Vorteil des einen gegentber einem anderen
Arzneimittel kann in Hinblick auf die Behandlung von Frauen mit Schwangerschaftswunsch
kann anhand der aktuellen Fachinformationen nicht abgeleitet werden.

Vorschlag:

Keine Anderung

5. Einwand: Keine Unsicherheit der Ergebnisse zur Behinderungsprogression

Ich halte die Argumentation hinsichtlich der EDSS Werte auf Seite 9 nicht korrekt. Hier muss
ich auf die Beurteilung der EMA verweisen.

Bewertung:

Siehe Bewertung 4. Einwand Genzyme.

Vorschlag:

Keine Anderung

6. Einwand: Nebenwirkungen

Bezlglich der Nebenwirkungen empfehle ich [Anm: Prof. Ziemssen] die korrektere Darstellung
im KKNMS Handbuch.

Im Rahmen der miindlichen Anhoérung wird zudem ausgefiihrt, dass es unter Alemtuzumab-
Gabe aufgrund dessen Wirkmechanismus ein héheres Infektionsrisiko vorliegt, das aber bei
Repopulation des Immunsystems wieder abnimmt. Auch wird darauf hingewiesen, dass die
Patienten, die fur eine Therapie mit Alemtuzumab in Frage kommen schwer erkrankt sind und
daher wahrscheinlich mehr Nebenwirkungen in Kauf nehmen.

Ergénzend wird auf die Kosten der bei Alemtuzumab-Gabe notwendigen Pramedikation hin-
gewiesen. Es wird berichtet, dass die Pramedikation gut funktioniere.

Es wird ebenso auf die Autoimmunerkrankungen die unter Therapie mit Alemtuzumab auftre-
ten — Schilddrisenerkrankungen, ITP und Nephropathien — eingegangen und dass diese bei
Einhaltung der Vorgaben zum Monitoring und bei friher Diagnose gut und kostenneutral be-
handelbar bzw. beherrschbar seien.

Von den Schilddriisenerkrankungen wird nur ein Teil als klinisch relevant beschrieben.

Bewertung:

Es ist der Stellungnahme nicht zu entnehmen, welche Nebenwirkungen nicht korrekt darge-
stellt sind. Die Darlegung im Therapiehinweis ful3t im Wesentlichen auf der Fachinformation.

Aus den weiteren Ausfiihrungen ergibt sich ebenfalls kein Anderungsbedarf.

Vorschlag:

Keine Anderung

7. Sicherheit

Im Rahmen der mindlichen Anhérung wird ergdnzend drauf hingewiesen, dass die Einhaltung
der Anforderungen der Fachinformation zum Monitoring durch die behandelnden Arzte von
Bedeutung ist und dies auch dem Patienten gegeniiber zu kommuniziert ist. Da die Halfte der
mit Alemtuzumab behandelten Patienten in Postzulassungsstudien erfasst wird gibt es gute
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Daten fur die Einhaltung der Vorgaben zum Monitoring. Es wird die Einschatzung vertreten,
dass die Vorgaben eingehalten werden.

Bewertung:

Vor dem Hintergrund der schweren, potentiell auch tddlich verlaufenden Nebenwirkungen ins-
besondere autoimmuner Art, die teilweise auch mit deutlicher zeitlicher Verzégerung nach der
Gabe von Alemtuzumab auftreten, ist die Einhaltung der Vorgaben der Fachinformation zur
Sicherstellung einer moglichst sicheren Therapie mit Alemtuzumab erforderlich. Im Abschnitt
.Risiken - ggf. VorsichtsmalRnhahmen* werden diese Vorgaben daher ausfihrlich dargestellt.

Vorschlag:

Keine Anderung

8. Einwand: Beginn der Therapie mit Alemtuzumab

Im Rahmen der mindlichen Anhérung wird erganzend vorgetragen, dass vor allem Patienten
mit Alemtuzumab behandelt werden sollten, deren Erkrankung noch nicht weit fortgeschritten
ist. In der Post-Authorisation-Studie ,TREAT" sind 10 % der eingeschlossenen Patienten the-
rapienaiv und etwa die Halfte mit Basistherapeutika bzw. Fingolimod und Natalizumab vorbe-
handelt worden.

Bei aktiver Erkrankung erst nach 2 Jahren Alemtuzumab einzusetzen wird als zu spét einge-
schatzt.

Bewertung:

Gemal dem Therapiehinweis ist der Einsatz von Alemtuzumab u. a. wirtschaftlich bei Patien-
ten deren Erkrankung Klinisch rasch progredient ist. Bei diesen Patienten ist vor Gabe von
Alemtuzumab ein Therapieversuch mit einer weiteren Therapieoption nicht notwendig.

Eine Publikation zu der genannten , TREAT"-Studie wurde vom Stellungnehmer nicht vorge-
legt.

Vorschlag:

Keine Anderung

Novartis Pharma GmbH

1. Einwand: Gleichwertigkeit der Wirkstoffe Alemtuzumab und Natalizumab:

In Absatz 3 konstatiert der G-BA, dass der Einsatz von Alemtuzumab bei an RRMS erkrankten
Patienten mit schweren Verlaufen einer wirtschaftlichen Verordnungsweise entspricht und
fuhrt Falle auf, bei denen dieses insbesondere der Fall ist.

In Absatz 4 weist er darauf hin, dass bei einer Therapieabwagung zwischen Alemtuzumab und
Natalizumab zu bericksichtigen sei, dass Alemtuzumab erheblich teurer ist.

Implizit stellt der G-BA mit dieser Formulierung die Wirtschaftlichkeit der Behandlung von Pa-
tienten in Absatz 3 wieder in Frage.

Durch diesen inharenten Widerspruch wird bei der Bestimmung der Behandlungsoptionen fiir
den Patienten anstelle des Therapieaspektes der Kostenaspekt in den Vordergrund gestellt
und impliziert einen Vorrang wirtschaftlicher Interessen vor dem Interesse der Patiententhera-

pie.

Die Abwéagung zwischen den Alternativen Alemtuzumab oder Natalizumab sollte jedoch in ers-
ter Linie durch den therapeutischen Nutzen und erst bei therapeutischer Gleichwertigkeit -
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gemanR dem Wirtschaftlichkeitsgebot in § 12, SGB V — durch den Kostenaspekt getroffen wer-
den (BSG-Urteil vom 31. Mai 2006, B 6 KA 13/05 R).

Die Novartis Pharma GmbH schlagt deshalb vor, Absatz 4 zu konkretisieren und wie folgt zu
erganzen:

..."Sollte zwischen einer [in ihrem Nutzen fir den Patienten gleichwertigen] Therapie mit Alem-
tuzumab und Natalizumab abgewogen werden ist zu bertcksichtigen, dass Alemtuzumab er-
heblich teurer ist.”...

Bewertung:

Der Einwand erubrigt sich, da die entsprechende Textpassage gestrichen wird (siehe Bewer-
tung 11. Einwand Genzyme).

Vorschlag:

Siehe Vorschlag 11. Einwand Genzyme

TEVA GmbH

1. Einwand: Kostendarstellung:

Der G-BA hat in dem Beschluss zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der AM-RL zum Therapiehinweis zu Alemtuzumab unter dem Punkt Kosten in Tabelle 1: Kos-
ten der zur Behandlung der RRMS zugelassenen Arzneimittel die Wirkstoffe, Arzneimittel, Do-
sierung sowie ihre Jahrestherapiekosten aufgeftihrt.

In der aufgefuihrten Tabellel fehlt als zugelassenes Arzneimittel in der Indikation von RRMS
Glatirameracetat (Copaxone®) in der Dosierung 40mg/ml als dreimal wochentliche subkutane
Injektionslésung (Fachinformation Copaxone 40mg/ml in der Fertigspritze. Stand Januar
2015). Mit der Zulassung/Einfihrung von Copaxone® 40mg/ml im April 2015 erweitert die
neue Dosierung das Therapiespektrum fur Patienten mit schubférmig remittierender multipler
Sklerose. Anbei finden Sie die aktuellen Daten zu Copaxone® mit Stand der Lauertaxe zum
01.02.2016. Kostenberechnung auf Basis der grof3ten verfiigbaren Packung bzw. Festbetrag;
gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden nicht
beriicksichtigt.

Wirkstoff Arzneimittel Dosierung 1-Jahres-thera- | 2-Jahres-the-
piekosten rapiekosten
Glatirameracetat | Copaxone® 3 x40mg/ Wo- | 15 825€ 31651€
che
Bewertung:

Der Einwand ist zutreffend (siehe Bewertung 16. Einwand Genzyme).

Vorschlag:
Siehe Vorschlag 16. Einwand Genzyme.
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4, Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mundliche Anhorung Bundesausschuss

gemal 8§91 Abs. 9S.1SGBV
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage IV: Therapiehinweis zu Alemtuzumab

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 11. April 2016
von 14.21 Uhr bis 15.48 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Genzyme GmbH:

Herr Dr. Jahn
Herr Schinzel

Angemeldete Teilnehmer der Firma Novartis Pharma GmbH:

Frau Dr. Gartner-Freyer
Herr Dr. Sauer

Angemeldete Teilnehmer der Firma Teva GmbH:

Herr Joksch
Frau Glatte

Angemeldeter Teilnehmer fir das Krankheitsbezogene Kompetenznetz Multiple Sklerose
(KKNMS) und die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN):

Herr Prof. Dr. Tumani

Angemeldete Teilnehmer fir das Zentrum fiir klinische Neurowissenschaften (ZKN) Neu-
rologische Klinik und Poliklinik Universitatsklinikum Carl Gustav Carus an der Techni-
schen Universitat Dresden:

Herr Prof. Dr. Ziemssen
Herr Prof. Dr. M&aurer
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Beginn der Anhérung: 14.21 Uhr
(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, zum Teil ein
erneutes, zum Teil ein erstmaliges Willkommen heute Nachmittag im Unterausschuss Arznei-
mittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Zur Abwechslung gibt es keine friilhe Nutzen-
bewertung, sondern ein Stellungnahmeverfahren zum Therapiehinweis Alemtuzumab. In die-
sem Stellungnahmeverfahren sind eine Reihe schriftlicher Stellungnahmen eingegangen: von
Genzyme, vom Krankheitsbezogenen Kompetenznetz MS und der Deutschen Gesellschaft fur
Neurologie, von der Uni Dresden von Herrn Professor Dr. Ziemssen, von Novartis Pharma
GmbH und von Teva GmbH.

Ich muss zuné&chst, wie bei allen anderen Anhérungen, fiir das Protokoll die Anwesenheit fest-
stellen. Ich begriRe von Genzyme Herrn Privatdozent Dr. Jahn und Herrn Schinzel, von No-
vartis Frau Dr. Gartner-Freyer und Herrn Dr. Sauer, von Teva Herrn Joksch und Frau Glatte,
fur das Krankheitsbezogene Kompetenznetz Multiple Sklerose Herrn Professor Dr. Tumani
sowie fir das Zentrum fir klinische Neurowissenschaften, Neurologische Klinik und Poliklinik,
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus an der Technischen Universitat Dresden, Herrn Pro-
fessor Dr. Ziemssen und Herrn Professor Dr. Maurer. Ist noch jemand da, der nicht aufgerufen
wurde? — Das ist nicht der Fall.

