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Abktirzung Bedeutung

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HMG Hierarchisierte Morbiditatsgruppe

HR Herstellerrabatt

i.m. Intramuskular

V. Intravends

ICD-10 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, Version 10 (International
Classification of Disease and Related Health Problems)
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PPMS Primar progrediente Multiple Sklerose
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Abktirzung Bedeutung

SNRI Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer (serotonin
noradrenaline reuptake inhibitor)

SPMS Sekundar progrediente Multiple Sklerose

SSRI Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (selective serotonin reuptake
inhibitor)

uv Ultraviolettes Licht

VzZV Varizella-Zoster-Virus

Zi Zentralinstitut der kassenérztlichen Versorgung in der
Bundesrepublik Deutschland

ZNS Zentralnervensystem

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Laut Fachinformation von Zeposia® ist Ozanimod zugelassen zur Anwendung

,bei erwachsenen Patienten mit schubformig-remittierender Multipler Sklerose
(relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS) mit aktiver Erkrankung, definiert durch
klinische oder bildgebende Befunde *“ [1].

Im Rahmen einer Beratung geméal? § 8 Abs. 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) eine Aufteilung des
Anwendungsgebiets vorgenommen und dabei als zweckmaliige Vergleichstherapie (zVT) die
folgenden Therapien festgelegt [2]:

1) flr Patienten, die bislang noch keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben
oder mit krankheitsmodifizierender Therapie vorbehandelte Patienten, deren
Erkrankung nicht hochaktiv ist:

Interferon (IFN) p-1a oder IFN B-1b oder Glatirameracetat oder Ocrelizumab
unter Beriicksichtigung der Zulassung

2) fur Patienten mit hochaktiver Erkrankung trotz Behandlung mit einer
krankheitsmodifizierenden Therapie:

Alemtuzumab oder Fingolimod oder Natalizumab oder, sofern angezeigt, ein
Wechsel innerhalb der Basistherapeutika (IFN p-l1a oder IFN B-1b oder
Glatirameracetat unter Berlcksichtigung der Zulassung)

Als vorbehandelte Patienten gelten hierbei solche Patienten, die eine angemessene (\Vor-)
Behandlung von i.d.R. 6 Monaten erhalten haben. In Abhangigkeit von Schubfrequenz und
-schwere sowie Behinderungsprogression kann die Behandlungsdauer mit einer
krankheitsmodifizierenden Therapie auch weniger als 6 Monate betragen, aber nur in
begriindeten Ausnahmeféllen. [2]

Weiter flihrt der G-BA aus, dass der Zusatznutzen gegeniber jeder der genannten Alternativen
in der entsprechenden Patientengruppe nachgewiesen werden kann. Lediglich der Wechsel
innerhalb der Basistherapeutika in der zweiten Teilpopulation sei an die Bedingung ,,sofern
angezeigt® gekniipft.

Aus den vom G-BA vorgegebenen Auswahlmoglichkeiten der zZVT wahlt die Celgene GmbH
(im Weiteren: Celgene) die folgenden Therapien zum Nachweis des Zusatznutzens von
Ozanimod zur Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver RRMS:

1) Erwachsene Patienten mit RRMS, die bislang noch keine krankheitsmodifizierende
Therapie erhalten haben, und mit krankheitsmodifizierender Therapie vorbehandelte
erwachsene Patienten mit RRMS, deren Erkrankung nicht hochaktiv ist (RRMS1):

IFN B-1a
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2) Erwachsene Patienten mit RRMS mit hochaktiver Erkrankung trotz Behandlung mit
einer krankheitsmodifizierenden Therapie (RRMS2):

Wechsel auf IFN B-1a

Celgene folgt demnach der Entscheidung des G-BA hinsichtlich der Festlegung der zVT.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Celgene hatte am 31.01.2020 eine Beratung gemalR § 8 AM-NutzenV beim G-BA beantragt.
Das Beratungsgesprach hatte am 08.04.2020 in der Geschaftsstelle des G-BA in Berlin
stattgefunden und wird unter der Vorgangsnummer 2020-B-023 gefuhrt [2].

Eine ausfihrliche Beschreibung der Ergebnisse des Beratungsgespréchs ist bereits in Abschnitt
3.1.1 erfolgt. Auf eine Wiederholung in diesem Abschnitt wird verzichtet.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend. Celgene folgt der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch
den G-BA.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Das Anwendungsgebiet von Ozanimod wurde der Fachinformation von Zeposia® mit Stand
vom Mai 2020 entnommen.

Angaben zur Festlegung der zVT durch den G-BA entstammen der Niederschrift zum
Beratungsgespréach vom 08.04.2020 (Vorgangsnummer: 2020-B-023).

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Celgene GmbH (2020): Zeposia®; Fachinformation. Stand: Mai 2020 [Zugriff:
05.06.2020]. URL.: http://www.fachinfo.de.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2020): Niederschrift zum Beratungsgesprach
gemal § 8 Abs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2020-B-023.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Definition und Pathogenese der Multiplen Sklerose

Bei der Multiplen Sklerose (MS) handelt es sich um eine chronisch-entziindliche Erkrankung
des Zentralnervensystems (ZNS), deren Kernmerkmal das Auftreten fokaler L&sionen an
verschiedenen (multiplen) Orten des Gehirns und des Riickenmarks ist [1-3]. Kennzeichnend
fur diese Lasionen — insbesondere in der friihen Phase der RRMS — ist der Abbau der
korpereigenen Nervenscheiden (Demyelinisierung). Dies fuhrt zu einer Beeintrachtigung der
Reizweiterleitung in den betroffenen Nervenzellen. Abhéangig von der Lokalisation der Lasion
kann es dadurch zu verschiedenen sensorischen oder motorischen und oftmals irreversiblen
Storungen beim Patienten kommen (vgl. auch ,,Klinisches Bild“, S. 18ff). Am Ende der
pathologischen Kaskade der MS steht der Untergang neuronalen Gewebes [1, 4]. Dauerhafte
Schédigungen durch diese Prozesse treten bereits frih im Erkrankungsverlauf auf [5-8].

Die bisher vorherrschende Ansicht war es, dass vornehmlich die weil3e Substanz des ZNS von
der Erkrankung betroffen ist, neuere Forschung belegt hingegen, dass pathologische
Veranderungen der grauen Substanz ebenfalls bedeutend zum Krankheitsbild beitragen [9-13].

In der Summe fiihren die pathologischen Prozesse der MS zu einer zunehmenden Degeneration
des Nervengewebes, messbhar beispielsweise an der Abnahme des Gesamthirnvolumens in der
Magnetresonanztomografie (MRT). Ein Verlust des Hirnvolumens wurde bereits zu friihen
Zeitpunkten im Krankheitsverlauf dokumentiert, wie z. B. dem Auftreten des ersten Schubes,
und betrifft sowohl Areale der wei3en als auch der grauen Substanz [5, 14]. Bei MS-Patienten
erfolgt die Hirnatrophie mit einer Rate von etwa 0,5 bis 1,3 % pro Jahr (Median: 0,7 — 0,8 %)
[15]; bei gesunden Kontrollgruppen betragt der Verlust des Hirnvolumens hingegen nur 0,1 —
0,3% (Median: 0,2%) [15].

Allgemein ist das Ausmal} der Hirnatrophie fir MS-Patienten von besonderer Bedeutung, da
der Verlust an Hirnvolumen in Zusammenhang mit der Behinderungsprogression des Patienten
gebracht wird [16-21].

Wie Eshagi et al. zeigen konnten, ist von dem Volumenverlust vor allem die tiefliegende graue
Substanz, unter anderem der Thalamus, betroffen. Dies kann sich insbesondere in einer
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erhdhten Wahrscheinlichkeit fir Behinderungsprogression in Form von Beeintrachtigungen der
Gehfahigkeit und Kognition &ul3ern [16].

Verschiedene pathologische und genetische Studien deuten darauf hin, dass dem adaptiven
Immunsystem, insbesondere T- und B-Zellen, eine tragende Rolle in der Pathophysiologie der
MS zukommt [2, 3]. Eine wichtige Rolle bei der Entstehung der MS spielen zudem die Zellen
des angeborenen Immunsystems, insbesondere phagozytierende Zellen. Diese verstarken B-
und T-Zell-vermittelte proinflammatorische Prozesse durch die Ausschittung pro-
inflammatorischer Botenstoffe, die zudem andere Immunzellen anlocken und zu einer erhdhten
Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke fiihren kdnnen [2, 3, 22, 23].

Als Nebeneffekt ermdglicht die Stérung der Blut-Hirn-Schranke die Detektion aktiver L&sionen
in der MRT. Dies erfolgt durch den Nachweis von Gadolinium als Kontrastmittel, das durch
passive Diffusion an entziindete Stellen des ZNS in den perivaskuldren Raum der L&sionen
gelangt [2, 24]. Die Durchl&ssigkeit zentraler GefaRe fur Gadolinium ist charakteristisch fur die
frihe Phase der Lasionsbildung, da Reparaturprozesse nach einiger Zeit wieder fur den dichten
Abschluss der Blut-Hirn-Schranke sorgen [24]. Aufgrund der Eigenschaft Gadolinium verstarkt
aufzunehmen, werden aktive Ldsionen auch als Gadolinium-anreichernde Lé&sionen
(gadolinium enhancing lesions, GdE-L&sionen) bezeichnet.

Ursachen / Risikofaktoren der Multiplen Sklerose

Die genaue Ursache der MS st trotz intensiver Forschung weiterhin unbekannt.
Epidemiologische Daten lassen jedoch vermuten, dass sich die MS nicht auf einen einzelnen
Faktor zurtickfiihren l&sst, sondern vielmehr aus dem Zusammenspiel mehrerer Faktoren
entsteht.

Fur folgende Faktoren wird eine Beteiligung an der Entstehung der MS diskutiert:

e Geografische Faktoren insbesondere

o hohere Sonnenlicht-Exposition in Aquatornahe [25] als méglicher protektiver
Effekt,

o geringere Exposition gegenuber Krankheitserregern in der Kindheit als Folge
der stirkeren Hygiene in den Industrielandern (,,Hygiene-Hypothese®) [26] als
moglicher Risikofaktor oder

o weitere mogliche geografische Faktoren wie ein gemeinsames, nur in
bestimmten Regionen vorkommendes Pathogen, saisonale Unterschiede,
Erndhrungsgewohnheiten und Unterschiede in Bodenmineralien [25-27].

e Umweltfaktoren wie niedrige Vitamin-D-Spiegel, Rauchen oder eine Epstein-Barr-
Virus(EBV)-Infektion [26]
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e Genetische Faktoren [3]

o Insgesamt gibt es etwa 200 genetische Loci mit bekanntem Einfluss auf die
Entstehung der MS.

o Trager des HLA-DRB1*15:01-Allels haben beispielsweise ein etwa dreifach
hoheres MS-Risiko.

Naturlicher Verlauf der Multiplen Sklerose

Verlaufsformen

Der natirliche Verlauf der MS lasst sich in die folgenden Verlaufsformen unterteilen (vgl.
Abbildung 3-1):

e Kilinisch isoliertes Syndrom (KIS)

e Schubférmig-remittierende MS (relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS)
e Sekundar progrediente MS (SPMS)

e Primér progrediente MS (PPMS)

Nach einer von Celgene durchgefiihrten Auswertung des NTD-Registers aus 2020 (vgl.
Abschnitt 3.2.4) ist die RRMS mit 83 % der MS-Patienten die haufigste Verlaufsform — gefolgt
von der SPMS mit 11 %, der PPMS mit 4% und schlieBlich dem KIS mit 2% —, wodurch ihr
gemeinhin die groRte Bedeutung in der MS-Therapie zukommt.

Gekennzeichnet ist die RRMS durch einen schubférmigen Verlauf, d. h. durch symptomatische
Phasen der MS in Abwesenheit von Fieber oder einer Infektion, die mindestens 24 Stunden
anhalten und die jeweils von einem eventuellen vorherigen Schub durch einen Zeitraum von
mindestens 30 Tagen getrennt sind (vgl. Abschnitt ,, Therapieziele* auf S. 22f) [28, 29]. Ein
Schub kann hierbei sowohl durch das Auftreten neuer Symptome als auch durch die
Verschlechterung der bereits bestehenden Symptomatik gekennzeichnet sein [28]. Tritt ein
Schub erstmalig auf, spricht man nach aktuellen Diagnosekriterien zunéchst von einem klinisch
isolierten Syndrom (KIS) [30]. Das KIS ist indikativ fiir eine MS, von einer klinisch gesicherten
Diagnose der MS-Erkrankung spricht man jedoch erst nach dem Auftreten eines weiteren
Schubs oder einem anderen Nachweis der raumlichen oder zeitlichen Verteilung (vgl. Diagnose
auf S. 20f).

Zwischen den Schiiben bildet sich die Symptomatik der Patienten mit RRMS vollstandig oder
nahezu vollstandig zurtick (vollstandige oder partielle Remission), eine weitere Progression ist
in diesem Zeitraum nicht zu beobachten. Dadurch unterscheidet sich die RRMS von der SPMS,
die durch einen chronisch progredienten Verlauf mit oder ohne aufgesetzte Schibe
gekennzeichnet ist [31]. Der tiberwiegende Teil der Patienten (bis zu 90 %) wird zu Beginn der
Erkrankung mit einer RRMS diagnostiziert. Uber einen Verlauf von 10 bis 15 Jahren wird bei
einem Grol3teil dieser Patienten (bis zu 40 %) eine SPMS diagnostiziert [31].
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Die PPMS schliellich zeigt ebenfalls einen chronisch progredienten Verlauf, im Vergleich zur
SPMS aber bereits von Erkrankungsbeginn an. Sowohl bei SPMS als auch bei PPMS kann der
progrediente Verlauf durch Plateauphasen und geringfligige Verbesserungen unterbrochen
sein [31].

RRMS SPMS PPMS

Neurologisches Defizit
Neurologisches Defizit
Neurologisches Defizit

Zeit Zeit Zeit

Abbildung 3-1: Verlaufsformen der Multiplen Sklerose

Eigene Darstellung nach Schmidt 2017 [31]. PPMS: Primér progrediente Multiple Sklerose; RRMS:
Schubférmig-remittierende Multiple Sklerose (relapsing-remitting multiple sclerosis); SPMS:
Sekundér progrediente Multiple Sklerose

Hohe Krankheitsaktivitat

Zusétzlich zu den verschiedenen Verlaufsformen ist die Frage von Bedeutung, welches Ausmaf
die Erkrankungsaktivitat des Patienten hat [29, 32-34]. Man unterscheidet hierbei zwischen
hoher und nicht hoher Krankheitsaktivitat!. Die Unterscheidung ist in der MS insofern von
Bedeutung, da Patienten mit aktiverem Verlauf oftmals eine schnellere Krankheitsprogression
aufweisen und daher einer wirksameren Therapie bedirfen [14, 31, 35].

Derzeit gibt es keine einheitliche Definition zur Einteilung der Erkrankung in hochaktiv bzw.
nicht hochaktiv. Im klinischen Alltag werden zur Bestimmung der Krankheitsaktivitét sowohl
klinische Parameter, wie z. B. Schiibe, als auch bildgebende Parameter, wie z. B. L&sionen, in
Erwégung gezogen. Zu den mittels MRT erhobenen relevanten L&sionen gehdren eine hohe
Anzahl von T2-Ldsionen oder das Vorliegen von GdE-Lé&sionen. Dabei ist die genaue
Definition auch abhéngig von der Vortherapie. Die Bezugnahme auf klinische und bildgebende
Parameter unter Bertcksichtigung der Behandlungssituation zur Ableitung von Patienten-
populationen mit hoher Krankheitsaktivitat wurde sowohl im regulatorischen Kontext als auch
in vergangenen Nutzenbewertungsverfahren bestatigt [36-38]. Die im vorliegenden Dossier
angewandte Definition zur Einteilung der Ozanimod-Patientenpopulation in Patienten mit und
ohne hochaktiven Erkrankungsverlauf, wird im Folgenden beschrieben.

1 In einigen Quellen als milde/moderate Krankheitsaktivitat bezeichnet. Die Bezeichnung im Dossier folgt der im
Rahmen der Festlegung der zZVT gewdhlten Nomenklatur des G-BA.
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Fur die Nutzenbewertung von Ozanimod hat der G-BA eine Aufteilung des Anwendungs-
gebietes in zwei Patientenpopulationen vorgenommen:

e RRMSL1.: Patienten, die bislang noch keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten
haben oder mit krankheitsmodifizierender Therapie vorbehandelte Patienten, deren
Erkrankung nicht hochaktiv ist.

e RRMS2: Patienten mit hochaktiver Erkrankung trotz Behandlung mit einer krankheits-
modifizierenden Therapie.

Zur Ableitung der Zielpopulation RRMS2 werden Patienten mit hochaktiver Erkrankung unter
krankheitsmodifizierender Therapie definiert. Bei MS-Patienten ist dann von einer hohen
Krankheitsaktivitat auszugehen, wenn sie im vorangegangenen Jahr unter angemessener
(Vor-)Behandlung:

e mindestens einen qualifizierenden Schub? hatten
oder

e mindestens eine GdE-Lé&sion im MRT nachgewiesen wurde.

Unter den derzeit verfugbaren Therapien ist nach 3 bis 6 Monaten ein umfassender Wirkeintritt
sowie die Stabilisierung der Erkrankung zu erwarten. GemaR G-BA gelten Patienten daher dann
als angemessen (vor-)behandelt, wenn Patienten eine Behandlung von i.d.R. 6 Monaten
erhalten haben. In Abhéngigkeit von Schubfrequenz und -schwere sowie Behinderungs-
progression konne die Behandlungsdauer mit einer krankheitsmodifizierenden Therapie auch
weniger als 6 Monate betragen, aber nur in begrindeten Ausnahmeféllen [39]. Diese
Einschéatzung wird fir das vorliegende Dossier angewandt und konservativ interpretiert: Als
angemessen vorbehandelte Patienten gelten Patienten, die eine (Vor-)Behandlung von
mindestens 6 Monaten erhalten haben. Treten trotz einer angemessenen Vorbehandlung
Anzeichen einer Verschlechterung der Erkrankung auf, ist von einer hohen Krankheitsaktivitét
auszugehen.

Im Kklinischen Alltag sind klinische Parameter, wie z. B. Schiibe, und bildgebende Parameter,
wie z. B. Lésionen, zur Bestimmung der Krankheitsaktivitat gleichermal3en relevant. Wahrend
Schiibe ein sichtbares klinisches Symptom der Krankheitsprogression unter DMT darstellen,
aulBern sich Lasionen, abhangig von ihrer Lokalisation, nicht zwangslaufig direkt im klinischen
Erscheinungsbild der Erkrankung. Subklinische, im MRT erkennbare, aktive L&sionen trotz
Behandlung mit DMIT (GdE-Lasionen, vgl. Abschnitt zu Definition und Pathogenese der
Multiplen Sklerose auf S. 13f) sind Abbild akuter Entziindungsprozesse und Zeichen einer
interventionsbedurftigen hohen Krankheitsaktivitat. Neben dem klinischem Parameter Schub
stellen diese daher den zweiten definierenden Parameter fir eine hohe Krankheitsaktivitat im
Rahmen der Auswertungen fur dieses Dossier dar.

2 Als qualifizierender Schub wird ein Schub verstanden, der im engen zeitlichen Zusammenhang zur bereits
bestehenden Therapie auftrat (vgl. Modul 4).
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Die angewandte Definition zur Bestimmung der Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat stimmt
uberein mit der Definition, die in der Nutzenbewertung von Ocrelizumab (D-332) heran-
gezogen wurde und dort vom G-BA anerkannt worden ist [36].

Ausgehend von der Schéatzung zur Anzahl der Patienten in der Zielpopulation (vgl. Abschnitt
3.2.4) handelt es sich bei einem Groliteil der RRMS-Patienten (91,9 %) um nicht vorbehandelte
Patienten oder vorbehandelte Patienten mit nicht hoher Krankheitsaktivitat (entspricht
Teilpopulation RRMS1). Vorbehandelte Patienten mit hoher Krankheitsaktivitit (RRMS2)
machen hingegen etwa 8,1 % aller RRMS-Patienten aus. Dies entspricht auch weitestgehend
der Verteilung der beiden Teilpopulationen in den Zulassungsstudien Radiance Part B und
Sunbeam (RRMS1: 83%, RRMS2: 17%). Durch die beiden Zulassungsstudien belegt (vgl.
Modul 4) ist Ozanimod sowohl bei Patienten mit nicht hoher als auch mit hoher
Krankheitsaktivitat wirksam.

Alters- und Geschlechtsverteilung

Die MS ist eine Erkrankung mit einem vergleichsweise jungen Patientenkollektiv. Bei der
Mehrzahl der Patienten treten die ersten Symptome in einem Alter von 20 bis 40 Jahren auf
(vgl. auch Tabelle 3-14) [31, 40, 41]. Ein Erkrankungsbeginn bereits im Kindesalter oder erst
im hoheren Lebensalter (jenseits des 60. Lebensjahres) ist selten [31].

Die MS betrifft insbesondere Frauen. Nach neueren populationsbezogenen Untersuchungen
liegt der Anteil von an MS erkrankten Frauen zu Ménnern bei etwa 2,3 bis 2,6 zu 1 (vgl. auch
Tabelle 3-13), der Grund fur diesen geschlechtsspezifischen Unterschied ist unbekannt [40-43].

Klinisches Bild

Das klinische Erscheinungsbild der MS ist gekennzeichnet durch eine groRe Vielfalt moglicher
neurologischer Symptome, die im Verlauf der Erkrankung auftreten kénnen. Art und Ausmald
der Symptome sind patientenindividuell sehr unterschiedlich und richten sich nach der
Lokalisation der Lasionen bzw. der betroffenen Areale im ZNS. Symptome kdnnen sowohl
einzeln als auch zusammen auftreten. Als typische Symptome der MS gelten spastische
Paresen, Extremitdten- und Gangataxie, Sehstérungen in Form von zentraler Visusminderung
oder Doppelbildern, Parésthesien, Dysarthrie sowie Blasen- und Sexualstérungen. Keines
dieser Symptome ist jedoch als spezifisch fur die MS anzusehen. [31]

Neben diesen physischen Symptomen erleiden MS-Patienten haufig auch neuropsychologische
Symptome, insbesondere Fatigue, kognitive Defizite und depressive Storungen [14, 31].
Kognitive Stérungen — hierzu gehoren beispielsweise Probleme mit dem Arbeitsgedachtnis,
dem raumlichen Geddachtnis oder der Informationsverarbeitung — kénnen bei bis zu 50 % der
MS-Patienten bereits zum Zeitpunkt des ersten klinischen Ereignisses beobachtet werden [14,
44, 45]. Von Fatigue berichten nahezu 80% aller Patienten mit MS, etwa die Halfte davon
beschreiben sie als das schwerwiegendste Symptom ihrer Erkrankung [46, 47].
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Neuste Studien deuten darauf hin, dass ein bedeutender Anteil der Behinderungsprogression in
der MS auf Schéden in der grauen Substanz zuruckgefiihrt werden kann [13, 20, 48-50]. In
einer 5-Jahres-Studie mit 312 Patienten zeigte sich eine hohe Anzahl an kortikalen Lasionen
als ungunstiger prognostischer Faktor hinsichtlich physischer und kognitiver Beeintrachtigung.
92 % der Patienten mit hoher kortikaler L&sionslast erlitten signifikante kognitive Defizite und
86 % eine Verschlechterung ihrer korperlichen Behinderung [49]. Insbesondere besteht in der
MS eine Assoziation zwischen Volumen der grauen Substanz und Ausmal} der Behinderung.
[16, 20, 49, 50].

Ein Ubliches MaR zur Beschreibung der neurologischen Defizite, die durch die MS entstehen,
ist die 1983 von Kurtzke entwickelte Expanded Disability Status Scale (EDSS) [51]. Sie beruht
auf der standardisierten Bestimmung der Gehféhigkeit sowie 8 weiterer funktionaler Systeme
(Aufbau und Auswertung der EDSS sind in Modul 4 ausfihrlich beschrieben).

Bei der EDSS handelt es sich um eine nicht lineare Skala. Als eine Folge dieser Nicht-Linearitat
sind die Werte der MS-Patienten nicht gleichmaRig uber den Wertebereich verteilt, sondern
zeigen vielmehr zwei Spitzen: eine Spitze im Bereich von 1,0 bis 3,0 sowie eine weitere im
Bereich von 6,0 bis 7,5 [31]. Gelegentlich zeigt sich zudem eine weitere Spitze im Bereich von
4,0 [31]. In einer Auswertung des deutschen MS-Registers war der Grofdteil der Patienten
(51%) uneingeschrankt gehfahig (EDSS <4), wahrend 28 % auf eine Gehhilfe (EDSS >6,0)
und 6% auf einen Rollstuhl angewiesen waren (EDSS > 8) [52]. Von den Patienten im MS-
Register konnten sich zum untersuchten Zeitpunkt 60 % der Patienten >50 Jahre und 40 % der
Patienten >60 Jahre noch 100 m ohne Gehhilfe fortbewegen (EDSS <6,0).

Die EDSS ist die derzeit am weitesten verbreitete Methode zur Einschatzung der Kklinischen
Progression der MS. Im Hinblick auf methodische Limitation im Zusammenhang mit ihrer
Anwendung wurde 1999 zuséatzlich der Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC)
entwickelt, der aus insgesamt drei Komponenten zur Bestimmung der Funktionsfahigkeit
unterschiedlicher Doménen besteht (Aufbau und Auswertung des MSFC sind ebenfalls in
Modul 4 ausfiihrlich beschrieben) [53]. Der MSFC besitzt im Vergleich zur EDSS verschiedene
methodische Vorteile, wie beispielsweise die Erhebung von Domanen, die von der EDSS
unzureichend abgedeckt werden (z. B. kognitive Beeintrachtigung) oder einen gréfReren Schutz
vor Verzerrungen durch subjektive Wahrnehmungen. Fir die EDSS hingegen spricht, dass er
als Erhebungsinstrument starker als der MSFC etabliert ist und die Ergebnisse im Vergleich
intuitiver interpretiert werden kénnen.

Komorbiditaten

MS-Patienten erleben haufiger als die Allgemeinbevélkerung neben den — oft schwer-
wiegenden — Symptomen ihrer Erkrankung weitere psychosoziale, kognitive und physio-
logische Komorbiditaten. Zum Zeitpunkt der Diagnose haufiger auftretende Komorbiditéaten
sind Depressionen, Bluthochdruck, chronische Lungenerkrankungen und Angststérungen [54].
Mit zunehmendem Alter erhoht sich die Pravalenz einiger Komorbiditaten (z.B. Diabetes
mellitus, Bluthochdruck, Hyperlipiddmie) wahrend die Pravalenz speziell der psychiatrischen
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Komorbiditaten gleich bleibt [54]. Bezlglich der Auftretenswahrscheinlichkeit der einzelnen
Komorbiditaten bestehen hierbei Unterschiede zwischen den Geschlechtern: Wahrend Frauen
zusétzlich zur MS haufiger an Lungenerkrankungen und psychiatrischen Stérungen wie
Depression, Angststorungen, bipolaren Stérungen oder Schizophrenie leiden, treten bei
Mannern mit einer vergleichsweise héheren Pravalenz Bluthochdruck, Diabetes und Epilepsie
[55].

Speziell Depression ist ein bedeutendes Problem in der MS-Therapie; etwa 60% der MS-
Patienten leiden zumindest zeitweise an einer Depression. Als mdgliche Folge der hohen
Préavalenz der Depression liegt die Selbstmordrate unter MS-Patienten etwa 7,5-fach hoher als
bei Kontrollpersonen gleichen Alters [56, 57].

Lebensqualitat von Patienten mit MS

Patienten mit MS berichten durchgehend von niedriger Lebensqualitat durch ihre Erkrankung,
die sich zudem mit zunehmendem Fortschreiten der Erkrankung und durch neue Schiibe weiter
verschlechtert [58, 59]. Inshesondere neurologische Symptome wie kognitive
Beeintrachtigungen und Fatigue belasten MS-Patienten [60, 61]. Wie eine von der DMSG
durchgefiihrte Studie zeigt, haben die ,,unsichtbaren* Symptome einen groflen Einfluss auf die
Arbeitsfahigkeit von MS-Patienten: etwa 80% der Patienten gaben an, dass die MS ihre
Arbeitsproduktivitat einschrénkt, wobei Fatigue (63%) und Schwierigkeiten beim Denken
(38%) als die am stérksten belastenden Symptome genannt wurden [62]. Patienten kdnnen
dadurch in geringerem Umfang am Arbeitsleben teilnehmen; in der Untersuchung erhielten
bereits 18,5% der Patienten mit milder Erkrankung (EDSS 0- 3) einer
Erwerbsunfahigkeitsrente [62].

MS ist jedoch nicht nur fur die Patienten selbst belastend, sondern fiihrt auch bei den
Angehorigen und den pflegenden Personen zu merkbaren Einschnitten in deren Lebensqualitét.
Die Belastung durch die MS fiihrt bei den Betroffenen zu schwerwiegenden Belastungen des
emotionalen Gleichgewichts und erfordert von den Familienmitgliedern eine andauernde
Anpassung durch das Fortschreiten der Erkrankung. Betroffene Familien berichten in dieser
Situation haufig von Angstgefiihlen und Wut, wéhrend sie versuchen mit den Unsicherheiten
und Veranderungen umzugehen, die sich aus der MS ergeben [63].

Diagnose

Vor der Diagnosestellung der MS missen zunédchst andere Erkrankungen mit @hnlichem
klinischen Bild, wie z. B. entziindliche, infektiose, genetische, metabolische, neoplastische oder
spinale Erkrankungen differenzial-diagnostisch ausgeschlossen werden [31]. Derzeit gibt es
kein einzelnes klinisches Symptom und keinen einzelnen diagnostischen Test, der die Diagnose
der MS sicher ermdglichen wirden. Die Diagnose der MS basiert daher zum jetzigen Zeitpunkt
auf der Integration verschiedener Ergebnisse aus Kklinischen, bildgebenden und
labortechnischen Untersuchungen.

Ozanimod (Zeposia®) Seite 20 von 166



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 10.07.2020
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Das derzeit geldufigste System (nach einer Befragung der Multiple Sclerosis International
Federation von 96 % der befragten Lander verwendet [64]) sind die Diagnosekriterien nach
McDonald. Die McDonald-Kriterien wurden erstmalig 2001 formuliert und im Laufe der
folgenden Jahre zunehmend verfeinert. Ein letztes Update der McDonald-Kriterien erfolgte im
Jahr 2017, in das auch die Erkenntnisse der MAGNIMS-Gruppe®, einem europiischen
Netzwerk zur Definition des Stellenwerts der MRT fiir Diagnose und Management der MS, aus
dem Jahr 2016 eingingen. Zur Diagnose der MS wurden in den Studien zu Ozanimod die zu
diesem Zeitpunkt verfigbaren McDonald-Kriterien aus dem Jahr 2010 angewandt. Im
Vergleich zur aktuell gultigen Fassung, galten zu diesem Zeitpunkt vergleichsweise strengere
Diagnosekriterien, bei denen die Feststellung der MS weniger hdufig war. Die seitdem erfolgten
Anderungen ermdglichen in erster Linie eine schnellere MS-Diagnose. So kénnen Patienten die
in dlteren Fassungen der McDonald-Kriterien mit KIS diagnostiziert worden waren, heute
friher mit RRMS diagnostiziert werden [30, 65].

Entsprechend den aktuellen McDonald-Kriterien erfolgt die Diagnose der MS durch den
Nachweis der zeitlichen (dissemination in time) und rdumlichen Verteilung (dissemination in
space) der Symptomatik. Im Allgemeinen wird als zeitliche Verteilung das Auftreten von
mindestens zwei unabh&ngigen klinischen Attacken (gleichbedeutend mit dem Begriff
»Schub®) gewertet, wihrend der Nachweis der rdumlichen Verteilung iiber das Auftreten von
mindestens zwei Kklinisch objektivierbaren Lasionen in unterschiedlichen Regionen des ZNS
geflihrt wird. Beim Vorliegen nur einer klinischen Attacke bzw. nur einer Lasion muss die
zeitliche bzw. die raumliche Verteilung der Symptome uber andere Kriterien wie z. B. weitere
MRT-Untersuchungen oder den Nachweis spezifischer oligoklonaler Banden (nur in Bezug auf
die zeitliche Verteilung) in der Riickenmarksflissigkeit gegeben sein (vgl. Tabelle 3-1). [30]

In jedem Fall darf die Diagnose der MS nur dann gestellt werden, wenn die McDonald-Kriterien
erflllt sind und die klinische Symptomatik nicht durch eine andere Erkrankung als MS besser
erklart wiirde. [30]

Tabelle 3-1: MS-Diagnose-Kriterien nach McDonald (Update 2017)

Anzahl klinischer | Anzahl der L&sionen Zusatzlich notwendige Daten zur Diagnosestellung der
Attacken mit objektivierbarer MS
klinischer Evidenz

>2 >2 Keine!

>2 1 Keine!
(und eindeutige
historische Evidenz fur
eine vorherige Attacke,
die auf eine Lésionen
in einer anderen
anatomischen Region
hindeutet?)

3 MAGNIMS: Magnetic Resonance Imaging in MS
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Anzahl klinischer | Anzahl der Lasionen | Zusatzlich notwendige Daten zur Diagnosestellung der
Attacken mit objektivierbarer MS

klinischer Evidenz

>2

1 Raumliche Verteilung gezeigt durch eine zusétzliche
klinische Attacke, die eine andere betroffene ZNS-Region
nahelegt, ODER (iber MRT?

>2 Zeitliche Verteilung gezeigt durch zusétzliche klinische
Attacke ODER durch MRT* ODER durch Nachweis
spezifischer oligoklonaler Banden in der
Ruckmarksfliissigkeit®

1 Réaumliche Verteilung gezeigt durch eine zusétzliche
klinische Attacke, die eine andere betroffene ZNS-Region
nahelegt, ODER (iber MRT?