Es sind eine ganze Reihe von Stellungnahmen eingegangen; ich hatte es gesagt. Ich will zwei,
drei Punkte ansprechen. Sanofi hat vorgetragen, dass in den Therapiehinweisen nicht alle
relevanten Studien beriicksichtigt worden sind, aus denen sich die Uberlegenheit von Alemtu-
zumab gegeniber IFN hinsichtlich der Bindungsprogression und der Schubraten insbeson-
dere nach drei und funf Jahren ergibt. Dann wird daraus ein Zusatznutzen abgeleitet, der aus
Sicht von Sanofi nach den Kriterien des § 35a SGB V relevant ist. Es wird vorgetragen, dass
in den Zulassungsstudien das Fehlen einer Verblindung keinen Mangel der Studien darstelle,
weil aus Sicht der EMA eine solche verblindete Studiendurchfiihrung nicht moglich gewesen
sei. Zur Sicherheit wird vorgetragen, dass die EMA das Nutzen-Risiko-Profil von Alemtuzumab
besser einschétze als das der hier in Rede stehenden Ver-gleichsprodukte, weil unter ande-
rem unerwiinschte Ereignisse friiher erkannt und behandelt werden kénnten und handhabba-
rer seien, hier auch Langzeitdaten zur Sicherheit vorlagen. Man sieht in der Kostendarstellung
noch Anpassungsnotwendigkeiten. Das KKNMS sieht Fingolimod- und Vergleichsproduktbe-
handlungen als Vorbedingungen fiir die Therapie mit Alemtuzumab als problematisch an, weil
hierin eine Einschrankung der individualisierten Therapie gesehen wird. Alemtuzumab hat
breitere Erstlinienzulassung gegeniiber Fingolimod und Natalizumab. Dann wird ein h6heres
PML-Risiko unter Natalizumab, Fingolimod und Fumaraten gesehen. Professor Ziemssen fin-
det, bei Abwagung zwischen Alemtuzumab, Fingolimod und Natalizumab missten der
Schwangerschaftswunsch sowie der JCV-Status bericksichtigt werden.

Wir sollten uns heute wie schon in der vorangegangenen Anhdérung in anderem Zusammen-
hang aus unserer Sicht schwerpunktmaRig mit der Fragestellung beschaftigen, wie der klini-
sche Stellenwert von Alemtuzumab anzusehen ist. Wird dieser Wirkstoff in der Versorgung in
der ersten Linie bei MS eingesetzt? Welche Evidenz liegt hier fur die Langzeitwirkung tber
zwei Jahre hinaus vor? Dann ist die spannende Frage, wie die Kliniker die Nebenwirkungen
von Fingolimod und Natalizumab im Verhaltnis zu den Nebenwirkungen von Alemtuzumab
einschatzen. Die Frage, die sich daraus ableitet, ist, ob eine nachrangige Verwendung von
Alemtuzumab in der MS-Versorgung als vertretbar erscheint. Das sind die Fragestellungen,
mit denen wir uns in der nachsten Dreiviertelstunde hier beschaftigen sollten.

Ich schlage vor, dass wir zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit ge-
ben, aus seiner Sicht zwei, drei Takte in Ausfihrung der Stellungnahme zu sagen. Dann wr-
den wir im Folgenden in einem Frage-Antwort-Spiel versuchen, uns den eben angesproche-
nen Problempunkten zu ndhern. Herr Jahn, fangen Sie an, bitte schon.

Herr Dr. Jahn (Genzyme): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte
Damen und Herren! Ich danke fir die Moglichkeit einer kurzen Einfuhrung. Ich vertrete
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Genzyme als medizinischer Leiter. Mein Kollege Herr Stefan Schinzel wird zu Studienergeb-
nissen, Biostatistik beitragen, wenn nachgefragt.

Als Immunologe und Dermatologe und einer der Erstbeschreiber der Herstellung humaner
monoklonaler Antikérper 1988 nicht weit von hier, in der Charité, bitte ich, mir eine gewisse
emotionale Verbundenheit mit Thema und Art der Therapie nachzusehen. Der vorliegende
Entwurf flr einen Therapiehinweis des G-BA fiur die Anwendung des monoklonalen Antikor-
pers Alemtuzumab, Handelsname Lemtrada, bei Patienten mit multipler Sklerose steht zur
miindlichen Anhdrung. Die MS — das haben Sie in der vorigen Sitzung sicherlich schon gehdrt
— als Autoimmunerkrankung des zentralen Nervensystems hat unterschiedliche, sehr stark
voneinander differierende klinische Verlaufe. Dies resultiert in einer au3erst unterschiedlichen
Prognose im Sinne zunehmender kérperlicher und geistiger Behinderung. Nach zehn Jahren
sind 50 Prozent der MS-Patienten arbeitslos. Die Lebenserwartung dieses Patientenkreises
ist durchschnittlich sieben bis acht Jahre geringer.

In diesem Zusammenhang ist es, so meinen wir, eine gute Entwicklung, dass heute deutlich
mehr Therapeutika zur Auswabhl fiir den Neurologen und seine Patienten zur Verfligung stehen
als noch vor zehn Jahren. Daher ist eine Therapieauswahl nach klinischem Verlauf und Akti-
vitdt im MRT von groRer Bedeutung. Der Krankheitsgewinn mit hoher immunologischer Aktivi-
tat liegt im jungen Erwachsenenalter, betroffen sind mehr Frauen im gebarfahigen Alter als
Méanner, mit allen Konsequenzen fur das bevorstehende Berufsleben und die Familienplanung.
Frihes intensives Therapieren ist daher arztliche Aufgabe und wissenschaftliche Konsequenz.

Alemtuzumab ist durch die EMA seit September 2013 zugelassen und seit 1. Oktober 2013 in
Deutschland verfugbar zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit schubférmig remittie-
render multipler Sklerose, abgekirzt RRMS, mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinischen
Befund oder Bildgebung. Der monoklonale Antikdrper Alemtuzumab verkérpert ein neues The-
rapieprinzip, indem eine Induktionstherapie mit fiinf und ein Jahr darauf drei Infusionen, gefolgt
von einem Monitoring der behandelten Patienten Uiber 48 Monate erfolgt. Wir sprechen also
nach Fachinformation von funf Jahren Therapie, in deren Verlauf nach heutigem Stand der
Erkenntnisse etwa zwei Drittel der behandelten Patienten keine weitere MS-Therapie nach
Alemtuzumab mehr bendtigen. Dem liegt offenbar eine immunologische Reprogrammierung
zugrunde. Diese hat neben der Wirksamkeit in Bezug auf die MS das Auftreten anderer Auto-
immunpha&nomene und Krankheiten als Nebenwirkungen zur Folge. Es wurden in Deutschland
seit Einfihrung des Préparats fir die Therapie der multiplen Sklerose mehr als 1.500 Patienten
behandelt. Dank des konsequent umgesetzten Risk-Management-Plans wurden Nebenwir-
kungen bisher stets klinisch erkannt und waren zumeist beherrschbar.

Der vorliegende Entwurf eines Therapiehinweises seitens des G-BA zur Anwendung von
Alemtuzumab bei MS-Patienten widmet sich dankenswerterweise der Frage nach der Auswahl
des Patienten, welcher am meisten von diesem Therapieprinzip profitieren konnte. Die darin
gezogenen Schlussfolgerungen zum Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Alemtuzumab sind aus
Sicht des Unternehmens Genzyme jedoch nicht in jedem Falle akzeptabel, widersprechen sie
doch der von der européischen Zulassungsbehtrde EMA getroffenen Einschatzung zu Wirk-
samkeit und Sicherheit.

In der ausfuhrlichen Stellungnahme des Unternehmens wird weiterhin — das wurde bereits
zitiert — auf die Studienlage usw. verwiesen. Ich erspare diesen Absatz.

Der hier zu besprechende Therapiehinweis weicht damit in puncto Patientenauswahl und In-
dikation erheblich vom Zulassungstext der EMA als auch von deren Sicherheitseinschéatzung
der anderen MS-Préparate und dem sich ergebenden Therapiealgorithmus ab. Es ist unver-
standlich, dass Alemtuzumab bei Patienten erst dann eingesetzt werden soll, wenn eine Vor-
behandlung zum Beispiel mit Fingolimod und/oder Natalizumab erfolgt ist. Der vorgestellte
Kostenvergleich mit bestehenden Therapien und insbesondere mit Natalizumab ist aus Sicht
von Genzyme nicht korrekt. Verglichen werden sollten Kosten des gesamten Finf-Jahres-Be-
handlungszeitraumes, also Induktionszeitraum und Wirkzeitraum mit dem vorgeschriebenen
Patientenmonitoring.
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Das wachsende therapeutische Arsenal fur die Behandlung der multiplen Sklerose stellt die
Neurologen vor die Aufgabe der richtigen Auswahl des Medikaments mit dem besten Nutzen-
Risiko-Effekt fur Patientinnen oder Patienten mit MS. Dem wird nach unserer Auffassung die
EMA-Zulassung der Indikation fir die Therapie mit Alemtuzumab gerecht, die von den behan-
delnden Zentren, basierend auf dem RMP, sorgfaltig umgesetzt wird. Der vorliegende G-BA-
Vorschlag zum Therapiehinweis zur wirtschaftlichen Verordnung von Alemtuzumab schrankt
nach Ansicht des Unternehmens diese Therapiefreiheit jedoch ein. Das kdnnte eine Therapie-
entscheidung gemafd Krankheitsaktivitat beeinflussen. Dies geschieht insbesondere durch
Festlegung eines Therapiealgorithmus, bei dem das Préparat auf die Vorbehandlung mit an-
deren Medikamenten mit ungunstigerem Sicherheitsprofil folgen soll. Dies bitten wir zu Uber-
denken. — Ich danke Ihnen fir lhre Aufmerksamkeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Fragen? — Anmerkungen? —
Praktiker! — Herr Ziemssen, fangen Sie an.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (ZKN): Ich will erklaren, warum es flr mich aus meiner Biografie
wichtig ist, dass ich hier bin. Ich habe wéhrend meiner Zeit am Queen Square 1998 off label
mit Alemtuzumab behandelt, habe dort das Therapieprinzip in Gro3britannien kennengelernt.
Ich habe federfiihrend mit Herrn Tackenberg das KKNMS-Therapiehandbuch geschrieben. Im
Rahmen der Postzulassungsstudie, der TREAT-Studie, sammeln wir in Dresden die Real-
World-Daten. Last, but not least haben wir bei uns den ersten IV-Vertrag mit der AOK PLUS
zur Anwendung des Alemtuzumab. Schlussendlich muss man sagen, dass die Label-Entschei-
dung der EMA — an dieser Entscheidung war ich als Gutachter beteiligt — zeigt, dass die EMA
die Zulassungskriterien verandert. Wir haben von Natalizumab und Fingolimod mitbekommen,
dass zum Teil sehr komplexe Algorithmen erflillt werden missen, bevor das Medikament zu-
gelassen worden ist. Man hat aber gesehen, dass eine aktive Therapie schon zu einem frilhen
Zeitpunkt notwendig ist. Deshalb muss man das Label in der Zeit sehen, als das Alemtuzumab
das Label bekommen hat. Man méchte erméglichen, dass der Arzt in der Diskussion mit dem
Patienten entscheiden kann, dem Patienten hochaktive Therapien zu geben. Deshalb ist es in
praxi so, dass flr Patienten, die entweder von Anfang an sehr schlechte prognostische Para-
meter haben, oder fir Patienten, die trotz erfolgter Basistherapie nicht gut laufen, Alemtuzu-
mab als eine Therapieoption gegeben werden soll. Das Problem in der klinischen Praxis ist,
dass, wenn ein neues Medikament kommt, auch mit einem komplexeren Wirkmechanismus,
die Gefahr besteht, dass vor allem solche Patienten damit behandelt werden, die sozusagen
alle Therapien durch haben, funf Linien, sechs Linien Medikamente.