UND
Zeitliche Verteilung gezeigt durch eine zusatzliche klinische
Attacke ODER durch MRT* ODER durch Nachweis

spezifischer oligoklonaler Banden in der
Ruickmarksfliissigkeit®

Y

%)

%)

9

%)

Keine zusatzlichen Tests zum Nachweis der rdumlichen und zeitlichen Verteilung notwendig. Dennoch
sollte, sofern maéglich, bei allen Patienten, bei denen der Verdacht einer MS besteht, eine MRT-Unter-
suchung des Gehirns durchgefihrt werden. Eine spinale MRT oder die Untersuchung der Riickenmarks-
flussigkeit sollte zudem bei allen Patienten in Betracht gezogen werden, bei denen zum Nachweis der MS
keine ausreichende Evidenz aus Klinik oder MRT zur Verfligung steht, die sich anders als mit typischem
KIS présentieren, oder die eine ansonsten untypische Auspragung zeigen. Verlaufen diese Tests negativ,
sollte die MS-Diagnose nur mit Vorsicht gestellt und andere Diagnosen in Betracht gezogen werden.

Am sichersten anzusehen ist die klinische Diagnose aufgrund objektiver klinischer Befunde fur zwei
Attacken. In der Abwesenheit dokumentierter, objektiver neurologischer Befunde kann das Auftreten
vergangener Ereignisse, deren Symptomatik und Verlauf charakteristisch flr eine entziindliche, demyelin-
isierende Attacke sind, als belastbare historische Evidenz flr eine vergangene Attacke angesehen werden.
Zumindest eine der beiden Attacken sollte aber auf objektiven Befunden beruhen. Vorsicht ist geboten,
wenn keine objektive Evidenz fir eine Attacke vorliegt.

Raumliche Verteilung kann nachgewiesen werden durch mindestens eine T2-hyperintense Lasion mit
MS-typischer Charakteristik in mindestens zwei der folgenden vier Regionen des ZNS: Periventrikulare,
kortikale oder juxtakortikale, infratentorielle Region im Gehirn oder im Rickenmark.

Zeitliche Verteilung kann nachgewiesen werden durch das gleichzeitige Auftreten Gd-anreichernder und
nicht Gd-anreichernder L&sionen zu einem beliebigen Zeitpunkt oder durch eine neue Gd-anreichernde
Lé&sion bei einer Nachfolge-MRT-Untersuchung unabhdngig vom Zeitpunkt der vorangegangenen MRT-
Untersuchung

Das Auftreten spezifischer oligoklonaler Banden in der Riickenmarksflissigkeit gilt nicht automatisch als
Nachweis der zeitlichen Verteilung, kann aber die Notwendigkeit des Nachweises einer weiteren
klinischen Attacke ersetzen.

Quelle: Thompson et al. 2018 [30]. Gd: Gadolinium; MRT: Magnetresonanztomografie; MS: Multiple
Sklerose

Klinisches Management der MS

Therapieziele

Da eine Heilung der MS zum jetzigen Zeitpunkt nicht mdglich ist, zielt die Therapie der MS
auf eine Verzogerung der Erkrankungsprogression und eine Linderung der Krankheitslast. Im
Einzelnen umfassen die derzeitigen MS-Therapieziele eine weitestgehende Schubfreiheit, d. h.
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das Verhindern des Auftretens neuer klinischer Symptome, das Stoppen oder zumindest die
Verzogerung der Behinderungsprogression und die Maximierung der Lebensqualitat der
Patienten [66]. Ein weiteres Ziel ist die Verzogerung der subklinischen Erkrankungs-
progression, messbar z. B. mit bildgebenden Verfahren wie der MRT [66].

Neuste wissenschaftliche Erkenntnisse legen nahe, dass es sinnvoll ist, der Krankheitsaktivitat
so friih wie moglich zu begegnen und dadurch negative Langzeitauswirkungen der Erkrankung,
wie z.B. einer schnelleren Behinderungsprogression oder einer friiheren Berentung, fur den
Patienten zu vermindern [14, 67, 68]. Eine umfassende Behandlungsstrategie sollte hierbei
maoglichst die Erkenntnisse zu pathologischen Prozessen in weil3er wie grauer Substanz im
frihen Verlauf der Erkrankung berlcksichtigen und dadurch helfen, die physische und
kognitive Leistungsfahigkeit des Patienten langer zu erhalten [69, 70].

Therapieschema
Das klinische Management der MS ruht zentral auf den folgenden drei Saulen:

e Symptomorientierte Therapie
e Therapie des akuten Schubs

o Verlaufsmodifizierende Therapie (disease-modifying therapy, DMT)

Fur das vorliegende Dossier sind hierbei ausschlieBlich die Optionen zur verlaufs-
modifizierenden Therapie relevant, da auch Ozanimod dieser Therapiegruppe zuzurechnen ist.

Fur den deutschen Versorgungskontext relevante Empfehlungen zur verlaufsmodifizierenden
Therapie finden sich insbesondere in den Leitlinien der Deutschen Neurologischen Gesellschaft
(DGN), einer evidenzbasierten S2e-Leitlinie, die auf einer systematischen Recherche beruht
und vom Krankheitsbezogenen Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS) seit 2011 im
Auftrag Uberarbeitet und weiterentwickelt wird [29]. Die aktuellste Version der Leitlinie
stammt aus 2012 und wurde 2014 letztmalig aktualisiert. Diese Version ist derzeit auf der
Website der DGN nicht verfligbar, da neuere Entwicklungen der letzten Jahre (z.B. neue
Therapieoptionen, neue Erkenntnisse zu Wirksamkeit oder Sicherheit bestehender Therapie-
optionen) noch nicht berticksichtigt sind. Eine Uberarbeitete Version der DGN-Leitlinie wird
fir das Jahr 2020 erwartet. Zusétzlich erganzt das KKNMS die Leitlinie der DGN um
praktische Therapieempfehlungen in Form eines Qualitatshandbuchs fiir Arzte, das jahrlich neu
aufgelegt wird [71].

Verlaufsmodifizierende Therapie

In ihrer Leitlinie differenzieren DGN und KKNMS in ihrem Stufenschema zur
verlaufsmodifizierenden Therapie zwischen den Verlaufsformen KIS, RRMS und SPMS
einerseits sowie zwischen Patienten mit milder/moderater (d. h. nicht hochaktiver) Erkrankung
und Patienten mit (hoch-)aktiver Erkrankung andererseits. Grundsétzlich erschwert wird die
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Auswahl geeigneter Arzneimittel dadurch, dass zumindest bis zum jetzigen Zeitpunkt nur sehr
wenig Evidenz zum direkten Vergleich der einzelnen Wirkstoffe vorliegt.

In Bezug auf die Behandlung von RRMS-Patienten mit nicht hochaktiver Krankheitsaktivitat
empfiehlt die DGN-Leitlinie den Einsatz von IFN B, Glatirameracetat, Dimethylfumarat oder
Teriflunomid. Insbesondere wird das gute Nutzen-Risiko-Profil von Glatirameracetat und
IFN B hervorgehoben, wobei bei IFN 3 nicht zwischen den beiden Formen la und 1b
unterschieden wird. Diese Behandlungsempfehlung spiegelt sich in der aktuellen Versorgungs-
situation wider. GemaR Arzneiverordnungs-Report 2019 stellten IFN B und Glatirameracetat
mit 43,9% neben Dimethylfumarat (19,4 %) und Teriflunomid (16,9 %) den Grol3teil der im
Jahr 2018 verordneten Tagesdosen in der Behandlung der MS dar [72]. Damit sind IFN 3 und
Glatirameracetat nach wie vor als Standardtherapie fiir die Behandlung der RRMS anzusehen
[54].

Im Falle der hohen Krankheitsaktivitat empfiehlt die DGN-Leitlinie Alemtuzumab, Fingolimod
und Natalizumab als mogliche Therapien [29].

Die Empfehlungen der deutschen DGN-Leitlinie werden grundsatzlich durch internationale
Leitlinien bestatigt [73-76].

Charakterisierung der Zielpopulation
Laut Fachinformation von Zeposia® ist Ozanimod angezeigt zur Anwendung

,bei erwachsenen Patienten mit schubférmig-remittierender Multipler Sklerose mit
aktiver Erkrankung, definiert durch klinische oder bildgebende Befunde “ [77].

Demnach besteht die Zielpopulation von Ozanimod grundséatzlich aus erwachsenen Patienten,
die an der schubformig-remittierenden Form der MS leiden. Weiterhin muss eine durch
klinischen Befund oder Bildgebung definierte aktive Erkrankung vorliegen (vgl. die Ein-
schlusskriterien der pivotalen Zulassungsstudien in Modul 4).

Der G-BA hatte im Beratungsgesprach vom 08.04.2020 eine Aufteilung des Anwendungs-
gebietes entsprechend der Vorbehandlung und/oder der Krankheitsaktivitat der Patienten vor-
genommen (vgl. auch Abschnitt 3.1.1). Hieraus ergeben sich die folgenden beiden
Fragestellungen bzw. Teilpopulationen:

1) Erwachsene Patienten mit RRMS, die bislang noch keine krankheitsmodifizierende
Therapie erhalten haben, und mit krankheitsmodifizierender Therapie vorbehandelte
erwachsene Patienten mit RRMS, deren Erkrankung nicht hochaktiv ist (RRMS1)

2) Erwachsene Patienten mit RRMS mit hochaktiver Erkrankung trotz Behandlung mit
einer krankheitsmodifizierenden Therapie (RRMS2)

Zur Vereinfachung der Darstellung werden im folgenden Text und den folgenden Tabellen die
Abklrzungen RRMS1 und RRMS2 zur Bezeichnung der beiden Zielpopulationen verwendet.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Eine frihzeitige Therapie der MS kann den Krankheitsverlauf positiv beeinflussen

Wie im vorherigen Abschnitt (vgl. ,, Therapieziele® auf S. 22ff) beschrieben, besteht derzeit
keine Mdoglichkeit zur Heilung der MS. Die Therapieziele der MS richten sich daher primar auf
die Beschrankung der Krankheitsprogression und damit zusammenhdngend auf die Ver-
hinderung neuer bzw. die Linderung bestehender Symptome. Kernelement der derzeitigen MS-
Behandlung sind die Wirkstoffe der verlaufsmodifizierenden Therapie. Diese setzen an
Prozessen an, die entscheidend an der Pathogenese der Erkrankung beteiligt sind, vermindern
dadurch die Schubrate und verzégern das Fortschreiten der Erkrankung [8].

Typisch fir die MS ist, dass es durch die auftretenden Entziindungsreaktionen zu einem
morphologisch bereits im Anfangsstadium messbaren Verlust von Nervenfasern kommt. Dieser
bleibt klinisch jedoch oft unbemerkt, da umliegende Areale die Funktionsstérungen zunachst
auffangen (sogenannte neurologische Reserve) [69]. Erst wenn der Verlust an Nervenfasern
eine kritische Schwelle Uberschreitet, d.h. die neurologische Reserve ,aufgebraucht™ ist,
kommt es zu irreversiblen neurologischen Stdérungen beim Patienten. Zu Beginn der
Erkrankung ist der Organismus zudem meist noch in der Lage die Demyelinisierung der Axone
bis zu einem gewissen Grad durch Remyelinisierung auszugleichen. Hierdurch kdnnen sich die
Symptome eines Schubes im Laufe der Zeit zuriickbilden [69, 70]. Diese Fahigkeit nimmt im
Verlauf der Erkrankung und in héherem Alter zunehmend ab, so dass viele Schaden irreversibel
bleiben.

Im Hinblick auf diesen Aspekt der Pathogenese ist eine zunehmende Anhdufung von Evidenz
zu beobachten, die fur einen friihen Behandlungsbeginn spricht, mit dem Ziel die Entstehung
irreversibler Schadigungen zu vermeiden [69]. Eine 2017 durchgeflhrte Studie konnte in
diesem Zusammenhang zeigen, dass mit jedem Jahr, um dass die Initiierung der verlaufs-
modifizierenden Therapie nach Beginn der Erkrankung verzégert wurde, das relative Risiko
einen EDSS-Wert von 4, d. h. eine bedeutende Erkrankungsprogression, zu erreichen, um 7,4 %
gesteigert war [78]. Bei einem bedeutenden Anteil der RRMS-Patienten geht der
Krankheitsverlauf zudem innerhalb von 10 bis 15 Jahren in eine SPMS iiber (vgl. ,,Verlaufs-
formen®, S. 15ff) [31], was durch eine frihzeitige effiziente Therapie verzogert werden kann
[67, 68, 79].

Diese Beobachtungen unterstreichen, dass eine friihzeitige verlaufsmodifizierende Therapie
wichtig ist, um die klinische Entwicklung der MS vorteilhaft beeinflussen zu kénnen und
irreversible Schaden zu vermeiden (vgl. Abbildung 3-2). Im Besonderen gilt dies fir Patienten
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mit hochaktiver Erkrankung, da diese durch das erhohte Risiko von Schiiben in gesteigertem
Ausmald geféhrdet sind, Sch&den zu akkumulieren [35, 80].

»Window of
opportunity”
§ N’ NATURLICHER VERLAUF
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o Spat
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Beginn der
Erkrankung

Abbildung 3-2: Ein méglichst frihzeitiger Beginn der MS-Therapie vermindert die Spatfolgen der
Erkrankung

Ein mdglichst friihzeitiger Beginn der MS-Therapie sowie die zeitnahe Optimierung der Behandlung,
sofern die Erkrankung trotz Therapie weiter fortschreitet, sind kritische Schritte zur Minimierung der
Spatfolgen der Erkrankung. Fir beide Schritte existiert ein limitiertes Zeitfenster, in denen die Wirk-
stoffe ihre maximale Effizienz in der Verhinderung der Erkrankung ausspielen kénnen. Modifiziert
nach: Ziemssen etal. 2016 [69] und Diaz etal. 2019 [80]. EDSS: Expanded Disability Status Scale

Innerhalb der MS-Therapie lassen sich verschiedene Wirkstoffgruppen unterscheiden

Seit der Einfiihrung von IFN B-1b als erstem verlaufsmodifizierenden Wirkstoff in den 1990er-
Jahren wurden fur die Behandlung der RRMS eine Reihe weiterer Wirkstoffe zugelassen (siehe
Abbildung 3-3), die sich in ihrer Wirkweise, ihrer Wirksamkeit, ihrem Sicherheits- und
Tolerabilitatsprofil sowie der Darreichungsform voneinander unterscheiden. Grundsatzlich
lassen sich aus der klinischen Praxis heraus zwei Hauptgruppen definieren: Die Basisthera-
peutika und die Wirkstoffe zur Eskalationstherapie.

GemaR der Leitlinie der DGN werden den Basistherapeutika die parenteralen Wirkstoffe
IFN B-1a, Pegyliertes(Peg)-IFN B-1a, IFN B-1b und Glatirameracetat sowie die oralen
Wirkstoffe Teriflunomid und Dimethylfumarat zugerechnet [29]. Fingolimod, Natalizumab,
Alemtuzumab hingegen bilden die Gruppe der Eskalationstherapie, zu denen zusatzlich noch
die neueren Wirkstoffe Cladribin und Ocrelizumab gezéhlt werden kénnen [29, 71].
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Abbildung 3-3: Uberblick iiber zugelassene Arzneimittel zur Behandlung der RRMS
Modifiziert nach: Marziniak et.al. 2016 [81]. I. m.: intramuskuldar; i.v.: intravends; IFN: Interferon;
s.c.: subkutan

Parenterale Basistherapeutika besitzen ein mildes Sicherheitsprofil bei moderater
Wirksamkeit

Parenterale Basistherapeutika, zu denen Glatirameracetat und die Interferone gezéhlt werden,
zeichnen sich durch ein vergleichsweise mildes Sicherheitsprofil aus. Zu den h&ufigsten Neben-
wirkungen der Interferone zahlen grippedhnliche Symptome, insbesondere Fieber,
Schittelfrost, Kopfschmerzen und Asthenie [82-85]. Im Zusammenhang mit der Glatiramer-
acetat-Anwendung werden sehr hdufig Reaktionen an der Injektionsstelle beobachtet, die sich
auf die s. c. Darreichung zurtickfiihren lassen.

Unter den parenteralen Basistherapeutika zeigen etwa 25% der Patienten ein suboptimales
Ansprechen [86-89]; in klinischen Studien erlebte der Grofiteil der Patienten (66 — 73 %)
wahrend der Therapie mit IFN B oder Glatirameracetat innerhalb von 2 Jahren einen weiteren
Krankheitsschub und bei etwa 20 % trat eine Behinderungsprogression auf [90-94].

Aufgrund der Kombination aus vergleichsweise mildem Sicherheitsprofil einerseits und
akzeptabler Wirksamkeit andererseits gelten die parenteralen Basistherapeutika als Gold-
standard in der Basistherapie der RRMS [29].

Die oralen Therapien Teriflunomid und Dimethylfumarat sind &hnlich wirksam wie
parenterale Basistherapeutika

Teriflunomid und Dimethylfumarat sind orale Therapien, deren Wirksamkeit im Bereich der
parenteralen Basistherapeutika gesehen wird. Fir Teriflunomid liegt direkt vergleichende
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Evidenz in Form einer aktiv kontrollierten Studie gegentiber IFN B-la vor, wobei ein
signifikanter Unterschied bezuglich der Wirksamkeit nicht gezeigt werden konnte [95]. Fur
Dimethylfumarat liegt indirekt vergleichende Evidenz gegenuiber Glatirameracetat aus einem
offenen Vergleichsarm der Studie CONFIRM vor [96]. Die CONFIRM-Studie war formal nicht
auf einen Vergleich gegentber Glatirameracetat ausgelegt, dennoch deuten die Ergebnisse auf
einen Vorteil von Dimethylfumarat beziiglich der Schubrate hin (Jahrliche Schubrate: 0,286
unter Dimethylfumarat vs. 0,401 unter Glatirameracetat, p=0,013). Dadurch ist Dimethyl-
fumarat moglicherweise als wirksamer als Teriflunomid einzustufen [97].

Die Sicherheitsprofile von Teriflunomid und Dimethylfumarat sind gut charakterisiert. Die
haufigsten Nebenwirkungen unter Teriflunomid sind Haarausfall (Alopezie), erhéhte Leber-
werte sowie gastrointestinale Beschwerden. Letztere treten auch vermehrt unter Therapie mit
Dimethylfumarat auf, ebenso wie ein vorlbergehendes Erréten der Haut (auch als ,,Flush*
bezeichnet) [98]. Unter Dimethylfumarat kam es in sehr seltenen Fallen auBerdem zum
Auftreten einer progressiven multifokalen Leukoenzephalopathie (PML), assoziiert mit einer
langanhaltenden Lymphopenie [99].

Dementsprechend werden Teriflunomid und Dimethylfumarat in der Leitlinie der DGN in
ahnlichen Féllen empfohlen wie parenterale Basistherapeutika [29]. Vom G-BA werden beide
Wirkstoffe aufgrund ihres Wirksamkeits- und Sicherheitsprofils nicht als madgliche
zweckmaéRige Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet von Ozanimod angesehen [39]. Fur
beide Therapien konnte ein Zusatznutzen in der friihen Nutzenbewertung nicht gezeigt werden
[100, 101].

Eskalationstherapeutika weisen eine hohe Wirksamkeit aber ein komplexes Sicherheits-
profil auf

Die Wirkstoffe der Eskalationstherapie, zu denen die Wirkstoffe Alemtuzumab, Cladribin,
Fingolimod, Natalizumab und Ocrelizumab gezahlt werden, gelten gemeinhin als besser
wirksam als die Basistherapeutika. Tatsachlich ist eine statistisch signifikant niedrigere
Schubrate gegenuber der Behandlung mit IFN § fir Alemtuzumab, Fingolimod, Natalizumab
und Ocrelizumab nachgewiesen [33, 34, 102, 103]. Fir Alemtuzumab und Ocrelizumab konnte
zudem eine Verzogerung der Behinderungsprogression® im Vergleich zu IFN B gezeigt werden
[34, 102].

Der besseren Wirksamkeit der Wirkstoffe der Eskalationstherapie steht ein komplexes
Sicherheitsprofil gegenuber, das mit dem Risiko des Auftretens teils schwerwiegender oder
sogar lebensgefahrlicher Nebenwirkungen verbunden ist. Das komplexe Sicherheitsprofil
spiegelt sich auch in den zugelassenen Anwendungsgebieten: Im Fall von Alemtuzumab,
Fingolimod und Natalizumab ist die Zulassung ausschliel}lich auf vorbehandelte Patienten mit
hoher Krankheitsaktivitdt und Patienten mit rasch-fortschreitenden schweren Verldufen

4 Fur Alemtuzumab nur in einer der Zulassungsstudien (CARE-MS I1) nachgewiesen.
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beschrankt. Auch Cladribin ist ausschlieBlich fur hochaktive Verlaufsformen zugelassen [33,
102, 103].

Als mogliche schwerwiegende Nebenwirkung aufgrund der immunsuppressiven Wirkweise
besteht beispielsweise bei der Anwendung von Natalizumab, Ocrelizumab und Fingolimod ein
ernstzunehmendes Risiko fur eine PML [33, 34, 103]. Hierbei handelt es sich um eine
opportunistische Infektion durch reaktiviertes John-Cunningham-Virus (JCV), die tédlich
verlaufen oder zu schweren Behinderungen fiihren kann [33].

Zusétzlich zu einem generell erhéhten Infektionsrisiko, das mit allen immunsupprimierenden
Therapien einher geht, werden die monoklonalen Antikorper substanzspezifisch mit weiteren,
teils schwerwiegenden Nebenwirkungen assoziiert. Im Zusammenhang mit der Alemtuzumab-
Therapie wird von einem erhohten Risiko fir Autoimmunstérungen wie Schilddrisen-
storungen, Zytopenien und Nephropathien berichtet [102]. Das Auftreten neuer
kardiovaskularer und hepatischer Nebenwirkungen, die in enger zeitlicher Verbindung mit der
Alemtuzumab-Infusion standen, fiihrten aufRerdem dazu, dass die Anwendung auf Empfehlung
des Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) der EMA weiter eingeschrankt
wurde [104]. Demnach erstreckt sich das Anwendungsgebiet von Alemtuzumab nun auf
vorbehandelte RRMS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat sowie auf Patienten mit rasch
fortschreitender schwerer RRMS [102, 104].

Unter Natalizumab zeigte sich eine erhdhte Inzidenz toxischer Hepatitiden, behindernder
Arthralgien und allergischer Reaktionen [103]. Bei den monoklonalen Antikorpern ergeben
sich viele Nebenwirkungen zudem aus ihrer Darreichungsform als i.v. Infusion;
infusionsbedingte Reaktionen wie Schwindel, Ubelkeit und Ermiidung sind haufige Neben-
wirkungen der Anwendung [33, 34, 103].

Unter Fingolimod schlieflich kénnen Hepatotoxizitat, Infektionen, Makulaédeme, maligne
Hautveranderungen und Verschlechterung der Lungenfunktion auftreten; die Einleitung der
Fingolimod-Therapie sollte zudem unter kontinuierlichem kardialen Monitoring erfolgen, um
die Gefahr von kardialen Komplikationen zu minimieren [33].

Zu den bereits beschriebenen Problemen aufgrund von Nebenwirkungen kommt speziell fur
Alemtuzumab, Ocrelizumab und Cladribin noch das Problem der schlechten Steuerbarkeit des
Therapieeffekts hinzu. Bei diesen beiden Wirkstoffen handelt es sich um Lymphozyten-
depletierende Therapien, die zu einer lange anhaltenden Reduktion der Lymphozyten fiihren.
Nach Ende der letzten Infusion erreicht die Lymphozytenzahl erst nach einer verhaltnismagig
langen Zeit von etwa 6 — 12 Monaten (Alemtuzumab [102]) bzw. bis zu 30 Monaten (Ocreli-
zumab [34]) wieder ihre Ausgangswerte. Bei Cladribin dauert es nach der letzten Dosis ca. 7
bis 22 Monate bis die Lymphozytenzahl wieder im Normbereich liegt [32]. Die lange Wirkzeit
macht es schwierig kurzfristig auf potentielle Risiken wie z. B. Lymphopenien oder Infektionen
zu reagieren. Auch ein Therapiewechsel wird durch eine langfristige Reduktion der Lympho-
zyten erschwert bzw. verzogert, da immunmodulierende Therapien regelhaft erst begonnen
werden konnen, wenn die Lymphozytenzahl im Normbereich liegt [71].
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Entsprechend ihres komplexen Sicherheitsprofils kommen die Wirkstoffe der Eskalations-
therapie nur fur solche Patienten infrage, in denen das erhthte Risiko der Behandlung durch
eine hohere Krankheitslast gerechtfertigt ist. Dies spiegelt sich nicht nur in den zugelassenen
Anwendungsgebieten (siehe oben), sondern auch in den giltigen Empfehlungen der
Fachgesellschaften: Die DGN und das KKNMS empfehlen die Anwendung von Fingolimod,
Cladribin und den monoklonalen Antikorpern daher explizit nur zur Behandlung von RRMS-
Patienten, bei denen eine hohe Krankheitsaktivitat vorliegt [29, 71]. Auch der G-BA veroffent-
lichte Therapiehinweise, nach welchen der Einsatz von Alemtuzumab und Natalizumab
aufgrund der mit ihrer Anwendung verbundenen Nebenwirkungen gegeniiber den weiteren, zur
Behandlung der RRMS zugelassenen Arzneimitteln kritisch abzuwdgen ist [105, 106]. Die
Anwendung habe laut G-BA zudem in strengen Grenzen innerhalb der zugelassenen
Anwendungsgebiete zu erfolgen.

Es fehlt an effektiven Therapien, die aufgrund geringerer Risiken friiher eingesetzt
werden kénnen

Zum jetzigen Zeitpunkt erfolgt die verlaufsmodifizierende Therapie der RRMS vorwiegend mit
Hilfe der Wirkstoffe der Basis- und der Eskalationstherapie.

Im Vergleich zu den Eskalationstherapeutika ist die Wirksamkeit der Basistherapeutika
weniger stark ausgepragt. Andererseits geht von ihnen auf Grund ihres vorteilhaften Sicher-
heitsprofil ein geringeres Risiko flr die Patienten aus, weshalb sie sich besonders fir den friihen
Einsatz im Krankheitsverlauf sowie bei Patienten mit mildem Krankheitsverlauf etabliert
haben.

Die bisher verfligbaren Eskalationstherapeutika hingegen gelten als hochwirksam, werden aber
mit einer Reihe von teils schwerwiegenden bis hin zu toédlichen Nebenwirkungen assoziiert,
was eine genaue Abwagung ihrer Anwendung erfordert. Aufgrund dessen werden die
Wirkstoffe der Eskalationstherapie nur fur die Behandlung von Patienten mit hochaktiver
Erkrankung und schwerem Krankheitsverlauf empfohlen.

Zusammengefasst besteht in der RRMS demnach ein ungedeckter therapeutischer Bedarf nach
einem Arzneimittel mit ausgepragter Wirksamkeit, dessen Einsatz nicht durch schwerwiegende
Nebenwirkungen oder bedeutende Risiken eingeschrankt wird.

Gleichzeitig sollte ein solches Arzneimittel mit einer méglichst niedrigen therapeutischen Last
fir den Patienten verbunden sein. Ziel der Verringerung der therapeutischen Last ist es
einerseits eine hohe Therapieadhédrenz des Patienten zu erreichen, um damit die Effektivitat der
MS-Therapie zu optimieren. Andererseits sollen die Einschrdnkungen der Lebensqualitat, die
der Patient durch die Arzneimitteltherapie erfahrt, soweit wie moéglich minimiert werden.
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Ozanimod verbindet hohe Wirksamkeit mit einem vorteilhaften Sicherheitsprofil

Ozanimod ist ein Wirkstoff, der den zuvor beschriebenen therapeutischen Bedarf nach einem
hoch wirksamen Arzneimittel mit vorteilhaftem Sicherheitsprofil decken kann. In den
Zulassungsstudien Sunbeam und Radiance zeigte Ozanimod bei Patienten eine gegenuber
IFN B-1a deutlich Gberlegene Wirksamkeit — und dies unabhangig von der Krankheitsaktivitét
(vgl. Modul 4). Auch wenn keine direkt vergleichenden Studien vorliegen, ist Ozanimod damit
als ahnlich wirksam wie Wirkstoffe der Eskalationstherapie einzuschétzen.

Die Wirkweise von Ozanimod, die auf der reversiblen Retention von Lymphozyten in den
Lymphknoten basiert, ermdglicht eine gute Steuerbarkeit der Therapie (vgl. Modul 2). Selbst
beim Auftreten moglicher Komplikationen wie Leukopenien, kann die Lymphozytenzahl durch
das Absetzen des Wirkstoffs (im Median nach 30 Tagen [77]) rasch wieder auf Normalwerte
gefuhrt werden. Zudem bestehen Hinweise, dass Ozanimod insbesondere die Anzahl derjenigen
Lymphozyten reduziert, die zur Pathogenese der MS beitragen, wahrend die Immunabwehr
weitgehend unbeeinflusst bleibt. Dies zeigte sich in den Phase-3-Studien an den Infektions-
raten, die vergleichbar mit den Raten unter IFN 3 waren [107, 108].

Nach bisherigen Erkenntnissen ermoglicht Ozanimod zudem durch Modulation der
Sphingosin-1-Phosphat(S1P)-Achse im ZNS einen potentiell neuroprotektiven Effekt (vgl.
Modul 2). Die Modulation der S1P-Achse wird mit einer verbesserten Pravention vor
Demyelinisierung und einer starkeren Remyelinisierung bereits geschéadigter Axone in
Verbindung gebracht [109]. Und in der Tat fiihrte die Ozanimod-Anwendung sowohl im
Vergleich zu Placebo in der Phase-2-Studie Radiance Part A als auch in den aktiv-kontrollierten
Phase-3-Studien Radiance Part B und Sunbeam zu einer gegenuber den Ausgangswerten
reduzierten Neurofilament-Konzentration im Serum [110].

Daruber hinaus zeigt Ozanimod im Gegensatz zu den Wirkstoffen der Eskalationstherapie keine
schwerwiegenden Nebenwirkungen oder potentiellen Risiken, die seine Anwendungsméglich-
keiten einschréanken wirden. Das Sicherheitsprofil von Ozanimod ist insgesamt vorteilhaft und
im AusmaR der Sicherheit vergleichbar zu dem von IFN B-1a bzw. in manchen Punkten — wie
z.B. grippedhnliche Symptome — sogar deutlich gtinstiger (vgl. Modul 4).

Ozanimod ist als orale Darreichungsform verfugbar, die Anwendung erfolgt einmal taglich in
einer Dosierung von 0,92mg [77]. Damit ermdglicht Ozanimod eine unkomplizierte und
unaufwéndige Anwendung durch den Patienten. Durch die Aufnahme einer stufenweisen
Dosierung in die Fachinformation, wird der ,,First-Dose“-Effekt auf die Herzfrequenz im
Vergleich zu Fingolimod auf ein klinisch weniger relevantes Mal} abgeschwacht [77]. Eine
eingehende sechsstiindige Uberwachung, wie sie vor Beginn der Therapie mit Fingolimod
vorgeschrieben ist, muss bei der Anwendung von Ozanimod nur bei denjenigen Patienten
erfolgen, bei denen sich Anzeichen fir eine solche kardiale Vorbelastung bereits in der
Vorgeschichte finden oder bei einem initial durchgefiihrten EKG festgestellt werden [33, 77].

Im Gegensatz zu anderen MS-Wirkstoffen, die meist per Injektion oder Infusion verabreicht
werden mussen, stellt die Anwendung von Ozanimod aufgrund der oralen, einmal taglichen
Darreichung und der geringeren Monitoring-Auflagen eine deutlich geringere therapeutische
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Last fiir den Patienten dar. Die Auswirkungen dieser geringeren therapeutischen Last zeigen
sich einerseits an den sehr guten Therapieadhdrenz-Raten in den Phase-3-Studien, andererseits
auch an der im Vergleich zu IFN B-1a geringeren Rate von Therapieabbriichen:

e Radiance Part B
Gesamt 10,2% (Ozanimod) vs. 14,7 % (IFN B-1a); 7,4% vs. 11,2% auf Wunsch des
Patienten oder wegen unerwiinschter Ereignisse

e Sunbeam
Gesamt 6,5% (Ozanimod) vs. 8,0% (IFN B-1a); 5,8% vs. 5,8% auf Wunsch des
Patienten oder wegen unerwinschter Ereignisse

Ozanimod verbindet eine hohe Wirksamkeit mit einem vorteilhaften Sicherheits- und
Tolerabilitatsprofil, was einen breiten Einsatz der Substanz begunstigt. Gleichzeitig stellt
Ozanimod durch die orale Darreichungsform und die fehlende Notwendigkeit des kardialen
Monitorings fur kardial nicht vorbelastete Patienten, d. h. fir die Mehrzahl der Patienten, eine
vergleichsweise geringe therapeutische Last dar und verbessert dadurch die Therapieadhdrenz
und die Vertraglichkeit der Therapie. Dies flhrt letztendlich zu einer Steigerung in der
Effektivitat der Behandlung und hilft die Lebensqualitat der Patienten unter Therapie zu
optimieren.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schéatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fr Abschnitt 3.2.

Pravalenz

Die Abschatzung der Prévalenz der MS erfolgt fur das vorliegende Dossier anhand der Daten,
die vom Bundesversicherungsamt (BVA) flr den morbiditatsorientierten Risikostruktur-
ausgleich (Morbi-RSA) ausgewertet werden.®

> Das BVA wurde zu Beginn des Jahres 2020 in Bundesamt fiir Soziale Sicherung umbenannt. Da sich die
vorliegende Herleitung der Pravalenz auf Informationen aus der Zeit vor 2020 bezieht, wird im Text weiterhin die
vorherige Bezeichnung beibehalten, um die Zuordnung zu den relevanten Quellen sicherzustellen.
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Beim Morbi-RSA handelt es sich um ein Instrument zum bedarfsgerechten Finanzausgleich
zwischen den gesetzlichen Krankenkassen, mit dem Ziel, dass eine Konzentration ,,kranker,
insbesondere chronisch kranker Versicherter bei einer bestimmten Krankenkasse® nicht zu
einem Wettbewerbsnachteil betroffener Krankenkassen fuhrt [111]. Die Feststellung der
Krankheitslast der einzelnen Patienten erfolgt hierbei unmittelbar anhand der von den Arzten
gestellten Diagnosen und der verordneten Arzneimittel und erfasst die Daten aller Patienten,
die in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) versichert sind [111]. Im originaren Zweck
werden die Morbi-RSA Daten daher fiir 6konomische Zwecke erhoben und grundsatzlich nicht,
um aus epidemiologischer Perspektive die Auftretenshdufigkeit einer Erkrankung zu
bestimmen. Dennoch erweist sich hierfir der Datensatz besonders im Vergleich zu
Schétzungen und Hochrechnungen auf Basis von Stichprobenuntersuchungen als hochvalide.