Zu den Studiendaten: Es gibt in Gro3britannien eine kleine Fallserie, wo Patienten mit einer
sekundar chronisch progredienten MS untersucht worden sind. Wir haben im KKNMS-Thera-
piehandbuch deutlich gemacht, dass wir vor allem solche Patienten mit Alemtuzumab behan-
deln mussen, die noch nicht so fortgeschritten sind und die Erkrankung méglichst noch nicht
so lange haben. Denn die Therapiestudien sind Studien, die nicht so sehr Patienten einschlie-
Ren, die noch nicht so lange auf Therapie sind bzw. noch nicht so lange die Diagnose haben.
Das ist das Dilemma, das wir sehen. Wir sehen in der Post-Authorisation-Zulassungsstudie,
in der TREAT-Studie, dass etwa die Halfte der Patienten von besagten Vortherapien kommt,
also von Fingolimod oder Natalizumab, und dass die andere Halfte der Patienten mit Basis-
therapeutika vortherapiert ist, bzw. wir haben dort im Moment einen therapienaiven Anteil von
etwas Uber 10 Prozent. Das ist die Situation, wie es angewendet wird. Wenn man es im Ver-
gleich zu den anderen Therapieoptionen im hochaktiven Bereich sieht, Fingolimod und Nata-
lizumab, muss man immer noch sagen, dass der Anteil der Patienten, die damit behandelt
werden, klein ist. Wir sehen, dass es bestimmte Zentren machen, was bei solchen Praparaten,
die wir haben, wichtig ist. Wir sehen in der Sicherheitsdatenbank der TREAT-Studie, dass das
Monitoring der Patienten — was ganz wichtig ist und was dem Patienten kommuniziert werden
muss — funktioniert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Ziemssen. Damit ist die Fragestellung,
ob eine nachrangige Verwendung von Alemtuzumab im Verhaltnis zu Fingolimod und Natali-
zumab in der MS-Versorgung vertretbar ist, aus lhrer Sicht beantwortet worden, indem Sie
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sagen, es ist sicherlich bei zwei Dritteln der Patienten regelhaft eine entsprechende Vorthera-
pie erfolgt, aber man hat ein Drittel, das sofort hereinkommt. In &hnlicher Weise — bevor ich
die anderen Wortmeldungen aufnehme — hatte sich das Krankheitsbezogene Kompetenznetz-
werk Multiple Sklerose gedul3ert. Auch Sie haben gesagt, die Vorbehandlung vor der Therapie
mit Alemtuzumab wird als problematisch angesehen, weil individualisierte Therapien, die sich
aus bestimmten Optionen ergeben kdénnen, damit erschwert werden. Herr Professor Tumani,
vielleicht wollen Sie zwei, drei Satze dazu sagen.

Herr Prof. Dr. Tumani (KKNMS, DGN): Vielen Dank fur die Mdglichkeit der Stellungnahme.
Ich ver-trete hier die KKNMS und die DGN. Wie Sie wissen, stellt die KKNMS die Leitlinien
und die Handblcher fur die einzelnen Praparate der MS-Therapie. Diese werden im Rahmen
eines Konsensusverfahrens erarbeitet, an dem sehr viele Arzte beteiligt sind, sehr viele DGN-
Mitglieder, sehr viele Arzte der DMSG, Arztebeirat. Diese Leitlinien bzw. die Handbicher wer-
den aktuell erneuert, wenn sich neue therapeutische Aspekte ergeben. Wir haben uns Uber
den neuen Vorschlag sehr gewundert, Alemtuzumab gegeniiber Fingolimod und Natalizumab
nachrangig zu verwenden, weil wir das aus den vor-liegenden Daten bisher nicht nachvollzie-
hen konnten. Wir denken, dass Alemtuzumab eine wichtige zusatzliche Therapieoption der
hochaktiven Verlaufsform der multiplen Sklerose darstellt und dass diese, wie Sie eben schon
gesagt haben, in der individualisierten Therapie der MS, die zunehmend wichtiger wird, eine
tatsachlich wichtige Rolle spielt. Wir denken, es gibt sehr viele Situationen von individuellen
Fallen, wo es darauf ankommt, friih genug das potenteste Medikament zu geben. Eines davon
ist sicherlich der Therapiebeginn mit Alemtuzumab. Wir denken, dass von der Wirksamkeit
her, die uns aus den Zulassungsstudien und aus den Follow-up-Studien, aus den Fiinf-Jahres-
Daten, be-kannt ist, eine ahnliche Wirksamkeit wie bei den anderen Eskalationstherapien fur
Alemtuzumab vorliegt und dass die bisherigen Sicherheitsdaten nicht ungtinstiger sind. Aus
diesem Grund ist es fir uns nicht nachvollziehbar, dass man dieses Medikament nachrangig
behandelt.

Fur uns ist wichtig, dass wir im Rahmen unserer arztlichen Therapiefreiheit eine individuali-
sierte Therapie verwirklichen. Denn die multiple Sklerose ist eine sehr heterogene Erkrankung.
Man kann nicht immer nach Schema F vorgehen. Es gibt Situationen, wo man wertvolle Zeit
verlieren wirde, wenn man erst mit Fingolimod und dann mit Natalizumab behandelt. Irgend-
wann ist nicht mehr so viel Zeit, damit diese Therapie, die die Entziindungsphase der Erkran-
kung gunstig beeinflussen kann, wirken kann, und uns rennt dann die Zeit davon. Aus diesem
Grund halten wir es fur wichtig, dass dieses Préparat zumindest gleichrangig behandelt wird.
Die KKNMS-Mitglieder und der Arztebeirat der DMSG haben sich tiefergehend mit der Hand-
lungsempfehlung der Neurologen auseinandergesetzt. Sie haben quasi das Medikament, ob-
wohl es formal eine viel breitere Zulassung hat, etwas schlechter eingerankt, als es erforderlich
ware. Da sind wir mit der Empfehlung sehr konservativ gewesen, weil wir die langerfristigen
Daten zur Sicherheitslage abwarten wollten. Bisher sieht es so aus, dass man das so beibe-
halten kann, wie es in den Empfehlungen der KKNMS steht. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Bitte schén, Herr Méaurer.

Herr Prof. Dr. Maurer (ZKN): Was uns an dem Therapiehinweis besonders erstaunt hat, ist
der Vergleich mit Natalizumab und die Kosten, die angesprochen werden. Es geht um wirt-
schaftliche Verordnung, den der Therapiehinweis machen soll. Es ist schon verwunderlich,
dass dort deutlich steht, dass wegen finanziellem Vorteil Natalizumab der Vorzug gegeben
werden soll. Letztlich ist es so: Fur Alemtuzumab sind Finf-Jahres-Daten erhéltlich; das ist
eben schon angesprochen worden. Wir wissen, dass fast 70 Prozent der Patienten mit den
zwei Zyklen, die gegeben werden, recht gut funktionieren und bis zu sieben Jahren — das ist
auch deine Erfahrung — keine Therapie mehr benétigen. Von daher geht der Vergleich zwi-
schen einer Induktionstherapie, die Alemtuzumab ist, und Natalizumab, das kontinuierlich ge-
geben werden muss, nach meiner Meinung nicht auf und darf auch nicht so stehen bleiben.
Die 80.000 Euro, die fur zwei Jahre berechnet werden, misste man mindestens auf finf Jahre
hochrechnen und dann den Vergleich ziehen. Dann hat man nach meiner Rechnung 16.000
Euro jahrliche Therapiekosten zumindest fur die Patienten, bei denen es funktioniert.
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Ich mochte zu TREAT zuriick, die zeigt, dass wir in der Realitat verantwortungsvoll damit um-
gehen. Ich denke, wir werden die Patienten herausfinden, die davon profitieren, die in erster
Linie mit diesen zwei Therapiezyklen hinkommen. Es ist eh die Frage, ob wir, wenn wir merken,
es funktioniert nicht, tatsachlich bei diesem Konzept bleiben. Wir machen keine Studie, wir
sind in der realen Anwendung.

Von daher Uberrascht mich die eindeutige Stellungnahme in dem Therapiehinweis zugunsten
von Natalizumab. Das ist verstandlicherweise ein gutes Praparat. Aber Sie bekommen positive
Patienten, solche, die ein hohes PML-Risiko haben, nicht mehr selbstversténdlich drauf. Die
brauchen hochwirksame Préparate. Ein Patient, der heutzutage positiv ist, wird etwas anderes
einfordern. Er wird Alemtuzumab haben wollen, und wir werden es ihm wahrscheinlich auch
geben mussen. Von daher ist die Nachrangigkeit in der Praxis aus meiner Sicht nicht zu halten.

Wenn Sie die Therapie- und Monitoringkosten dagegenhalten, um das PML-Risiko bei positi-
ven Patienten auszuschlieRen — es ist zurzeit in der Absprache, dass wir Frequent MRI ma-
chen, das heilt alle drei Monate eine komplette Kernspintomografie, die ja mit 122 Euro zu
Buche schlagt, dann letztlich die vorrangigen Monitorings, die man machen muss —, halt sich
das aus meiner Sicht in dem hochwirksamen Therapiebereich ziemlich die Waage. Da finde
ich diesen Therapiehinweis viel zu eindeutig, wo diese Eindeutigkeit gar nicht vorliegt. —
Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Maurer. — Herr Schinzel, bitte.

Herr Schinzel (Genzyme): Ich mochte zur Unterstiitzung dessen, was die Herren Professoren
gerade gesagt haben, auf eine Subgruppenanalyse hinsichtlich der Behinderungsprogression
verweisen, die auf der Grundlage der drei grol3en Zulassungsstudien durchgefiihrt worden ist.
Ein Punkt davon ist die Subgruppenanalyse nach Dauer der bisherigen Erkrankung. Da ist ein
Split durchgefiihrt worden am Median bei 2,3 Jahren. Man sieht bei den Patienten, bei denen
die Erkrankungsdauer weniger als 2,3 Jahre betragt, eine Reduktion der Behinderungspro-
gression um 61 Prozent, bei den Patienten, bei denen sie mehr als 2,3 Jahre betrégt, um 28
Prozent. Das heil3t, das Praparat entfaltet eine hthere Wirksamkeit, eine hthere Potenz, wenn
es frihzeitig eingesetzt wird. Das ist meiner Meinung nach ein Hinweis darauf, dass es viel-
leicht auch im Interesse der Patienten keine so gute Idee ist, wenn man das Préparat nach-
rangig einsetzt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schinzel. — Frau Fasshauer, bitte.

Frau Dr. Fasshauer: Ich muss in diesem Gremium meine Frage wiederholen. Professor
Tumani ver-wies in seiner Stellungnahme auf das Handbuch, das von den Herren Tackenberg
und Ziemssen als Hauptautoren erstellt worden ist. Ich meine, das ist eine Anwendungsemp-
fehlung und keine Leitlinie. Das Problem aus Patientensicht ist, dass es keine klare Definition
gibt, was hochaktiv bzw. priméar hochaktiv ist — das wurde heute in einem anderen Kreis schon
diskutiert —; das geben auch die Leitlinien nicht her. In dem Handbuch wird die dringende
Empfehlung ausgesprochen, alle Patienten mit Alemtuzumab im Rahmen angebotener Regis-
ter, Immuntherapieregister wie REGIMS, Minster, zu dokumentieren. Wie viele Alemtuzumab-
Patienten wurden dokumentiert? Meine zweite Frage ist: Gibt es Phase-IV-Studien zu Alem-
tuzumab?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Tumani, fangen Sie an.