Zur Abschatzung der Prévalenz einer Erkrankung in Deutschland, eignet sich der Morbi-RSA
als Datengrundlage im Rahmen der Nutzenbewertung besonders aus den folgenden Griinden:

e Dem Morbi-RSA liegt eine Vollerhebung aller GKV-Patienten in Deutschland
zugrunde. Damit stehen Informationen aus den aufbereiteten Datensatzen von etwa
72,3 Millionen gesetzlich versicherten Personen in Deutschland zur Verfligung.
Dadurch sind die Ergebnisse entsprechender Auswertungen zwangslaufig reprasentativ
fur die GKV-Population. Zudem entfallt die bei anderen Quellen oft notwendige,
annahmenbelastete Hochrechnung aus der zur Verfligung stehenden Stichprobengrolie.

e Der Morbi-RSA ist in Form von Ausgleichsjahren organisiert und ermdglicht damit die
Auswertung der Daten im Rahmen eines Ublichen Populationsbezuges.

e Die bertcksichtigten Erkrankungen werden Kklar, transparent und einheitlich tber alle
Krankenkassen uber hierarchisierte Morbiditatsgruppen (HMG) und zugrundeliegende
Codes der International Classification of Disease and Related Health Problems Version
10 (ICD-10) erfasst.

e Die Ermittlung der Diagnosepravalenz ist valide:
o Ausschlielliche Beriicksichtigung gesicherter ambulanter Diagnosen

o Beriucksichtigung von unbehandelten und behandelten Patienten (ber
Medikationsmuster

o Zusatzlich Erfassung von stationdren Diagnosen

Die Validitat des Morbi-RSA zur Abschatzung der Zielpopulation ist im Rahmen der
Nutzenbewertung — insbesondere auch in Verfahren zur MS — allgemein anerkannt [36, 38, 100,
112, 113]; des Weiteren bildet er eine wichtige und etablierte Datengrundlage fiir vergleichbare
Fragestellungen in den Erstattungsbetragsverhandlungen zwischen pharmazeutischen
Unternehmern und GKV-Spitzenverband [114].

Zur Berechnung des Morbi-RSA werden zum jetzigen Zeitpunkt die Diagnosen von 80
chronischen, besonders ausgabenintensiven Erkrankungen zunéchst in Diagnosegruppen
(DxG) erfasst und anschlieRend zu hierarchisierten Morbiditatsgruppen (HMG)
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zusammengefasst. Im Ausgleichsjahr 2018, dem aktuellsten Jahr, fur das bisher ein
Jahresausgleichsbescheid vorliegt, ist die MS zusammen mit anderen demyelinisierenden
Erkrankungen des ZNS in den HMG 072 ,, Multiple Sklerose ohne Dauermedikation* und HMG
234 , Multiple Sklerose mit Dauermedikation* abgebildet [115]. Eine Dauermedikation liegt
vor, wenn die Behandlung mit einer krankheitsmodifizierenden Therapie fir mindestens 183
Tage festgestellt wurde. Fur die Ableitung der MS-Prévalenz sind beide Risikogruppen
gleichermalien relevant und werden im Folgenden herangezogen.

Die Auswertung des Jahresausgleichsbescheids ergab fur 2018 eine Zahl von 247.365 GKV-
Patienten, die unter einer MS oder einer anderen demyelinisierenden Erkrankung des ZNS
litten, entsprechend einer Gesamtzahl an MS-Patienten in der Gesamtbevolkerung von
281.695 Patienten (siehe Tabelle 3-2).

Wie oben beschrieben, werden in den HMG 072 und 234 neben der MS noch weitere
Erkrankungen erfasst. Die Anzahl der Versicherten in den beiden Risikogruppen entspricht
daher nicht zu hundert Prozent der Anzahl der Versicherten mit einer Diagnose MS. Folgende
ICD-10-Codes werden in den HMG 072 und 234 erfasst [115]:

e G35.- (Multiple Sklerose)
e (36.- (Sonstige akute Demyelinisation)

e (37.- (Sonstige demyelinisierende Krankheiten des Zentralnervensystems)

Zur Bestimmung der Pravalenz der MS (ICD-10: G35.-) ist es daher notwendig, die im letzten
Schritt ermittelte Anzahl Patienten um die Anzahl der Patienten mit anderen
demyelinisierenden Erkrankungen des ZNS (ICD-10: G36.-, G37.-) zu bereinigen. Auf
Grundlage der vom BVA veroffentlichten Informationen ist eine Differenzierung nicht
mdoglich. Aus dieser Problemstellung heraus hatte Sanofi-Aventis im Rahmen der
Nutzenbewertung zu Teriflunomid eine individuelle Anfrage an das BVA gestellt und als
Antwort erhalten, dass 2010 bei etwa 4% der Patienten in der relevanten HMGS® eine andere
demyelinisierende Erkrankung des ZNS vorlag [116]. Neuere Angaben zum Anteil der
Patienten mit anderen demyelinisierenden Erkrankungen im Morbi-RSA liegen nicht vor (auf
Anfrage von Celgene wurde Seitens des BVA keine aktuelle Information erteilt); andererseits
sind keine Hinweise bekannt, die eine wesentlich andere Verteilung fir 2018 im Vergleich zu
2010 erwarten lassen. Tatsachlich weist der anndhernde Vergleich mit den vom Statistischen
Bundesamt erhobenen Haupt- und Nebendiagnosen vollstationdr behandelter Patienten auf ein
ahnliches und zeitlich stabiles Verhaltnis der beiden Erkrankungsgruppen zueinander hin. Uber
die Jahre 2008 bis 2017 gesehen, betrug der Anteil vollstationarer Patienten mit anderen
demyelinisierenden Erkrankungen (ICD-10: G36.-, G37.-) gegenuber allen demyelinisierenden
Erkrankungen des ZNS (ICD-10: G35,-, G36.-, G37,-) konstant etwa 3—6 % [117].

6 Zum Zeitpunkt der Anfrage waren Patienten mit MS oder anderen demyelinisierenden Erkrankungen
ausschlieBlich in der HMG 072 ,,Patienten mit MS* erfasst. Die Aufteilung der Erkrankung MS in die HMG 072
,»MS ohne Dauermedikation” und HMG 234 , MS mit Dauermedikation® erfolgte erst ab dem Ausgleichsjahr 2012.
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Da entsprechend nicht von einer wesentlichen Verschiebung des Anteils der Patienten mit
anderen demyelinisierenden Erkrankungen des ZNS auszugehen ist und zudem keine neuere
Daten zur Aufteilung im Morbi-RSA vorliegen, wird fiir das vorliegende Dossier basierend auf
der Anfrage von Sanofi-Aventis ebenfalls von einem Anteil der MS an den HMG 072 und 234
von 96 % ausgegangen.

Dementsprechend ergibt sich fur 2018 eine Prévalenz der MS innerhalb der Population der
GKV-Versicherten von 237.470 Patienten, entsprechend einer Pravalenzrate von 326 MS-
Patienten je 100.000 Versicherte (siehe Tabelle 3-2). Bezogen auf die Gesamtbevdlkerung in
Deutschland ist von insgesamt 270.427 MS-Patienten auszugehen.

Tabelle 3-2: Jahresprévalenz der MS in Deutschland 2018

Anzahl GKV-Patienten Anzahl Patienten®
2018 2018

Patienten mit MS oder anderen demyelinisierenden 247.365 281.695
Erkrankungen des ZNS
(ICD-10: G35.-, G36.-, G37.-)

HMG 072 — MS ohne Dauermedikation? 131.635 149.904

HMG 234 — MS mit Dauermedikation? 115.730 131.791
Patienten mit MS (ICD-10: G35.-)? 237.470 270.427

1y Quelle: Morbi-RSA, Jahresausgleichsbescheid 2018 (Patientenzahl =%) [118]
2)  Anteil Patienten ICD-10: G35.- an HMG 072 + HMG 234 = 96 %. Quelle: Individuelle Anfrage BVA
durch Sanofi-Aventis [116]

Gesamtbevolkerung 2018 .
o8 X Anzahl GKV-Patienten [119, 120]
Gesamtzahl GKV-Versicherter 2018

HMG: Hierarchisierte Morbiditatsgruppe; ICD-10: International Classification of Disease and Related Health
Problems, Version 10; MS: Multiple Sklerose; VT: Versichertentage, ZNS: Zentralnervensystem

%) Anzahl Patienten in Gesamtbevolkerung =

Die Validitéat der gewahlten Herangehensweise zeigt sich im Vergleich mit einer Analyse zur
Prévalenz der MS in Deutschland, die durch das BVA selbst durchgefiihrt wurde. Auf
Grundlage der Morbi-RSA-Daten hatte das BVA fiir 2010 eine Zahl von 174.650 Versicherten
bestimmt, bei denen in mindestens 2 Quartalen eine ambulante oder stationare Diagnose MS
(ICD-10: G35.-) gestellt wurde [43]. Das in Tabelle 3-2 geschilderte VVorgehen ergibt auf
Grundlage des Jahresausgleichsbescheids aus 2010 mit 166.628 Patienten’ einen sehr dhnlichen
Wert. Insofern kann das gewéhlte VVorgehen als valide Herangehensweise zur Abschatzung der
Prévalenz der Erkrankung angesehen werden.

Eine weitere Mdoglichkeit zur Validierung der Herangehensweise ergibt sich (ber eine
Auswertung des Versorgungsatlas zur Prévalenz der MS in der vertragsérztlichen Versorgung
in Deutschland [122]. Beim Versorgungsatlas handelt es sich um ein Angebot des
Zentralinstituts fir die kassenarztliche Versorgung in der Bundesrepublik Deutschland (Zi),

7 Patienten in HMG 072 nach Jahresausgleichsbescheid 2010 [121]: 173.571; Patienten mit MS (ICD-10: G35.-):
173.571x96 % = 166.628.

Ozanimod (Zeposia®) Seite 35 von 166



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 10.07.2020
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

welcher Informationen zur medizinischen Versorgung in Deutschland zur Verfugung stellt. Der
Versorgungsatlas basiert auf bundesweiten, pseudonymisierten und krankenkassen-
ubergreifenden Daten aus der Abrechnung vertragsarztlicher Leistungen [122]. Es handelt sich
damit um eine Vollerfassung administrativer Daten tber die ambulante Versorgung sémtlicher
GKV-Patienten.

Der derzeit aktuellste Bericht des Versorgungsatlas zu diesem Thema stammt aus dem Jahr
2018 und berichtet eine Pravalenz der MS fur das Jahr 2015 von 223.838 Patienten in der GKV
[122]. Im Vergleich dazu ergibt das in Tabelle 3-2 geschilderte Verfahren auf Grundlage des
Jahresausgleichsbescheids aus 2015 mit 211.292 Patienten eine sehr dhnliche Zahl®. Die
leichten Unterschiede zwischen der vom Zi ermittelten Pravalenz und der im Morbi-RSA
ermittelten  Patientenzahl lassen sich mdglicherweise durch die unterschiedliche
Auswertungsmethodik erklaren. Wahrend im Morbi-RSA nur Patienten in die Analyse
eingingen, bei denen im Ausgleichsjahr in mindestens 2 Quartalen eine MS diagnostiziert
wurde, wurden von der Analyse des Zi Patienten erfasst, bei denen die erste Diagnose durch
eine zweite Diagnose in den drei Folgequartalen bestédtigt wurde. Dadurch konnten im
Gegensatz zur Morbi-RSA-Analyse auch Patienten in die Zi-Analyse eingehen, deren zweite
Diagnose erst im Jahr 2016 erfolgte, wodurch eine tendenziell héhere Pravalenz zu erwarten
ist, als durch die Herangehensweise im Morbi-RSA.

Inzidenz

Zum jetzigen Zeitpunkt liegen nur sehr lickenhafte und teils widersprichliche Erkenntnisse zur
Inzidenz der MS in Deutschland vor. Die DGN geht in ihrer Leitlinie von einer Inzidenz im
Bereich von 3,5 bis 5 Fallen pro 100.000 Einwohnern aus, bezieht sich hierbei jedoch auf Daten
eines skandinavischen Landesregisters [29]. Die aktuellsten Angaben speziell fur Deutschland
stammen aus Sekundérdatenanalysen der Pharmakoepidemiologischen Forschungsdatenbank
(German Pharmacoepidemiological Research Database, GePaRD) sowie des Versorgungsatlas
des Zi und zeigen deutlich héhere Inzidenzraten als das skandinavische Register. Anhand der
Ergebnisse aus der GePaRD-Analyse (Stand: 2012) ist von einer Inzidenzrate von 19 bis
22 Fallen pro 100.000 Einwohnern auszugehen, wéhrend die Analyse der Abrechnungsdaten
gesetzlicher Versicherter in der vertragsarztlichen Versorgung durch das Zi (Stand: 2015) auf
eine ahnliche Inzidenzrate von 18,2 Fallen pro 100.000 GKV-Versicherte hinweisen [42, 124].

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Die MS ist eine Erkrankung mit einem vergleichsweise jungen Patientenkollektiv. Bei der
Mehrzahl der Patienten treten die ersten Symptome in einem Alter von 20 bis 40 Jahren auf

8 patienten in HMG 072 + 234 nach Jahresausgleichsbescheid 2015 [123]: 117.996 + 102.100 = 220.096; Patienten
mit MS (ICD-10: G35.-): 220.096 x 96 % = 211.292.
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(vgl. auch Tabelle 3-14) [31, 40, 41]. Ein Erkrankungsbeginn bereits im Kindesalter oder erst
im hoheren Lebensalter (jenseits des 60. Lebensjahres) ist selten [31].

Die MS betrifft insbesondere Frauen. Nach neueren populationsbezogenen Untersuchungen
liegt der Anteil von an MS erkrankten Frauen zu Ménnern bei etwa 2,3 bis 2,6 zu 1 (vgl. auch
Tabelle 3-13), der Grund fur diesen geschlechtsspezifischen Unterschied ist unbekannt [40-43].

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Die Auswertungen der Jahresausgleichsbescheide des Morbi-RSA zeigen fur die Jahre 2010
bis 2018 Hinweise auf eine leichte Steigerung der MS-Pravalenz [118, 121, 123, 125-130]. Es
ist unklar inwieweit dies auf eine tatsachliche Steigerung der Erkrankungshaufigkeit
zurlickzufuhren ist. So kann die Zunahme der Pravalenz z.B. auch in Zusammenhang mit
verbesserter Diagnostik und damit der Méglichkeit zur friiheren Diagnosestellung oder erhéhter
Sensibilitat gegenuiber der Diagnose MS sowie mit einer verlangerten Lebenserwartung durch
die verbesserten Therapieoptionen gebracht werden [31].

Die Angaben zur Entwicklung der Epidemiologie erlauben keinen validen Riickschluss auf eine
tatsdchliche Steigerung der Erkrankungshéaufigkeit der MS. Analog zu Kkirzlich
abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahren in der MS (Cladribin, D-327 [38]; Ocrelizumab,
D-332 [36]) wird daher von einer gleichbleibenden Pravalenz der Erkrankung in den
kommenden 5 Jahren ausgegangen.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-3 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation flhren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel-Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-3: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)
Ozanimod (Zeposia®) 223.954 196.661
(222.967 — 224.945) (195.794 — 197.531)
davon:
RRMS1 205.705 180.636
(204.759 — 206.655) (179.805 — 181.470)
RRMS2 18.249 16.025
(17.968 — 18.534) (15.778 — 16.275)
RRMS1: Erwachsene Patienten mit RRMS, die bislang noch keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten
haben, und mit krankheitsmodifizierender Therapie vorbehandelte erwachsene Patienten mit RRMS, deren
Erkrankung nicht hochaktiv ist.
RRMS2: Erwachsene Patienten mit RRMS mit hochaktiver Erkrankung trotz Behandlung mit einer krankheits-
modifizierenden Therapie.
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; RRMS: Schubférmig-remittierende Multiple Sklerose

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-3 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fuigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Bestimmung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Die Zielpopulation von Ozanimod umfasst erwachsene Patienten, die an der schubférmig-
remittierenden Form der MS leiden (siehe ,,Charakterisierung der Zielpopulation®, S. 24).
Durch die Festlegung der zVT durch den G-BA ergibt sich zudem eine Unterteilung der
Zielpopulation in die beiden Teilpopulationen

e RRMS1: Erwachsene Patienten mit RRMS, die bislang noch keine krankheits-
modifizierende Therapie erhalten haben, und mit krankheitsmodifizierender Therapie
vorbehandelte erwachsene Patienten mit RRMS, deren Erkrankung nicht hochaktiv ist,

und
e RRMS2: Erwachsene Patienten mit RRMS mit hochaktiver Erkrankung trotz
Behandlung mit einer krankheitsmodifizierenden Therapie.

Die Abschatzung der GroRe der Zielpopulation inklusive der Konkretisierung der
Teilpopulationen RRMS1 und RRMS2 erfolgt tber die in Abbildung 3-4 dargestellten
Teilschritte.
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Ausgangspunkt der Schatzung ist die Bestimmung der Anzahl der Patienten mit MS in
Deutschland aus den 6ffentlich verfiigbaren Daten des Morbi-RSA. Hierfur wird zunéchst die
Anzahl der Patienten mit MS oder einer anderen demyelinisierenden Erkrankung des ZNS
bestimmt (Schritt A), die anschliefend um die Patienten mit einer anderen demyelinisierenden
Erkrankung des ZNS bereinigt wird (Schritt B). Die Schritte A und B sind deckungsgleich mit
der Herleitung der Prévalenz der MS in Abschnitt 3.2.3.

Fur die weitere Konkretisierung der Zielpopulation wird eine speziell fir das Dossier
zugeschnittene Auswertung des NeuroTransData(NTD)-Registers herangezogen.

Schritt C dient zur Einschrankung der Zielpopulation auf erwachsene Patienten (> 18 Jahre).

Im nachfolgenden Schritt D wird die Zielpopulation auf erwachsene Patienten mit RRMS
beschrankt und hierzu um Patienten mit anderen Verlaufsformen bereinigt.

In Schritt E schlielich wird der Anteil der erwachsenen Patienten mit RRMS bestimmt, die
den beiden Teilpopulationen RRMS1 und RRMS2 zuzurechnen sind und damit die vom G-BA
festgelegte Zielpopulation von Ozanimod bilden. Zur Bestimmung der Verteilung der beiden
Teilpopulationen innerhalb der Patienten mit RRMS wurde erneut auf die Ergebnisse der
beauftragten Auswertung des NTD-Registers zurtickgegriffen. Die verwendeten Aufgreif-
kriterien zur Zuordnung in die Teilpopulationen RRMS1 und RRMS2 entsprechen der Fest-
legung des G-BA und sind deckungsgleich zu den Aufgreifkriterien, die bei der Identifikation
relevanter Patienten in den Studien Sunbeam und Radiance Part B verwendet wurden (siehe
Modul 4).

Alle Angaben werden mit aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen validiert. Die
Berlcksichtigung der Unsicherheit iber die Darstellung von Ober- und Untergrenzen erfolgt
abschlieRend standardisiert tiber das Clopper-Pearson-Intervall zu einem Konfidenzniveau von
95 %.
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~
Anzahl GKV-Patienten mit MS oder anderen demyelin. Erkrankungen des ZNS
A (ICD-10: G35.-, G36.-, G37.-)
v
™
Anzahl GKV-Patienten mit MS
(ICD-10: G35.-)
B J
~
Anzahl erwachsener GKV-Patienten mit MS
C (ICD-10: G35.-; 2 18 Jahre)
J
™
Anzahl erwachsener GKV-Patienten mit RRMS
D (ICD-10: G35.-; 2 18 Jahre; Verlaufsform: RRMS)
¥
™
Aufteilung in Teilpopulationen nach Festlegung des G-BA
* RRMS1: nicht vorbehandelt; vorbehandelt + nicht hochaktiv
E * RRMS2: vorbehandelt + hochaktiv p
~
Anzahl der Patienten in der Gesamtbevdlkerung
- J

Abbildung 3-4: Herleitung der Anzahl der GroRe der Zielpopulation

Eigene Darstellung. G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ICD-10: International Classification of
Disease and Related Health Problems, Version 10; MS: Multiple Sklerose; RRMS: Schubférmig-
remittierende Multiple Sklerose (relapsing-remitting multiple sclerosis); ZNS: Zentralnervensystem

In den nachfolgenden Abschnitten werden die Ergebnisse zu den Schritten A bis E dargelegt
und die zugrundeliegenden Quellen ausfuhrlich beschrieben. Tabelle 3-8 schlieBlich gibt eine
Gesamtlbersicht Uber die Ergebnisse aller Berechnungsschritte. Die Berechnung erfolgte
ungerundet mithilfe von Microsoft® Excel [131], wobei die Ergebnisse der einzelnen
Berechnungsschritte zur besseren Darstellung im Dossier auf ganze Zahlen gerundet wurden.

A. Anzahl Patienten mit MS oder anderen demyelinisierenden Erkrankungen des ZNS

Schritt A der Herleitung der Zielpopulation von Ozanimod ist deckungsgleich mit dem ersten
Teilschritt zur Abschétzung der Pravalenz der MS im vorangegangenen Abschnitt 3.2.3. Da die
Herangehensweise zur Bestimmung dort bereits ausfiihrlich beschrieben wurde, erfolgt in
diesem Abschnitt nur eine zusammenfassende Darstellung.

Grundlage der Schétzung sind die Daten, die zur Durchfihrung des Morbi-RSA erhoben
wurden. Im Morbi-RSA ist MS zusammen mit anderen demyelinisierenden Erkrankungen des

Ozanimod (Zeposia®) Seite 40 von 166



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 10.07.2020

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

ZNS in den HMG 072 ,,Multiple Sklerose ohne Dauermedikation* und HMG 234 , Multiple
Sklerose mit Dauermedikation” abgebildet. Das Anwendungsgebiet von Ozanimod umfasst
sowohl therapienaive als auch vorbehandelte Patienten mit RRMS. Grundsétzlich sind daher
beide im Morbi-RSA erfassten Risikogruppen von Relevanz fir die Bestimmung der
Zielpopulation von Ozanimod und werden als Datengrundlage fir die Herleitung
herangezogen.

Nach den Angaben des vom BVA verdffentlichten Jahresausgleichsbescheids litten 2017
demnach 247.365 GKV-Patienten an einer MS oder einer anderen demyelinisierenden
Erkrankung des ZNS (HMG 072: 131.635 Patienten, HMG 234: 115.730 Patienten) [118].

Tabelle 3-4: Herleitung der GroR3e der Zielpopulation (GKV-Population) — Schritt A

Analyseschritt Datenquelle Relativer Anteil Anzahl
an vorherigem | GKV-Patienten
Schritt 20171
A.  Patienten mit MS oder anderen Morbi-RSA 247.365
demyelinisierenden Erkrankungen des ZNS [118]
(ICD-10: G35.-, G36.-, G37.-)

1) Die Berechnung erfolgte ungerundet mithilfe von Microsoft® Excel [131]. Fir die Darstellung im Dossier
wurde das Ergebnis auf ganze Zahlen gerundet.

ICD-10: International Classification of Disease and Related Health Problems, Version 10; Morbi-RSA:
Morbiditatsorientierter Risikostrukturausgleich; MS: Multiple Sklerose; ZNS: Zentralnervensystem

B. Anzahl Patienten mit MS

Schritt B ist deckungsgleich mit dem letzten Schritt zur Abschétzung der Pravalenz der MS im
vorangegangenen Abschnitt 3.2.3.

In Schritt B wird die in Schritt A ermittelte Anzahl der Patienten um den Anteil der Patienten
mit anderen demyelinisierenden Erkrankungen des ZNS (ICD-10: G36.-, G37.-) bereinigt.
Hierfir wird auf das Ergebnis einer individuellen Anfrage von Sanofi-Aventis beim BVA
zuruckgegriffen, in der ein Anteil der Patienten mit anderen demyelinisierenden Erkrankungen
des ZNS an der Gesamtzahl der Patienten in der betroffenen HMG von 4% ermittelt wurde
[116].

Nach Subtraktion der Patienten mit anderen demyelinisierenden Erkrankungen des ZNS ergibt
sich fur die GKV-Population im Jahr 2017 damit eine Gesamtzahl von 237.470 Patienten mit
MS (ICD-10: G35.-).
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Tabelle 3-5: Herleitung der Gro3e der Zielpopulation (GKV-Population) — Schritt B

Analyseschritt Datenquelle Relativer Anteil Anzahl
an vorherigem | GKV-Patienten
Schritt 20171
A. Patienten mit MS oder anderen Morbi-RSA 247.365
demyelinisierenden Erkrankungen des ZNS [118]
(ICD-10: G35.-, G36.-, G37.-)
B.  Patienten mit MS Individuelle 96 % 237.470
(ICD-10: G35.-) Anfrage BVA
durch Sanofi-
Aventis [116]

1) Die Berechnung erfolgte ungerundet mithilfe von Microsoft® Excel [131]. Firr die Darstellung im Dossier
wurde das Ergebnis auf ganze Zahlen gerundet.
BVA: Bundesversicherungsamt; ICD-10: International Classification of Disease and Related Health

Problems, Version 10; Morbi-RSA: Morbiditatsorientierter Risikostrukturausgleich; MS: Multiple Sklerose;
ZNS: Zentralnervensystem

Beschreibung der NTD-Registeranalyse

Fur die folgenden Schritte C bis E der Herleitung der Zielpopulation von Ozanimod kann nicht
auf die offentlich verfligbaren Daten des Morbi-RSA zurlickgegriffen werden, da diese keine
weitere Differenzierung der Population hinsichtlich relevanter Parameter wie Alter,
spezifischer Vorbehandlung und Krankheitsaktivitat erlauben. Fir die Konkretisierung der
Zielpopulation hat Celgene eine Analyse des NTD-Registers bei der NTD GmbH beauftragt.
Die Ergebnisse werden im Folgenden herangezogen.

Bei NeuroTransData (NTD) handelt es sich um einen Zusammenschluss von derzeit 66
neurologisch/psychiatrisch tatigen Praxen in Deutschland, die zusammen pro Jahr etwa 600.000
Patienten betreuen. Ziele des NTD sind unter anderem die Durchflihrung klinischer Studien mit
konsequenter Veroffentlichung der Ergebnisse sowie die Standardisierung von Behandlungs-
pfaden und die Messung des Versorgungsoutcomes durch eine speziell entwickelte und fir alle
Teilnehmer obligate Datenbank [132]. Bei der Bewertung der Qualitat mittels der EUnetHTA-
WP5b-Standards fur Register erreicht das NTD-Register in allen Kategorien den maximalen
oder nahezu den maximalen Score-Wert (Methodische Informationen: 14/14 Punkten;
essentielle Standards 23/24 Punkten; zusétzliche Anforderungen 5/6 Punkte) [132].

Das NTD-Register beinhaltet die Daten von etwa 25.000 MS-Patienten mit einer
durchschnittlichen Beobachtungszeit von 5,1 Jahren [132, 133]. Fir die Auswertung flr dieses
Dossier wurden hiervon die Daten von 10.707 in der GKV versicherten MS-Patienten
herangezogen, fur die im Jahr 2018 mindestens 1 Visite dokumentiert ist. Dies entspricht einem
Anteil der NTD-Stichprobe an der Gesamtzahl aller in Deutschland lebenden MS-Patienten in
der GKV-Population (vgl. Tabelle 3-2) von ca. 4,5%.° Die demographischen und krankheits-
spezifischen Kennzeichen dieser Patienten sind hinsichtlich Geschlechtsverteilung, Alter bei

g 10.707 Patienten
237.470 Patienten

=45%
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Erstdiagnose und EDSS-Verteilung vergleichbar zu anderen Quellen, die sich mit der
Epidemiologie der MS in Deutschland beschéftigen. Der Vergleich der EDSS-Werte im
Zeitraum von 2010 bis 2018 bestatigt zudem die hohe Stabilitdt der Daten Uber die Zeit.
Insofern kann die Auswertung des NTD-Registers insgesamt als reprasentativ fir die Gesamt-
heit der MS-Patienten in Deutschland angesehen werden. Nahere Angaben zur Validitat und
Reprasentativitdt des NTD-Registers sowie zum Vorgehen fur die Auswertung finden sich in
Abschnitt 3.2.6.

C. Anzahl erwachsener Patienten mit MS

Erste Symptome werden bei MS-Patienten in aller Regel erst ab einem Alter von 20 Jahren
beobachtet. Ein Erkrankungsbeginn bereits in jlingeren Jahren ist selten. Da die Zulassung die
Anwendung von Ozanimod derzeit auf erwachsene Patienten beschréankt, muss fur die
Bestimmung der Zielpopulation der Anteil von Kindern und Jugendlichen aus der Gesamt-
pravalenz der MS herausgerechnet werden.

Die Bestimmung des Anteils erwachsener Patienten an der Gesamtpréavalenz der MS ist anhand
der oOffentlich verfugbaren Daten des Morbi-RSA nicht moglich. Stattdessen wird der Anteil
erwachsener Patienten, wie oben beschrieben, mithilfe der im NTD-Register dokumentierten
MS-Félle bestimmt.

In den Festlegungen zum Morbi-RSA fiir das Ausgleichsjahr 2017 wird definiert, dass ein Alter
zwischen 15 und 124 Jahren ausschlaggebend fir die Zuordnung zu einer HMG im Rahmen
des Morbi-RSA ist [115]. Dementsprechend mussen alle Versicherten im Alter zwischen 15
und 17 Jahren aus den bisherig ermittelten Versicherten mit einer Diagnose MS extrahiert und
ausgeschlossen werden. In Schritt C wird daher die in Schritt B ermittelte Anzahl an Patienten
um diese Altersklassen bereinigt.

Die Auswertung des NTD-Registers ergab einen Anteil erwachsener Patienten an der
Gesamtzahl der im Register dokumentierten MS-Félle von 99,9 %. Bezogen auf die Anzahl an
Patienten mit MS aus Schritt B (237.470) ergibt sich damit fur das Jahr 2018 eine Anzahl
erwachsener MS-Patienten in der GKV-Population von 237.249.
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Tabelle 3-6: Herleitung der Gro3e der Zielpopulation (GKV-Population) — Schritt C

Analyseschritt Datenquelle Relativer Anteil Anzahl
an vorherigem | GKV-Patienten
Schritt 20171

A. Patienten mit MS oder anderen Morbi-RSA 247.365
demyelinisierenden Erkrankungen des ZNS [118]
(ICD-10: G35.-, G36.-, G37.-)

B.  Patienten mit MS Individuelle 96 % 237.470
(ICD-10: G35.-) Anfrage BVA

durch Sanofi-
Aventis [116]

C.  Erwachsene Patienten mit MS Von Celgene 99,9% 237.249
(ICD-10: G35.-, > 18 Jahre) beauftragte
Analyse des

NTD-Registers

1y Die Berechnung erfolgte ungerundet mithilfe von Microsoft® Excel [131]. Fir die Darstellung im Dossier
wurde das Ergebnis auf ganze Zahlen gerundet.

BVA: Bundesversicherungsamt; ICD-10: International Classification of Disease and Related Health
Problems, Version 10; Morbi-RSA: Morbiditatsorientierter Risikostrukturausgleich; MS: Multiple Sklerose;
NTD: NeuroTransData; ZNS: Zentralnervensystem

D. Anzahl erwachsener Patienten mit RRMS

Wie in Abschnitt 3.2.1 beschrieben I&sst sich das Erkrankungsbild der MS insbesondere in die
Verlaufsformen RRMS, SPMS und PPMS unterteilen. Die Bestimmung des Anteils der
einzelnen Verlaufsformen der RRMS erfolgt wie im vorangegangenen Schritt anhand der
Sonderauswertung des NTD-Registers und ergibt die folgenden Werte™°:

e RRMS: 82,9%
e SPMS:11,1%
e PPMS: 4,2%
e KIS:1,9%

Bezogen auf die Anzahl erwachsener MS-Patienten aus Schritt C (237.249) ergibt sich damit
in der GKV-Population eine Gesamtzahl erwachsener Patienten mit RRMS im Jahr 2017 von
196.661.

10 Rundungsdifferenzen wurden bei der Summenbildung nicht ausgeglichen.
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Tabelle 3-7: Herleitung der Gro3e der Zielpopulation (GKV-Population) — Schritt D

Analyseschritt Datenquelle Relativer Anteil Anzahl
an vorherigem | GKV-Patienten
Schritt 20171
A. Patienten mit MS oder anderen Morbi-RSA 247.365
demyelinisierenden Erkrankungen des ZNS [118]
(ICD-10: G35.-, G36.-, G37.-)
B.  Patienten mit MS Individuelle 96 % 237.470
(ICD-10: G35.-) Anfrage BVA
durch Sanofi-
Aventis [116]
C.  Erwachsene Patienten mit MS Von Celgene 99,9% 237.249
(ICD-10: G35.-, > 18 Jahre) beauftragte
Analyse des
D.  Erwachsene Patienten mit RRMS NTD-Registers 82,9% 196.661
(ICD-10: G35.-, > 18 Jahre, Verlaufsform
RRMS)

1y Die Berechnung erfolgte ungerundet mithilfe von Microsoft® Excel [131]. Fir die Darstellung im Dossier
wurde das Ergebnis auf ganze Zahlen gerundet.

BVA: Bundesversicherungsamt; ICD-10: International Classification of Disease and Related Health

Problems, Version 10; Morbi-RSA: Morbiditatsorientierter Risikostrukturausgleich; MS: Multiple Sklerose;

NTD: NeuroTransData; RRMS: Schubférmig-remittierende MS (relapsing-remitting MS); ZNS:

Zentralnervensystem

Zur Validierung der im NTD-Register bestimmten Verteilung der MS-Verlaufsformen in
Deutschland werden die derzeit aktuellsten Angaben des MS-Registers der Deutschen Multiple
Sklerose Gesellschaft (DMSG) herangezogen [40].

Das DMSG-Register wurde 2001 mit dem Ziel gegriindet, einen einheitlichen und verlasslichen
Uberblick tiber die MS in Deutschland zu bieten. Die Teilnahme am DMSG-Register ist zudem
eine der Voraussetzungen zum Erhalt der Zertifizierung als ,,MS-Zentrum* (derzeit
99 Zentren), ,,MS-Schwerpunktzentrum® (67 Zentren) oder ,,MS-Rehabilitationszentrum*
(20 Zentren) durch die DMSG. Die deutschlandweite Verteilung der beteiligten Zentren ist
uberwiegend homogen, mit einem leichten West-Ost- sowie Sud-Nord-Gradienten und
Héufungen in Ballungsgebieten. [40]

Die Datenerfassung des DMSG-Registers erfolgt prospektiv und beinhaltet sowohl Baseline-
Daten als auch longitudinale Daten aus der MS-Routine-Untersuchung [134]. Jahrlich werden
uber 15.000 Patienten mit durchschnittlich zwei Konsultationen je Patient von den beteiligten
Zentren fur das DMSG-Register dokumentiert [40]. Fehlerhafte Angaben werden durch
Wertebereichs- und Plausibilitatskontrollen weitestgehend bereits bei der Eingabe vermieden,
des Weiteren erfolgt eine nachgelagerte Qualitatskontrolle.

Mit Datenstand vom August 2019 ergibt sich aus den Angaben des MS-Registers folgende
Verteilung der MS-Verlaufsformen in Deutschland [40]:

e RRMS: 73,3%
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e SPMS: 16,0%

e PPMS:6,5%

e KIS:2,0%

e Nicht eindeutig klassifiziert: 2,2 %

Damit zeigen NTD-Register und DMSG-Register eine hohe Ubereinstimmung in Bezug auf die
Verteilung der einzelnen Verlaufsformen der MS. Der fiir die Herleitung der Zielpopulation
verwendete Wert fiir den Anteil der RRMS-Patienten von 82,9 % ist somit als valide anzusehen.

E. Aufteilung in Teilpopulationen nach Festlegung des G-BA (RRMS1 + RRMS2)

Die Festlegung der zVT durch den G-BA macht es notwendig, eine Aussage zur Verteilung der
beiden Patientengruppen RRMS1 und RRMS2 innerhalb der gesamten Zielpopulation zu
treffen. Die Hauptkriterien zur Unterscheidung der beiden Patientengruppen sind hierbei der
Vorbehandlungsstatus (nicht bzw. nicht angemessen vorbehandelt, angemessen vorbehandelt)
sowie die Krankheitsaktivitat (nicht hoch, hoch). Je nach Zutreffen oder Nicht-Zutreffen dieser
Kriterien konnen die Patienten in der gesamten Zielpopulation einer der beiden
Teilpopulationen RRMS1 und RRMS2 zugerechnet werden (vgl. Abbildung 3-5).

Patienten mit RRMS

Nicht (angemessen) vorbehandelt Angemessen vorbehandelt
Krankheitsaktivitat Krankheitsaktivitat
nicht hoch hoch

Abbildung 3-5: Zuordnung der Patienten auf die Teilpopulationen RRMS1 und RRMS2 in der
Analyse des NTD-Registers

Eigene Darstellung. NTD: NeuroTransData; RRMS: Schubférmig-remittierende Multiple Sklerose
(relapsing-remitting multiple sclerosis)

Der Anteil der beiden Teilpopulationen an der Gesamt-Zielpopulation wird erneut anhand der
von Celgene beauftragten Analyse der Daten des NTD-Registers bestimmt. Die fur die
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jeweilige Teilpopulation relevanten Patienten werden anhand der gleichen Aufgreifkriterien
identifiziert, die auch bei der Identifikation relevanter Patienten in den Studien Sunbeam und
Radiance Part B Verwendung fanden (vgl. Modul 4). Wie zuvor beschrieben, wurden hierbei
nur die Daten derjenigen Patienten berticksichtigt, fiir die 2018 mindestens eine MRT-Unter-
suchung dokumentiert ist.

Eine detaillierte Beschreibung der Kriterien erfolgt in den nachsten beiden Abschnitten.

Kriterium: Angemessene Vorbehandlung

Fur die Analyse des NTD-Registers wurden RRMS-Patienten dann als angemessen
vorbehandelt angesehen, wenn sie im vorangegangenen Jahr mit mindestens einem DMT
behandelt worden waren und die Behandlungsdauer einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten
umfasste. Flr die Prufung des Kriteriums war ausschlieBlich die letzte Behandlung des
Patienten relevant.

Kriterium: Hohe Krankheitsaktivitat

In der Analyse des NTD-Registers wurde bei RRMS-Patienten dann von einer hohen
Krankheitsaktivitat ausgegangen, wenn sie:

e im vorangegangenen Jahr mindestens einen qualifizierenden Schub erlebt hatten

oder

e im vorangegangenen Jahr mindestens eine qualifizierende GdE-Léasion in der MRT-
Untersuchung nachgewiesen wurde.

Als qualifizierendes Ereignis wurde jedes Ereignis (Schub oder GdE-Lasion) verstanden,
welches wahrend oder unmittelbar nach einer angemessenen Vorbehandlung mit DMT
aufgetreten war (maximaler Abstand zum Ende der VVorbehandlung: 2 Monate).

Ergebnis fiir Schritt E

Eine generelle Schwierigkeit in der Auswertung des NTD-Registers fur Schritt E ergab sich
daraus, dass fiir einen Anteil der Patienten im relevanten Auswertungszeitraum 2018 keine
Informationen aus MRT-Untersuchungen vorlagen. Fir diese Patientengruppe ist die Priifung
des Kriteriums der hohen Krankheitsaktivitét folglich nicht verlasslich maéglich, da unklar ist,
ob und in welchem Ausmal} Lé&sionen vorlagen. Um mdgliche Verzerrungen infolge dessen
auszuschlielRen, wurden fiir Schritt E nur Daten derjenigen Patienten berticksichtigt, bei denen
2018 mindestes eine MRT-Untersuchung dokumentiert war.

Insgesamt konnten im NTD-Register 3.608 erwachsene Patienten mit RRMS identifiziert
werden, bei denen fiir das Jahr 2018 mindestens eine MRT-Untersuchung vorlag. 294 Patienten
(8,1%) aus der Gesamtpopulation der RRMS-Patienten erfullen die Kriterien sowohl fir eine
angemessene Vorbehandlung als auch fir eine hohe Krankheitsaktivitat. Sie sind damit der
Teilpopulation RRMS2 zuzuordnen. Bei den brigen 3.314 Patienten (91,9 %) liegt entweder
keine bzw. keine angemessene VVorbehandlung vor oder Patienten weisen unter Vorbehandlung
keine hohe Krankheitsaktivitat auf. Sie sind damit der Teilpopulation RRMS1 zuzurechnen.
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Bezogen auf die Anzahl der erwachsenen Patienten mit RRMS aus Schritt D ergeben sich damit
fur die beiden Teilpopulationen im Jahr 2018 folgende Patientenzahlen in der GKV-Population:

e RRMSI1: 180.636 Patienten
e RRMS2: 16.025 Patienten

Tabelle 3-8: Herleitung der GroR3e der Zielpopulation (GKV-Population) — Schritt E

Analyseschritt Datenquelle Relativer Anteil Anzahl
an vorherigem | GKV-Patienten
Schritt 20171

A. Patienten mit MS oder anderen Morbi-RSA 247.365
demyelinisierenden Erkrankungen des ZNS [118]
(ICD-10: G35.-, G36.-, G37.-)

B.  Patienten mit MS Individuelle 96 % 237.470
(ICD-10: G35.-) Anfrage BVA

durch Sanofi-
Aventis [116]

C.  Erwachsene Patienten mit MS Von Celgene 99,9% 237.249
(ICD-10: G35.-, > 18 Jahre) beauftragte
Analyse des
D.  Erwachsene Patienten mit RRMS NTD-Registers 82,9% 196.661
(ICD-10: G35.-, > 18 Jahre, Verlaufsform
RRMS)
El. RRMS1 91,9% 180.636
E2. RRMS2 8,1% 16.025

1y Die Berechnung erfolgte ungerundet mithilfe von Microsoft® Excel [131]. Fir die Darstellung im Dossier
wurde das Ergebnis auf ganze Zahlen gerundet.

BVA: Bundesversicherungsamt; DMSG: Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft; ICD-10: International
Classification of Disease and Related Health Problems, Version 10; Morbi-RSA: Morbiditétsorientierter
Risikostrukturausgleich; MS: Multiple Sklerose; NTD: NeuroTransData; RRMS: Schubférmig-remittierende
MS (relapsing-remitting MS); ZNS: Zentralnervensystem

Bericksichtigung der Unsicherheit der Schatzung (Clopper-Pearson-Intervall)

Um der Unsicherheit in der Schatzung der Zielpopulation Rechnung zu tragen, wurde zusétzlich
zum Punktschétzer das 95 %-Konfidenzintervall (KI) nach Clopper und Pearson berechnet. Die
Berechnung erfolgte mit Microsoft® Excel und anhand folgender Funktionen:

Untere Grenze: BETA.INV(%; K; n—k+1)xn
Obere Grenze: BETA.INV(1 — g; k+1;n—k)xn

Hierbei sind a=0,05, k=Punktschatzer (siehe Tabelle 3-8) und n=72.802.098 (Anzahl
gesetzlich versicherter Personen inkl. Familienmitglieder in 2018 [120]).
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Durch die Berechnung ergeben sich die in Tabelle 3-9 aufgefiihrten Spannen fiir die Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation RRMS sowie den beiden Teilpopulationen RRMS1 und
RRMS2.

Tabelle 3-9: GroRe der Zielpopulation in der GKV unter Berticksichtigung der Unsicherheit der
Schétzung (Clopper-Pearson-Intervall)

Anzahl Patienten in der Population
RRMS gesamt 195.794 — 197.531
davon:
RRMS1 179.805 - 181.470
RRMS2 15.778 - 16.275

Bestimmung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation (Gesamtbevoélkerung)

Die Berechnung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation bezogen auf die Gesamt-
bevélkerung wurde anhand folgender Formel vorgenommen:

Gesamtbevolkerung 2018

- X Anzahl GKV-Patienten
Gesamtzahl GKV-Versicherte 2018

Anzahl Patienten in Gesamtbevdlkerung =

Laut Angaben der Gesundheitsberichtserstattung des Bundes betrug die Gesamtbevélkerung
Deutschlands 2018 im Jahresdurchschnitt 82.05.782 Personen [119]; die Anzahl gesetzlich
versicherter Personen (inkl. Familienmitglieder) lag im gleichen Jahr zum Stichtag 01.07. bei
72.802.098 [120].

Damit ergibt sich fur die Gesamtbevolkerung eine GroRe der Zielpopulation von 205.705
(204.759 — 206.655) Patienten in RRMS1 bzw. von 18.249 (17.968 — 18.534) Patienten in
RRMS2 im Jahr 2018.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, mit
Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Ausmalf des Anzahl der Patienten
(zu bewertendes Patientengruppe mit Zusatznutzens in der GKV
Arzneimittel) therapeutisch
bedeutsamem
Zusatznutzen
Ozanimod (Zeposia®) RRMS1 Betrachtlich 180.636
(179.805 — 181.470)
RRMS2 Betréchtlich 16.025
(15.778 — 16.275)
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; RRMS: Schubférmig-remittierende Multiple Sklerose (relapsing-
remitting multiple sclerosis)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
entspricht der in Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Anzahl von gesetzlich versicherten Patienten in
der Zielpopulation von Ozanimod einschlieBlich der Aufteilung in die Teilpopulationen
RRMS1 und RRMS2. Eine weitere Aufteilung der Teilpopulationen erfolgte nicht, da sich aus
den in Modul 4 dargestellten Daten keine Hinweise auf einen zwischen Patientengruppen unter-
schiedlichen Zusatznutzen ergeben hatten. Die Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamen Zusatznutzen entspricht damit den Angaben in Tabelle 3-3.

Als Zusatznutzen wird, wie in Abschnitt 4.4.2 des Dossiers hergeleitet, ein ,,Beleg fiir einen
betrachtlichen Zusatznutzen® fiir Patienten in der Teilpopulation RRMS1 und ein ,,Beleg fiir
einen betrachtlichen Zusatznutzen* fiir Patienten in der Teilpopulation RRMS2 beansprucht.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
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Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fur Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Beschreibung der Erkrankung; therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Zur Beschreibung der Erkrankung sowie des therapeutischen Bedarfs innerhalb der Erkrankung
wurden Publikationen in Form von Fachartikeln, Bichern, Fachinformationen etc.
herangezogen, die Celgene zu Beginn der Dossiererstellung aus vorangegangenen Recherchen
zum gleichen Themenkomplex vorlagen. Sofern notwendig, wurden die vorliegenden
Informationen durch Freitextsuchen erganzt. Hierzu wurde insbesondere die frei zugangliche
Datenbank MEDLINE (Uber www.pubmed.org) durchsucht. Die Auswahl der Publikationen
erfolgte nach Abschatzung des Informationsgehaltes in Bezug auf die Beschreibung der
Erkrankung bzw. den ungedeckten therapeutischen Bedarf; eine systematische Selektion der
auf diese Weise gefundenen Treffer anhand vorab definierter Ein- oder Ausschlusskriterien war
nicht geplant und wurde auch nicht durchgefihrt.

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Charakterisierung und Definition der Zielpopulation erfolgte auf Grundlage der Angaben
in der Fachinformation von Zeposia® und entsprechen der Aufteilung des Anwendungsgebiets
durch den G-BA im Beratungsgesprach zu Ozanimod vom 08.04.2020 (Vorgangsnummer:
2020-B-023).

Pravalenz der Erkrankung

Die Bestimmung der Prévalenz der MS erfolgte auf Grundlage der 6ffentlich verfligbaren
Informationen zur Datengrundlage des Morbi-RSA, insbesondere auf den Risikogruppen-
anteilen der Jahresausgleichsbescheide 2010—-2018. Die Identifikation der fur MS relevanten
DxG und HMG erfolgte tber die fur das jeweilige Ausgleichsjahr relevanten Festlegungen nach
8 31 Abs. 4 RSAV (beispielhaft referenziert fur das Jahr 2018: [115]).
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Die Risikogruppenanteile der Jahresausgleichsbescheide wurden recherchiert unter:

https://www.bundesversicherungsamt.de/risikostrukturausgleich/datenzusammenstellungen-
und-auswertungen/risikogruppenanteile.html

Die Festlegungen nach § 31 Abs. 4 RSAV finden sich unter:

https://www.bundesversicherungsamt.de/risikostrukturausgleich/festlequngen.html

Die Bestimmung des Anteils vollstationdrer Patienten in Deutschland mit ICD-10 G35-G37
als Haupt- oder Nebendiagnosen erfolgte Uber eine Online-Abfrage der Destatis-Genesis-
Datenbank auf:

https://www-genesis.destatis.de

Inzidenz der Erkrankung

Angaben zur Inzidenz der MS wurden mithilfe einer orientierenden Recherche in der
Datenbank MEDLINE (Uber www.pubmed.org) sowie durch eine Google-Freitextsuche
identifiziert. Fiir die Suche wurden themenspezifische Suchbegriffe wie ,Inzidenz“ oder
»incidence” in Kombination mit erkrankungsspezifischen Suchbegriffen wie ,,Multiple
Sklerose* / ,,multiple sclerosis* und ,,Deutschland*/ ,,Germany* verwendet. Eine systematische
Selektion der auf diese Weise gefundenen Treffer anhand vorab definierter Ein- oder
Ausschlusskriterien war nicht geplant und wurde auch nicht durchgefhrt.

Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Alle fir die Bestimmung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation notwendigen
Berechnungen wurden mithilfe von Microsoft® Excel durchgefiihrt. Das verwendete Excel-
Modell ist dem Dossier zur besseren Nachvollziehbarkeit der Berechnungen beigelegt [131].

Schritte A und B

Die Herleitung der Zielpopulation basiert in den Schritten A und B auf den o&ffentlich
verfugbaren Informationen zum Morbi-RSA und ist identisch mit der Bestimmung der
Prévalenz der Erkrankung (siehe oben).

Schritte C, Dund E

Zur Beantwortung der Fragestellungen flr die Schritte C, D und E lagen aus 6ffentlich
verfiigbaren Quellen keine Informationen mit ausreichender Qualitat vor. Celgene hatte daher
die NTD GmbH mit einer Auswertung des NTD-Registers beauftragt, die insbesondere die
Beantwortung der folgenden Fragestellungen zum Ziel hatte:

e Welchen Anteil haben erwachsene Patienten an der Gesamtprévalenz der MS?

e Wie ist die Verteilung der Verlaufsformen RRMS, SPMS, PPMS und KIS innerhalb
der MS?
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e Welcher Anteil der erwachsenen Patienten mit RRMS hat bisher noch keine DMT
erhalten bzw. hat eine DMT erhalten, und zeigt keine hohe Krankheitsaktivitat (Teil-
population RRMS1)? Bei welchem Anteil der Patienten liegt eine hohe Krankheits-
aktivitat trotz Behandlung mit DMT vor (Teilpopulation RRMS2)?

Beschreibung der Datenbasis

Das NTD-Register wird seit 2008 durch das NTD-Arztenetzwerk betrieben, einem deutschland-
weiten Zusammenschluss neurologisch/psychiatrisch tétiger Arztpraxen. Aktuell besteht das
NTD-Netzwerk aus 66 Arztpraxen, die zusammen pro Jahr tiber 600.000 Patienten betreuen.
Ziele des NTD sind unter anderem die Durchfuhrung klinischer Studien mit konsequenter
Veroffentlichung der Ergebnisse sowie die Standardisierung von Behandlungspfaden und die
Messung des Versorgungsoutcomes durch eine speziell entwickelte und fur alle Teilnehmer
obligate Datenbank [132].

Im NTD-Register sind u.a. die Daten von Patienten aus den Indikationen Demenz, bipolare
Storungen, Epilepsie, Migrane, Parkinson, Bewegungsstorungen und Schizophrenie erfasst,
den Schwerpunkt des Registers bildet jedoch die MS. Derzeit sind im NTD-Register etwa
25.000 MS-Patienten mit einer durchschnittlichen Beobachtungsdauer von 5,1 Jahren
dokumentiert [132].

Die NTD-Datenbank wurde zusammen mit der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
entwickelt und 2012 bzw. 2017 von den Ethikkommissionen der Bayerischen Landesarzte-
kammer und der Arztekammer Nordrhein gepriift und positiv votiert. Der Aufbau des NTD-
Registers ist modular und beinhaltet neben einer Basisdokumentation eine Reihe von fach-
spezifischen Modulen (z. B. Versorgungsmodul, Registermodul, Studienmodul). Die Erfassung
im Registermodul erfolgt als einheitliche, krankheitsspezifische Basisdokumentation. Aus
Standardisierungsgrinden werden Arzneimittel nach der jeweils glltigen anatomisch-
therapeutisch-chemischen (ATC) Klassifikation und Diagnosen nach der aktuellen Fassung des
ICD-Systems dokumentiert. [132]

Medizinisches Fachpersonal und Arzte, die mit der NTD-Datenbank betraut sind, werden zur
Qualitatssicherung kontinuierlich in deren Anwendung geschult. Des Weiteren sind in jedem
Zentrum speziell geschulte Datenbank-Nurses angestellt. Die aktive Nutzung der Datenbank ist
zudem als Qualitatskriterium in der Satzung der NTD verankert und wird in einem jahrlichen
Audit von einer externen Zertifizierungsstelle tberpriift. Schlielich wird die Datenqualitét
auch von einem Datenmanagement-Team der NTD und einem Analyse-Team von Pricewater-
houseCoopers durch die Anwendung von manuellen und automatisierten Instrumenten gepruft
und laufend uberwacht. Die kontinuierlich hohe Datendichte und -qualitat der Datenerfassung
des NTD-MS-Register ist beispielsweise an den folgenden Kenndaten erkennbar:
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Tabelle 3-11: Kenndaten der Datendichte und Datenqualitat im NTD-Register fir Patienten mit RRMS
in den Jahren 2010 — 2018

Index- Anzahl RRMS- | Dokumentierte | Dokumentierte | Schiibe MRT
Jahr Patienten Arztbesuche DMT-Zyklen

pro Jahr pro Jahr pro Jahr pro Jahr
2010 5.286 16.647 4.564 1.846 3.137
2011 6.752 24.593 5.840 2.676 4.021
2012 7.126 23.620 6.289 2.636 3.117
2013 7.621 26.141 6.489 2.463 3.866
2014 7.679 28.574 7.635 2.094 3.978
2015 8.153 28.615 7.503 1.988 3.842
2016 8.372 29.694 7.496 1.776 3.688
2017 8.904 30.834 7.724 1.641 3.415
2018 8.532 28.917 7.182 1.261 3.427
MW [SD] | 7.603 3,47 6.747 0,27 0,47
pro Jahr [1.105,43] [2,44] [1.056,49] [0,59] [0,71]

(pro Patient) (pro Patient) (pro Patient)
Quelle: Modifiziert nach Braune et al. 2020 [132].
DMT: Verlaufsmodifizierende Therapie (disease modifying therapy); MRT: Magnetresonanz-
tomografie; MW: Mittelwert; RRMS: Schubformig-remittierende Multiple Sklerose (relapsing-
remitting multiple sclerosis); SD: Standardabweichung (standard deviation)

Bei der Bewertung der Qualitat mittels der EUnetHT A-WP5b-Standards fir Register erreicht
das NTD-Register in allen Kategorien den oder nahezu den maximalen Score-Wert
(Methodische Informationen: 14/14 Punkten; essentielle Standards 23/24 Punkten; zusatzliche
Anforderungen 5/6 Punkte) [132].

Eingeschlossene Patientengruppe
Die grundsétzliche Auswertungspopulation der NTD-Analyse umfasst die am 31.12.2018 im
NTD-Register erfassten Patienten mit folgenden Eigenschaften:

e MS-Diagnose

e GKV-Patient

e Mindestens 1 Visite im Zeitraum von 01.01.2018 bis 31.12.2018 dokumentiert

Aufgrund dieser Eigenschaften umfasst die Grundpopulation eine Patientengruppe von
10.707 MS-Patienten, der Beobachtungszeitraum der Analyse erstreckt sich tiber das Jahr 2018.
Im Verlauf der Analyse wurden schrittweise weitere Einschrankungen der Grundpopulation
vorgenommen, die an der jeweiligen Stelle in Abschnitt 3.2.4 detailliert beschrieben sind.

Die folgende Tabelle 3-12 zeigt die Patientencharakteristika der Patienten der Grundpopulation,
die am 31.12.2018, dem Stichtag der Analyse, 18 Jahre oder &lter waren.
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Tabelle 3-12: Patientencharakteristika der flr die Analyse eingeschlossenen Grundpopulation des
NTD-Registers (Stichtag: 31.12.2018)

Erwachsene! Patienten mit MS, n 10.697

Verlaufsform der MS, n (%)

RRMS 8.867 (82,9 %)

SPMS 1.184 (11,1%)

PPMS 448 (4,2%)

KIS 198 (1,9%)
Alter, Jahre, MW [SD] 46,8 [12,4]
Alter bei Diagnose, Jahre,
MW [SD] 34,4 [10,8]
Geschlecht, n (%)

Weiblich 7.687 (71,9 %)

Maénnlich 3.010 (28,1%)
EDSS-Score, MW [SD] 2,6 [2,1]
MRT-Aufnahme vorhanden, n (%)

Ja 4.033 (37,7 %)

Nein 6.664 (62,3 %)

1) Bezogen auf das Alter zum Stichtag 31.12.2018
Quelle: Von Celgene beauftragte Analyse des NTD-Registers.

EDSS: Expanded Disability Status Scale; KIS: Klinisch isoliertes
Syndrom; MS: Multiple Sklerose; MW: Mittelwert; PPMS: Primér
progrediente Multiple Sklerose; RRMS: Schubférmig-remittierende
Multiple Sklerose (relapsing-remitting multiple sclerosis); SD:
Standardabweichung (standard deviation); SPMS: Sekundére
progrediente Multiple Sklerose

Reprasentativitat

Die fir die Analyse herangezogene Grundpopulation des NTD-Registers besteht aus insgesamt
10.707 erwachsenen und in der GKV versicherten MS-Patienten. Dies entspricht einem Anteil
der NTD-Stichprobe an der Gesamtzahl aller in Deutschland lebenden MS-Patienten in der
GKV-Population (vgl. Tabelle 3-2) von ca. 4,5%.!

Die Grundpopulation setzt sich zusammen aus 7.687 (72%) weiblichen und 3.010 (28 %)
mannlichen Patienten. Dies entspricht einem Verhaltnis weiblicher zu mannlicher Patienten von

11 10.707 Patienten
237.470 Patienten

=45%
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2,55 zu 1 und entspricht damit den Verhéltniswerten, die in friheren Publikationen zur MS in
Deutschland berichtet wurden (vgl. Tabelle 3-13).

Tabelle 3-13: Geschlechterverteilung der MS in Deutschland nach verschiedenen Quellen

Publikation Petersen Kip 2016 | Holstiege | DMSG
2014 [43] | [41] 2017 [42] | 2019 [40]

Verhéltnis 2,31 2,31 2,3:1- 2,5:1

Frauen:Manner 2,4:1

DMSG: Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft

In der Grundpopulation lag das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei
34 Jahren (vgl. Abbildung 3-6). Dies entspricht den Werten, die in friheren Publikationen zur
MS in Deutschland berichtet wurden (vgl. Tabelle 3-13). Gleichzeitig bildet dieses Ergebnis
auch den Anstieg der Neuerkrankungen in diesem Altersbereich gut ab.

Alter bei Diagnose (alle Patienten)
0.040

11

0.035 ppr
0.030
0.025
0.020
0.015
0.010
0.005
0.000

0 20 40 60 80
Alter bei Diagnose

Abbildung 3-6: Alter bei Diagnosestellung im NTD-Register

Quelle: Von Celgene beauftragte Analyse des NTD-Registers. EM: Erwachsene mit MS; NTD:
NeuroTransData; PPMS: Primdr progrediente Multiple Sklerose; RRMS: Schubformig-remittierende
Multiple Sklerose (relapsing-remitting multiple sclerosis); SPMS: Sekundér progrediente Multiple
Sklerose
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Tabelle 3-14: Alter der Patienten bei Erkrankungsbeginn/Erstdiagnose MS in Deutschland nach
verschiedenen Quellen

Publikation Kip 2016 [41] DMSG 2019 [40]
Alter bei Erstdiagnose | k. A. 35,6

Alter bei Erkrankungs- | 33 33,6

beginn

DMSG: Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft; k. A.: Keine
Angabe

Anhand der EDSS-Verteilung tber die Jahre 2010 bis 2018 ist gut ersichtlich, dass es auch in
der langjahrigen Betrachtung kaum Schwankungen in der Population gibt (vgl. Abbildung 3-7).
Die NTD-Registerdatenbank ist demnach ein lebendes System, das aktiv bereits seit 2010 von
den Mitgliedspraxen kontinuierlich gefuhrt wird, sodass die Daten auch Uber die Jahre hinweg
als robust angesehen werden kdnnen.

Des Weiteren stimmt die im NTD-Register bestimmte Verteilung der EDSS-Werte mit den im
DMSG-Register beobachteten Mittelwert von durchschnittlich 3,0 gut tiberein [40].

Entwicklung Edss-Verteilung von RRMS Patienten

0.25 — 2010
0.20
0.15
0.10

0.05

0.00

EDSS Gesamtwert

Abbildung 3-7: EDSS-Verteilung im NTD-Datensatz (2010 — 2018)
Quelle: Von Celgene beauftragte Analyse des NTD-Registers. EDSS: Expanded Disability Status
Scale; NTD: NeuroTransData

Fazit

Die Grundpopulation fur die Analyse des NTD-Registers umfasst die Daten von ca. 4,5 % aller
in der GKV versicherten MS-Patienten in Deutschland. Die demographischen und krankheits-
spezifischen Kennzeichen dieser Patienten sind hinsichtlich Geschlechtsverteilung, Alter bei
Erstdiagnose und EDSS-Verteilung vergleichbar zu anderen Quellen, die sich mit der
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Epidemiologie der MS in Deutschland beschéftigen. Der Vergleich der EDSS-Werte im
Zeitraum von 2010 bis 2018 bestatigt zudem die hohe Stabilitat der Daten Uber die Zeit.

Insofern kann die Auswertung des NTD-Registers insgesamt als reprasentativ fir die Gesamt-
heit der MS-Patienten in Deutschland angesehen werden.

Umrechnung GKV- auf Gesamtpopulation

Die Umrechnung der Patientenzahlen von GKV- auf Gesamtpopulation wurde auf Grundlage
des Verhéltnisses der GréRen von GKV-Population und Gesamtpopulation vorgenommen. Die
hierflr jeweils notwendigen PopulationsgroRen wurden aus Angaben des statistischen
Bundesamts auf www.gbe-bund.de recherchiert:

e Bevodlkerung im Jahresdurchschnitt (Grundlage Zensus 2011)

e Mitglieder und mitversicherte Familienangehdrige der gesetzlichen Kranken-
versicherung am 1.7. eines Jahres (Anzahl)
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3.3 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

Vorbemerkung

In den nachfolgenden Abschnitten 3.3.1 — 3.3.6 werden die Kosten einer Behandlung mit
Ozanimod und der zVT anhand der Angabe zur Behandlungsdauer und zum Verbrauch auf
jahrlicher Basis dargestellt. Zusatzlich werden die Kosten relevanter Zusatzleistungen fir die
GKYV angegeben und daraus die Jahrestherapiekosten errechnet. AnschlieBend werden die zu
erwartenden Versorgungsanteile fir Ozanimod im ambulanten und stationdren Versorgungs-
bereich unter Berucksichtigung der Kontraindikationen und Therapieabbriiche unter
Ozanimod-Therapie, der gegebenen Versorgungssituation der zweckmaRigen Vergleichs-
therapien sowie der Patientenpraferenzen beschrieben.

Als zVT im Anwendungsgebiet ,,Erwachsene Patienten mit aktiver RRMS* hat der G-BA die
folgenden Behandlungen bestimmit:

1) fur Patienten, die bislang noch keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben
oder mit krankheitsmodifizierender Therapie vorbehandelte Patienten, deren
Erkrankung nicht hochaktiv ist (RRMS1):

IFN B-1a oder IFN B-1b oder Glatirameracetat oder Ocrelizumab unter
Berlcksichtigung der Zulassung

2) fur Patienten mit hochaktiver Erkrankung trotz Behandlung mit einer
krankheitsmodifizierenden Therapie (RRMS2):

Alemtuzumab oder Fingolimod oder Natalizumab oder, sofern angezeigt,
Wechsel innerhalb der Basistherapeutika (IFN B-la oder IFN B-1b oder
Glatirameracetat unter Berlicksichtigung der Zulassung)

Da die Zielpopulationen den relevanten Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen entsprechen, wird in den nachfolgenden Abschnitten keine Unterscheidung
hierzu vorgenommen. Laut Fachinformation sind fur Ozanimod, IFN B-1a/ Peg-IFN B-1a, IFN
B-1b und Ocrelizumab Aufdosierungen im ersten Jahr einer Behandlung vorgesehen. Fir
Alemtuzumab ergibt sich aufgrund der zyklischen Behandlung ein unterschiedliches
Behandlungsschema in den ersten beiden Jahren einer Behandlung. Es werden daher die Kosten
aller Therapien getrennt fur das 1. sowie das 2. Behandlungsjahr bzw. die Folgejahre
angegeben.
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Bezliglich der Interferone und Glatirameracetat stehen mehrere Préparate zur Verfugung,
welche im Folgenden einzeln aufgefuhrt werden, sodass alle in einer Wirkstoffklasse zur
Verfligung stehenden Optionen mit Ihren Kosten fur die gesetzlichen Krankenversicherungen
abgebildet werden. Die Arzneimittel Avonex®, Rebif® Plegridy®, Betaferon® Extavia®,
Copaxone®, Clift® und Glatirameracetat AbZ finden alle regelhaft Anwendung in der
Behandlung von Patienten mit MS. Weiterhin unterscheiden sich die Préparate in ihrer
Darreichungsform. Uber die differenzierte Applikationsart erweitern die Praparate das
Spektrum maoglicher Optionen auch innerhalb einer Wirkstoffklasse und generieren so einen
relevanten Mehrwert fur den Patienten. Aus Sicht von Celgene ist es daher richtig und
erforderlich, alle Praparate im Rahmen der Kostenermittlung heranzuziehen, um die tatsachlich
anfallenden Kosten in der VVersorgung abzubilden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie flir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Figen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-15: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungs-

3x wdchentlich 44 ug

Therapie! Population bzw. Behandlungen dauer je
Patientengruppe pro Patient pro Behandlung
Jahr (gof. in Tagen
Spanne)? (ggf. Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ozanimod p.o. RRMS1/RRMS2 | Kontinuierlich
0,23 mg, 0,46 mg, Aufdosierung
0,92mg? Tag 1-4:
(Zeposia®) [1] 1x taglich 0,23 mg
Tag 5-7: 365 1
1x t&glich 0,46 mg
Erhaltungsphase ab
Tag 8:
1x t&glich 0,92mg
ZweckmaéBige Vergleichstherapie
IFN B-lai.m. RRMS1/RRMS2 | Kontinuierlich
30pg/0,5ml Aufdosierung®:
(Avonex®) [2] Woche 1:
1x wochentlich 7,5 ug
Woche 2:
1x wdchentlich 15ug 52 1
Woche 3:
1x wochentlich 22,5 ug
Erhaltungsphase ab
Woache 4:
1x wochentlich 30 g
IFN B-las.c. RRMS1/RRMS2 | Kontinuierlich
8,81g/0,2ml + Aufdosierung:
22g/0,5ml, Woche 1-2:
a4 ug!/g),Sml 3x wdchentlich 8,8 ug
(Rebif®) [3] Woche 3—4: 156 1
3x wdchentlich 22 ug
Erhaltungsphase ab
Woche 5°:
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungs-

Therapie! Population bzw. Behandlungen dauer je
Patientengruppe pro Patient pro Behandlung
Jahr (ggf. in Tagen
Spanne)? (ggf. Spanne)
Peg-IFN B-las.c. RRMS1/RRMS2 | Kontinuierlich
63 ug;O,Sm: + Aufdosierung:
941g/0,5ml, Tag 0: 1x 63 g
125ug/0,5ml 26.1 1
(Plegridy®) [4] Tag 14: 1x 94 g '
Erhaltungsphase ab
Tag 28: alle 2 Wochen
125ug
IFN B-1b s.c. RRMS1/RRMS2 | Kontinuierlich
250 pg/ml Aufdosierung:
(Betaferon®) [5] Tag 1, 3, 5:
jeweils 62,5ug/0,25 ml
Tag 7,9, 11:
jeweils 125 ug/0,5ml 1825 1
Tag 13, 15, 17:
jeweils 187,5u9/0,75ml
Erhaltungsphase ab
Tag 19:
jeden zweiten Tag
250 pg/ml
IFN B-1b s.c. RRMS1/RRMS2 | Kontinuierlich
250 pg/ml Aufdosierung:
(Extavia®) [6] Tag 1, 3, 5:
jeweils 62,51g/0,25ml
Tag 7,9, 11:
jeweils 125 pg/0,5ml 1825 1
Tag 13, 15, 17:
jeweils 187,5ug/0,75ml
Erhaltungsphase ab
Tag 19:
jeden zweiten Tag
250 ug/ml
Glatirameracetat RRMS1/RRMS2 | Kontinuierlich
s.c. 20mg/ml 1x taglich 20mg 365 1
(Copaxone®) [7]
Glatirameracetat RRMS1/RRMS2 | Kontinuierlich
s.c. 40mg/ml 3x wochentlich 40mg 156 1

(Copaxone®) [8]
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungs-

Therapie! Population bzw. Behandlungen dauer je
Patientengruppe pro Patient pro Behandlung
Jahr (ggf. in Tagen
Spanne)? (ggf. Spanne)
Glatirameracetat RRMS1/RRMS2 | Kontinuierlich
s.c. 20mg/ml 1x taglich 20mg 365 1
(Clift®) [9]
Glatirameracetat RRMS1/RRMS2 Kontinuierlich
s.c. 40 mg/ml 3x wochentlich 40mg 156 1
(Glatirameracetat
AbZ) [10]
Ocrelizumab i.v. RRMS1 Kontinuierlich
300 mg Aufdosierung:
(Ocrevus®) [11] Tag 0: 1x 300 mg
Tag 14: 1x 300 mg Jahr 1:3 1
Erhaltungsphase ab ab Jahr 2: 2
6 Monate nach der ersten
Dosis: alle 6 Monate
1x 600mg
Alemtuzumab i.v. RRMS2 Zyklisch
12mg Jahr 1: an 5 aufeinander-
(Lemtrada®) [12] folgenden Tagen Jahr 1: 5
1x taglich 12mg Jahr 2- 3 1
Jahr 2: an 3 aufeinander- '
folgenden Tagen
1x taglich 12mg
Fingolimod p.o. RRMS2 Kontinuierlich
0,5mg 1x t&glich 0,5mg 365 1
(Gilenya®) [13]
Natalizumab i.v. RRMS2 Kontinuierlich
300mg alle 4 Wochen 1x 300mg 13 1

(Tysabri®) [14]

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

angegeben werden.