Herr Prof. Dr. Tumani (KKNMS, DGN): Ich kann es kurz machen, weil die Kollegen ausftihr-
licher darauf eingehen werden. Zu lhrer ersten Stellungnahme: Die Handbticher, die erstellt
werden, sind eine Handlungsempfehlung, aber die KKNMS gibt auch die AWMF-Leitlinien in
enger Absprache mit der DGN heraus. Von daher hat es schon einen klaren Leitliniencharak-
ter, was wir herausgeben. Es ist schon eine richtige Leitlinie, an der sich alle Arzte orientieren.
— Das von meiner Seite.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Maurer.
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Herr Prof. Dr. Maurer (ZKN): Frau Fasshauer, ich méchte auf eine Sache eingehen, auch
wenn es in der letzten Sitzung schon angesprochen wurde, auf das Aktive bei der MS. Viel-
leicht zunachst zur Sichtweise. Was in den ersten finf Jahren bei MS passiert, ist wahrschein-
lich kriegsentscheidend; das wissen wir alle. Wenn Sie die Patienten da gehen lassen und
nicht anstandig therapieren, werden die nach 20 Jahren mit kognitiven Defiziten und Berufs-
unfahigkeit enden. Das heifl3t, fir mich ist jede MS aktiv, die ich nicht mit einer Therapie kon-
trolliere. Egal welche Therapie ich gebe, wenn das von der Aktivitat her nicht kontrolliert wird,
ist das eine aktive MS, die den nachsten Schritt erfordert. Von daher ist es aus meiner Sicht
eine ganz pragmatische Losung, wenn Sie sagen: Alles das, was auf eine Basistherapie nicht
anspricht — denn wir sind dem Eskalationskonzept verpflichtet —, ist aus unserer Sicht aktiv
oder meinetwegen auch hochaktiv und benétigt das Nachste. Deswegen ein Appell: Es ist
absolut fatal, eine Therapie, die wirksam ist, auf zwei Jahre zurlickzustellen. Das geht in die-
sem Sinne nicht. Fur die Definition der hochaktiven oder aktiven MS werden mir die Kollegen,
die hier sitzen, zustimmen. Die, die versagen, die nicht ansprechen, sind per Definition weiter-
hin aktiv und gehéren behandelt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Ziemssen.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (ZKN): Vielleicht noch zu dem Punkt der Phase-IV-Studien. Es ist
so, dass es Aufgabe der Neurologen der EMA war, sicherzustellen, dass zum Beispiel der
Monitoringplan durchgefuihrt wird, dass man wirklich demonstrieren kann, dass die Umsetzung
der Applikation im Alltag funktioniert. Daftir haben wir eine Postzulassungsstudie, die TREAT-
Studie, die schon erwahnt worden war, fir die wir mit den lieben Kollegen in Miinster zusam-
mensitzen. Das Problem an dem Minsteraner Register, dem REGIMS-Register, ist, dass es
unspezifisch Gber alle Therapien Nebenwirkungen zusammenfasst. Wir haben uns intensiv
zusammengesetzt und haben gesagt: Wir miissen fir ein bestimmtes Therapieprinzip die Ne-
benwirkungen of interest, die bei Alemtuzumab dokumentiert sind, erfassen. Wir missen nicht
nur zeigen, dass alle Nebenwirkungen erfasst sind, sondern auch, dass das geforderte mo-
natliche Nebenwirkungsmanagement oder Nebenwirkungsmonitoring bei den Neurologen
funktioniert. Ich spreche immer von der Adhéarenz des Neurologen. Das Alemtuzumab hat eine
Adhéarenz von Uber 99 Prozent. Die Infusionstherapien werden gegeben. Bei Alemtuzumab
geht es darum, dass wir sicherstellen, dass das Medikament mit seinem Monitoringplan so
umgesetzt wird, wie es von der EMA empfohlen ist. Da sind wir auf dem guten Weg, dass wir
es schaffen, mehr als 50 Prozent der Patienten in diesen Postzulassungsstudien, in den
Phase-IV-Studien, zu erfassen. Wir wiirden uns wiinschen, dass das bei allen Patienten mog-
lich ist. So haben wir in intensiver Arbeit mit den Kollegen von der AOK PLUS bei uns zusam-
mengesessen und ein IV-Konzept erstellt. Ich kann nur sagen: Wenn es dort Probleme gabe
oder wenn eine andere Kostenkalkulation auf dem Tisch liegen wirde, wirde die AOK PLUS
sicherlich nicht in ihrem Bereich mit uns einen IV-Versorgungsvertrag machen. Denn das zeigt
uns, dass das Therapiekonzept gut ist. Ich finde es schdn. Man hat gewisse Vorurteile gegen-
uber den Krankenkassen, aus leidvoller Erfahrung. Ich muss sagen, es waren konstruktive
Gesprache, es war sehr positiv, dort fir ein solch neues Therapiekonzept einen Vertrag zu
verhandeln, der letztendlich den Patienten helfen soll, friih eine optimale Therapie zu bekom-
men.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Dr. Scheiderbauer.

Frau Dr. Scheiderbauer: Ich habe eine Frage an Herrn Professor Tumani. Sie haben ge-
schrieben, dass Alemtuzumab eine wichtige Rolle fir die primar hochaktiven Patienten spielt.
Es ist eine Frage nach dem ,hochaktiv®, aber vor allem, wie man ,primar” definiert und fur
wann man es definiert. Ich weil3 aus dem Kontakt mit Betroffenen, dass es Einzelne gibt, die
sehr frih bei der Erstdiagnose sagen, sie hatten einen hochaktiven Verlauf. Das kann noch
kein klinischer Verlauf sein. Deswegen wollte ich konkret fragen, wann Sie in der Priméarsitua-
tion, unbehandelte Patienten, und wie schnell Sie sagen, es ist ein primar hochaktiver Verlauf,
egal welche Therapie Sie dann empfehlen. Es ist nicht immer Alemtuzumab.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Tumani, bitte.
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Herr Prof. Dr. Tumani (KKNMS, DGN): Es gibt eine Menge Definitionen Uber die Aktivitat der
Erkrankung, die revidiert worden sind. Diese kann man auf der klinischen Ebene, auf der kern-
spintomografischen Ebene und auch aus Sicht der Patienten selbst gut charakterisieren. Bis-
her war es so, dass man die Aktivitat hauptsachlich aufgrund der klinischen Parameter definiert
hat. Es gibt Patienten, die innerhalb von sechs Monaten zwei Schiibe haben, und solche, die
innerhalb eines Jahres drei Schiibe haben. Manchmal wird die Diagnose spat gestellt, nicht
gleich mit dem ersten Schub. Es gibt Patienten, da liegen Schibe schon zuriick. Wenn sie
nach dem zweiten oder dritten Schub kommen und noch therapienaiv sind und man sieht,
dass sie ein hohes Risiko fur eine weitere Schubentwicklung haben, weil sie sehr viele neue
Herde im Kernspin haben, dann ist das eine Situation, wo man von einer hochaktiven Situation
ausgehen kann und wo ein solches Praparat eine Option ist. Ich sage nicht, es ist die einzige,
aber auf jeden Fall eine Option.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Beantwortet das lhre Frage, Frau Dr. Scheiderbauer?
(Frau Dr. Scheiderbauer: Ja!)
Frau Dr. Fasshauer, bitte.

Frau Dr. Fasshauer: Professor Tumani, Sie haben in Threm Gutachten festgestellt, dass zwei
Drittel der Patienten nach Alemtuzumab-Therapie behandlungsfrei bleiben. Was macht das
restliche Drittel? Uber welchen Zeitraum diskutieren wir hier? Professor Ziemssen, auch in
diesem Zusammenhang: Wie oft ist die Therapie Uber das zweite Jahr hinaus notwendig?
Denn Sie haben auch geschrieben: ein drittes Mal behandeln. Ich wirde mich freuen, wenn
Sie mir das beantworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer fangt an? — Herr Tumani, bitte.

Herr Prof. Dr. Tumani (KKNMS, DGN): Ich hatte gesagt, ich gebe die Frage weiter. Herr
Ziemssen ist derjenige, der die Daten im Verlauf besser kennt. Er kann das wahrscheinlich
zusammen beantworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Ziemssen, bitte.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (ZKN): Wir haben jetzt den Uberblick tiber fiinf Jahre. Weil die Daten
erst im letzten Herbst vorgestellt worden sind, fehlt die volle Publikation jenseits der Poster-
prasentation. Da erkennen wir, dass es sich annéhert, sowohl bei den therapienaiven wie auch
bei den vortherapierten Patienten. Etwa zwei Drittel der Patienten sind therapiefrei, es missen
keine weiteren Zyklen gegeben werden.

Eine Frage stellt sich natirlich grundsatzlich aus der Erfahrung in GroR3britannien. Wir haben
einige Patienten, wo die Therapie wiederholt wird. Ein Patient hat sieben Zyklen mit Alemtu-
zumab im Verlauf von 14 Jahren bekommen. Aber das war das einzige Medikament, das die
Krankheit zum Stillstand bringen konnte. Letztlich haben wir noch keinen Parameter, der uns
zu Beginn der Therapie sagt, wer Responder ist, wer sozusagen die zweimalige Gabe be-
kommt. Wir arbeiten in Dresden seit sieben bis acht Jahren mit dem Produkt. Wir haben 25
Patienten in der Zulassungsstudie gehabt. Dort erkennt man keinen Marker, woran man die
Patienten erkennt, die nur zwei Zyklen bendétigen, was bei zwei Dritteln der Patienten der Fall
ist. Bei den anderen Patienten gibt man den dritten Zyklus. Im Rahmen der Studien ist zu
beachten: Wir geben den dritten Zyklus schon dann bei einem grofR3en Teil der Patienten, wenn
allein kernspintomografische Aktivitat wieder nachweisbar ist. Es ist nicht so, dass uns allein
klinische Parameter sagen: Wir geben jetzt den dritten Zyklus, sondern im Sinne des NEDA-
Konzeptes, das ich eben schon dargelegt habe, mdéchte man den Patienten frei haben von
Krankheitsaktivitat. Da ist die Devise, dass man den dritten oder vierten Zyklus in sein Gedan-
kenbild einbezieht, wenn kernspintomografische Aktivitat da ist.

Wir kénnen also leider noch nicht sagen, was das fur Profile des Patienten sind. Grundsétzlich
muss man sagen, dass wir bei einem Patienten ohne Vortherapie, dem Care-MS-I-Patienten,
der sehr friih die Behandlung erfahrt, gerade weil, wie Herr Maurer dargelegt hat, in den ersten
funf Jahren determiniert wird, in welche Richtung der MS-Zug féahrt, die positivsten Ergebnisse
haben. Wir sind in der klinischen Praxis wirklich in einem Dilemma — das hat Herr Tumani
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dargelegt —, auch beim Erstellen der Therapiehandbiicher. Wir haben zum einen eine sehr
effektive Therapie, die als einzige Therapie das Induktionsprinzip hat. Ich bekomme die Pati-
enten wirklich medikamentenfrei. Wir haben in Dresden schon zehn Schwangerschaften post
Alemtuzumab gehabt, was bei vielen Therapien problematisch ist. Die Patienten sind auf The-
rapie, gerade bei den hochaktiven Therapien. Vielfach ist das Absetzen bei Schwangerschafts-
wunsch mit katastrophalem Ausbruch der Erkrankung verbunden, was wir erlebt haben, wenn
Sie von Tysabri oder von Fingolimod kommen. Hier haben Sie ein anderes Therapieprinzip,
eines, das die Induktion einbezieht; denn der gréf3te Teil der Patienten bedarf keiner weiteren
Therapie oder bendtigt zu einem spateren Zeitpunkt einen dritten Zyklus.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Dr. Grell, bitte.

Frau Dr. Grell: Ich glaube, ich habe Ihre Fachinformation nicht richtig verstanden. Herr Schin-
zel, empfiehlt Genzyme die Weitergabe in der Schwangerschaft?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schinzel.