1) Bei mehreren Dosierungen ist die fiir die Erhaltungstherapie verwendete Dosis fett markiert.

2)  Die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr sind auf eine Nachkommastelle gerundet dargestellt.
Die Berechnungen erfolgen mit den ungerundeten Zahlen.

%) GemaR den internationalen Standards zur Bezeichnung und Ausweisung der Dosierungsstirke von
verschreibungspflichtigen Arzneimitteln werden die drei Wirkstarken als 0,23 mg Ozanimod
(Aquivalent zu 0,25 mg Ozanimod-Hydrochlorid), 0,46 mg Ozanimod (Aquivalent zu 0,5mg Ozanimod-
Hydrochlorid) und 0,92 mg Ozanimod (Aquivalent zu 1,0 mg Ozanimod-Hydrochlorid) ausgewiesen.
Die fiir die Erhaltungstherapie verwendete Dosis ist fett markiert.

4 Fur Avonex® kann alternativ eine Aufdosierung mit einer halben Dosis Avonex® von 15 ug begonnen
werden, bevor der Patient die volle Dosis von 30 ug erhélt.
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie! Population bzw. Behandlungen dauer je
Patientengruppe pro Patient pro Behandlung
Jahr (ggf. in Tagen
Spanne)? (ggf. Spanne)

%)  Die empfohlene Dosierung fiir Rebif® ist 44 ug dreimal pro Woche. Fiir Patienten, die laut Ansicht lhres
Arztes diese Dosierung nicht vertragen kénnen, ist eine niedrigere Dosis von 22 ug, ebenfalls dreimal
pro Woche injiziert, empfohlen.

I.m.: Intramuskulér; IFN B-1a: Interferon beta-1a; IFN B-1b: Interferon beta-1b; i.v.: Intravends; pg:

Mikrogramm; mg: Milligramm; ml: Milliliter; Peg-IFN B-1a: Pegyliertes Interferon beta-1a; p.o.: per oral;

RRMS: schubférmig-remittierende Multiple Sklerose; s. c.: subkutan; zZVT: zweckméRige Vergleichstherapie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-15 ist der Behandlungsmodus, die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr
sowie die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen mit Ozanimod und mit den
zweckmaligen Vergleichstherapien in der Indikation schubférmig-remittierende Multiple
Sklerose dargestellt. Im Folgenden werden die Angaben naher erlautert.

Ozanimod (Zeposia®)

Die Angaben der Dosierung und Behandlungsdauer zu Ozanimod stammen aus der
Fachinformation zu Zeposia® [1]. Eine Hartkapsel enthilt 0,92 mg Ozanimod (Aquivalent zu
1mg Ozanimod-Hydrochlorid) und wird 1x taglich oral (p.o.) eingenommen. In der
anfanglichen Aufdosierung wird die Einnahmestérke zweimal gesteigert bis die volle Dosis
erreicht ist. Begonnen wird mit einer Dosierung von 0,23mg (Aquivalent zu 0,25mg
Ozanimod-Hydrochlorid) 1 x taglich an den Tagen 1 bis 4, gefolgt von 0,46 mg (Aquivalent zu
0,5mg Ozanimod-Hydrochlorid) 1 x taglich an den Tagen 5 bis 7. Ab Tag 8 erhalt der Patient
die volle Erhaltungsdosis von 0,92 mg Ozanimod 1 x taglich.

Infolgedessen ergeben sich 365 Behandlungen a 1 Behandlungstag jéahrlich.

Anmerkung: Wird die Therapie mit Ozanimod fir einen oder mehrere Tage in den ersten 14
Tagen der Behandlung oder fiir mehr als 7 Tage in Folge zwischen Tag 15 und 28 oder fur mehr
als 14 Tage nach Tag 28 unterbrochen, sollte eine erneute Aufdosierung erfolgen, bevor die
Therapie mit der Erhaltungsdosis fortgefuhrt wird.

Bei Ozanimod handelt es sich um eine kontinuierliche, tagliche Behandlung, deren Dauer
gemaR Fachinformation zeitlich nicht beschrénkt ist.

IFN B-1a (Avonex® / Rebif®)

Die Angaben der Dosierung und Behandlungsdauer von IFN B-1la stammen aus den
Fachinformationen zu Avonex® [2] und Rebif® [3].

Avonex®

Das IFN p-1a Avonex® wird 1x wachentlich intramuskular (i. m.) zu 30 ug injiziert. Zu Beginn
einer Behandlung mit Avonex® soll eine Aufdosierung in Woche 1 bis 3 erfolgen, wobei
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Patienten in Woche 1 einmalig 7,5 g, in Woche 2 einmalig 15ug und in Woche 3 einmalig
22,5ug erhalten. Ab Woche 4 betrégt die Erhaltungsdosis 30 ug 1x wdchentlich. Alternativ
kann die Aufdosierung mit einer halben Dosis Avonex® von 15 pg beginnen, bevor der Patient
die volle Dosis von 30 ug erhalt.

Infolgedessen ergeben sich 52 Behandlungen & 1 Behandlungstag jahrlich. Bei Avonex®
handelt es sich um eine kontinuierliche Behandlung, deren Dauer gemal3 Fachinformation
zeitlich nicht beschrénkt ist; nach 2 Jahren sollte gemaR Empfehlung eine erneute klinische
Beurteilung erfolgen und die Fortfihrung der Therapie im Einzelfall Gberdacht werden.

Rebif®

Die empfohlene Dosis fiir IFN B-1a (Rebif®) betragt 44 pg als subkutane (s.c.) Injektion 3x in
der Woche als Erhaltungsdosis. Eine anfangliche Aufdosierung ist in den Wochen 1 bis 4 einer
initialen Behandlung vorgesehen. Begonnen wird mit einer Dosierung von 8,8ug
3x wadchentlich in Woche 1 und 2 gefolgt von 22 ug 3x wochentlich in den Wochen 3 und 4.
Zu Woche 5 ist die Erhaltungsdosis von 44 g erreicht.

Hieraus ergeben sich jahrlich 156 Behandlungen a 1 Behandlungstag. Fir Patienten, die laut
Ansicht Ihres Arztes die Dosierung von 44 ug nicht vertragen kdnnen, ist eine niedrigere Dosis
von 22 ug, ebenfalls 3x pro Woche injiziert, empfohlen. Bei Rebif® handelt es sich um eine
kontinuierliche Behandlung, deren Dauer gemaR Fachinformation zeitlich nicht beschrankt ist;
innerhalb der ersten 4 Jahre wird empfohlen im Abstand von 2 Jahren die Indikation zur
Therapie mit Rebif® zu tGberpriifen.

Pegyliertes Interferon beta-1a (Peg-1FN B-1a, Plegridy®)

Die Angaben der Dosierung und Behandlungsdauer von Peg-IFN B-la stammen aus der
Fachinformation zu Plegridy® [4].

Peg-IFN B-1a (Plegridy®) wird alle zwei Wochen (14 Tage) zu 125 pg als subkutane Injektion
(s.c.) verabreicht. Zu Beginn einer Behandlung mit Plegridy® soll eine Aufdosierung mit zwei
Dosissteigerungen erfolgen, bis die volle Erhaltungsdosis erreicht wird. Patienten erhalten
63 g an Tag 0 und 94 ug an Tag 14 zu Beginn einer Behandlung. Ab Tag 28 ist die volle Dosis
von 125 ug erreicht.

Aus dem Behandlungsmodus fiir Plegridy® ergeben sich 26,1 Behandlungen'? jahrlich a
1 Behandlungstag. Bei Plegridy® handelt es sich um eine kontinuierliche Behandlung, deren
Dauer gemal’ Fachinformation zeitlich nicht beschrankt ist.

IFN B-1b (Betaferon® / Extavia®)

Die Angaben der Dosierung und Behandlungsdauer von IFN B-1b stammen aus den
Fachinformationen zu Betaferon® [5] und Extavia® [6].

12 Die Berechnung erfolgt mit ungerundeten Zahlen und kann in der mitgelieferten Excel-Tabelle nachvollzogen
werden [15].
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Die empfohlene Dosierung gemal Fachinformation betragt sowohl fiir IFN B-1b Betaferon® als
auch fir Extavia® 250 g als subkutane Injektion (s.c.) an jedem zweiten Tag. Initial ist eine
Dosissteigerung in drei Schritten vorgesehen, bis die Erhaltungsdosis erreicht ist. An den Tagen
1, 3 und 5 einer Behandlung ist eine Dosis von 62,5 u1g/0,25ml IFN B-1b vorgesehen, gefolgt
von 125ug/0,5ml an den Tagen 7, 9 und 11 sowie 187,5ug/0,75ml an den Tagen 13, 15, und
17. Ab Tag 19 erhalten Patienten die volle Dosis von 250 pg/ml.

Aus dem Behandlungsmodus fiir Betaferon® und Extavia® ergeben sich 182,5 Behandlungen
jahrlich a 1 Behandlungstag. Es handelt es sich um kontinuierliche Behandlungen, deren Dauer
gemaR Fachinformation zeitlich nicht beschrénkt ist.

Glatirameracetat (Copaxone® / Clift® / Glatirameracetat AbZ)

Die Angaben der Dosierung und Behandlungsdauer von Glatirameracetat stammen aus den
Fachinformationen zu Copaxone® [7, 8], Clift® [9] und Glatirameracetat AbZ [10].

Copaxone®

Das Glatirameracetat Copaxone® ist in zwei Dosierungsschemata zugelassen: Entweder werden
1x taglich 20mg oder 3x wochentlich 40 mg subkutan injiziert.

Clift®
Clift® ist lediglich als 20 mg Dosierung erhaltlich. Die empfohlene Dosis von Clift® betragt
ebenfalls 20 mg als tagliche Gabe.

Glatirameracetat AbZ

Glatirameracetat AbZ ist als 40 mg Dosierung erhéltlich und es wird ebenfalls die Dosierung
von 3x wochentlich 40 mg subkutaner Gabe empfohlen.

Infolgedessen ergeben sich fiir Copaxone® und Clift® in der 20 mg Dosierung 365
beziehungsweise fir die 40 mg Dosierungen von Copaxone® und Glatirameracetat AbZ
156 Behandlungen jahrlich mit je 1 Behandlungstag. Es handelt sich um kontinuierliche
Therapien.

Ocrelizumab (Ocrevus®)

Die Angaben der Dosierung und Behandlungsdauer von Ocrelizumab stammen aus der
Fachinformation zu Ocrevus® [11].

Ocrelizumab wird alle 6 Monate intravends als Einmalinfusion von 600 mg injiziert. Die initiale
Dosis von 600 mg wird in 2 Infusionen je 300mg im Abstand von 2 Wochen gegeben. Es ist
laut Fachinformation ein Mindestabstand zwischen den Folgeinfusionen von 5 Monaten
einzuhalten, wobei die Folgeinfusionen einmal alle 6 Monate gegeben werden sollten.

Daraus ergeben sich im ersten Behandlungsjahr 3 Behandlungen a 1 Behandlungstag und ab
dem zweiten Therapiejahr 2 Behandlungen a 1 Behandlungstag pro Jahr. Bei Ocrelizumab
handelt es sich um eine zyklische Therapie, deren Dauer gemaR Fachinformation zeitlich nicht
beschrénkt ist.
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Alemtuzumab (Lemtrada®)

Die Angaben der Dosierung und Behandlungsdauer von Alemtuzumab stammen aus der
Fachinformation zu Lemtrada® [12].

Patienten erhalten Alemtuzumab (Lemtrada®) zyklisch, intravenos (i.v.) infundiert tber
insgesamt zwei Behandlungsphasen. In Jahr 1 der Behandlung werden jeweils 12mg
Alemtuzumab 1x taglich an 5 aufeinanderfolgenden Behandlungstagen verabreicht. In Jahr 2
der Behandlung werden jeweils 12 mg an 3 aufeinanderfolgenden Tagen infundiert, wobei die
zweite Behandlungsphase mindestens 12 Monate nach der ersten erfolgen sollte.

Es resultieren 5 Behandlungstage in Jahr 1 und 3 Behandlungstage in Jahr 2. Laut
Fachinformation kénnen bis zu 2 zusatzliche Behandlungsphasen in Betracht gezogen werden.

Fingolimod (Gilenya®)
Die Angaben der Dosierung und Behandlungsdauer von Fingolimod stammen aus der
Fachinformation zu Gilenya® [13].

Fingolimod (Gilenya®) wird 1x taglich in einer Dosierung von 0,5mg als Kapsel oral (p.0.)
eingenommen.

Infolgedessen ergeben sich 365 Behandlungen a 1 Behandlungstag jéhrlich. Es handelt sich
hierbei um eine kontinuierliche Therapie, da keine begrenzenden Angaben zur Dauer der
Therapie in der Fachinformation enthalten sind.

Natalizumab (Tysabri®)

Die Angaben der Dosierung und Behandlungsdauer von Natalizumab stammen aus der
Fachinformation zu Tysabri® [14].

Natalizumab (Tysabri®) wird alle 4 Wochen in einer Dosierung von 300 mg i.v. verabreicht.

Infolgedessen ergeben sich 13 Behandlungen a 1 Behandlungstag jéhrlich. Hierbei handelt es
sich um eine kontinuierliche Therapie.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-15). Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-16: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Behandlungstage

Therapie! Population bzw. pro Patient pro
Patientengruppe Jahr (ggf.
Spanne)?
Zu bewertendes Arzneimittel
Ozanimod p.o. RRMS1/RRMS2 Kontinuierlich
0-23 mg,30,46 mg, Aufdosierung Tag 1-7:
0.9 m9 o Tag 1-4: 1x taglich 0,23 mg 365
(Zeposia®) [1] Tag 5-7: 1x taglich 0,46 mg
Erhaltungsphase ab Tag 8:
1x t&glich 0,92mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie
IFN B-lai.m. RRMS1/RRMS2 Kontinuierlich
30ug/0,5ml Aufdosierung Woche 134
1x wochentlich 7,5 ug
Woche 2: 52
1x wdchentlich 15 ug
Woche 3:
1x wdchentlich 22,5 ug
Erhaltungsphase ab Woche 4:
1x wochentlich 30 g
IFN B-las.c. RRMS1/RRMS2 Kontinuierlich
8,8g/0,2ml + Aufdosierung Woche 1—4:
221g/0,5ml, Woche 1-2:
a4 ug!/g),Sml 3x wdchentlich 8,8 ug 156
(Rebif®) [3] Woche 3-4:
3x wdchentlich 22 ug
Erhaltungsphase ab Woche 5°:
3x wdchentlich 44 ug
Peg-IFN B-las.c. RRMS1/RRMS2 Kontinuierlich
gj Ug;gagm: + Aufdosierung:
Hg/U,oml, .
125pg/0,5ml Tag 0:1x63ug 26,1

(Plegridy®) [4]

Tag 14: 1 x 94 g

Erhaltungsphase ab Tag 28:
alle 2 Wochen 125 ug
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage
Therapie! Population bzw. pro Patient pro
Patientengruppe Jahr (gof.
Spanne)?
IFN B-1b s.c. RRMS1/RRMS2 Kontinuierlich
250pg/ml Aufdosierung:
(Betaferon®) [5] Tag 1,3, 5:
jeweils 62,5ug/0,25ml
Tag 7,9, 11: 1825
jeweils 125 ug/0,5ml '
Tag 13, 15, 17:

jeweils 187,5ug/0,75ml
Erhaltungsphase ab Tag 19:
jeden zweiten Tag 250 pg/mi
IFN B-1b s.c. RRMS1/RRMS2 Kontinuierlich

250 pg/ml Aufdosierung:

(Extavia®) [6] Tag 1, 3, 5:

jeweils 62,51g/0,25ml

Tag 7,9, 1L 182,5
jeweils 125 pg/0,5ml

Tag 13, 15, 17:

jeweils 187,5ug/0,75ml
Erhaltungsphase ab Tag 19:
jeden zweiten Tag 250 pg/ml
Glatirameracetat RRMS1/RRMS2 Kontinuierlich

s.c. 20mg/ml 1x taglich 20mg 365
(Copaxone®) [7]
Glatirameracetat RRMS1/RRMS2 Kontinuierlich
s.c. 40mg/ml 3x wochentlich 40mg 156
(Copaxone®) [8]

Glatirameracetat s.c. | RRMS1/RRMS2 Kontinuierlich

20mg/ml 1 taglich 20mg 365

(Clift®) [9]

Glatirameracetat s.c. | RRMS1/RRMS2 Kontinuierlich

40mg/ml 3x wdchentlich 40mg 156

(Glatirameracetat

AbZ) [10]

Ocrelizumab i.v. RRMS1 Kontinuierlich

300 mg Aufdosierung:

(Ocrevus®) [11] Tag 0: 1x 300 mg Jahr 1: 3
Tag 14: 1x 300 mg ab Jahr 2: 2

Erhaltungsphase ab 6 Monate nach der
ersten Dosis: alle 6 Monate 1x 600 mg

Ozanimod (Zeposia®) Seite 78 von 166



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 10.07.2020

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Behandlungstage

(Tysabri®) [14]

Therapie! Population bzw. pro Patient pro
Patientengruppe Jahr (gof.
Spanne)?
Alemtuzumab i.v. RRMS2 Zyklisch
12mg Jahr 1:
(Lemtrada®) [12] an 5 aufeinanderfolgenden Tagen Jahr 1: 5
1x taglich 12mg '
Jahr2:3
Jahr 2:
an 3 aufeinanderfolgenden Tagen
1x taglich 12mg
Fingolimod p.o. RRMS2 Kontinuierlich
0,5mg 1x taglich 0,5mg 365
(Gilenya®) [13]
Natalizumab i.v. RRMS2 Kontinuierlich
300mg alle 4 Wochen 1x 300mg 13

ausgewiesen.

therapie

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

1y Bei mehreren Dosierungen ist die fiir die Erhaltungstherapie verwendete Dosis fett markiert.

) Die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr sind auf eine Nachkommastelle gerundet
dargestellt. Die Berechnungen erfolgen mit den ungerundeten Zahlen.

%) GemaR den internationalen Standards zur Bezeichnung und Ausweisung der Dosierungsstarke von
verschreibungspflichtigen Arzneimitteln werden die drei Wirkstarken als 0,23 mg Ozanimod
(Aquivalent zu 0,25 mg Ozanimod-Hydrochlorid), 0,46 mg Ozanimod (Aquivalent zu 0,5mg
Ozanimod-Hydrochlorid) und 0,92 mg Ozanimod (Aquivalent zu 1,0 mg Ozanimod-Hydrochlorid)

4 Fur Avonex® kann alternativ eine Aufdosierung mit einer halben Dosis Avonex® von 15 ug begonnen
werden, bevor der Patient die volle Dosis von 30 pg erhalt.

%) Die empfohlene Dosierung fiir Rebif® ist 44 pg dreimal pro Woche. Fiir Patienten, die laut Ansicht
Ihres Arztes diese Dosierung nicht vertragen kénnen, ist eine niedrigere Dosis von 22 ug, ebenfalls
dreimal pro Woche injiziert, empfohlen.

I.m.: Intramuskulédr; IFN B-1a: Interferon beta-1a; IFN B-1b: Interferon beta-1b; i.v.: Intravends; ug:
Mikrogramm; mg: Milligramm; ml: Milliliter; Peg-IFN B-1a: Pegyliertes Interferon beta-1a; p.o.: per oral;
RRMS: schubférmig-remittierende Multiple Sklerose; s. c.: subkutan; zVT: zweckméRige Vergleichs-

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalfiige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nicht medikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-17: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Behandlung | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie! Population bzw. | stage pro Gabe (ggf. Spanne) | Patient (ggf. Spanne)
Patientengruppe | Patient pro (gebrauchliches MaB; im
Jahr (gg;‘. Falle einer nicht
Spanne) medikamentosen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen Anwendungs-
gebiet international
gebréuchlichen Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ozanimod p.o. RRMS1/RRMS2 365 Aufdosierung: Jahr 1:
0,23mg, 0,46 mg, 023mg-046mg | 331,66 mg
0,92mg Erhaltungsphase: Ab Jahr 2:
(Zeposia®) [1] 0.92mg 335,80 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie
IFN B-lai.m. RRMS1/RRMS2 52 Aufdosierung: Jahr 1:
30ug/0,5ml 7,509 — 22,5 g 1.515ug
(Avonex®) [2] Erhaltungsphase: Ab Jahr 2:
30pHg 1.560 g
IFN B-las.c. RRMS1/RRMS2 156 Aufdosierung: Jahr 1:
8,8g/0,2ml + 8,8 g —22 g 6.521 g
22pg/0,5ml, Erhaltungsphase: Ab Jahr 2:
44 ug/0,5ml adpg
(Rebif®) [3] 6.864 g
Peg-IFN B-las.c. | RRMS1/RRMS2 26,1 Aufdosierung: Jahr 1:
63ug/0,5ml + 63 g — 94 g 3.166 g
941g/0.5ml, Erhaltungsphase: Ab Jahr 2:
125ug/0,5ml
e 125pg 3.259 ug
(Plegridy®) [4]
IFN B-1b s.c. RRMS1/RRMS2 182,5 Aufdosierung: Jahr 1:
250 ug/ml 62,5ug — 187,59 44.500 ug
(Betaferon®) [5] Erhaltungsphase: Ab Jahr 2:
250 g 45.625 g
IFN B-1b s.c. RRMS1/RRMS2 182,5 Aufdosierung: Jahr 1:
250 ug/ml 62,5ug — 187,59 44.500 ug
(Extavia®) [6] Erhaltungsphase: Ab Jahr 2:
250 ug 45.625 g
Glatirameracetat RRMS1/RRMS2 365 20mg 7.300mg
s.c. 20mg/ml
(Copaxone®) [7]
Glatirameracetat RRMS1/RRMS2 156 40mg 6.240mg
s.c. 40mg/ml
(Copaxone®) [8]
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Bezeichnung der | Bezeichnung der | Behandlung | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie! Population bzw. | stage pro Gabe (ggf. Spanne) | Patient (ggf. Spanne)
Patientengruppe | Patient pro (gebrauchliches MaB; im
Jahr (99;- Falle einer nicht
Spanne) medikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen Anwendungs-
gebiet international
gebrauchlichen Maf3es)
Glatirameracetat RRMS1/RRMS2 365 20mg 7.300mg
s.c. 20mg/ml
(Clift®) [9]
Glatirameracetat RRMS1/RRMS2 156 40mg 6.240mg
s.c. 40 mg/ml
(Glatirameracetat
AbZ) [10]
Ocrelizumab i.v. RRMS1 Jahr1:3 Aufdosierung: Jahr 1:
300 mg Ab Jahr 2: 2 | 300 mg 1.200 mg
(Ocrevus®) [11] Erhaltungsphase: ab Jahr 2:
600 mg 1.200 mg
Alemtuzumab i.v. | RRMS2 Jahr 1: 5 12mg Jahr 1: 60mg
12mg Jahr 2: 3 Jahr 2: 36 mg
(Lemtrada®) [12]
Fingolimod p. o. RRMS2 365 0,5mg 182,50 mg
0,5mg
(Gilenya®) [13]
Natalizumab i.v. RRMS2 13 300mg 3.900mg
300mg
(Tysabri®) [14]
1y Bei mehreren Dosierungen ist die fiir die Erhaltungstherapie verwendete Dosis fett markiert.
) Die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr sind auf eine Nachkommastelle gerundet dargestellt.
Die Berechnungen erfolgen mit den ungerundeten Zahlen.
DDD: Definierte Tagesdosis; i.m.: Intramuskuldr; IFN B-1a: Interferon beta-1a; IFN B-1b: Interferon beta-1b;
i.v.: Intravends; pg: Mikrogramm; mg: Milligramm; ml: Milliliter; Peg-IFN B-1a: Pegyliertes Interferon beta-
1a; p.o.: per oral; RRMS: schubférmig-remittierende Multiple Sklerose; s. c.: subkutan; zVT: zweckmaRige
Vergleichstherapie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

In Tabelle 3-17 ist der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient von Ozanimod sowie den
zweckmalRigen Vergleichstherapien in der Indikation RRMS dargestellt. Die Angaben werden
im Folgenden erléautert.
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Ozanimod (Zeposia®)

Die Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Ozanimod ergeben sich aus der Anzahl
der Behandlungstage pro Patient pro Jahr (= 365 Tage) und der in der Fachinformation
empfohlenen Dosierung (= 0,92mg in der Erhaltungsphase). Aufgrund der vorgesehenen
Aufdosierung (= 4 Tage x 0,23 mg + 3 Tage x 0,46 mg) zum Start einer Behandlung ergibt sich
ein unterschiedlicher Jahresdurchschnittsverbrauch fiir Jahr 1 und die Folgejahre der
Behandlung [vgl. [15]]:

Jahresdurchschnittsverbrauch inkl. Aufdosierung (Jahr 1): 331,66 mg (= 4 x 0,23mg + 3 x
0,46 mg + 358 x 0,92mg)

Jahresdurchschnittsdosierung exkl. Aufdosierung (ab Jahr 2): 335,80 mg (= 365 x 0,92 mg)

Die Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient flr die Préparate der zZVT ergeben
sich aus der Anzahl der Behandlungstage pro Patient pro Jahr und der in der Fachinformation
empfohlenen Dosierung der Préparate.

IFN B-1a (Avonex® / Rebif®)

Avonex®

Fur IFN B-1a (Avonex®) ergibt sich aufgrund der vorgesehenen Aufdosierung zum Start einer
Behandlung ein unterschiedlicher Jahresdurchschnittsverbrauch fiir Jahr 1 und Folgejahre der
Behandlung [15]:

Jahresdurchschnittsverbrauch inklusive Aufdosierung (Jahr 1): 1.515pg (=1 x 7,5pg + 1 %
15ug +1 % 22,5ug + 49 x 30 ug)

Jahresdurchschnittsverbrauch exklusive Aufdosierung (ab Jahr 2): 1.560 ug (= 52 x 30 ug)

Rebif®

Fur IFN B-1a (Rebif®) ergibt sich aufgrund der vorgesehenen Aufdosierung zum Start einer
Behandlung ein unterschiedlicher Jahresdurchschnittsverbrauch fir Jahr 1 und Folgejahre der
Behandlung [15]:

Jahresdurchschnittsverbrauch inklusive Aufdosierung (Jahr 1): 6.521ug (=2 x 3 x 8,8 ug + 2 x
3x22ug +48 x 3 x 44Q)

Jahresdurchschnittsverbrauch exklusive Aufdosierung (ab Jahr 2): 6.864 ug (= 52 x 3 x 44 uQ)

Peg-1FN B-1a (Plegridy®)
Fir Peg-IFN B-1a, Plegridy® ergibt sich aufgrund der vorgesehenen Aufdosierung zum Start

einer Behandlung ein unterschiedlicher Jahresdurchschnittsverbrauch fir Jahr 1 und Folgejahre
der Behandlung [15]:
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Jahresdurchschnittsverbrauch inklusive Aufdosierung (Jahr 1): 3.166ug (= 1 x 63pg + 1 x
94ug + 24,1 x 125ug)*

Jahresdurchschnittsverbrauch exklusive Aufdosierung (ab Jahr 2): 3.259 ug (= 26,1 x 125 pg)*

IFN B-1b (Betaferon® / Extavia®)

Fiir IFN p-1b (Betaferon® / Extavia®) ergibt sich aufgrund der vorgesehenen Aufdosierung zum
Start einer Behandlung ein unterschiedlicher Jahresdurchschnittsverbrauch fir Jahr 1 und
Folgejahre der Behandlung [15]:

Jahresdurchschnittsverbrauch inklusive Aufdosierung (Jahr 1): 44.500 ug (= 3 x 62,5ug + 3 x
125ug + 3 x 187,5ug + 173,5 x 250 ug)

Jahresdurchschnittsverbrauch exklusive Aufdosierung (ab Jahr 2): 45.625 ug (= 182,5 x 250 ug)

Glatirameracetat (Copaxone® / Clift®/ Glatirameracetat AbZ)

Copaxone®

Copaxone® ist in zwei Dosierungen zugelassen. Fir die 20mg beziehungsweise 40mg
Dosierung ergeben sich folgende Verbréauche im Jahresdurchschnitt auf Basis der empfohlenen
Gabe von 1x taglich 20 mg beziehungsweise 3x wdchentlich 40 mg [15]:

Jahresdurchschnittsverbrauch (20 mg 1x taglich): 7.300mg (= 365 x 20mg)
Jahresdurchschnittsverbrauch (40 mg 3x wdchentlich): 6.240mg (= 3 x 52 x 40mg)

Clift®

Clift® ist lediglich in der 20 mg Dosierung auf dem Markt verfiigbar, wahrend Glatimeracetat
AbZ ausschliellich in der 40 mg Dosierung in der Lauer-Taxe gelistet ist. Bei beiden Produkten
ergeben sich jedoch die Verbrauche entsprechend der jeweiligen Dosierung von Copaxone®.
Demnach wird bei Clift® eine Gabe von 1x taglich 20mg empfohlen, die zu folgendem
Jahresdurchschnittsverbrauch fuhrt [9]:

Jahresdurchschnittsverbrauch (20 mg 1x taglich): 7.300 mg (= 365 x 20 mg)

Glatirameracetat AbZ

Glatirameracetat AbZ wird entsprechend der 40mg Dosierung von Copaxone® ebenfalls
3x wadchentlich verabreicht [10]:

Jahresdurchschnittsverbrauch (40 mg 3x wdchentlich): 6.240mg (= 3 x 52 x 40 mg)

13 Die Berechnung erfolgt mit ungerundeten Zahlen und kann in der mitgelieferten Excel-Tabelle nachvollzogen
werden [15].
14 Die Berechnung erfolgt mit ungerundeten Zahlen und kann in der mitgelieferten Excel-Tabelle nachvollzogen
werden [15].
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Ocrelizumab (Ocrevus®)

Laut der Fachinformation zu Ocrevus® wird die initiale Gesamtdosis von 600 mg auf 300 mg
bei der ersten Infusion und 300 mg 2 Wochen spater bei der zweiten Infusion aufgeteilt [11].
Die weitere Behandlung wird alle 6 Monate mit einer Einmalinfusion von 600 mg (Folgedosen)
durchgefiihrt.

Jahresdurchschnittsverbrauch (Jahr 1): 1.200 mg (= 2 x 300 mg + 1 x 600 mg)
Jahresdurchschnittsverbrauch (ab Jahr 2): 1.200 mg (= 2 x 600 mg)

Alemtuzumab (Lemtrada®)

Patienten erhalten Lemtrada® infundiert tiber zwei Behandlungsphasen. In Jahr 1 der
Behandlung werden 12 mg Alemtuzumab 1x téglich an 5 aufeinanderfolgenden Behandlungs-
tagen verabreicht. In Jahr 2 der Behandlung 12mg an 3 aufeinanderfolgenden Tagen. Es
ergeben sich folgende Jahresdurchschnittsverbrauche [15]:

Jahresdurchschnittsverbrauch (Jahr 1): 60mg (= 5 x 12 mg)
Jahresdurchschnittsverbrauch (Jahr 2): 36 mg (= 3 x 12 mg)

Fingolimod (Gilenya®)
Auf Basis der 1x téglichen oralen Gabe von Fingolimod geméal3 Fachinformation ergibt sich
folgender Jahresdurchschnittsverbrauch [15]:

Jahresdurchschnittsverbrauch: 182,50 mg (= 365 x 0,5mg)

Natalizumab (Tysabri®)

Patienten erhalten Natalizumab alle 4 Wochen zu 300 mg gemal Empfehlung der
Fachinformation. Es ergibt sich der folgende Jahresdurchschnittsverbrauch [15]:

Jahresdurchschnittsverbrauch: 3.900 mg (= 52 / 4 x 300 mg)

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das guinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8§ 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
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nichtmedikamenttdsen zweckmélRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-18: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen Vergleichstherapie

Bezeichnung
der Therapie

Kosten pro Packung

(Apothekenabgabepreis! in Euro nach Wirkstarke,
Darreichungsform und PackungsgroRe, fir
nichtmedikamenttse Behandlungen Angaben zu deren
Vergltung aus GKV-Perspektive)?

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro®

Zu bewertendes Arzneimittel

Zeposia® 0,23 mg bzw. Basierend auf
0,46 mg p.o.Starterpack, Basierend auf 16% MwsSt.:
PZN 519,05 (28,873; 1,779)
16151936 Basierend auf Basierend auf
19% MwSt.: 19% MwSt.:
532,48 501,84
(28,87%; 1,77
Zeposia® 0,92mg p.o., Basierend auf 16%
28 Kapseln, N2 Basierend auf MwsSt..
16% MwsSt.: 1.909,78
Ozanimod PZN 2.027,03 (115,483 1,779
(Zeposia®) 16151942 Basierend auf Basierend auf 19%
19% MwsSt.: MwSt.:
2.079,45 1.962,20 €
(115,483; 1,775)
Zeposia® 0,92mg p.o., Basierend auf 16%
98 Kapseln, N3 Basierend auf MwsSt.:
16% MwsSt.: 6.548,82
PZN 6.954,77 (404,18%; 1,77%)
16151959 Basierend auf Basierend auf 19%
19% Mwst.: MwSt.:
7.134,63 6.728,68
(404,18%; 1,77°)
ZweckméRige Vergleichstherapie
Avonex® 30 ug/0,5ml,
Injektionsldsung in PZN 1680.99 1.532,20
einem Fertigpen, 07687520 AR (92,73%; 54,294 1,77°)
4 Stiick, N2
IFN p-1a ﬁ\j/:;t?grc:)sfgsﬂ%o'ii r:ilﬁem PZN 5.032,11 4.746.23
® . [l 3. 5
(Avonex®) Fertigpen, 12 Stiick, N3 07687543 (284,113, 1,77°)
Avonex® 30 ug/0,5ml,
Injektionsldsung in einer PZN 1.680.99 1.586,49
Luer Lock Fertigspritze, 01902762 A (92,733, 1,77%)
4 Stiick, N2
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Bezeichnung
der Therapie

Kosten pro Packung

(Apothekenabgabepreis! in Euro nach Wirkstarke,

Darreichungsform und PackungsgroRe, fir

nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)?

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro?

N3

Avonex® 30 ug/0,5ml,

Injektionsldsung in einer PZN 503211 4.746,23

Luer Lock Fertigspritze, 01902822 e (284,113, 1,77%)

12 Stiick, N3

F?bﬁ e PZN 1.049,35 24708
njektionslésung in einer .049, _ _
Pajtrone 2 StUch 05352778 (57.49% 43,06% 1.77°)

i +

|an‘]:':;JII:;C?O?{SBI('lesgungziznuegi’nem PN 1.385,78 (76 11};?%?? 1,775)
Fertigpen, 12 Stiick, N2 07797591 T T
Rebif® 8,8 ug + 22 pg,

Injektionslsung in einer PZN 138578 1.250,89
Fertigspritze, 12 Stiick, 04773182 R (76,113; 57,014, 1,77°)
N2

ﬁ?gﬁoizsﬁiﬁoﬁ; riTr]1Ieiner PZN 1.614,26 - 9131-'2265848- 1779
Patrone, 4 Stiick, N2 05352755 oo
Rebif® 22 ug/0,5ml PZN 4.259,73
Injektionsldsung in einer 4.728,02 (266,743, 199,78%;
Patrone, 12 Stiick, N3 11597596 1,779)

Rebif® 22 ug/0,5ml

Injektionsldsung in einer PZN 1572 66 1.419,54
Fertigspritze, 12 Stiick, 08914604 : (86,54%; 64,814 1,77°)
N2

IFN B-1a -

(Rebif®) Reb||(f® 22Iug/0,5 ml b7N 4.147.40
Injektionslésung in einer 34 .
Fertigspritze, 36 Stiick, 13924987 4603,23 (259,617 1594’45 ’

1,779
N3
fﬁ?gfft?oizs%iﬁoﬁg riTr]1Ieinem PZN 1.614,26 - NEre 79
Fertigpen, 12 Stick, N2 07777192 mE T
ﬁﬁgﬁoﬁﬁiﬁoﬁg riTr]1Ieiner PZN 197262 | (100 a5 a1 7
Patrone, 4 Stiick, N2 05352761 T T
Rebif® 44 ug/0,5ml PZN 5.227,41
Injektionslésung in einer 5.803,09 (328,143; 245,774,
Patrone, 12 Stiick, N3 06575871 1,779)
Rebif® 44 ng/0,5 ml
Injektionslésung in einer PZN 1.931.00 1.742,08
Fertigspritze, 12 Stiick, 00101936 e (107,00%; 80,154 1,77%)
N2

f®

ﬁ;ggti;lr?slllgégfgr?:l einer PZN 5.678.26 (321%'1131_52’28 43
Fertigspritze, 36 Stick, 13924993 T ' 1 7’75) e
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Bezeichnung
der Therapie

Kosten pro Packung

(Apothekenabgabepreis! in Euro nach Wirkstarke,

Darreichungsform und PackungsgroRe, fir

nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)?

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro?

Herstellung einer
Injektionsldsung,
3 x 14 Stick

Rebif® 44
Injektionslt}j%ung in einem PZN 1.972,62 (109 38%_'2242’3623 1,779)
Fertigpen, 12 Stiick, N2 Orrrrelr T
idv®
PlgngQy (.3.3 He /?4 He PZN 1.759,67
Injektionslésung in einem 1.864,65 (103,213 1,779)
Fertigpen, 2 Stiick, N1 10318507 e
idv®
Plegridy” 63 g /4 g PZN 1.750,67
Injektionslésung in einer 1.864,65 (103,213 1,779
Fertigspritze, 2 Stlick, N1 10318542 A
Plegridy® 125 ug
Monatspackung PZN 1.759,67
U I 1.864,65 Y 5
Injektionslésung in einem 10318513 (103,21% 1,77°)
Fertigpen, 2 Stlick, N2
Plegridy® 125 ug
Peg—IF_N p-1a Monatspackung PZN 1.864.65 1.759,67
(Plegridy®) Injektionslésung in einer 10318559 DA (103,213; 1,779
Fertigspritze, 2 Stiick, N2
Plegridy® 125 png
Monatspackung PZN
Injektionsldsung in 5.479,18 (3095'3237,’17775)
einem Fertigpen, 10318536 T
6 Stuick, N3
Plegridy® 125 pg
Monatspackung PZN
R " L 5.167,77
Injektionsldsung in einer 5.479,18 3. 5
Fertigspritze, 6 Stick, 10318565 (309,64% 1,77%)
N3
Betaferon® 250 pg/ml
PZN
Aufdosierungspackung 1.311,02 (7115273;_7’12375)
Spritzen, 4 x 3 Stlick 00089833 o
Betaferon® 250 pg /ml
Sammelpack mit
Einzeldosis Pulver zur PZN 156971 1.493,91
Herstellung einer 03415859 e (74,03%; 1,77°)
IFN B-1b Injektionslésung,
(Betaferon®) 14 Sttick, N2
Betaferon® 250 pg/ml
3 Monatspackungen
Pulver und
~ . PZN 4.253,89
Lésungsmittel zur 03888977 4.471,75 (216,095: 1,775)
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Bezeichnung
der Therapie

Kosten pro Packung

(Apothekenabgabepreis! in Euro nach Wirkstarke,

Darreichungsform und PackungsgroRe, fir

nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)?

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro?

Fertigspritze, 90 Stuck

Extavia® 250 ug/ml
Pulver und Losungsmittel PZN
. 1.379,51
zur Herstellung einer 1.470,99 6. 7 5
Injektionslésung, 15 07012992 (69,29% 20425 1,77°)
Stiick, N2
Extavia® 250 pg/ml
Pulver und
" . 3.688,95
IFN B-1b Lésungsmittel zur PZN ’
. 3.936,57 189,89°; 55,96';
(Extavia®) Herstellung einer 05900435 ( 1,779
Injektionsldsung, ‘
42 Stick
Extavia® 250 ug/ml
Pulver und Lésungsmittel PZN
zur Herstellung einer 4.213,66 (zog'j’gﬁ’fﬁs)
Injektionslésung, 09013174 e
45 Stiick, N3
Copaxone® 20 mg/mi
Injektionsldsung PZN 1.426.62 1.346,48
Fertigspritzen, 30 Stiick, 05026441 e (78,373, 1,77°)
N2
Copaxone® 20mg/ml PZN
Injektionsldsung 4.174,38 (232'3337_’19775)
Fertigspritzen, 90 Stiick 05026470 A
Copaxone® 40 mg/ml
Injektionslésung PZN 114344 1.078,97
. Fertigspritzen, 12 Stiick, 11013299 e (62,703, 1,77°)
Glatirameracetat |
(Copaxone®) c ® 20ma/ml
opaxone ' 2Umg/m PZN 1.078,97
Injektionslésung 1.143,44 (62,70% 1,779)
Fertigpen, 12 Stick, N2 13694949 e
Copaxone® 40 mg/ml
Injektionslésung PZN 3.350.81 3.160,95
Fertigspritzen, 36 Stlck, 11013307 e (188,09%; 1,77°)
N3
Copaxone® 40 mg/ml PZN
Injektionslosung 3.350,81 (183'382’25775)
Fertigpen, 36 Stick, N3 13694955 A
Clift® 20mg/ml
Injektionsldsung in einer PZN 1.160.60 1.104,28
. Fertigspritze, 30 Stiick, 11612692 e (54,55%; 1,77°)
Glatirameracetat |
(CHift?) Clift® 20 mg/ml
In;ektionrg;gsTng in einer PZN 3.400,75 3.235,32
11612700 T (163,66°; 1,77°)
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Bezeichnung
der Therapie

Kosten pro Packung

(Apothekenabgabepreis! in Euro nach Wirkstarke,

Darreichungsform und PackungsgroRe, fir

nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)?

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro?

Glatirameracetat AbZ
40mg/ml

Infusionsldsung, 1 Stiick

L ; - PZN 1.197,84
Injektionslésung in einer 1.269,27 3 4 o5
Fertigspritze, 12 Stiick, 14132165 (69,667 1,77)
Glatirameracetat | N2
(AbZ) Glatirameracetat AbZ
40mg/ml
L9 R . PZN 3.505,99
Injektionsldsung in einer 3.716,75 3. 1 775
Fertigspritze, 36 Stlck, 14132171 (208,99% 1,77%)
N3
Ocrevus® 300 mg
Konzentrat zur
Herstellung einer PZN 6.339.09 6.337,32
Infusionsldsung in einer 11688732 e 1,779
10 ml Durchstechflasche,
. 1 Stiick
Ocrelizumab
(Ocrevus®) Ocrevus® 300 mg
Konzentrat zur
Herstellung einer
. . . PZN 12.619,04 €
Ilr(;f::fllonslosung in einer 15744002 12.620,81 (1,779
Durchstechflasche, 2
Stiick, N1
Lemtrada® 12mg
Konzentrat zur
Alemtuzumab Herstellung einer PZN 11.071.03 10.390,99
(Lemtrada®) Infusionslésung in einer 10047422 e (628,99%; 49,28%;1,77°)
Durchstechflasche, 1
Stiick, N1
Gilenya® 0,25mg PZN 1.735,28
Hartkapseln, 28 Stiick, N1 14240328 1.737,05 (1,779
N Gilenya® 0,5mg PZN 1.735,28
Fingolimod : y 1.737.05 159,
. Hartkapseln, 28 Stiick, N1 (o h 5
(Gilenya®) P 6839695 (L,77°)
Gilenya® 0,5mg PZN
Hartkapseln, 98 Sttick, 5.936,23 5'934’?6
N3 7713335 (1,77%)
_ Tysabri® 20 mg/ml
Natalizumab Konzentrat zur PZN 2 428 12 2.290,96
(Tysabri®) Herstellung einer 4971976 e (135,39%; 1,77°)

1 Fr die Arzneimittel der zVT ist der Preisstand gemaR Lauer-Taxe zum 15.06.2020 dargestellt, sodass
die Preise inkl. 19% MwSt. zu verstehen sind. Fiir Ozanimod wird mit der erstmaligen Listung in der
Lauer-Taxe zum 15.07.2020 ein Preis inkl. 16 % MwSt. ausgewiesen, da zwischen dem 01.07.2020 und
31.12.2020 die geplante MwSt.-Absenkung gemal des Zweiten Corona-Steuerhilfegesetzes Anwendung
findet. Um die Vergleichbarkeit der Preise zu gewahrleisten, wird daher rechnerisch ein AVP inkl. 19%
Mwst. fir Ozanimod ermittelt und zusétzlich angegeben.
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Bezeichnung Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

der Therapie (Apothekenabgabepreis! in Euro nach Wirkstarke, gesetzlich
Darreichungsform und PackungsgroRe, fir vorgeschriebener
nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu deren Rabatte in Euro®
Vergutung aus GKV-Perspektive)?

) Bei mehreren Packungen laut Lauer-Taxe ist die fir die Erhaltungstherapie wirtschaftlichste Packung
fett markiert.

%) Rabatt des pharmazeutischen Unternehmers auf nicht festbetrags-gebundene Arzneimittel nach § 130a
Abs. 1 Satz 1 SGB V in Hohe von 7 % auf den Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers ohne
Umsatzsteuer

4) Rabatt des pharmazeutischen Unternehmers durch Preismoratorium nach § 130a Abs. 3a SGB V

%) Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V in Hohe von 1,77 Euro pro Packung

®) Rabatt nach § 130a Abs. 1 Satz 2 SGB V fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel in Hohe von 6 %
auf den Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers ohne Umsatzsteuer

") Rabatt nach § 130a Abs. 3b Satz 1 SGB V fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel in Hohe von 10
% auf den Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers ohne Umsatzsteuer

Quelle: Lauer-Taxe Stand 15.06.2020 bzw. fiir Ozanimod basierend auf den Angaben des pharmazeutischen

Unternehmers. IFN B-1a: Interferon beta-1a, IFN B-1b: Interferon beta-1b; pg: Mikrogramm; mg:

Milligramm; ml: Milliliter; Peg-IFN B-1a: Pegyliertes Interferon beta-1a; PZN: Pharmazentralnummer

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-6 sind die Apothekenabgabepreise und die GKV-Kosten nach Abzug der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte fir Ozanimod sowie die zweckmaligen Vergleichs-
therapien angegeben. Fir die in Vertrieb befindlichen Arzneimittel wird der Preisstand gemal
Lauer-Taxe zum 15.06.2020 dargestellt, sodass die Preise inkl. 19% MwsSt. zu verstehen sind.
Fur Ozanimod wird mit der erstmaligen Listung in der Lauer-Taxe zum 15.07.2020 ein Preis
inkl. 16% MwSt, ausgewiesen, da zwischen dem 01.07.2020 und 31.12.2020 die geplante
MwSt.-Absenkung gemél des Zweiten Corona-Steuerhilfegesetzes Anwendung findet. Um die
Vergleichbarkeit der Preise zu gewahrleisten, wird daher rechnerisch ein AVP inkl. 19 % MwsSt.
fir Ozanimod ermittelt und zusatzlich angegeben. Fur Ozanimod stammen die Preisangaben
vom pharmazeutischen Unternehmer.

Ausgewiesen sind alle verordnungsfahigen Handelsformen der Praparate, Importarzneimittel
wurden nicht beriicksichtigt. Die Kosten eines Praparates werden als Kosten pro Packung nach
Wirkstarke, Darreichungsform und PackungsgroRe als Apothekenabgabepreis angegeben. Die
GKYV relevanten Kosten ergeben sich nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte vom
angegebenen Apothekenverkaufspreis (AVP). Folgende Pflichtrabatte des pharmazeutischen
Unternehmers haben in der Kalkulation Berucksichtigung [15]:

e Rabatt fur patentgeschitzte und nicht festbetragsgebundene Arzneimittel nach § 130a
Abs. 1 Satz1 SGB V in Hoéhe von 7% auf den Abgabepreis des pharmazeutischen
Unternehmers ohne Umsatzsteuer,

e Rabatt fur patentfreie, wirkstoffgleiche und nicht festbetragsgebundene Arzneimittel
nach 8 130a Abs.1 Satz2 SGBYV in HOohe von 6% auf den Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmers ohne Umsatzsteuer,

e Rabatt durch Preismoratorium nach § 130a Abs. 3a SGB V,
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o Rabatt fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel nach § 130a Abs. 3b Satz 1 SGB V
in Héhe von 10% auf den Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers ohne
Umsatzsteuer

e Fixer Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V in Hohe von aktuell 1,77€ pro
Packung fur verschreibungspflichtige Arzneimittel.

Weiterfuhrend werden die wirtschaftlichsten Handelsformen je Arzneimittel beschrieben.

Ozanimod (Zeposia®)

Zeposia® ist als Starterpack mit 4 Hartkapseln zu 0,23mg und 3 Hartkapseln zu 0,46 mg
Ozanimod (insgesamt 7 Stiick, N1) sowie in zwei verschiedenen Packungsgréfie zur
Erhaltungstherapie mit 28 (N2) oder 98 (N3) Hartkapseln a 0,92 mg auf dem Markt verfiigbar.
Die Starterpackung wird zu einem AVP in H6he von 519,05€ inkl. 16% MwSt. angeboten
(532,48 € inkl. 19% MwSt.). Als Belastung fur die GKV resultieren abziglich des Hersteller-
rabattes nach 8 130a Abs. 1 Satz 1 SGB V in Hohe von 28,87 € und des Apothekenabschlages
von 1,77€ Kosten in Hohe von 488,41€ (=519,05€ — 28,87€ — 1,77€) inkl. 16% MwSt
(501,84€ = 532,48€ — 28,87€ — 1,77€ inkl. 19% MwsSt.).Die wirtschaftlichste Packung fur die
Erhaltungstherapie ist die 98 Stiick (N3) Packung. Der AVP liegt fur diese Packung bei.
6.954,77€ inkl. 16% MwSt. (7.134,63€ inkl. 19% MwsSt.), sodass sich abzliglich des
Herstellerrabattes nach § 130a Abs.1 Satz1l SGBV in HOhe von 404,18€ sowie des
Apothekenabschlages von 1,77€ relevante Kosten fiir die GKV in Hohe von 6.548,82€
(=6.954,77€ — 404,18€ — 1,77 €) inkl. 16% MwsSt. ergeben (6.728,68€ = 7.134,63€ —
404,18€ —1,77€ inkl. 19% MwsSt.).

IFN B-1a (Avonex® / Rebif®)

Avonex®

Avonex® wird in den PackungsgroBen N2 (4 Stiick) und N3 (12 Stiick) jeweils als Fertigpen
und Fertigspritze in der Wirkstarke 30ug/0,5ml angeboten. Es steht keine spezifische
Starterpackung zur Verfligung, weshalb auch in der anféanglichen Phase der Aufdosierung die
Fertigspritze bzw. der Fertigpen mit 30 pug/0,5ml verwendet werden und die Ubrigbleibende
Menge Avonex® gemaR Fachinformation verworfen werden muss [2]. Auf Basis der GKV-
relevanten Kosten ist die wirtschaftlichste Handelsform, errechnet aus den Kosten je
Mengeneinheit (hier pg) die PackungsgroRe N2 mit 4 Fertigpens a 30ug. Der AVP dieser
Packung liegt bei 1.680,99€. Abziiglich 92,73€ Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 Satz 1
SGB V, 54,29 € Preismoratoriumsrabatt nach § 130a Abs. 3a SGB V und 1,77 € Apotheken-
abschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V ergeben sich GKV-relevante Kosten pro Packung in Hohe
von 1.532,20€ (= 1.680,99€ — 92,73€ — 54,29€ — 1,77€).

Rebif®

Fir Rebif® stehen insgesamt 13 verordnungsfihige Handelsformen zur Verfiigung. Drei davon
umfassen Starterpackungen mit Wirkstarken von jeweils 8,8 ug + 22 ng Injektionslosung als
Patrone, Fertigpen bzw. Spritze, welche jeweils den Patientenbedarf fiir den ersten
Behandlungsmonat decken. Auf Basis der GKV-relevanten Kosten, ist die wirtschaftlichste
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Handelsform fiir die Aufdosierungsphase die Packung mit 2 Patronen zu einem AVP abziiglich
Rabatten von 947,03 €. Der GKV-relevante Preis ergibt sich als AVP von 1.049,35€ abziglich
57,49 € Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V, sowie 43,06 € Preismoratoriumsrabatt nach
8 130a Abs. 3a SGBV und 1,77€ Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGBV (947,03
€ =1.049,35€ — 57,49€ — 43,06 € — 1,77€). Die Erhaltungstherapie von Rebif® kann als 22 ug
bzw. 44 pug Dosierung erfolgen. Es sind jeweils die Packungsgrofen N2 (4 Stiick), N3 (12 Stiick
bzw. 36 Stiick) als Patrone, Fertigspritze und Fertigpen verfligbar. Auf Basis der GKV-
relevanten Kosten, ist die wirtschaftlichste Handelsform fiir die Erhaltungstherapie von Rebif®
44 g die PackungsgroBe N3, mit 36 Fertigspritzen zu einem AVP abziiglich Rabatten von
5.115,05€. Die GKV-relevanten Kosten pro Packung ergeben sich aus einem AVP in Héhe von
5.678,26 € abziiglich Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 Satz 1 SGB V in Hohe von 321,01€,
Preismoratoriumsrabatt nach § 130a Abs. 3a SGB V in Hohe von 240,43 € und abziiglich des
Apothekenabschlags nach § 130 Abs. 1 SGB V in Hohe von 1,77€ (5.115,05€ = 5.678,26 € —
321,01€ — 240,43€ — 1,77€).

Peg-1FN B-1a (Plegridy®)

Plegridy® wird in 2 Handelsformen als Starterpackung in den PackungsgréBen N1 mit jeweils
2 Fertigspritzen bzw. 2 Fertigpens in einer Dosierung von 63 ug + 94 ug angeboten. Auf Basis
der GKV-relevanten Kosten, sind beide Handelsformen gleichermalien wirtschaftlich. Der
AVP dieser Packungen fur die Initialphase liegt bei 1.864,68€. Abziiglich 103,21€
Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 Satz 1 SGB V und 1,77 € Apothekenabschlag nach § 130
Abs. 1 SGB Vergeben sich GKV-relevante Kosten pro Packung in Hohe von 1.759,67€
(=1.864,65€ — 103,21€ — 1,77€). Fir die Erhaltungstherapie stehen Fertigspritze und
Fertigpen in 125 ug Dosierung jeweils in den PackungsgrofSen N2 (2 Stiick) und N3 (6 Stiick)
zur Verfugung. Auf Basis der GKV-relevanten Kosten ist die wirtschaftlichste Handelsform,
errechnet aus den Kosten je Mengeneinheit (hier pg), die PackungsgroBe N3 mit
6 Fertigspritzen bzw. 6 Fertigpens a 125 g zu 5.167,77 €. Die Kosten ergeben sich aus einem
AVP in Hohe von 5.479,18€ abzlglich Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 Satz 1 SGB V in
Hohe von 309,64 € und abziiglich dem Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V in Hohe
von 1,77€ (5.167,77€ = 5.479,18€ — 309,64 € — 1,77 €). Kostenseitig besteht kein Unterschied
zwischen den Applikationsformen.

IFN B-1b (Betaferon® / Extavia®)

Betaferon®

Betaferon® wird in 3 PackungsgroRen (12 Stiick, 14 Stiick (N2) und 42 Stiick) angeboten. Die
kleinste PackungsgrofRe mit 12 Stiick, ist fiir die initial zu Beginn einer Therapie empfohlene
Phase der Aufdosierung vorgesehen. Fir die Starterpackung ist aktuell ein AVP in Hohe von
1.311,02 € gemeldet, welcher vermindert um den Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 Satz 1
SGB V in Hohe von 71,97 € und den Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB in Hohe von
1,77€ einer GKV-Belastung pro Packung in Hohe von 1.237,28€ (=1.311,02€ —71,97€ —
1,77 €) entspricht. Fiir die Erhaltungstherapie steht eine Packung mit 14 Stuck und zusatzlich
eine Monatspackung mit 3 x 14 Stiick zur Verfligung. Auf Basis der GKV-relevanten Kosten,
ist die wirtschaftlichste Handelsform - errechnet aus den Kosten je Mengeneinheit (hier pg) -
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die 3-Monatspackung mit Kosten zu 4.253,89€. Die Kosten ergeben sich aus einem AVP in
Hohe von 4.471,75€ abziiglich Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 Satz 2 SGB V in H6he von
216,09 € und Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V 1,77€ (4.253,89€ = 4.471,75€ —
216,09€ — 1,77¢€).

Extavia®

Fir Extavia® stehen ebenfalls 3 PackungsgroRen (15 Stiick (N2), 42 Stiick und 45 Stiick (N3))
mit jeweils 250 ug/ml IFN B-1b zur Verfugung. Errechnet aus den Kosten je Mengeneinheit
(hier pg) ist die Packungsgrofle mit 42 Stick die gunstigste Packung auf Basis der GKV-
relevanten Kosten zu 3.688,95€. Dies gilt sowohl flr die Aufdosierungsphase als auch fir die
Erhaltungstherapie. Die Kosten ergeben sich aus einem AVP in Hohe von 3.936,57 € abziiglich
Herstellerrabatten von 189,89 € nach § 130a Abs. 1 Satz 2 SGB V und 55,96 € nach § 130a
Abs. 3b Satz 1 SGB V sowie 1,77 € Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V (3.688,95€
=3.936,57€ — 189,89€ — 55,96 € — 1,77€).

Glatirameracetat (Copaxone®/ Clift® / Glatirameracetat AbZ)

Copaxone® und Clift® werden als Fertigspritzen mit jeweils 20mg/ml in den PackungsgréRen
30 Stiick (N2) und 90 Stiick angeboten. Glatirameracetat ist weiterhin mit 40mg/ml als
Copaxone® und Glatirameracetat AbZ in der Darreichungsform der Fertigspritze mit 12 Stiick
(N2) und 36 Stiick (N3) verfiigbar. Des Weiteren wird Copaxone® mit 40 mg/ml ebenfalls in
den PackungsgroRen 12 Stiick (N2) und 36 Stiick (N3) als Fertigpen angeboten. Fur die drei
Produkte in beiden Dosierungen entspricht jeweils die groRere PackungsgroBe mit 90
(20 mg/ml) bzw. 36 Stiick (40 mg/ml) der wirtschaftlichsten Handelsform errechnet aus den
GKV-relevanten Kosten je Mengeneinheit (hier mg/ml).

Copaxone®

Die Kosten fiir die GKV betragen bei Copaxone® 20 mg/ml mit 90 Fertigspritzen 3.937,49€,
was einem AVP in Hohe von 4.174,38 € abziiglich 235,12 € Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1
Satz1 SGBV sowie 1,77€ Apothekenabschlag nach § 130 Abs.1 SGBV entspricht
(3.937,49€ =4.174,38€ — 235,12€ — 1,77€). Die wirtschaftlichste Packung Copaxone® mit
40 mg/ml Wirkstoff und 36 Fertigspritzen bzw. 36 Fertigpens hat GKV-relevante Kosten von
3.160,95€, was einem AVP in Hohe von 3.350,81 € abziiglich 188,09 € Herstellerrabatt nach
§130a Abs.1 Satz1 SGB YV sowie 1,77€ Apothekenabschlag nach § 130 Abs.1 SGB V
entspricht (3.160,95€ = 3.350,81€ — 188,09€ — 1,77€).

Clift®

Fur Clift® entstehen der GKV Kosten in Hohe von 3.235,232€ (20 mg/ml und 90 Stiick). Die
Kosten errechnen sich aus einem AVP von 3.400,75 € abziglich 163,66 € Herstellerrabatt nach
8 130a Abs. 1 Satz 2 SGB V sowie eines Apothekenabschlags von 1,77 € nach § 130 Abs. 1
SGB V (3.235,32€ = 3.400,75€ — 163,66 € — 1,77€).

Glatirameracetat AbZ

Des Weiteren steht der Wirkstoff Glatirameracetat der Firma AbZ Pharma zur Verfligung. Hier
betragen die Kosten fur die GKV fir eine 40mg/ml Packung mit 36 Fertigspritzen (N3)
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3.505,99€, was einem AVP in Hohe von 3.716,75 € abziiglich 208,99 € Herstellerrabatt nach
8 130a Abs.1 Satz1l SGB V sowie 1,77€ Apothekenabschlag nach § 130 Abs.1 SGB V
entspricht (3.505,99€ = 3.716,75€ — 208,99€ — 1,77€).

Ocrelizumab (Ocrevus®)

Ocrevus® wird als Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung in einer 10 ml
Durchstechflasche mit 300 mg bzw. in 2 10 ml Durchstechflaschen mit jeweils 300 mg zur
Verfligung gestellt. Beide Packungen sind gleichermalien wirtschaftlich. Die Kosten fiir die
GKV betragen fiir die Packung Ocrevus® mit 1 Durchstechflasche 6.337,32€, was einem AVP
in Héhe von 6.339,09€ abziiglich 1,77€ Apothekenabschlag nach § 130 Abs.1 SGB V
entspricht (6.337,32€ = 6.339,09€ — 1,77€). Fiir 2 Durchstechflaschen ergeben sich GKV-
relevante Kosten von 12.619,04 € (= 12.620,81 € — 1,77 €) auf Basis gleicher Systematik.

Alemtuzumab (Lemtrada®)

Lemtrada® ist in einer Dosierung von 12mg als Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
I6sung ausschlieBlich in einer Handelsform (einzelne Durchstechflasche) zu einem AVP in
Hohe von 11.071,03 € abziiglich 628,99 € Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 Satz 1 SGB V,
49,28 € Preismoratoriumsrabatt nach § 130a Abs: 3a SGB V und 1,77€ Apothekenabschlag
nach 8 130 Abs. 1 SGB V erhéltlich. Daraus ergibt sich eine GKV-Belastung pro Packung in
Hohe von 10.390,99€ (=11.071,03€ — 628,99€ — 49,28€ — 1,77€).

Fingolimod (Gilenya®)

Fur Gilenya® stehen eine Handelsform a 0,25mg Fingolimod mit 28 Stiick (N1) und zwei
Handelsformen a 0,5 mg Fingolimod mit 28 Stiick (N1) bzw. 98 Stiick (N3) zur Verfugung. Auf
Basis der GKV-relevanten Kosten, ist die wirtschaftlichste Handelsform, errechnet aus den
Kosten je Mengeneinheit (hier mg), die Packungsgrofie mit 98 Stlick (N3) zu 5.934,46 €. Diese
Kosten errechnen sich aus einem AVP in HoOhe von 5.936,23€ abziiglich 1,77€
Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V (5.934,46€ = 5.936,23€ — 1,77€).

Natalizumab (Tysabri®)

Tysabri® ist in einer Dosierung von 20mg/ml als Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung in einer einzelnen Durchstechflasche zu GKV-relevanten Kosten von
2.290,96€ erhiltlich. Die Kosten pro Packung resultieren aus einem AVP in Hoéhe von
2.428,12 € abziiglich 135,39 € Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 Satz 1 SGB V sowie 1,77 €
Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V (2.290,96 € = 2.428,12€ — 135,39€ — 1,77¢€).