Herr Schinzel (Genzyme): Selbstverstandlich empfehlen wir das nicht. Aber wenn eine Alem-
tuzumab-Behandlung erfolgt ist und wenn ein hinreichend langer Zeitraum verstrichen ist,
dann sind Schwangerschaften mdglich. Die Beispiele, die wir sehen, verlaufen unproblema-
tisch.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): So hatte ich auch Herrn Ziemssen verstanden. Aber viel-
leicht kdbnnen Sie das préazisieren.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (ZKN): Ich wollte darstellen, dass es fir uns in der klinischen Praxis
hilfreich ist, dass wir neben den typischen kontinuierlich zu applizierenden Therapien wie Fin-
golimod und Natalizumab, wo die Wirkung da ist, wenn das Medikament appliziert ist, eine
induktionséahnliche Therapie haben. Die Alemtuzumab-Behandlung ist nicht — wie ich das im-
mer nenne — flr den akuten Schwangerschaftswunsch, sondern man sollte mit der Schwan-
gerschaft im optimalen Fall — so unsere Empfehlung — vier Monate nach der letzten Alemtuzu-
mab-Gabe abwarten. Dann ist es mdglich, weil das Medikament nicht mehr im Koérper ist, dass
die Patientinnen schwanger werden. Fir unsere Zielgruppe, junge Frauen, ist das sehr wichtig.
Wir sehen es inzwischen aus mehreren Studien psychologisch, dass Patienten eine normale
Familie haben, dass sie Kinder haben, dass sie nicht, wie es friher war, aufgrund der Erkran-
kung auf den Kinderwunsch verzichten mussten. Deshalb glaube ich, dass gerade dieses an-
dere Therapieprinzip flr uns sehr wichtig ist. Wir missen nicht sagen, du musst erst einmal
Fingolimod durchziehen, du musst erst einmal Natalizumab durchziehen, bevor du Alemtuzu-
mab bekommen kannst. Unter der Therapie oder hochaktiv zu Beginn missen wir die Mog-
lichkeit haben, aus verschiedenen Therapien auszuwahlen. Da sollten wir méglichst keine
Wertung vornehmen. Denn letztlich missen wir das in der Indikation im Gespréach mit dem
Patienten klaren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Von der Schwangerschaft leite ich jetzt
Uber auf die Sicherheit, auf Nebenwirkungen. Wir haben in der vorangegangenen Anhdrung —
Herr Ziemssen, Sie waren auch dabei — uns sehr intensiv mit dem einen oder anderen Rote-
Hand-Brief zu Fingolimod beschéftigt, wobei wir uns einig waren, dass man die Sicherheit und
die Nebenwirkung eines Produktes nicht allein anhand der Anzahl der Rote-Hand-Briefe defi-
nieren kann. Aber das leitet Uber zu der Fragestellung, die ich in meiner Eingangsbemerkung
formuliert habe: Wie sehen die Praktiker die Nebenwirkungsprofile moglicher Risiken des hier
in Rede stehenden und in ein Nachrangigkeitsver-héltnis gesetzten Produktes? Wir hatten
Zum einen, wie gesagt, heute Morgen Fingolimod, wo es die eine oder andere Fragestellung
gab. Wir hatten Natalizumab. Wir haben jetzt den in Rede stehenden Wirkstoff. Wie wirden
Sie das in einem Nebenwirkungsrangverhaltnis — sofern man das tberhaupt verniinftigerweise
tun kann — betrachten wollen? Wer mochte? — Herr Ziemssen.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (ZKN): Ich starte mit dem Wirkmechanismus, weil er etwas Uber die
zeitliche Abfolge sagen kann. Alemtuzumab ist ein Antikorper, der CD52-positive Zellen deple-
tiert. Das CD52 wirkt exprimiert, eben auf adulten Zellen des erworbenen Immunsystems,
sprich, den B- und T-Zellen, die bei der MS eine wichtige Rolle spielen. Bei diesen Zellen wird
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die Reset-Taste gedrickt, dass sie depletiert werden und aus den bestehenden Zellen Zellen
nachwachsen. Deshalb haben wir eine ganz andere Nebenwirkungsabfolge von den Ereignis-
sen. Wenn wir das Medikament zweimal applizieren, haben wir ein zweimal depletiertes Im-
munsystem. Das ist nicht vollstandig depletiert. Wir erreichen schon nach einem Monat eine
Lymphozytenzahl von tber 200 — um bei den 200 zu bleiben. Es ist aber keine Umverteilung
wie beim Fingolimod, sondern es ist wirklich das Ergebnis einer Depletierung. Deshalb haben
wir eine Situation, wo der Patient nach der Depletionstherapie schon gefahrdeter ist und wo
wir wissen, dass mehr Infektionen auftreten kénnen.

Summa summarum sehen wir nicht, dass die typischen opportunistischen Infektionen auftre-
ten, die wir zum Beispiel bei onkologischen Praparaten oder auch in der onkologischen An-
wendung, der hochdosierten Anwendung von Alemtuzumab, gesehen haben. Trotzdem muss
gerade primar nach der Alemtuzumab-Gabe aufgrund des Wirkmechanismus von einem er-
héhten Infektionsrisiko ausgegangen werden. Es muss eine erhéhte Vigilanz sein. Es gibt Fall-
berichte, was zum Beispiel Listeriosen angeht, die nach der Gabe des Antikérpers mit kombi-
nierter Methylprednisolon-Therapie auftreten. Ich habe nicht nur die Depletion, sondern ich
habe auch das Methylprednisolon, das ich wahrend der Infusion gebe, das speziell nach der
Gabe des Medikaments eine Rolle spielt.

Grundsatzlich sehen wir in den Studien, dass das Risiko, dass aufgrund des dann repopulie-
renden Immunsystems Infektionen auftreten, abnimmt. Wir haben ein komplett anderes Bild,
als wir es sonst haben, dass Infektionsnebenwirkungen tber die Zeit, wenn ein Immunsupp-
ressivum dauerhaft gegeben wird, zunehmen. Hier haben wir eher das Bild, das wir direkt nach
der Depletion in dem Beobachtungszeitraum der Zulassungsstudien von funf Jahren sehen,
dass sich das Infektionsrisiko eines typischen MS-Patienten nach finf Jahren einstellt.

Herr Prof. Dr. M&aurer (ZKN): Mir ist wichtig, generell zu sagen, dass wir Uber eine hoch se-
lektive Population reden. Es sind hochaktive Patienten, die krank sind, die letztlich eine hoch-
wirksame Therapie brauchen. Wenn man sich das Verhaltnis von Nutzen und Risiko anschaut,
muss man die MS auf die andere Seite der Waage legen. Ich finde, man muss schon in Be-
tracht ziehen, dass die Population, die wir behandeln, wahrscheinlich mehr Nebenwirkungen
in Kauf nehmen wird, um eine bessere Krankheitskontrolle zu haben. Das darf man auf keinen
Fall ibersehen. Wenn man es in einen Kontext setzt, nimmt man zunéchst die Infusionsreak-
tion, die in der Praxis allerdings vernachlassigbar ist. Wir haben bei uns im Zentrum viele in-
fundiert. Wir haben eigentlich kaum Probleme damit.

Zu dem Kostenpreis der Vormedikation. Das ist natirlich ein bisschen teurer als bei den an-
deren Therapien. Aber im Endeffekt funktioniert es sehr gut.

Die Infektionsneigung hat Herr Ziemssen angesprochen. Es kostet Geld, da jeden Monat mit
Aciclovir Prophylaxe zu betreiben. Aber im Prinzip sehen wir auch in dieser Phase eher wenig.

Was die Autoimmunerkrankungen angeht, so haben wir im Prinzip eine gewisse Gefahr, auf
die die Patienten zulaufen: Schilddriise 40 Prozent, ITP mit 1 bis 2 Prozent, und die Nephro-
pathien, die kommen kdnnen, werden im Moment mit 0,3 Prozent angegeben. Wir wissen das
in Deutschland noch nicht so aus dem Real Life, aber zumindest die Englander bestétigen
uns, dass die Zahlen zutreffend sind. Man muss auch dazusagen: Wenn das Monitoringpro-
gramm durchgehalten wird und die Nebenwirkungen friih genug erkannt sind, kann man es
relativ kostenneutral, meistens mit Kortisongabe, l6sen.

Im Kontext zur Vergleichssubstanz Natalizumab, die ich als Medikament fir MS-Patienten sehr
schéatze, ist immer das Damoklesschwert der PML zumindest bei den meisten Patienten zu
sehen, die, auch wenn sie negativ sind, immer in der Gefahr sind, zu konvertieren. Das heif3t,
ich muss immer mit der Angst jonglieren und umgehen. Ich muss ein sorgfaltiges Monitoring,
meistens mit MRT, machen. Ich habe, wenn das passiert, ganz hohe Kosten generiert. Eine
PML-Intensivbehandlung geht im DRG-System in die 10.000 Euro bis 20.000 Euro, die ich
dann generiere. Das geht bis zum Tod des Patienten als GAU, was im ungunstigsten Fall unter
Lemtrada auch passieren kann.
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Im Endeffekt muss man aber sagen: Ich glaube, fir die Bewertung ist ganz wichtig, dass wir
es nicht mit gesunden oder milde betroffenen MS-Patienten zu tun haben, sondern solchen,
wo es darum geht, wenn die Entscheidung fur Natalizumab oder Lemtrada fallt, ob der Patient
sein weiteres Leben selbststandig verbringt oder ob es unter Umstanden mit Behinderung as-
soziiert ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. Dass wir das in die jeweilige Krankheits-
situation eingebettet sehen, vermodgen Sie daraus ersehen, dass ich von dem Verhaltnis der
drei in Rede stehenden Wirkstoffe — ich hatte Fingolimod noch erwahnt — gesprochen habe,
die alle bei noch aktiveren Krankheitsverlaufen zum Einsatz kommen. Dass wir nicht Gber Al-
ternativen zu einem Produkt zur Schwei3fuBbehandlung sprechen, ist klar. Insofern ist die
Grunderkrankung uberall die gleiche. Die Situation, ein bestimmter hochaktiver oder aktiver
Krankheitsstatus, von dem man nicht definieren konnte, in welcher Form zu definieren ist, ist
Uberall identisch. Deshalb ging es mir eher um das Verhéltnis der drei Wirkstoffe zueinander
und der Nebenwirkungsprofile. Herzlichen Dank. — Frau Dr. Fasshauer.

Frau Dr. Fasshauer: Sie mogen keine Statements, aber heute kommt mein einziges. Ich bin
Hamatologin, und ich habe CLL-Patienten mit Alemtuzumab behandelt. Ich weil3, wie die Wir-
kung ist, wie die Nebenwirkungen sind. Nattrlich hat man in der onkologischen Situation eine
ganz andere Option. Hier geht es — das ist meine Sorge — in der Regel um junge Betroffene,
die mit diesen hochwirksamen Medikamenten behandelt werden. Hier habe ich wieder eine
Differenz. Wenn ich das Anwendungs-gebiet laut Fachinformation der Firma sehe, finde ich
dort stehen:

LEMTRADA ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
schubférmig-remittierender Multipler Sklerose ... mit aktiver Erkran-kung, defi-
niert durch klinischen Befund oder Bildgebung ...

Da gefallt mir das, was von KKNMS kommt, wesentlich besser. Dort weist man darauf hin,
dass nach eingehender Risiko-Nutzen-Abwagung doch das Ganze nach Aktivitaten anders
definiert wird, mindestens zwei Schiibe in den vergangenen zwei Jahren, davon einer inner-
halb der letzten zw6lf Monate, MS-typisch und, wie gesagt, klinik- und MRT-eingebunden. Was
gilt als Indikation?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Ziemssen, damit sich die Fahrkarte von Dresden
rentiert, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (ZKN): Rein juristisch gilt nattrlich die Zulassung und gilt die Fachin-
formation. Aber ich denke, wir haben versucht, mit den Handbulichern und auch in den Leitlinien
deutlich zu machen: Was ist unser Geist, was ist unsere Vorstellung eines Patienten, wie er
behandelt werden sollte? Unsere Sorge ist immer dann — das wussten wir nicht, als Alemtu-
zumab zugelassen war —, es héatte sein kbnnen, dass voéllig unkritisch alle in Deutschland, die
von MS betroffen ist, mit Alemtuzumab behandelt werden, weil das Label sehr weit gefasst ist.
Wir sehen aber, jetzt auch im Vergleich zu den anderen Eskalationstherapien, also Fingolimod,
Tysabri, dass der Anteil, der mit Alemtuzumab behandelt wird, relativ klein ist. Wir glauben,
dass es wichtig ist, dass man erst einen Wirkstoff naher kennenlernt, dass man es in Zentren
macht, die Erfahrung dafir haben. Erst dann kann man sehen, wie sich das Medikament im
Verlauf entwickelt.

Deshalb haben wir es in unseren Therapiehandblichern so gemacht, dass wir die Kriterien aus
den klinischen Studien genommen haben, wie die Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten
dort waren, und haben gesagt: Dafiir haben wir klinische Studiendaten vorliegen, da wissen
wir, wie der Vergleich zum Beispiel gegen Rebif ist, wo das Medikament verglichen worden
ist. Deshalb referenzieren wir auf diese Patienten; denn dafir haben wir wissenschaftliche
Daten. Wir mussen jetzt nattirlich bei den von Ihnen erwahnten Phase-IV-Studien sehen: Wie
lauft ein Patient, der zum Beispiel von Tysabri, von Fingolimod umgestellt wird, im Vergleich
zu Patienten, die direkt von einem Interferon umgestellt worden sind? Mein personliches Ge-
fuhl ist, auch aufgrund einer Menge von etwa 100 Patienten, die wir betreut haben, dass die
Patienten, die eine entsprechende hochaktive Vortherapie haben, eher Probleme machen als
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die Patienten, die Herr Hecken auch erwéhnt hat, weil wir da viel mehr Dinge beachten mus-
sen. Wir missen Auswaschzeiten beachten. Wir haben viel mehr Probleme, wenn nur die
Eskalation der Eskalation erfolgen darf.

Deshalb wiirde ich das so positionieren: Wir brauchen mdéglichst viele Wirkstoffe, die wir bei
unzureichend behandelten Patienten in der Basistherapie einsetzen. Da findet jetzt eine diffe-
renzialtherapeutische Evaluation statt. JCV-Antikorper — hat Herr Hecken gesagt — mit erhdh-
tem PML-Risiko wirde einen sicherlich davon Abstand nehmen lassen, die Behandlung mit
Tysabri zu beginnen. Wenn der Patient zum Beispiel eine Antikoagulation einnehmen muss,
bedeutet das, er kann kein Alemtuzumab bekommen, weil in der Interaktion mit der ITP das
nicht moglich ist. Ich muss als Experte in dieser Differenzialtherapie entscheiden: Ist das ein
Fingolimod-, ist das ein Natalizumab-, ist das ein Alemtuzumab-Patient? Diese Freiheit bend-
tigen wir.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Dr. Scheiderbauer.

Frau Dr. Scheiderbauer: Ich wollte auf den Sicherheitsaspekt zuriickkommen und das, was
Sie gerade sagten, dass man die MS im Vergleich zu den Nebenwirkungen in die Waagschale
legen muss. Was man in letzter Instanz in die Waagschale legen muss, ist der Patient. Es ist
immer noch so: Er muss nach entsprechender Aufklarung einer Therapie zustimmen. Wenn
ich Patientenauf3erungen im Internet oder auch im privaten Zusammenhang sehe, stelle ich
fest, dass es eine grofRe Fraktion an Patienten gibt, die bei einem neu eingefiihrten Medika-
ment aul3erordentlich skeptisch ist, weil beflirchtet wird, dass ein ganzer Rattenschwanz an
Nebenwirkungen nachkommt. Bei Alemtuzumab habe ich erst die Publikation gelesen und
fand sie recht positiv, sehr erwagenswert, bis ich den FDA-Report gelesen habe und zur Nach-
beobachtungszeit von 48 Monaten gefunden habe, dass von den urspriinglich enthaltenen
Patienten weniger als 10 Prozent nach vier Jahren noch drin waren. Ich kann lhnen die Zahlen
sagen. Es waren 1.400 gepoolte Alemtuzumab-Patienten in den Phase-IlI-Studien, nach zwolf
Monaten 1.227, nach 24 Monaten 976, nach 36 Monaten 378 und nach 48 Monaten noch 126.
Das stehtin dem FDA-Report so drin. Es kann mittlerweile andere Zahlen geben. Meine Frage
kommt erst noch: Welcher Anteil der Patienten ist wirklich Gber wie viele Jahre nachbeobachtet
worden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann? Wer mochte? Wer darf? — Herr Maurer.

Herr Prof. Dr. Maurer (ZKN): Wir kbnnen zitieren, dass in den Finf-Jahres-Beobachtungen
Uber 90 Prozent der Patienten weitergefihrt worden sind. In der Funf-Jahres-Extensionsstudie
waren Uber 90 Prozent aus dem urspriinglichen Pool mit dabei; ich meine, Genzyme wird es
besser wissen, aber das ist die Kenntnis, die wir haben. Die sind nattrlich alle lege artis mo-
nitoriert worden. Langste Daten haben die Briten. Die haben im Mittel 168 Monate Nachbe-
obachtung bei der Studie, die kirzlich publiziert worden ist. Das heif3t, im Gegensatz zu vielen
anderen Medikamenten ist das durchaus eine Substanz, die als gar nicht so schlecht bekannt
ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Tumani.

Herr Prof. Dr. Tumani (KKNMS, DGN): Ich denke, das ist eine wichtige Frage, die Frau Dr.
Scheiderbauer gestellt hat. Das sind einerseits Zahlen, die wir aus Zulassungsstudien oder
unter Studienbedingungen liefern; das ist klar. Im Alltag, sozusagen post Zulassung, kann es
anders sein. Von daher ist es eine wichtige Frage. Aus diesem Grund — hier wollte ich an die
Sicherheitsaspekte anknipfen und wie die Leitlinien von KKNMS und DGN umgehen — sind
wir bewusst konservativer an die Sache herangegangen, trotz der Fachinformation, die ein
breiteres Label hat. Man empfiehlt groRte UberwachungsmaRnahmen. Ich denke, in Deutsch-
land sind wir da relativ gut aufgestellt, was die intensive Zusammenarbeit zwischen Arzten und
Patienten betrifft, was die gute Compliance und Adhéarenz betrifft. Dennoch muss man sagen,
dass es auf jeden Fall wichtig ist, die Sicherheitsaspekte wiederholt zu evaluieren. Da genau
hat die KKNMS gerade einen Nervenarztbeitrag herausgebracht, der noch nicht in die Hand-
bicher und die Leitlinien eingearbeitet worden ist, weil es so kurzfristig ist. Da kamen nach
grundlichster Evaluation aller Praparate bei Alemtuzumab keine neuen Sicherheitsaspekte
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heraus. Ich wollte hier noch einmal betonen, dass wir, was Alemtuzumab betrifft, ziemlich gut
dastehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Schinzel, bitte.

Herr Schinzel (Genzyme): Ich denke, der Effekt mit den abbréselnden Patientenzahlen, den
Sie beschrieben haben, ist sicherlich dadurch verursacht, dass die Patienten Uber die Jahre
sukzessive rekrutiert werden. Die zuletzt Rekrutierten sehen Sie Uber einen viel kiirzeren Zeit-
raum als die zuerst Rekrutierten. Das ist ein typisches Bild, wie man es auch in onkologischen
Studien hat. Das ist ein Effekt, der durch eine kontinuierlich erfolgende Rekrutierung verur-
sacht ist.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (ZKN): Ich darf die Daten vom letzten Jahr vom Poster ECTRIMS
zitieren. Die Schubrate, die wir in CARE-MS | haben, basiert auf 376 Patienten. Nach funf
Jahren haben wir noch 318 Patienten, die hinsichtlich Sicherheit und Schubrate evaluiert wer-
den. In der CARE-MS Il — das ist die Umstellerstudie, wo wir Patienten aufgrund von Aktivitéat
von der Basistherapie umgestellt haben — haben wir unter einem Basistherapeutikum von 426
Patienten, die in der Core-Studie in den zwei Jahren beschrieben worden sind, noch 367, und
zwar aufgrund von Mobilitdt oder Wechsel des Studienzentrums. Alles, was nach funf Jahren
tiber 30 Prozent liegt, zeigt an. Von unseren 25 Patienten haben wir einen Patienten verloren,
weil er nach Bayern gezogen ist. Grundsatzlich ist es so: Es ist eine Therapie, bei der die
Patienten sehr grol3es Interesse haben, weiter gemonitort zu werden. Sie nehmen den Risk-
Management-Plan wirklich an. Das wird von den Patienten gelebt, die in der Welt zirkulieren,
als Manager. Sie wissen, welche Blutparameter erhoben werden. Die werden mir von Uberall
in der Welt geschickt. Wir sehen, dass der tiberwiegende Teil der Patienten nach funf Jahren
dokumentiert ist.

Frau Dr. Fasshauer: Darf ich eine Anschlussfrage stellen? — Es waren mittlerweile 48 Prozent
sekundare Autoimmunerkrankung. Ist das korrekt so?

Herr Prof. Dr. Ziemssen (ZKN): Das ist eine Definitionsfrage. Ich sage dem Patienten im
Aufklarungsgesprach: Das haufigste, was auftritt, ist die Schilddriisenerkrankung. Bis zu 40
Prozent — was eben zitiert worden ist —, gut 35 Prozent haben wir Auffalligkeiten bei einem
Schilddrisenlaborwert. Was ist klinisch relevant? Wann muss es behandelt werden? Wann
werden Patienten beim Endokrinologen vorgestellt? Da sehen wir, dass etwa 10 Prozent eine
relevante Schilddriisenerkrankung entwickeln. Wir haben dazu gerade eine Fallserie publi-
ziert, wie damit umgegangen wird, wie Neurologen damit umgehen. Die Zeit nach dem Auftre-
ten der ersten Aufféalligkeit im Schilddriisenlabor bis zur Akzeptanz beim Endokrinologen, bis
er dort einen Termin bekommen hat, bis wir den Endokrinologen davon tberzeugen konnten,
dass er ihn sich anschaut, ist ein Jahr. Unsere Endokrinologen sage: Es ist toll, dass ihr das
alles herausfindet und die Patienten so frith monitort. Aber wir wollen die Patienten erst sehen,
wenn ein klinisches Problem da ist. — Das vielleicht zum Einsortieren.

Vielleicht noch ein Punkt zur ITP, die als relevanteste Nebenwirkung auftritt, weil sie in der
Phase-II-Studie zu einem Todesfall gefiihrt hat, weil der Neurologe das nicht erkannt hat. Ob-
wohl sich der Patient mit Blutungen bei ihm vorgestellt hat, ist das nicht wahrgenommen wor-
den. Wir haben in TREAT, im Phase-IV-Konzept, sehr schén zeigen kbnnen, dass da im Mo-
ment acht ITP-Patienten — das ist mein aktueller Stand — friihzeitig identifiziert werden konnten,
alle im Frihstadium mit der niedrig dosierten Kortisontherapie behandelt werden konnten,
ohne weitere Residuen zu entwickeln. Wir zeigen dort mit den Phase-IV-Studien, dass wir
nicht nur Sicherheitsdaten sammeln, sondern dass wir den Neurologen dabei unterstitzen,
das Monitoring durchzufiihren. Deshalb hat die AOK PLUS genau das Konzept, das wir in
TREAT mit den Sicherheitsuntersuchungen, mit der Dokumentation durchgefiihrt haben, zum
Bestandteil unseres 1V-Vertrages gemacht. Damit haben wir gezeigt, dass die Sicherheit leb-
bar ist, dass das Monitoring lebbar ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Dr. Fasshauer, noch einmal, bitte.
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Frau Dr. Fasshauer: Halten Sie aus immunologischer Sicht eine Nachbeobachtung von 48
Monaten fir ausreichend? Ich denke, bei monoklonalen Antikdrpern geht es um Folgeerkran-
kungen, die sich nicht nur im ersten, zweiten oder dritten Jahr entwickeln, sondern Uber vier
Jahre hinaus. Was ist fir die weitere Nachbeobachtung geplant?