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
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berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Figen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-19: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel geméan
Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der zuséatzlich | Anzahl der
der Therapie | der zusatzlichen GKV- notwendigen GKV- zusatzlich
Population Leistung Leistungen je notwendigen
bzw. Episode, Zyklus etc. GKV-
Patienten- Leistungen pro
gruppe Patient pro
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Ozanimod RRMS1/
(Zeposia®) RRMS?2 Keine regelhaften Unterschiede
[1]
ZweckméRige Vergleichstherapie
PN p-la RRMS1/
® . .
(Avonex®) RRMS2 Keine regelhaften Unterschiede
[2]
PN P-1a RRMS1/
P . .
(Rebif®) RRMS2 Keine regelhaften Unterschiede
[3]
Peg-IFN B-1a RRMS1/
e . .
(Plegridy®) RRMS?2 Keine regelhaften Unterschiede
[4]
IFN B-1b RRMS1/ . :
Keine regelhaften Unterschiede
(Betaferon®) RRMS2 g
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Bezeichnung Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der zusatzlich | Anzahl der
der Therapie | der zusatzlichen GKV- notwendigen GKV- zusatzlich
Population Leistung Leistungen je notwendigen
bzw. Episode, Zyklus etc. GKV-
Patienten- Leistungen pro
gruppe Patient pro
Jahr
[5]
[FN p-LD RRMSL/
@ . .
(Extavia®) RRMS?2 Keine regelhaften Unterschiede
[6]
Glatiramer-
acetat RRMS1/ .
(Copaxone®) | RRMS2 Keine
[7,8]
Glatiramer-
acetat RRMS1/ Kei
(Clift®) RRMS2 eine
[9]
Test auf aktive Vor Initiierung der 1
Hepatitis B Behandlung
Vorbehandlung
Kortikosteroide 1ie Gabe 3x Jahr 1
z.B. Methylprednisolon ) 2% ab Jahr 2
100mg
Vorbehandlung
Ocrelizumab Antihistaminika 1ie Gabe 3x Jahr 1
(Ocrevus®) RRMS1 z.B. Diphenhydramin ] 2% ab Jahr 2
[11] 50mg
Praxisklinische
Betreuung >4 Stunden
(Option 1)
oder 1 je Gabe 3x Jahr 1
S 2% ab Jahr 2
Praxisklinische
Betreuung > 2 Stunden
(Option 2)*
Suchtest auf HIV- -
infektion Vvor Initierung der 2
GOP 32575 g
Nukleinsdurenachweis vor Initiierung der
von HIV-RNA g 2
Alemtuzumab GOP 32850 Behandlung
®
(Lemtrada®) RRMS2
[12] Test auf aktive oder -
inaktive (latente) gg;;géﬁ:imng der 1
Tuberkulose g
Vorbehandlung
Kortikosteroide 3 je Behandlungs- 3x Jahr 1
z.B. Methylprednisolon | phase 3x Jahr 2
1.000mg
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Bezeichnung Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der zusatzlich | Anzahl der
der Therapie | der zusatzlichen GKV- notwendigen GKV- zusatzlich
Population Leistung Leistungen je notwendigen
bzw. Episode, Zyklus etc. GKV-
Patienten- Leistungen pro
gruppe Patient pro
Jahr
Vorbehandlung
Antihistaminika 1ie Gabe 5x Jahr 1
z.B. Diphenhydramin ] 3x Jahr 2
50mg
Prophylaxe gegen 2x taglich wéhrend 70% Jahr 1
Herpes-Infektionen der Behandlung und 66 Jahr 2
z.B. Aciclovir 200mg Uber 1 Monat danach
Praxisklinische 1ie Gabe 5x Jahr 1
Betreuung >6 Stunden ) 3x Jahr 2
Suchtest auf HIV- -
infektion Vvor Initierung der 2
GOP 32575 g
Nukleinsédurenachweis Vor Initiieruna der
von HIV-RNA Berandlung 2
GOP 32850 g
Fingolimod é:gggzcﬁ:ﬁcghﬁlﬁdmr Bei der ersten
Gilenya®
( ya) RRMS2 Betreuung bei der Gabe | Behandlung 1
[13] von Fingolimod
Ophthalmologische 1im ersten 1
Kontrolluntersuchung Behandlungsjahr
Bei
Medizinische Behandlungsbeginn 5
Beurteilung der Haut und danach alle 6 bis
12 Monate
Natalizumab Praxisklinische
Tysabri® i
(Ty ) RRMS2 Betreuung >2 Stunden 1 je Gabe 13
[14]
EKG: Elektrokardiogramm; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HIV: Humanes Immundefizienz-
Virus; IFN: Interferon; mg: Milligramm; RRMS: Schubférmig-remittierende Multiple Sklerose (relapsing-
remitting multiple sclerosis)
9 Option 2 der schnelleren Gabe von Ocrelizumab iber ca. 2 Stunden darf geméaR Fachinformation nur bei
Patienten angewendet werden, bei denen sich bei vorangegangenen Infusionen keine schwere
infusionsbedingte Reaktion gezeigt hat.

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

In Tabelle 3-19 sind die bei einer Behandlung mit Ozanimod und mit den zweckmaRigen
Vergleichstherapien entsprechend der Fachinformation regelhaft zusatzlich anfallenden GKV-
Leistungen wiedergegeben. Um einen Abgleich der Angaben mit der Abrechnungspraxis
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verschreibender Arzte zu gewahrleisten, fand eine Uberpriifung der abgerechneten Leistungen
durch einen niedergelassenen Facharzt fur Nervenheilkunde und Neurologie statt, welcher die
gemachten Angaben bestatigt hat.

Die Behandlung der RRMS ist unabhangig von der Wahl der krankheitsmodifizierenden
Therapie unter Aufsicht eines in dieser Erkrankung erfahrenen Arztes durchzufiihren. Es wird
daher davon ausgegangen, dass Einstellung und Uberwachung der Therapie fur alle Patienten
durch einen Facharzt erfolgt. Die Abrechnung der Grundpauschale fir Facharzte der
Nervenheilkunde und Neurologie féallt gemaR dieser Annahme regelhaft fur alle behandelten
Patienten an und wird nicht in den Zusatzleistungen berlcksichtigt.

Ebenfalls regelhaft in der Behandlung der MS ist die Uberwachung von Laborparametern wie
die Erhebung eines Blutbildes (ggf. einschliellich chemischer Blutwerte), Leberfunktionstests,
sowie ggf. Nieren- und Schilddriisenfunktionstests sowie die Blutdruckmessung zur tblichen
Therapiekontrolle. Analog zur Vorgehensweise des G-BA in vorangegangenen Verfahren
werden diese zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen nicht als regelhaft unterschiedlich
aufgefasst und im Rahmen der Auflistung und Kostenkalkulation der zusatzlich notwendigen
Inanspruchnahme arztlicher Behandlung nicht angesetzt [16]. Der Transparenz halber werden
die Leistungen gemaR Fachinformation qualitativ im Text erldutert.

Ubergreifend wird weiterhin die Bestimmung der Krankheitsaktivitait im Rahmen der
Verlaufskontrolle einer Behandlung Uber bildgebende Verfahren (MRT) nicht angesetzt. Es
kann angenommen werden, dass ein Basis-MRT-Scan zum Behandlungsbeginn und ggf.
weitere Untersuchungen mehrfach im Laufe der Behandlung fir alle Therapien erhoben
werden.

Im Folgenden werden die zusatzlich anfallenden GKV-Leistungen je Produkt beschrieben.

Ozanimod (Zeposia®)

Wie bei allen immunmodellierenden Arzneimittel, sollten Patienten vor Therapiebeginn mit
Ozanimod auf ihre Immunitat gegen das Varizella-Zoster-Virus (VZV) Uberpruft werden.
Patienten ohne bereits dokumentierte Immunitat gegen das VZV sollten laut Fachinformation
einmalig vor der Gabe von Ozanimod gegen dieses Virus geimpft werden [1].
Dementsprechend wird ein Test auf Antikorper gegen VZV empfohlen. Es kann davon
ausgegangen werden, dass bei einem Teil der fur die Therapie mit Ozanimod indizierten
Patienten aufgrund der fehlenden Immunitat eine Impfung erforderlich ist. Da die
Notwendigkeit des Tests auf Immunitat bzw. der potentiellen Impfung jedoch nicht fir alle
Patienten anfallt und die Leistung bereits in der Versorgung von Patienten unter krankheits-
modifizierender Therapie mit zweckmaRigen Vergleichstherapien wie Fingolimod bzw.
Alemtuzumab erfolgt (siehe folgende Abschnitte), werden beide Leistungen nicht als
zusétzliche Inanspruchnahme aufgrund der Gabe von Ozanimod ausgewiesen.

Die Behandlung mit Ozanimod wird nicht empfohlen wahrend einer Schwangerschaft. Fir
Patientinnen, die flr eine Behandlung mit Ozanimod in Frage kommen, fallt ggf. die Leistung
eines Schwangerschaftstests an. Die Kosten werden nicht quantifiziert, da sie nicht fiir alle
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Patienten im Anwendungsgebiet fur Ozanimod anfallen und bereits in der Versorgung von
Patienten unter krankheitsmodifizierender Therapie mit zweckmaRigen Vergleichstherapien
wie z.B. Fingolimod regelhaft entstehen. Somit findet keine Ausweitung der Inanspruchnahme
von Leistungen statt.

Laut Fachinformation von Ozanimod sollten vor Beginn einer Behandlung ein aktuelles
Blutbild sowie aktuelle Leberfunktionswerte vorliegen. Die Leberfunktionswerte sollten
wéhrend der Behandlung mit Ozanimod zu Monat 1, 3, 6, 9, 12 und danach in regelméiigen
Abstanden Uberprift werden. Letzteres ist ebenfalls zutreffend fur das groRe Blutbild. Die
Kontrolle der Therapie Uber Laborparameter ist eine regelhafte Leistung im Rahmen der
krankheitsmodifizierenden Therapie der MS. Wie erldutert, werden diese daher nicht als
zusétzliche GKV-Leistungen ausgewiesen.

Vor der ersten Gabe von Ozanimod sollte ein EKG bei allen Patienten durchgefuhrt werden,
um eventuelle kardiale Vorerkrankungen zu identifizieren. Das EKG ist obligatorisch und fallt
regelhaft als zusétzliche Leistung im Vorfeld der Ozanimod Behandlung an. Die Kosten kénnen
derzeit nicht quantifiziert werden, da ein EKG fur den Neurologen auf Basis des aktuellen
EBM-Katalogs nicht separat berechnungsféhig ist (vgl. 3.5).

Aufgrund des Risikos fur eine voriibergehende Herzfrequenzabnahme bei Therapiebeginn mit
Ozanimod wird bei Patienten mit vorheriger Herzerkrankung (Ruheherzfrequenz von < 55
S/min, AV-Block 2. Grades [Mobitz Typ 1], Vorgeschichte mit Myokardinfarkt oder
Herzinsuffizienz) nach der Erstgabe eine 6-stiindige Uberwachung auf Anzeichen und
Symptome einer symptomatischen Bradykardie empfohlen. Da die Beobachtung und
Betreuung sich jedoch auf Risikopatienten beschrankt und nicht fir das gesamte
Patientenkollektiv anféllt, wird diese Leistung nicht als regelhafte Inanspruchnahme
ausgewiesen.

Gleiches gilt furr die potenzielle Einholung von kardiologischem Rat bei Patienten mit weiteren,
schwerwiegenden  Vorerkrankungen des Herzens  zur  Unterstitzung  der
Therapieentscheidungen und Festlegung der optimalen Uberwachungsstrategie.

Des Weiteren sollten Patienten mit den Vorerkrankungen Diabetes mellitus, Uveitis oder
Netzhauterkrankungen vor und regelméflig wahrend der Therapie mit Ozanimod auf ein
Makuladdem untersucht werden. Auch dies trifft nur auf einen Teil der fir die Therapie mit
Ozanimod in Frage kommenden MS Patienten zu, sodass diese zusétzliche GKV-Leistung nicht
regelhaft anfallt.

Wahrend der Behandlung mit Ozanimod sollte der Blutdruck regelméafig kontrolliert werden.
Die Uberpriifung ist Teil der arztlichen Grundpauschale und wird nicht separat angesetzt.

Zusammenfassend fallen fur die Therapie mit Ozanimod zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen lediglich in Form des essenziellen EKGs vor Beginn einer Behandlung an, welches
im Rahmen der Kostenabschétzung zu berlcksichtigen jedoch derzeit nicht quantifizierbar ist.
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IFN B-1a (Avonex® / Rebif®) und Peg-1FN B-1a (Plegridy®)

Die Angaben zu den zusétzlich anfallenden GKV-Leistungen von IFN B-1a und Peg-IFN B-1a
sind den Fachinformationen von Avonex® 30ug [2] und Rebif® 44ug [3] bzw. Plegridy®
125 pg [4] entnommen.

In den ersten Behandlungsmonaten leiden Patienten unter Interferon-Therapie hdufig an
grippeahnlichen Symptomen. Um die typischen Nebenwirkungen zu mildern, wird vor und tiber
weitere 24 Stunden nach einer jeden Behandlung die Anwendung eines antipyretisch
wirksamen Analgetikums empfohlen. Die deutsche Leitlinie empfiehlt als Antipyretikum
500 — 1.000 mg Paracetamol oder 400 — 800 mg Ibuprofen 30 Minuten vor jeder Injektion [17].
Beide Wirkstoffe sind in der oralen Darreichungsform nach Anlage 1 (zu 8 1 Nr. 1 und § 5) der
Arzneimittelverschreibungsverordnung (AMVV) eingeschrankt verordnungsféhig zu Lasten
der GKV. Laut der Fachinformationen wird die Gabe von antipyretisch wirksamen Analgetika
lediglich empfohlen, sodass hier keine zwingend notwendige und somit verordnungsfahige
Begleitmedikation gemé&R 8 12 Abs. 7 der Arzneimittel-Richtlinie vorliegt. Der zusatzliche
Behandlungsbedarf fir Patienten unter Therapie mit Avonex®, Rebif® beziehungsweise
Plegridy® mit antipyretisch wirksamen Analgetika wird daher an dieser Stelle erwahnt, um die
reale Inanspruchnahme von Leistungen einer Behandlung im System und fir alle Betroffenen
transparent darzustellen. Er flief3t jedoch nicht in die Berechnung der fur die GKV relevanten
Zusatzleistungen ein, da die Kosten aufgrund der eingeschrénkten Verordnungsféhigkeit nicht
hinreichend quantifiziert werden kdnnen.

Patienten mit vorbestehenden Herzerkrankungen sollten bei der Gabe von Interferonen auf eine
Verschlechterung des kardialen Zustandes hin uberwacht werden. Hierbei handelt es sich
jedoch lediglich um einen Teil der Zielpopulation, sodass kardiologische Kontrollunter-
suchungen nicht als regelhafte zusatzliche GKV-Leistung angesetzt werden.

Im Folgenden werden die fur Avonex® und Rebif® spezifisch anfallenden zusitzlichen GKV-
Leistungen, wie in der jeweiligen Fachinformation aufgefiihrt, beschrieben.

Avonex®

Wahrend der Behandlung sollte die Kontrolle des Blutbildes mit Differenzialblutbild,
Thrombozytenzahl und chemischen Blutwerten erfolgen. Bei Patienten mit Nieren- oder
Leberfunktionsstérungen bzw. mit schwerer Myelosuppression sollte zudem eine engmaschige
Kontrolle der entsprechenden Werte in Erwdgung gezogen werden. Die Kontrolle der Therapie
Uber Laborparameter ist eine regelhafte Leistung im Rahmen der krankheitsmodifizierenden
Therapie der MS. Wie erlautert, werden die Leistungen daher nicht als zuséatzliche
Inanspruchnahme ausgewiesen.

Zusammenfassend fallen fiir die Therapie mit Avonex® keine zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen an.
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Rebif®

Fir Rebif® sollte initial zur Behandlung, sowie nach den Monaten 1, 3 und 6 und danach in
regelméBigen Abstanden ein Gesamtblutbild mit Differenzialblutbild und Thrombozyten-
zahl durchgefuhrt werden. In gleichen Abstdnden sollte laut Fachinformation eine
Uberprifung der Nieren- und Leberfunktion der Patienten stattfinden. Fiir alle Patienten
sollte zudem zu Beginn einer Behandlung mit Rebif® ein Test auf Funktion der Schilddriise
erfolgen. Bei abnormalen Werten werden weitere Tests der Schilddriisenfunktion alle 6 — 12
Monate empfohlen. Die Kontrolle der Therapie Uber Laborparameter ist eine regelhafte
Leistung im Rahmen der krankheitsmodifizierenden Therapie der MS. Wie erlautert, werden
auch hier die Leistungen nicht als zuséatzliche Inanspruchnahme ausgewiesen.

Zusammenfassend fallen fir die Therapie mit Rebif® keine zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen an.

Plegridy®

Vor Behandlungsbeginn, in regelmaRigen Abstdnden nach Beginn der Therapie und danach in
periodischen Abstanden sollte die Kontrolle des Gesamtblutbildes mit Differenzialblutbild,
Thrombozytenzahl und chemischen Blutwerten erfolgen. Ebenfalls empfohlen wird die
Kontrolle von Nieren- und Leberfunktion. Des Weiteren ist VVorsicht geboten bei bestimmten
Vorerkrankungen, wie schwerer Niereninsuffizienz und Leberfunktionsstérungen sowie bei
Patienten mit Myelosuppression oder Schilddrisenfunktionsstérungen, bei denen
regelmaRige Uberwachungen der jeweiligen Werte empfohlen werden. Die Leistungen
werden nicht als zusatzliche Inanspruchnahme ausgewiesen, da sie regelhaft im Rahmen der
krankheitsmodifizierenden Therapie der MS durchgefiihrt werden (siehe oben).

Zusammenfassend fallen fiir die Therapie mit Plegridy® keine zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen an.

INF B-1b (Betaferon® / Extavia®)

Fur IFN B-1b werden die Informationen tber zusatzlich notwenige GKV-Leistungen ebenfalls
den Fachinformationen entnommen [5, 6].

Vor Beginn und wéhrend der Behandlung wird die Kontrolle des Blutbilds mit
Differenzialblutbild, Thrombozytenzahl und chemischen Blutwerten empfohlen. Ebenfalls
empfohlen wird die Kontrolle von Nieren- und Leberfunktion. Die Leistungen werden nicht
als zusatzliche Inanspruchnahme ausgewiesen, da sie regelhaft im Rahmen der
krankheitsmodifizierenden Therapie der MS durchgefihrt werden (siehe oben). Patienten mit
Storungen der Schilddrisenfunktion, Patienten mit vorbestehender Herzerkrankung,
Anamie, Thrombozytopenie und/oder Leukozytopenie, erhdhten Transaminasewerten und
Niereninsuffizienz sollten laut Fachinformation engmaschig tiberwacht werden [5, 6]. Diese
Untersuchungen fallen jedoch nicht regelhaft fur alle Patienten an und werden daher nicht zu
den zusétzlichen GKV-Leistungen gezéhlt.

Demnach fallen firr die Therapie mit Betaferon® und Extavia® keine zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen an.
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Glatirameracetat (Copaxone® / Clift® / Glatirameracetat AbZ)

Patienten mit bereits bestehender Herzerkrankung oder eingeschrankter Nierenfunktion
sollten engmaschig tberwacht werden. Diese Untersuchungen fallen jedoch nicht regelhaft
fur alle Patienten an und werden daher nicht zu den zusétzlichen GKV-Leistungen gezahlt.

Zusammenfassend fallen fiur Copaxone®, Clift® und Glatirameracetat AbZ laut
Fachinformation keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen an [7-10].

Ocrelizumab (Ocrevus®)

Es darf zu Beginn der Therapie mit Ocrelizumab keine aktive Infektionskrankheit vorliegen.
Der Ausschluss von Infektionskrankheiten wird in der Fachinformation insoweit prazisiert, dass
der Patient vorab auf eine aktive Hepatitis B Infektion getestet werden muss. Nach der
Leitlinie sind hierfir aufeinander abgestimmte Schritte erforderlich [18]. Das resultierende
Stufenverfahren wird fur Ocrelizumab bereits durch den G-BA in den Tragenden Griinden zum
Beschluss beschrieben [16] und an dieser Stelle tbernommen. Das Stufenschema der
serologischen Diagnostik sieht vor, dass zundchst eine Testung von Hepatitis-B-
Oberflachen(HBs)-Antigenen (GOP 32781) und Anti-Hepatitis-B-Kern(HBc)-Antikérpern
(GOP 32614) erfolgt. Sind beide negativ, dann kann eine zuriickliegende HBV-Infektion
ausgeschlossen werden. Ist der HBs-Antigentest positiv, ist eine aktive HBV-Infektion
nachgewiesen. Bei ausschlieflich positivem Ergebnis der Anti-HBc-Antikorper werden die
Patienten auf Anti-HBs-Antikorper (GOP 32617) untersucht. Zur Absicherung der Diagnose
bei negativen HBs-Antigen-Ergebnissen, positivem Anti-HBc-Antikdrpertest sowie negativem
Anti-HBs-Antikorper wird eine Analyse der HBV-DNA (GOP 32823) durchgefiihrt. Die
Testung auf Hepatitis-B-Infektionen wird unter zusatzlichen GKV-Kosten einmalig vor Beginn
der Therapie angerechnet.

Die Fachinformation von Ocrevus® empfiehlt auRerdem eine Impfung mit einem inaktivierten
saisonalen Influenza-Impfstoff vor Beginn der Behandlung. Da die Impfstoffe je nach Saison
variieren, lassen sich hier keine Kosten quantifizieren.

GemaR der Fachinformation von Ocrevus® muss fir die Therapie mit Ocrelizumab eine
Vorbehandlung mit Kortikosteroiden und Antihistaminika erfolgen, um infusionsassoziierte
Reaktionen zu lindern. Zusétzlich kann eine Vorbehandlung mit Antipyretika in Erwagung
gezogen werden.

Die Vortherapie mit Methylprednisolon (oder einem Aquivalent) sollte laut Fachinformation
zu 100 mg i.v. 30 Minuten vor jeder Behandlung mit Ocrelizumab erfolgen. Daraus ergeben
sich regelhaft 2 Gaben Methylprednisolon wéhrend der Erhaltungstherapie. Im initialen
Behandlungsjahr ergeben sich 3 Gaben Methylprednisolon aufgrund der Aufdosierungsphase.
Die aktuell wirtschaftlichste Packung i.v. Methylprednisolon fiir ein Verbrauch von 100 mg
auf Basis der GKV-relevanten Kosten ist Metypred®, Galenpharma, mit 125 mg
Methylprednisolon als Pulver zur Herstellung einer Injektions- oder Infusionslésung (PZN:
1684466). Es ergeben sich GKV-relevante Kosten in Hohe von 18,45 € pro Packung (= 22,73 €
—0,55€-0,92€ 1,04 € 1,77 €). Im ersten Jahr betragen demnach die Kosten fir die GKV
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aufgrund der Vortherapie mit Methylprednisolon 100 mg 55,35 € (= 3 x 18,45 €) und in den
Folgejahren 36,90 € (= 2 x 18,45 €).

AuBerdem wird in der Fachinformation von Ocrelizumab die Vorbehandlung mit
Antihistaminika empfohlen, die 30 — 60 Minuten vor jeder Infusion verabreicht werden sollen.
Aus diesem Grund bietet sich ebenfalls eine intravendse Gabe des Antihistaminikums an. In
der Fachinformation zu Ocrelizumab werden keine weiteren Vorgaben zur Dosierung der
Antihistaminika gemacht, daher wird zur Errechnung der Kosten zusatzlich notwendiger GKV-
Leistungen approximativ die Gabe von 50 mg Diphenhydramin angenommen. Hier steht als
wirtschaftlichste Packung in der Lauer-Taxe Dimenhydrinat Rotexmedica 50 mg/ml (PZN:
12483357) mit 5 x2 ml zur Verfugung. Pro Packung ergeben sich somit GKV-relevante Kosten
in Hohe von 15,21 € (= 17,84 €%° — 0,32 €16 — 0,54 €17 — 1,77 €'8). Die Packung mit 5 x2 ml
wirde demnach fiir 2 Therapiejahre ausreichen (initiales Therapiejahr mit 3 Therapietagen +
Folgejahr mit 2 Therapietagen). Es ergeben sich somit zusétzliche GKV-Leistungen fir das
erste Therapiejahr in Hohe von gerundet 9,13 € (= 15,21 €/5 x 3) bzw. 6,08 € (= 15,21 €/ 5 x
2) fir das zweite Therapiejahr.

Die Fachinformation zu Ocrelizumab enthélt keine weiteren Dosierungsangaben zur
Vorbehandlung mit antipyretisch wirksamen Analgetika zu einem Zeitpunkt 30 — 60 Minuten
vor jeder Infusion. Es wird davon ausgegangen, dass Ibuprofen und Paracetamol gleichermafen
geeignet sind. Beide Wirkstoffe sind nach Anlage 1 (zu § 1 Nr. 1 und 8 5) der AMVV, wie
bereits erwahnt, eingeschrankt verordnungsfahig zu Lasten der GKV. Auch in der
Fachinformation von Ocrelizumab handelt es sich bei der Gabe von antipyretisch wirksamen
Analgetika nicht um eine zwingend notwendige Begleitmedikation gemaR § 12 Abs. 7 der
Arzneimittel-Richtlinie. Der zusatzliche Behandlungsbedarf fur Patienten unter Therapie mit
Ocrelizumab mit antipyretische wirksamen Analgetika wird daher an dieser Stelle aufgefihrt,
um die reale Inanspruchnahme von Leistungen einer Behandlung im System und fir alle
Betroffenen transparent darzustellen, fliet jedoch nicht in die Berechnung der fir die GKV
relevanten Zusatzleistungen ein.

Die Infusion von Ocrelizumb erfolgt Gber 2,5 Stunden bei der Initialdosis und 3,5 Stunden bei
den Folgedosen (Option 1). In einer neuen Version der Fachinformation aus April 2020 wurde
als weitere Therapieoption (Option 2) fir die Folgedosen eine kirzere Infusionszeit von
2 Stunden angegeben, wenn wéhrend der vorangegangenen Infusionen keine schwere
infusionsbedingte Reaktion aufgetreten ist [11]. Nach jeder Infusion soll der Patient 1 Stunde
nachbeobachtet werden. Gemeinsam mit der Vortherapie, die 30 — 60 Minuten vor jeder
Infusion begonnen werden soll, ergibt sich ein Zeitraum der ambulanten Betreuung von mehr
als 4 Stunden (Initialdosis und Option 1) bzw. mehr als 2 Stunden (Option 2). Hierfur kann die

15 AVP laut Lauer-Taxe (Stand: 15.06.2020).

16 Rabatt nach § 130a Abs. 1 Satz 2 SGB V fir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel in Hohe von 6 % auf den
Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers ohne Umsatzsteuer.

17 Rabatt nach § 130a Abs. 3b Satz 1 SGB V fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel in Hohe von 10 % auf
den Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers ohne Umsatzsteuer.

18 Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V.
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GOP 01511 zur ambulanten Betreuung von mehr als 4 Stunden bzw. die GOP 01510 zur
ambulanten Betreuung von mehr als 2 Stunden bei der Gabe von monoklonalen Antikorpern
angesetzt werden.

Zusammenfassend fallen fir die Behandlung mit Ocrelizumab zusétzliche GKV-Leistungen fir
die Testung auf Hepatitis B Infektionen, die Vorbehandlung mit Kortikosteroiden und
Antihistaminika sowie die ambulante Betreuung an, da diese laut Fachinformation regelhaft
unterschiedlich im Vergleich zu den Therapiealternative anfallen.

Alemtuzumab (Lemtrada®)

Vor Therapiebeginn mit Alemtuzumab mussen Patienten auf ihre Immunitét gegen das VZV
uberprift werden, sollten sie in der Anamnese keine Windpocken aufweisen bzw. nicht gegen
das Virus geimpft seien. Bei Patienten mit negativem Antikorpertest sollte vor Beginn einer
Therapie mit Alemtuzumab ein volistandiger Impfdurchlauf mit einem VZV-Impfstoff
erfolgen. Da davon ausgegangen werden kann, dass der Test auf Antikorper gegen VZV und
gof. die Impfung nicht regelhaft fir alle Patienten durchgefuhrt wird und die Leistung bei
weiteren krankheitsmodifizierenden Therapien wie z. B. Fingolimod anfallt, werden die Kosten
nicht als zusatzlichen Leistungen zu Lasten der GKV in den Jahrestherapiekostenberechnungen
erfasst.

Fur weibliche Patienten wird empfohlen, jahrlich ein Screening auf humane Papillomaviren
(HPV) durchzufihren. Da das Anwendungsgebiet von Alemtuzumab sowohl Ménner als auch
Frauen umfasst, kann davon ausgegangen werden, dass das HPV-Screening nur bei einem Teil
der mit Alemtuzumab therapierten Patienten Anwendung findet, weshalb die Kosten fiir das
Screening keinen Eingang in die Errechnung der Jahrestherapiekosten fur Alemtuzumab finden.

Alemtuzumab ist kontraindiziert fur Patienten, die mit dem humanen Immundefizienz-Virus
(HIV) infiziert sind. Zu Beginn einer Behandlung mit Alemtuzumab sollten Patienten auf HIV
untersucht werden. Der Nachweis erfolgt nach der Zweistufendiagnostik mit Such- und
Bestatigungstest gemald der Stellungnahme der Gemeinsamen Diagnostikkommission der
Deutschen Vereinigung zur Bekampfung von Viruskrankheiten e. V. und der Gesellschaft fur
Virologie e. V. [19]. Im ersten Schritt wird auf HIV-1- und HIV-2-Antikorper getestet und/oder
ob ein virales HIV-p24-Antigen vorliegt (GOP 32575). Im zweiten Schritt wird dann ein
Bestatigungstest Uber den Nukleinsdurenachweis von HIV-RNA (GOP 32850) durchgefihrt.
Generell sollte zum Ausschluss einer Probenverwechslung immer eine zweite Blutprobe
getestet werden, weshalb der G-BA beispielsweise bei den zusatzlichen GKV-Leistungen im
Verfahren zu Cladribin den HIV-Test zweifach ansetzt [20].

Vor Beginn der Behandlung missen alle Patienten sowohl auf aktive als auch inaktive
(latente) Tuberkulose untersucht werden. Hierfiir wird einmalig ein Bluttest zur quantitativen
Bestimmung einer In-vitro-Interferon-gamma-Freisetzung angesetzt (GOP 32670).

Laut Fachinformation von Alemtuzumab sollte in Erwédgung gezogen werden, Patienten mit
hohem Risiko fiir eine HBV- und/oder HCV-Infektion vor Beginn der Behandlung auf das
Vorliegen einer solchen Infektion zu untersuchen. Da nicht davon ausgegangen werden kann,
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dass die Notwendigkeit des Tests fur alle Patienten anféllt, werden die Kosten im Rahmen der
Quantifizierung der zusétzlichen Inanspruchnahme von Leistungen fir Alemtuzumab nicht
angesetzt.

Es wird weiterhin empfohlen, dass Patienten die Impfanforderungen mindestens 6 Wochen
vor einer Behandlung mit Alemtuzumab erfullen. Der Impfstatus sollte daher fir alle Patienten
zu Beginn einer Behandlung tberprift werden. Die Leistung wird als Routineuntersuchung
gewertet und nicht separat in den Zusatzleistungen quantifiziert.

An den ersten 3 Tagen jeder Behandlungsphase mit Alemtuzumab sollten Patienten mit
Kortikosteroiden vorbehandelt werden. In klinischen Studien mit Alemtuzumab erhielten
Patienten eine Pramedikation von 1.000 mg Methylprednisolon oder ein Aquivalent. Fur die
Berechnung der zusatzlichen GKV-Kosten durch Vorbehandlung mit Kortikosteroiden, wird
exemplarisch ebenfalls von einer Gabe von Methylprednisolon 1.000mg ausgegangen. Die
PackungsgroRe mit dem niedrigsten GKV-relevanten Preis wurde auf Basis der zum Zeitpunkt
der Dossiererstellung gultigen Preise gemaR der Lauer-Taxe ermittelt. Bei jeweils 3 Gaben in
Jahr 1 und Jahr 2 der Behandlung umfasst die ermittelte wirtschaftlichste PackungsgréiRe
3 Stiick. Zum Zeitpunkt der Dossiererstellung ist Methypred forte 1.000 mg GALEN Pulver zur
Herstellung einer Injektions-/Infusionslosung (PZN 5020757) die gunstigste Pramedikation auf
Basis der GKV-relevanten Kosten mit 132,77 € (= 152,39 € — 6,71 € -11,14 € — 1,77 €) pro
Packung. Fur jedes Behandlungsjahr wird somit eine Packung mit jeweils 3 Dosen angesetzt.

Laut Fachinformation wird fur Alemtuzumab zusétzlich eine Vorbehandlung mit
Antihistaminika und/oder Antipyretika empfohlen, um infusionsassoziierte Reaktionen zu
lindern. In Klinischen Studien erhielten die meisten Patienten Antihistaminika und/oder
Antipyretika vor mindestens einer Alemtuzumab-Infusion.

Da in der Fachinformation keine weiteren Angaben zur Dosierung der Antihistaminika in der
Vorbehandlung gemacht werden, wird von einer Pramedikation kurz vor jeder Behandlung mit
Alemtuzumab ausgegangen. Zur Errechnung der Kosten zusatzlich notwendiger GKV-
Leistungen wird approximativ die Gabe von 50 mg Diphenhydramin angesetzt. Da es sich bei
Alemtuzumab um eine Infusion handelt, wird bei der Gabe der Antihistaminika von einer
intravendsen Gabe ausgegangen. Hier steht als wirtschaftlichste Packung in der Lauer-Taxe
Dimenhydrinat Rotexmedica 50 mg/ml (PZN: 12483357) mit 5 x2 ml zur Verfiigung. Im
initialen Therapiejahr wird eine Packung komplett verbraucht. Auch im zweiten Therapiejahr
werden die Kosten fir die gesamte Packung angesetzt, da es sich um eine begrenzte Therapie
handelt und der Verwurf bericksichtigt werden muss. Es ergeben sich somit fir jedes
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Behandlungsjahr GKV relevante Kosten in HOhe von einer Packung zu jeweils 15,21 €
(=17,84€1° - 0,32 €20 0,54 €21 — 1,77 €22,

Die Fachinformation zu Alemtuzumab enthéalt keine weiteren Angaben zur VVorbehandlung mit
antipyretisch wirksamen Analgetika. Es wird davon ausgegangen, dass Ibuprofen und
Paracetamol gleichermalien geeignet sind. Die Gabe der Analgetika ist auch fur Alemtuzumab
keine zwingend erforderliche Begleitmedikation 8 12 Abs. 7 der Arzneimittel-Richtlinie. Beide
Wirkstoffe sind nach Anlage 1 (zu 8 1 Nr. 1 und § 5) der AMVV, wie bereits erwahnt,
eingeschrankt verordnungsfahig zu Lasten der GKV. Der zusétzliche Behandlungsbedarf fr
Patienten unter Therapie mit Alemtuzumab mit antipyretische wirksamen Analgetika wird
daher an dieser Stelle aufgefihrt, um die reale Inanspruchnahme von Leistungen einer
Behandlung im System und fur alle Betroffenen transparent darzustellen, flie3t jedoch nicht in
die Berechnung der fur die GKV relevanten Zusatzleistungen ein.