Herr Prof. Dr. Tumani (KKNMS, DGN): Vielleicht kann ich anfangen. — Ich denke, 48 Monate
sind schon ein guter Zeitraum. Aus dem Verstandnis der Pathogenese, der Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik der Daten, die wir dazu haben, scheint es mir ausfuhrlich. Nur: In der
Medizin gibt es keine Sicherheit. Keiner von den verantwortungsbewussten Arzten wird sagen:
Nach 48 Monaten hore ich auf zu kontrollieren. Ich bin mir sicher, dass in den Leitlinien und
Handbichern, die immer aktualisiert werden, neue Erkenntnisse eingearbeitet werden. Ich
kann mir gut vorstellen, dass man dartber hinaus noch schauen wird. Von der Pathophysiolo-
gie her, wie sich das Immunsystem regeneriert — relativ bald — und aus personlicher Uberzeu-
gung sage ich, dass nach dem dritten und vierten Jahr wenig passieren wird. Aber man steckt
nicht drin. Deshalb lieber engmaschig weiter beobachten.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich habe von Herrn Hecken die Leitung Glbernom-
men. — Schénen Dank, Herr Tumani. Was heifl3t ,engmaschig“?

Herr Prof. Dr. Tumani (KKNMS, DGN): ,Engmaschig“ heif3t bisher, dass man mindestens
alle drei Monate eine Laborkontrolle durchfiihrt und schaut: Gibt es Hinweise auf Entzindun-
gen, gibt es Hinweise auf Probleme der Leber oder Niere usw.? Das ist damit gemeint.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. — Herr Ziemssen.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (ZKN): Ich habe gerade von den Finf-Jahres-Daten der beiden
CARE-MS-Studien gesprochen, aber es gibt auch die Phase-II-Studie, die CAMMS223-Stu-
die. Es ist so, dass nach den funf Jahren ein weiteres Studienprogramm, die sogenannte TO-
PAS-Studie, angeschlossen ist, in der bei den Patienten dreimonatlich Laborkontrollen durch-
gefuhrt werden. Wir haben den Vorteil, dass wir eine Kohorte von mit Alemtuzumab behandel-
ten Patienten weiter verfolgen kdnnen. Insofern werden wir sicherlich mit der TOPAS-Studie
sehen, ob weitere Auffalligkeiten feststellbar sind.

Es lauft also. Wir werden die Sechs-Jahres-Daten, die Sieben-Jahres-Daten, die Acht-Jahres-
Daten, was Sicherheit und Wirksamkeit angeht, gewinnen kdénnen. Daran missen wir uns ori-
entieren. Es ist fir uns spannend, zu wissen, ob nach funf Jahren die Krankheitsaktivitéat
kommt; denn unsere Erfahrung aus den klinischen Studien ist so, dass es nicht Stichtag funf
Jahre ist, und die Krankheitsaktivitat kommt zuriick. Ein Grof3teil unserer Patienten hat keine
neue MRT-L&sion gehabt. Wir rechnen erst einmal damit, dass die Erkrankung nicht explo-
diert.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank, Herr Professor Ziemssen. Ich habe
an Sie eine Frage. Wenn wir Fragen zum onkologischen Bereich haben, habe ich immer Herrn
Professor Wérmann im Ohr, der sagt: Es gibt ganz bestimmte Risiken, aber die sind beherrsch-
bar. Bei den Themen, die Sie eben angesprochen haben, kann ich das auch so verstehen,
dass Sie sagen: Das sind ganz bestimmte unerwiinschte Folgen, die aber beherrschbar sind?

Herr Prof. Dr. Ziemssen (ZKN): Es ist so, dass die Autoimmunitatsnebenwirkungen, lber die
wir gesprochen haben, Uber ITP, Gber die Schilddrisennebenwirkung und liber die Nephropa-
thien, die auf-treten kénnen, wenn sie identifiziert werden, beherrschbare Nebenwirkungen
sind. Trotzdem muss man den Patienten davon informieren. Ich zeige meinen Patienten im-
mer: Es gibt eine Zusammenstellung der anekdotischen Nephropathieféalle, und da gibt es den
Status des Patienten und die Tatsache, ob er im Rahmen einer klinischen Studie mit Monito-
ringprogramm behandelt wurde bzw. ob er off label behandelt wurde. Alle Patienten, die im
Rahmen der klinischen Studie eine Nephropathie entwickelt haben, haben ihre normale Nie-
renfunktion erhalten, mussten nicht transplantiert werden, mussten keine Dialyseverfahren
durchlaufen. Von den Patienten, die off label, ohne Monitoring, behandelt wurden, gibt es ei-
nige, die Nierenersatzverfahren bendtigen. Ich glaube, der Punkt ist, wir miissen den Patienten
engmaschig monitoren. Ich meine, die PML ist durch die induktionsartige Gabe nicht ausge-
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schlossen. Wir haben einen Fall, wo von Tysabri eine Take-over-PML war. Wenn ich bei Ty-
sabri PML mit Alemtuzumab hineinbehandle, ist das fatal fiir den Patienten. Das heil3t, ich
muss wirklich sicher sein, dass der Patient PML-frei ist. Auf der anderen Seite ist es durch den
Wirkmechanismus, mit der Induktion, nicht wahrscheinlich, dass fur den Patienten nach vier,
funf oder sechs Jahren der Therapie, was wir zum Teil bei den kontinuierlich zu applizierenden
Antikérpern haben, das Risiko fir die PML ansteigt. Denn er rekonstituiert eher, und das Im-
munsystem erholt sich eher wieder.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schonen Dank. — Frau Miiller, Sie hatten eine Frage.

Frau Dr. Chr. Maller: Ich wollte auf etwas zuriickkommen, was am Anfang schon gefragt
wurde und in ein paar Aspekten auch angesprochen wurde. Ich habe die Bitte speziell an die
Kliniker und die Fachgesellschaften, dass wir ein Gesamtbild bekommen. Sie haben so argu-
mentiert, dass Sie den Stellenwert von Alemtuzumab nicht hinter Fingolimod und Natalizumab
nachgeordnet sehen. Wir wissen alle, direkte Vergleiche gibt es nicht. Das ist etwas, wo man
nicht wirklich sagen kann, es basiert auf dieser oder jener Evidenz. Sie haben eine Patienten-
gruppe benannt, die auf jeden Fall fir Sie potenziell fir Alemtuzumab schon friiher in Frage
kommt, namlich junge Frauen mit Kinderwunsch, weil dann moglicherweise nach einiger Zeit,
entsprechendes Ansprechen vorausgesetzt, die Moglichkeit besteht, die vorher so nicht be-
stand.

Aber jetzt bitte ich um einen Uberblick, wie Sie in der klinischen Praxis die Entscheidung fallen.
Wir haben viele Sachen diskutiert: PML-Risiko, Kinderwunsch, die Zeit der Nachbeobachtung,
es wurde kurz erwahnt, dass es eine kleine Patientengruppe ist, die de facto mit Alemtuzumab
behandelt wird. Wie treffen Sie die Entscheidung? Es ist eine individuelle Entscheidung, sagen
Sie. Ich hatte das gerne ein bisschen kompakt. Ein paar Sachen kommen mir widersprichlich
vor, zum Beispiel die geringe Fallzahl bei dem PML-Risiko, das so betont wird.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Wer fangt jetzt an? — Herr Professor Tumani, Sie
fangen an.

Herr Prof. Dr. Tumani (KKNMS, DGN): Sie haben véllig recht, es ist immer eine individuelle
Entscheidung. Nichtsdestotrotz gibt es die Leitlinien. Unsere Leitlinien in Deutschland sind
ziemlich konservativ gehalten. Ich kann lhnen Statistiken geben. In 80 Prozent der Falle, wenn
die Diagnose multiple Sklerose gestellt wird, egal wie sie ist, fangt man mit der Basistherapie
an statt mit der Induktionstherapie. Aber es gibt auch 20 Prozent Falle, wo man die sogenannte
hochaktive Verlaufsform feststellt, wo man gleich in die Eskalationstherapie Gbergeht. Meis-
tens kommen im heutigen Alltag, in der Praxis entweder Fingolimod oder Tysabri in Frage und
in einer viel kleineren Fraktion Alemtuzumab, wobei es bisher selten vorkommt, dass wir pri-
mar mit Alemtuzumab angefangen haben. Es ist eben noch neu. Das ist im Moment der Stand.

Ich kann mir vorstellen, dass sich diese konservative Einstellung in der Zukunft noch andert.
AulRerhalb von Deutschland ist es tatséchlich so, dass man mehr wagt, dass man mit der
Induktionstherapie friher beginnt, nicht unbedingt im Kontext von Alemtuzumab, aber im Kon-
text von anderen Medikamenten, die wir kennen, die auch zu den eher aggressiveren, poten-
teren Therapien gezahlt werden, dass man erst mit denen anfangt und dann auf die Basisthe-
rapie Ubergeht.

Ich will nur zeigen, dass sich die Option des Induktionstherapieansatzes weiterentwickeln
kénnte. Das wird mdglich sein, wenn wir die Tools haben, also die Méglichkeiten, zu erkennen,
welcher Patient eine aggressive Verlaufsform haben wird; dann werden wir eher bereit sein,
mit der hochpotenten Therapie anzufangen. So sieht es im Moment bei uns aus.

Herr Dr. Vécking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank, Herr Professor Tumani. — Wer setzt
fort? — Herr Professor Maurer.

Herr Prof. Dr. Maurer (ZKN): Letztlich muss man sagen, die Frage, die jetzt gestellt wird, ist
sehr individuell, weil wir keine Marker haben. Wir hatten ganz gerne einen Laborwert, wo wir
sagen koénnen: Der verlauft schlecht, oder: Der verlauft nicht schlecht. Fakt ist: Wir sind in
Deutschland ganz gut, die Leute auf Therapie zu nehmen. Das schaffen wir im Moment ganz
gut. Da sind wir in Europa relativ fihrend, dass die Leute auf Interferon kommen, auf eine

200



Basistherapie. Es dauert aber im Schnitt 2,9 Schube, bis die nachste Therapiestufe geziindet
wird. Rechnen Sie das hoch. Man sagt, eins zu zehn ist das Verhéaltnis klinischer Schub zu
MRT-Aktivitat. Das bedeutet, dass jemand 30 neue L&sionen im Hirn entwickelt, bevor er auf
die nachste Therapiestufe genommen wird, 30 Lasionen, wo man eigentlich keinen immuno-
logischen Unterschied zwischen der MR-Lasion und dem Schub sieht. Ein Schub ware eine
Lasion an einer strategisch relevanten Stelle. Es ist schon eine ganze Menge Hirnzerstdrung,
die letztlich stattfindet. Deswegen versuche ich — das ist meine Herangehensweise —, schon
sehr friih auf das MRT zu schauen. Wenn ich sehe, dass eine gewisse Explosivitat und Krank-
heitsaktivitat ist, ist mir ziemlich egal, wie die Leute klinisch beieinander sind. Mir reicht es
schon, wenn ich eine junge Frau mit einer Optikusneuritis habe und die bei Diagnosestellung
bzw. vielleicht unter Therapie, vielleicht im ersten halben Jahr, massiv viele neue entziindliche
Herde hat. Das ware dann fir mich Grund genug, zu sagen: Es reicht. Es ist letztlich Hirnsub-
stanz, die kaputtgeht. Denn Sie wissen, im Endeffekt kompensieren wir nur den Schaden. Wir
bauen um; das Hirn ist plastisch. Es wird nichts wiederhergestellt. Die Hirnreserve nimmt jedes
Mal ab. Ich habe eine sehr niederschwellige Herangehensweise. Bei mir sind die relativ bald
— Entschuldigung, dass ich das so sage — auf einer Eskalationstherapie, wenn ich sehe, es
klappt nicht.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Aber heifl3t das im Prinzip — ich bin Jurist und kein
Mediziner — trial and error?

Herr Prof. Dr. Ziemssen (ZKN): Sie optimieren sich heran. Es liegt im Wesen des Neurolo-
gen, dass er nicht so ist wie der Rheumatologe. Der Rheumatologe hat durch liberzeugende
Studien gezeigt, dass der friihzeitige, hocheffektive Einsatz Gelenk schiitzt. Wir in der Neuro-
logie haben den anderen Ansatzpunkt; wir sind strukturkonservativ. Das heif3t, wir haben un-
sere Klassiker, die Basistherapie. Die Leute, die auf die Basistherapie nicht respondieren, stel-
len wir um. Dadurch verlieren wir natirlich Zeit. Wenn man das konsequent macht, dass man
Basistherapiepatienten monitoriert und eskaliert, dann verliert man nicht so viel Zeit. Wenn wir
auf der anderen Seite manche Patienten haben, misste man dem rheumatologischen Credo
folgen. Der Rheumatologe spricht tiber Gelenk, Knorpel und Knochen. Wir sprechen immerhin
uber das Gehirn. Die Schaden, die wir im Frihfeld der Erkrankung haben, machen sich dann
bemerkbar, wenn die Patienten 60, 70 oder 80 werden. Wir machen bei uns gerade eine Stu-
die, wo wir untersuchen: Wie wird der MS-Patient alt? Da sehen wir, dass er, weil er keine
deutliche Reduktion der Lebenserwartung hat, anders altert, weil er die Kapazitat, die wir fur
das Alter brauchen, durch die Erkrankung frihzeitig verliert.

Vielleicht noch ein Punkt: Differenzialtherapie. Das Alemtuzumab ist ein hervorragendes Me-
dikament, das Sie akut in einen Schub hineingeben kénnen. Wir haben sonst Probleme mit
den beiden anderen Medikamenten, dass Sie mit Natalizumab und mit Fingolimod eine ge-
wisse Zeit brauchen, bis das Medikament wirkt. Wir haben den ersten Einsatz von Alemtuzu-
mab bei einer intubierten Patientin, die so schwer erkrankt war, dass sie intensivpflichtig war
mit 40 Kontrastmittel aufnehmenden Herden, massivem Gehirnédem. Diese Patientin haben
wir nur deswegen durchgebracht, weil wir neben dem Induktionseffekt fir die Langzeittherapie
damit auch ein Medikament haben, das sehr schwere Schiibe durchbrechen kann. Das ist ein
Punkt, der ganz wichtig ist. Wir haben tber Therapiewechsel gesprochen. Beim Natalizumab
haben wir vielfach die Situation, dass, wenn wir das Medikament abset-zen, es zu einer
Rebound-Aktivitat kommt. Dann haben die Patienten zum Teil sehr starke entziindliche Last
im Gehirn, sehr schwere Schiibe. Da ist unserer Erfahrung nach das Alemtuzumab, wenn ich
ausgeschlossen habe, dass es nicht eine PML ist, sehr potent, diese Patienten mit der
Rebound-Aktivitat akut zu behandeln. Nach Rebound haben wir Patienten gesehen, die 90
Kontrastmittel aufnehmende Lasionen im Kopf haben. Das ist unvorstellbar. Die Patienten sind
wirklich sehr krank. Sie haben nach dieser Induktion wie in einer Chemotherapie eine Woche
spéater keine Kontrastmittelaufnahme mehr, keine akuten Entziindungsherde. Das ist ein Sub-
typ der Erkrankung, der nicht haufig ist, fir den wir aber das Alemtuzumab bendétigen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schonen Dank, Herr Professor Ziemssen. — Auf
meiner Liste stehen Frau Dr. Fasshauer und Frau Dr. Grell. Ich erwéhne das, weil ein Blick auf
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die Uhr sagt, wir sind schon weit tiber die Zeit. Ich will das nicht abkirzen, bitte aber trotzdem,
das zu konzentrieren. — Frau Muller.

Frau Dr. Chr. Miller: Ich habe eine ganz kurze Nachfrage. Herr Professor Ziemssen, Sie
haben einiges beantwortet. Meine Frage eben war weniger: Wann fange ich mit einer Eskala-
tionstherapie an, oder wann Uberspringe ich sozusagen die Basistherapie?, sondern: Wie
wahle ich aus? Ein paar Anhaltspunkte haben wir jetzt: Wenn man akut in einen hochaktiven
Schub geht, unter der Annahme, dass es besser greift, und bei jungen Patientinnen. Das ist
das, was ich mitgenommen habe. Die anderen sind Pro und Kontra, hier kein Rebound, kein
PML-Risiko in dem Mal3e, und Kontra: Man weil3 noch nicht so viel. Sonst missten es ja mehr
sein. Das ist aber schon eine Orientierung. Danke.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Fur das Protokoll: Zustimmendes Nicken von Herrn
Professor Ziemssen. — Frau Fasshauer.

Frau Dr. Fasshauer: Die monatlichen Kontrollen gelten fiir 48 Monate?

Herr Prof. Dr. Ziemssen (ZKN): Nach der letzten Gabe. Wenn ich eine dritte Gabe mache,
verlangert sich das dann.

Frau Dr. Fasshauer: Immer um 48 Monate. — Gut. Und dann eine dreimonatliche Weiterbe-
treuung innerhalb der Studie.

Was mich irritiert: Es wird Gberhaupt nicht mehr tiber Marker fir bestimmte Krankheitsverlaufe
der MS diskutiert. Sind Sie der Meinung, dass es noch benigne Verlaufe der MS gibt? Man hat
hier den Eindruck, zwei Schibe in zwei Jahren oder einer im letzten Jahr, und wir kénnen
eskalieren. Meine Frage: Gibt es auch gutartigere Verlaufe, wo man einen Schub aushalten
kann oder zwei in zwei Jahren und einfache Therapie, Basistherapie, oder nichts machen?

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Ziemssen, Sie antworten?

Herr Prof. Dr. Ziemssen (ZKN): Wir haben eben schon artikuliert, dass die neueren Praparate
die hochaktiveren sind und eine bestimmte Patientenpopulation betreffen. Sie wissen, wie
viele MS-Patienten wir in Deutschland haben. Wenn wir gro3ziigig schéatzen, sind es 170.000
bis 180.000 Patienten. Wir wissen, wie viele dieser Patienten mit Eskalationstherapien behan-
delt werden; das ist ein kleiner Teil. Das heifl3t, ein Grof3teil der Patienten kann suffizient mit
der Basistherapie behandelt werden. Was wir erkennen missen: Dass die Patienten, die frisch
diagnostiziert werden, mit anderen therapeutischen Mdglichkeiten, mit negativen prognosti-
schen Markern andere Moglichkeiten bekommen. Denn wir miissen es schaffen, dass wir die
schwereren Verlaufe — bei denen die Patienten meistens gestorben sind, weil sie so eine fort-
schreitende MS haben — eindammen. Wir reden nicht Gber die Masse der Patienten, sondern
wir reden Uber eine Subgruppe von Patienten. Es ist das Wesen des Verfahrens, dass wir Uber
diese Patienten sprechen. Aber wir miissen auch sagen, dass der Grof3teil der Patienten wirk-
lich suffizient behandelt ist. Wir reden Uber diejenigen, die diese negativen prognostischen
Zeichen haben. Aber das ist nicht die Masse der MS-Patienten.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. — Frau Grell.

Frau Dr. Grell: Wir sind uns darlber einig, dass fir die Masse der Patienten eine Zulassung
von Alemtuzumab besteht und dass Sie das flr die Masse aber gar nicht sehen. So habe ich
auch Ihr Handbuch verstanden. — Sie nicken; das ist schon.

Ich habe zwei relativ kurze Fragen. Die eine geht an Professor Ziemssen. Wenn Sie im dritten
Jahr behandeln oder korrekter: nach den zwei Zyklen, behandeln Sie dann genau am ersten
Tag des dritten Jahres oder on demand, also irgendwann, nach vier oder finf oder dreieinhalb
oder viereinhalb Jahren?

Herr Prof. Dr. Ziemssen (ZKN): Das ist eine On-demand-Behandlung. Es missen Indikatio-
nen erklart sein. Man muss diskutieren: Wann macht ein dritter Zyklus Sinn? Das hat man in
den Studien dokumentiert. In den Studien durften wir den dritten Zyklus einsetzen, wenn der
Patient zwei neue Lasionen hatte bzw. eine klinische Aktivitat. Aber daraus ergibt sich kein
Automatismus, dass das wiederum nach einem Jahr gegeben wird. Bei Patienten, die unter
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Alemtuzumab weiterhin Krankheitsaktivitat zeigen — es gibt trotz allem bei Alemtuzumab Non-
responder —, sind wir alle wahrscheinlich eher vorsichtig, dass man einen dritten Zyklus nicht
macht. Wenn man sieht, das Therapieprinzip, obwohl es bei den meisten Patienten greift,
macht keinen Sinn, dann muss man eine alternative Therapie nehmen. Das sind dann off label
B-Zell-depletive Therapien. Wir haben auch Patienten, die man danach mit Fingolimod behan-
deln kann, und es funktioniert. Der Punkt ist: Ich entscheide das nach der Krankheitsaktivitat.
Bei dem aktiven Patienten Uberlege ich mir natirlich genau: Fahre ich weiter mit der eingefah-
renen Strategie des Alemtuzumab, oder muss ich diesen strategischen Weg verlassen?

Herr Dr. Vicking (stellv. Vorsitzender): Frau Grell, zweite Frage.

Frau Dr. Grell: Meine zweite Frage richtet sich an Sanofi. Sie haben damals, als Sie in lhren
onkologischen Indikationen aus dem Markt gingen, zugesagt, dass die Patienten weiterhin in
den onkologischen und Transplantationsindikationen zulasten des Unternehmens in Deutsch-
land versorgt werden. Wie viele Patienten sind das, und lauft das Programm noch?

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Jahn, Sie sind bereit zur Antwort?

Herr Dr. Jahn (Genzyme): Vielen Dank fur die Frage. Nach meinem Kenntnisstand ist in den
letzten drei Jahren eine Zahl von etwa 300 Patienten in onkologischen Indikationen therapiert
worden. 2014 sind mir 150 bis 180 Patienten bekannt, 2015 sind 60 Patienten bekannt und im
ersten Quartal 2016 18 Patienten. Das ist der Versuch, das aus den Vials in Patientenzahlen
umzurechnen. Das Programm ist nach wie vor evident und vorhanden.

(Frau Dr. Grell: Vielen Dank!)
Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ausreichend beantwortet? — Okay, gut.

Ich schaue in die Runde: Gibt es weitere Fragen, Fragesteller? — Ich sehe keine mehr. Dann
kénnen wir die Anhoérung schlieRen. Herr Jahn, Sie kennen das Prozedere in diesem Aus-
schuss. Sie hatten, wenn Sie wollten, die Gelegenheit, abschlielend zu restimieren, aus lhrer
Sicht Stellung zu nehmen. Sie missen es nicht, aber Sie kénnen es.

Herr Dr. Jahn (Genzyme): Gestatten Sie mir, dass ich danke fur diese sehr intensive Diskus-
sion und fir die Aufmerksamkeit, die dieses Préaparat von Ihnen in dieser Diskussion bekommt.
Ich wirde mich freuen, wenn die eine oder andere Anregung, die hier erteilt worden ist, Be-
ricksichtigung fande. — Ich danke lhnen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich danke fir das Schlusswort. Ich bedanke mich
insbesondere bei den Klinikern, besonders bei Herrn Professor Ziemssen. Sie haben heute
relativ haufig Stellung nehmen kdnnen. Ganz herzlichen Dank. Ich fand viele Bemerkungen
sehr aufschlussreich. Ich gehe davon aus, dass es in den weiteren Uberlegungen und Diskus-
sionen bertcksichtigt wird. Schonen Dank. Ich schlieRe damit die Anhdrung und wiinsche
Ihnen einen guten Heimweg.

Schluss der Anhérung: 15.48 Uhr
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