Eine orale Prophylaxe gegen Herpes-Infektionen sollte bei allen Patienten zu Beginn einer
Behandlung mit Alemtuzumab erfolgen. Die Prophylaxe sollte am ersten Tag einer jeden
Behandlungsphase mit Alemtuzumab beginnen und mindestens 1 Monat tber den Abschluss
der jeweiligen Behandlungsphase hinaus fortgefuihrt werden. In klinischen Studien wurde den
Patienten zweimal taglich 200mg Aciclovir oder ein aquivalentes Arzneimittel verabreicht.
Analog zu den klinischen Studien mit Alemtuzumab wird fiir die Berechnung der zusétzlichen
GKV-Kosten exemplarisch von einer Gabe von zweimal téglich 200mg Aciclovir aus-
gegangen. Bei 5 Behandlungstagen in Jahr 1 und 3 Behandlungstagen in Jahr 2 einer
Behandlung mit Alemtuzumab und approximativ 30 weiteren Tagen der Vorbehandlung mit
Prophylaxe gegen Herpes-Infektionen ergeben sich insgesamt 35 bzw. 33 Tage der
Vorbehandlung in Jahr 1 und Jahr 2 einer Behandlung mit Alemtuzumab. Bei zweimal taglicher
Dosierung a 200mg Aciclovir lasst sich ein Verbrauch von 70 bzw. 66 Tabletten a 200 mg
ermitteln. Zum Zeitpunkt der Dossiererstellung ist die wirtschaftlichste Packungsgrole die
Packung mit 100 Tabletten a 200 mg. In der Festbetragsgruppe stehen zum 01.04.2020 mehrere
Préparate als wirtschaftlichste Alternativen zur Verfligung z. B. ACIC 200 mg Tabletten (Hexal
AG, PZN 04887715). Der Festbetrag liegt bei 24,88 € (200 mg, N3), sodass sich nach Abzug
des Herstellerrabattes in Hohe von 10% (1,10 €) nach § 130a Abs. 3b Satz 1 SGBV sowie des
Apothekenabschlags nach 8 130 Abs. 1 SGB V in Hohe von 1,77 € eine Belastung fiir die GKV
von 22,01 € pro Packung ergibt. Da es sich um eine begrenzte Therapie auf 2 Jahre handelt,
wird im zweiten Behandlungsjahr ebenfalls eine ganze Packung mit 100 Tabletten angesetzt.

Vor der Infusion von Alemtuzumab sollte gemaR Fachinformation ein EKG bei allen Patienten
durchgefiihrt sowie die Vitalparameter bestimmt werden (inkl. Herzfrequenz und
Blutdruckmessung). Des Weiteren soll vor der Behandlung mit Alemtuzumab und mindestens

19 AVP laut Lauer-Taxe (Stand: 15.06.2020).

20 Rabatt nach § 130a Absatz 1 Satz 2 SGB V fir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel in Hohe von 6 % auf
den Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers ohne Umsatzsteuer.

21 Rabatt nach § 130a Abs. 3b Satz 1 SGB V fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel in Hohe von 10 % auf
den Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers ohne Umsatzsteuer.

22 Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V.
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48 Monate nach der letzten Infusion ein groRBes Blutbild mit Differentialblutbild,
Serumtransaminasen, Serumkreatinin, Schilddrisenfunktionstest und Urinanalyse mit
Mikroskopie durch gefiihrt werden. Diese Leistungen fallen regelhaft als zusatzliche Leistung
im Vorfeld der MS-Behandlung an. Analog der Fachinformation zu Alemtuzumab, legt auch
der G-BA in seinen Therapiehinweisen die weitreichende Uberwachung der Therapie mittels
Laboruntersuchungen vor Beginn, wéhrend einer Therapie und bis zu 48 Monate nach der
letzten Behandlung mit Alemtuzumab fest (vgl. IV zum Abschnitt H der Arzneimittel-
Richtlinie [21]). Die Kontrolle der Therapie iber Laborparameter ist jedoch grundsatzlich eine
regelhafte Leistung im Rahmen der krankheitsmodifizierenden Therapie der MS. Wie bereits
erlautert, werden die Leistungen nicht als zusatzliche Inanspruchnahme ausgewiesen.
Inwieweit der Therapiehinweis fir Alemtuzumab zu einer Ausweitung der Leistungen fihrt, ist
nicht bekannt und kann daher nicht quantifiziert werden.

Alemtuzumab wird laut Fachinformation dem Patienten als Infusion tber einen Zeitraum von
etwa 4 Stunden verabreicht. Zusatzlich wird nach der Infusion die Kontrolle auf
Infusionsreaktionen fir mindestens 2 Stunden empfohlen. Inklusive der Vor- und
Nachbereitungszeit sowie der empfohlenen Vortherapie kann somit in der Versorgung die
praxisklinische Betreuung von >6 Stunden abgerechnet werden (GOP 01512). Damit
verbundene Kosten werden als zusatzliche GKV-Leistung fur 5 Behandlungstage in Jahr 1 der
Behandlung und fiir 3 Behandlungstage in Jahr 2 der Behandlung mit Alemtuzumab angesetzt.

Zusammenfassend fallen fur die Behandlung mit Alemtuzumab zusétzliche GKV-Leistungen
fur die Testung auf HIV, Tuberkulose, die Vorbehandlung mit Kortikosteroiden und
Antihistaminika, die Prophylaxe gegen Herpes-Infektionen sowie die Praxisklinische
Betreuung an, da diese laut Fachinformation regelhaft unterschiedlich im Vergleich zu den
Therapiealternative anfallen. Die mit der Alemtuzumab Behandlung einhergehenden
prophylaktischen MalRnahmen sowie die Therapie begleitenden Untersuchungen sind als
umfangreich im Vergleich zu den tibrigen Therapiealternativen einzustufen.

Fingolimod (Gilenya®)

Vor Therapiebeginn mit Fingolimod muissen Patienten auf ihre Immunitat gegen VZV
uberprift werden, sollten sie in der Anamnese keine Windpocken aufweisen bzw. nicht gegen
das Virus geimpft seien. Bei Patienten mit negativem Antikdrpertest sollte vor Beginn einer
Therapie mit Fingolimod ein vollstandiger Impfdurchlauf mit einem VZV-Impfstoff erfolgen.
Da davon ausgegangen werden kann, dass der Test auf Antikorper gegen VZV und ggf. die
Impfung nicht regelhaft fir alle Patienten durchgefiihrt wird und die Leistung bei weiteren
krankheitsmodifizierenden Therapien wie z. B. Alemtuzumab anféllt, werden die Kosten nicht
als zusatzlichen Leistungen zu Lasten der GKV in den Jahrestherapiekostenberechnungen
erfasst.

Aufgrund der immunsuppressiven Eigenschaften von Fingolimod sollte vor Beginn der
Therapie ebenfalls eine Impfung gegen HPV in Betracht gezogen werden. Gemél der
Versorgungsstandards wird ebenfalls ein regelmaRiges Krebsscreening einschlieBlich
Papanicolaou-Test (Pap-Test) empfohlen. Da es sich hierbei um Leistungen der
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Regelversorgung handelt und diese Leistungen ebenfalls bei anderen Wirkstoffen anfallen,
werden die Kosten dieser Leistungen nicht als zusatzliche GKV-Leistungen berticksichtigt.

Fingolimod ist kontraindiziert fiir Patienten mit HIV-Infektion. Zu Beginn einer Behandlung
mit Fingolimod sollten Patienten auf HIV untersucht werden. Ebenso wie bei Alemtuzumab
fallen daher zweimalig Kosten fiir einen Suchtest (GOP 32575) und einen Bestatigungstest
(GOP 32850) an.

Weitere Kontraindikationen bestehen bei aktiven Infektionen, wie Hepatitis oder
Tuberkulose. Auch bei einer bestehenden Schwangerschaft darf die Therapie mit Fingolimod
nicht begonnen werden. Da auch hier nicht davon ausgegangen werden kann, dass die
Notwendigkeit der Tests flr alle Patienten anféllt, werden die Kosten im Rahmen der
Quantifizierung der zusétzlichen Inanspruchnahme von Leistungen fir Fingolimod nicht
angesetzt.

Gemal} der Fachinformation zu Fingolimod sollen Patienten bei der Erstgabe, bei der
Umstellung von der 0,25mg-Dosis auf die 0,5mg-Dosis sowie bei der Wiederaufnahme der
Therapie nach einer Unterbrechung durch einen Arzt Gberwacht werden, der Erfahrung in der
Behandlung der MS besitzt. Im Vergleich zu anderen krankheitsmodifizierenden Therapien ist
fur Fingolimod eine regelhaft erhdhte Inanspruchnahme drztlicher Leistung erforderlich,
weshalb dem Katalog des einheitlichen Bewertungsmafstabs (EBM) zum 01. Juli 2019 eine
entsprechende Zusatzpauschale speziell fur die Gabe von Fingolimod hinzugefiigt (GOP
01516) wurde. Die Abrechnungsziffer ist substitutiv und fahrt nicht zu Einsparungen bei
anderen GOP. Die Leistung wird einmalig zu Beginn der Behandlung als zusatzliche GKV-
Leistungen angesetzt. Da die weiteren Zeitpunkte einer erneuten drztlichen Uberwachung bei
der Gabe von Fingolimod patientenindividuell unterschiedlich sind, werden diese nicht weiter
quantifiziert. Patienten missen zu Beginn einer Behandlung mit Fingolimod, vor erstmaliger
Gabe und fur einen Zeitraum von 6 Stunden nach der ersten Dosis, mit einem
Elektrokardiogramm (EKG) und Blutdruckmessungen auf Zeichen und Symptome einer
Bradykardie tiberwacht werden. Es wird davon ausgegangen, dass diese Leistung mit der neuen
GOP im EBM-Katalog abgedeckt wird. Auch im weiteren Behandlungsverlauf sind laut
Fachinformation regelméaBige Blutdruckkontrollen durchzufihren. Da diese in der
Fachinformation nicht weiter quantifiziert sind, werden keine weiteren Kosten als zusatzliche
GKV-Kosten aufgefiihrt. Bei Patienten mit kardiovaskularen Vorerkrankungen sollten zudem
regelmaRige kardiologische Kontrolluntersuchungen erfolgen. Dies betrifft jedoch nicht alle
Patienten, sodass diese Leistung nicht regelhaft anfallt.

Bei der Therapie mit Fingolimod wird die regelméfiige Erstellung eines groRen Blutbildes
inklusive Leberfunktionswerte fiir alle Patienten empfohlen. Die Uberwachung der Therapie
Uber Laborparameter ist eine regelhafte Leistung im Rahmen der krankheitsmodifizierenden
Therapie der MS. Wie bereits erldutert, werden die Leistungen nicht als zuséatzliche
Inanspruchnahme ausgewiesen.

Bei mit Fingolimod behandelten Patienten wurde tber Makuladdeme mit oder ohne visuelle
Symptome berichtet. Etwa 3 bis 4 Monate nach Behandlungsbeginn sollte aus diesem Grund
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eine ophthalmologische Untersuchung der Patienten erfolgen. Hierfir wird die
augenarztliche Grundpauschale fur Versicherte ab Beginn des 6. bis zum vollendeten
59. Lebensjahr (GOP 06211) angesetzt.

Bei Fingolimod behandelten Patienten wurden Basalzellkarzinome berichtet. GemaR Fach-
information sollte eine Beurteilung der Haut bei Behandlungsbeginn und danach alle 6 bis
12 Monate erfolgen. Fur die Berechnung der GKV-relevanten Zusatzleistungen wird von zwei
Kontrolluntersuchung jahrlich ausgegangen. Hierflr kann die hautarztliche Grundpauschale fur
Versicherte ab Beginn des 6. bis zum vollendeten 59. Lebensjahr (GOP 10211) angesetzt
werden.

Zusammenfassend fallen fir die Behandlung mit Fingolimod zusétzliche GKV-Leistungen fr
die Testung auf HIV vor Behandlungsbeginn an, sowie Leistungen in Zusammenhang mit der
aufwandigen Beobachtung bei Verabreichung von Fingolimod (Zusatzpauschale Beobachtung
durch den Neurologen). Im weiteren Verlauf der Behandlung wird die ophthalmologische
Untersuchung und die Beurteilung der Haut nétig. Alle laut Fachinformation aufgezahlten
Leistungen fallen regelhaft unterschiedlich im Vergleich zu den Therapiealternative an.

Natalizumab (Tysabri®)

Gemal} Fachinformation wird Natalizumab i.v. Uber etwa 1 Stunde verabreicht. Die Patienten
sind wahrend der Infusion und 1 Stunde Uber das Ende der Infusion hinaus auf
Uberempfindlichkeitsreaktionen zu beobachten. Obwohl laut Fachinformation das Risiko einer
Uberempfindlichkeit bei der ersten Gabe oder nach einem ldngeren behandlungsfreien
Zeitraum am groBten ist, sollte eine Uberempfindlichkeitsreaktion bei jeder Gabe in Betracht
gezogen werden. Es entstehen regelhafte Unterschiede in den erbrachten Leistungen im Vergleich
zu den Ubrigen Wirkstoffen in der zZVT durch die praxisklinische Betreuung mit einer Dauer von
mehr als 2 Stunden (GOP 01510). Diese Leistung wird demnach 13 x pro Jahr angesetzt.

Vor der Behandlung mit Natalizumab wird die Kontrolle des Blutbilds einschlieRlich der
Lymphozyten empfohlen. Ebenfalls empfohlen wird die Kontrolle der Leberfunktion. Die
Kontrolle der Therapie Uber Laborparameter ist eine regelhafte Leistung im Rahmen der
krankheitsmodifizierenden Therapie der MS. Wie erlautert, werden die Leistungen nicht als
zusétzliche Inanspruchnahme ausgewiesen.

Uber den gesamten Behandlungszeitraum missen Natalizumab behandelte Patienten
regelmaRig auf Anzeichen und Symptome einer PML Uberprift werden. Zur Ermittlung des
Risikoniveaus, wird gemaR Fachinformation ein Test auf Anti-JCV-Antikdrper empfohlen.
Dieser sollte bei anti-JCV-Antikdrper-negativen Patienten alle 6 Monate wiederholt werden.
Auch fir Patienten, die nicht mit Immunsuppressiva vorbehandelt wurden und einen niedrigen
Antikorper-Index aufweisen, wird empfohlen regelméfiig alle 6 Monate erneut hinsichtlich der
Hohe des Antikorper-Index zu testen. Aufgrund der fehlenden Abrechnungsposition fir diesen
Test kann die Leistung nicht im Rahmen der zusétzlich anfallenden Kosten kalkuliert werden.

Zusammenfassend werden als zusatzlich notwendige GKV-Leistungen die praxisklinische
Betreuung und der Anti-JCV-Antikorpertest angesetzt, da diese laut Fachinformation regelhaft

Ozanimod (Zeposia®) Seite 109 von 166



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 10.07.2020

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

unterschiedlich im Vergleich zu den Therapiealternativen anfallen. Fir den Anti-JCV-
Antikorpertest besteht jedoch keine Abrechnungsziffer, weshalb diese zusatzliche Leistung
nicht monetarisiert werden kann.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-19
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fligen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-

Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-20: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistung

| Kosten pro Leistung in Euro

Immunitat und Vorerkrankungen

Suchtest auf HIV-Infektion

Metypred 125mg GALEN Pulver zur Herstellung einer Injektions-
/Infusionsldsung, 1 Stiick (PZN: 1684466)
AVP: 2273 €

4,4
GOP 32575 A9
Nukleinsédurenachweis von HIV-RNA 43 40
GOP 32850 ’
Test auf aktive oder inaktive (latente) Tuberkulose 58.00
GOP 32670 ’
Test auf aktive Hepatitis B
GOP 32781 5,50
GOP 32614 5,90
GOP 32617 5,50
GOP 32823 89,50
Vorbehandlungen
Vorbehandlung Kortikosteroide 100 mg
z.B. Methylprednisolon 100 mg 18.45

(0,55%; 0,923; 1,044 1,77°)

Vorbehandlung Kortikosteroide 1.000 mg

z.B. Methylprednisolon 1.000 mg

Metypred forte 1.000mg GALEN Pulver zur Herstellung einer
Injektions-/Infusionslésung, 3 Stiick (PZN: 5020757)
AVP:152,39€

132,77
(6,712 11,143 1,775)

Vorbehandlung Antihistaminika

z.B. Diphenhydramin 50 mg i.v.

z.B. Dimenhydrinat Rotexmedica 50 mg/ml Infusionslésung,
5 x 2 ml (PZN 12483357)

AVP: 17,84 €

15,21}
(0,322 0,54% 1,775

Prophylaxe gegen Herpes-Infektionen

z.B. Aciclovir 200mg

z.B. ACIC 200mg Tabletten, 100 Stiick (PZN 4887715)
AVP (Festbetrag): 24,88 €

22,018
(1,103 1,77%)

Uberwachungen

Praxisklinische Betreuung >2 Stunden
GOP 01510

48,67

Praxisklinische Betreuung >4 Stunden
GOP 01511

95,81

Praxisklinische Betreuung >6 Stunden
GOP 01512

142,72
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Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro
Zusatzpauschale fiir Beobachtung und Betreuung bei der Gabe

von Fingolimod 142,72

GOP 01516

Ophthalmologische Kontrolluntersuchung 12.85

GOP 06211 ’
Medizinische Beurteilung der Haut 15.71

GOP 10211 :

1y Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte.

%) Rabatt des pharmazeutischen Unternehmers fir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel nach § 130a
Abs. 1 Satz 2 SGB V in Héhe von 6 % auf den Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers ohne
Umsatzsteuer.

%) Rabatt des pharmazeutischen Unternehmers fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel in Hohe von
10% nach Abs. 3b Satz 1 § 130a SGB V

%) Rabatt durch Preismoratorium nach § 130a Abs. 3a SGB V

%) Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V in Hohe von 1,77 Euro pro Packung

)  Festbetrag abziiglich Rabatte

Quelle: Einheitlicher Bewertungsmalstab flr &rztliche Leistungen mit Stand Q2 2020 [22], Lauer-Taxe mit

Stand 15.06.2020. EBM: Einheitlicher Bewertungsmalstab; GOP: Gebiihrenordnungsposition im EBM-

Katalog; EKG: Elektrokardiogramm; GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-

Transaminase; HIV: Humanes Immundefizienz-Virus; mg: Milligramm; SGB: Sozialgesetzbuch

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten der zusatzlichen GKV-Leistungen basieren auf den GOP des EBM der
Kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV) mit dem Stand vom 2. Quartal 2020 [22]. Den
Kosten pro Leistung liegt ein Punktwert von 10,9871 Cent zu Grunde [23]. Die Kosten fur die
Arzneimittel sind der Lauer-Taxe entnommen (Stand: 15.06.2020).

Geben Sie in Tabelle 3-21 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-19 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-20 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fur jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-21: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der zusatzlich Zusatzkosten pro
Therapie Population bzw. | notwendigen GKV-Leistung Patient pro Jahr in
Patientengruppe Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Ozanimod RRMS1/RRMS2 Keine regelhaften Unterschiede
(Zeposia®)

Ozanimod (Zeposia®) Seite 111 von 166



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 10.07.2020
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der zusatzlich Zusatzkosten pro
Therapie Population bzw. | notwendigen GKV-Leistung Patient pro Jahr in
Patientengruppe Euro
ZweckmaRige Vergleichstherapie
IFN B-1 Kei Ihaft terschi
B-la RRMS1/RRMS2 eine regelhaften Unterschiede
(Avonex®)
IFN B-1a Keine regelhaften Unterschiede
. RRMS1/RRMS2
(Rebif®)
Peg IFN B-1a Keine regelhaften Unterschiede
. RRMS1/RRMS2
(Plegridy®)
IFN B-1 Kei Ihaft terschi
B-1b RRMSL/RRMS? eine regelhaften Unterschiede
(Betaferon®)
IFN B-1b Keine regelhaften Unterschiede
. RRMS1/RRMS2
(Extavia®)
Glatirameracetat .
(Copaxone®) RRMS1/RRMS2 Keine
Glatirameracetat .
(Clift) RRMS1/RRMS2 Keine
Test auf aktive Hepatitis B
GOP 32781, GOP 32614, GOP Jahr 1: 106,40 €
32617, GOP 32823 ab Jahr 2: 0
Vorbehandlung Kortikosteroide .
1 x je Behandlungsphase a 100 mg a;é]r;rh?.;%ggo
z.B. Metypred 125 mg, 1 Stiick B
Vorbehandlung Antihistaminika
50mg 1 x je Gabe Jahr 1: 9,13
z.B. Dimenhydrinat Rotexmedica ab Jahr 2: 6,08
50 mg/ml Infusionslésung, 5 x 2 ml
Ocrelizumab
(Ocrevus®) RRMS1 Praxisklinische Betreuung >4
Stunden (Option 1)
GOP 01511 Jahr 1: 240,29 bis 287,43
oder ab Jahr 2: 97,34 bis
Praxisklinische Betreuung >2 191,62
Stunden (Option 2)
GOP 01510
Jahr 1: 411,17 bis
ot 458,31
Gesamte zusatzlichen GKV-Kosten .
ab Jahr 2: 140,32 bis
234,60
Suchtest auf HIV-Infektion Jahr 1: 8,90
GOP 32575 Jahr 2: 0
Alemtuzumab RRMS2
(Lemtrada®) Nukleinsaurenachweis von HIV- .
Jahr 1: 86,80
RNA Jahr 2: 0
GOP 32850 '
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der zusatzlich Zusatzkosten pro
Therapie Population bzw. | notwendigen GKV-Leistung Patient pro Jahr in
Patientengruppe Euro
Test auf aktive oder inaktive Jahr 1: 58.00
(latente) Tuberkulose L
GOP 32670 Jahr 2:0
Vorbehandlung Kortikosteroide Jahr 1:132.77
3 x je Behandlungsphase & 1.000 mg h oo
z. B. Metypred, 3 Stiick Jahr 2: 132,77
Vorbehandlung Antihistaminika
50mg 1 x je Gabe Jahr 1: 15,21
z.B. Dimenhydrinat Rotexmedica Jahr 2: 15,21
50 mg/ml Infusionsldsung, 5 x 2 ml
Prophylaxe gegen Herpes-
Infektionen .
Jahr 1: 22,01
1 x taglich wéhrend der Behandlung _
und tiber 1 Monat danach Jahr 2: 22,01
z.B. ACIC 200 mg, 100 Stiick
Praxisklinische Betreuung >6 Jahr 1: 713.60
Stunden o
A Jahr 1: 1.037,29
Gesamte zuséatzlichen GKV-Kosten
Jahr 2: 598,15
Suchtest auf HIV-Infektion Jahr 1: 8,90
GOP 32575 Jahr 2: 0
Nukleinsaurenachweis von HIV- Jahr 1: 86,80
RNA Jahr2: 0
GOP 32850 '
Zusatzpauschale flir Beobachtung
und Betreuung bei der Gabe von Jahr 1: 142,72
- Fingolimod ab Jahr 2: 0
Fingolimod :
(Gilenya®) RRMS2 GOP 01516
Ophthalmologische Jahr 1: 12.85
Kontrolluntersuchung o
GOP 06211 ab Jahr 2: 0
Medizinische Beurteilung der Haut Jahr 1: 31,42
GOP 10211 ab Jahr 2: 31,42
ot Jahr 1: 282,69
Gesamte zusatzlichen GKV-Kosten
ab Jahr 2: 31,42
. Praxisklinische Betreuung >2
?‘T‘gz;'éﬁgab RRMS2 Stunden 632,71
GOP 01510
Quelle: Einheitlicher BewertungsmaRstab flr &rztliche Leistungen mit Stand Q2 2020 [22], Lauer-Taxe mit
Stand 15.06.2020. Fir die Berechnung der Kosten vgl. [15]
EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab; GOP: Gebuhrenordnungsposition im EBM-Katalog; EKG:
Elektrokardiogramm; GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase;
HIV: Humanes Immundefizienz-Virus; JCV: John-Cunningham-Virus; mg: Milligramm; SGB: Sozialgesetz-
buch
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Tabelle 3-21 stellt die zusétzlich notwendigen GKV-Zusatzleistungen fir Ozanimod und die
zweckmaliigen Vergleichstherapien pro Jahr (pro Patient) dar. Die Zusatzkosten pro Patient pro
Jahr wurden berechnet gemaR der in Tabelle 3-19 gelisteten Anzahl der Leistungen pro Jahr
und der in Tabelle 3-20 gelisteten Kosten je Leistung. Die Berechnung je Wirkstoff findet sich
detailliert in [15].

Sonstige GKV-Leistungen

Die gemaR der Hilfstaxe abrechenbaren Zuschldge fur die Herstellung einer parenteralen
Losung stellen im ambulanten Bereich sonstige Leistungen zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung dar. Diese Kosten fallen zusatzlich zu den im Dossier unter Abschnitt
3.3.5 ausgewiesenen Kosten pro Patient und Jahr an. Sie werden im Folgenden als ,,sonstige
GKV-Leistungen* dargestellt.

Der GKV-Spitzenverband und der Deutsche Apothekerverband (DAV) treffen Vereinbarungen
uber die Preisbildung flr Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen. Konkret regelt der Vertrag die
Bildung der Preise nach 88 4 und 5 AMPreisV fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen, die in
Apotheken angefertigt oder in unverandertem Zustand umgefullt, abgefillt, abgepackt oder
gekennzeichnet werden und deren Abgabe nach 8 43 Abs. 1 den Apotheken vorbehalten ist
[24]. Fur die Herstellung Zytostatika-haltiger parenteraler Zubereitungen ist pro
applikationsfertiger Einheit ein Zuschlag von 81,00 € abrechnungsfihig. Fiir die Herstellung
parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikorpern ist pro applikationsfertiger Einheit ein
Zuschlag von 71,00 € abrechnungsfihig [25].

Sowohl fiir Ocrelizumab (Ocrevus®) und Alemtuzumab (Lemtrada®) als auch fiir Natalizumab
(Tysabri®) entstehen weitere Kosten durch pauschale Zuschlidge fiir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen mit monoklonalen Antikdrpern gemaR Hilfstaxe [25].

Tabelle 3-22: Sonstige GKV-Leistungen gemal der Hilfstaxe

Sonstige GKV-Leistungen

Bezeichnung der Therapie Kosten pro Anzahl pro Anzahl pro Kosten pro

Einheit Behandlung Patient pro Patient pro

Jahr Jahr

Ocrelizumab 71.00 1 Jahr 1: 3 Jahr 1: 213,00
(Ocrevus®) ’ ab Jahr 2: 2 ab Jahr 2: 142,00
Alemtuzumab 71.00 1 Jahr1: 5 Jahr 1: 355,00
(Lemtrada®) ’ Jahr 2: 3 Jahr 2: 213,00
Natalizumab
(Tysabri®) 71,00 1 13 923,00
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-23 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-23: Jahrestherapiekosten fiir die GKV flr das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahres-
der Therapie der Population | kosten pro zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
(zu bzw. Patienten- | Patient pro notwendige Leistungen kosten pro
bewertendes gruppe Jahr in € GKV-Kosten | (geméan Patient in €*
Arzneimittel, pro Patient Hilfstaxe) pro
zweckmaRige pro Jahr in € | Patient pro
Vergleichs- Jahrin €
therapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ozanimod p.o. RRMS1/ Basierend auf - - Basierend auf
0,92mg RRMS2 16 % MwsSt.: 16 % MwSt.:
(Zeposia®) Jahr 1: Jahr 1:
24.411,65 24.411,65
ab Jahr 2: ab Jahr 2:
24.391,01 24.391,01
Basierend auf Basierend auf
19% MwsSt.: 19% MwsSt.:
Jahr 1: Jahr 1:
25.082,12 25.082,12
ab Jahr 2: ab Jahr 2:
25.060,90 25.060,90
ZweckméRige Vergleichstherapie
IFN B-lai.m. RRMS1/ 19.918,60 - - 19.918,60
30pg/0,5ml RRMS2
(Avonex®)
IFN B-las.c. RRMS1/ Jahr 1: - - Jahr 1:
44g/0,5ml RRMS2 21.407,23 21.407,23
(Rebif®) ab Jahr 2: ab Jahr 2:
22.165,22 22.165,22
Peg IFN p-1a RRMS1/ Jahr 1: - - Jahr 1:
S.C. RRMS2 22.492,27 22.492,27
125pg/0,5ml ab Jahr 2: ab Jahr 2:
(Plegridy®) 22.455,19 22.455,19
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Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahres-
der Therapie der Population | kosten pro zusétzlich sonstige GKV- | therapie-
(zu bzw. Patienten- | Patient pro notwendige Leistungen kosten pro
bewertendes gruppe Jahr in € GKV-Kosten | (gemaR Patient in €*
Arzneimittel, pro Patient Hilfstaxe) pro
zweckmaRige pro Jahr in € | Patient pro
Vergleichs- Jahr in €
therapie)
IFN B-1b s.c. RRMS1/ Jahr 1: - - Jahr 1:
250 pg/ml RRMS2 18.506,05 18.506,05
(Betaferon®) ab Jahr 2: ab Jahr 2:
18.484,16 18.484,16
IFN B-1b s.c. RRMS1/ 16.029,37 - - 16.029,37
250 pg/ml RRMS2
(Extavia®)
Glatirameracetat | RRMS1/ 15.968,71 - - 15.968,71
s.c. 20mg/ml RRMS2
(Copaxone®)
Glatirameracetat | RRMS1/ 13.697,45 - - 13.697,45
s.c. 40mg/ml RRMS2
(Copaxone®)
Glatirameracetat | RRMS1/ 13.121,02 - - 13.121,02
s.c. 20mg/ml RRMS2
(Clift®)
Glatirameracetat | RRMS1/ 15.192,62 - - 15.192,62
s.c. 40mg/ml RRMS2
(Glatiramer-
acetat AbZ)
Ocrelizumab RRMS1 25.238,08 Jahr 1: 411,17 | Jahr 1: 213,00 Jahr 1:
(Ocrevus®) bis 458,31 ab Jahr 2: 25.862,25 —
ab Jahr 2: 142,00 25.909,39
140,32 bis ab Jahr 2:
234,60 25.520,40 —
25.614,68
Alemtuzumab RRMS2 Jahr 1: Jahr 1: Jahr 1: 355,00 Jahr 1:
i.v.12mg 51.954,95 1.037,29 Jahr 2: 213,00 53.347,24
(Lemtrada®) Jahr 2: Jahr 2: 598,15 Jahr 2:
31.172,97 31.984,12
Fingolimod p.o. | RRMS2 22.102,84 Jahr 1: 282,69 - Jahr 1:
0,5mg ab Jahr 2: 22.385,53
(Gilenya®) 31,42 ab Jahr 2:
22.134,26
Natalizumab i.v. | RRMS2 29.782,48 632,71 923,00 31.338,19

300mg
(Tysabri®)

1) Fir die Arzneimittel der zVT ist der Preisstand gemaR Lauer-Taxe zum 15.06.2020 dargestellt, sodass
die Preise inkl. 19% MwSt. zu verstehen sind. Fiir Ozanimod wird mit der erstmaligen Listung in der
Lauer-Taxe zum 15.07.2020 ein Preis inkl. 16 % MwSt. ausgewiesen, da zwischen dem 01.07.2020 und
31.12.2020 die geplante MwSt.-Absenkung gemal des Zweiten Corona-Steuerhilfegesetzes Anwendung
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Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahres-

der Therapie der Population | kosten pro zusétzlich sonstige GKV- | therapie-
(zu bzw. Patienten- | Patient pro notwendige Leistungen kosten pro
bewertendes gruppe Jahr in € GKV-Kosten | (gemaR Patient in €*
Arzneimittel, pro Patient Hilfstaxe) pro

zweckmaRige pro Jahr in € | Patient pro

Vergleichs- Jahr in €

therapie)

findet. Um die Vergleichbarkeit der Preise zu gewdéhrleisten, wird daher rechnerisch ein AVP inkl. 19 %
MwsSt. fir Ozanimod ermittelt und zusétzlich angegeben.
Kg: Mikrogramm; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; i.m.: Intramuskular; i.v.: Intravends; IFN:
Interferon; mg: Milligramm; ml: Milliliter; p.o.: Per oral; Peg: Pegyliert; s. c.: Subkutan;

In Tabelle 3-23 sind die Jahrestherapiekosten je Patient und fur die GKV-Zielpopulation als
Summe der Arzneimittelkosten und Zusatzkosten fiir GKV-Leistungen fur Ozanimod und die
zweckmaliigen Vergleichstherapien dargestellt.

Ozanimod (Zeposia®)

Fur Ozanimod (Zeposia®) ergibt sich aufgrund der vorgesehenen Aufdosierung zum Start einer
Behandlung ein unterschiedlicher Jahresdurchschnittsverbrauch fir Jahr 1 und Folgejahre der
Behandlung (vgl. Tabelle 3-17). Die Arzneimittelkosten pro Jahr errechnen sich auf Basis des
Jahresdurchschnittsverbrauchs von 331,66 mg in Jahr 1 einer Behandlung und 335,80 mg in
den Folgejahren. Fr die erste Woche der Aufdosierungsphase steht das Starterpack (N1) mit
4 x 0,23 mg und 3 x0,46 mg zu 488,41 € inkl. 16% MwSt. (501,84 € inkl. 19% MwSt.) zur
Verfiigung. Die weiteren 358 Tage (= 365 — 7) wird die 98 Stiick (N3) Packung Zeposia® zu
6.548,82 € inkl. 16% MwsSt. pro Packung (6.728,68 € inkl. 19% MwSt.) verwendet.

Basierend auf 16 % MwsSt.:
Arzneimittelkosten (Jahr 1): 1 x 588,41€ + (358 / 98) x 6.548,82€ = 24.411,65€

Arzneimittelkosten (ab Jahr 2): (365 / 98) x 6.548,82€ = 24.391,01€

Wiahrend der Behandlung mit Ozanimod (Zeposia®) fallen keine zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen an (vgl. Tabelle 3-19, Tabelle 3-21).

Die Jahrestherapiekosten flr die GKV ergeben sich somit aus den Arzneimittelkosten.
Jahrestherapiekosten (Jahr 1): 24.411,65 €
Jahrestherapiekosten (ab Jahr 2): 24.391,01 €

Basierend auf 19% MwsSt.:
Arzneimittelkosten (Jahr 1): 1 x 501,84 € + (358 / 98) x 6.728,68€ = 25.082,12€

Arzneimittelkosten (ab Jahr 2): (365 / 98) x 6.728,68€ = 25.060,90€
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Wahrend der Behandlung mit Ozanimod (Zeposia®) fallen keine zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen an (vgl. Tabelle 3-19, Tabelle 3-21).

Die Jahrestherapiekosten flr die GKV ergeben sich somit aus den Arzneimittelkosten.
Jahrestherapiekosten (Jahr 1): 25.082,12 €

Jahrestherapiekosten (ab Jahr 2): 25.060,90 €

IFN B-1a (Avonex® / Rebif®)

Avonex®

Fur IFN B-1a (Avonex®) ergibt sich aufgrund der vorgesehenen Aufdosierung zum Start einer
Behandlung ein unterschiedlicher Jahresdurchschnittsverbrauch fir Jahr 1 und Folgejahre der
Behandlung (vgl. Tabelle 3-17). Die Arzneimittelkosten pro Jahr errechnen sich auf Basis des
Jahresdurchschnittsverbrauchs von 1.515 g in Jahr 1 einer Behandlung und 1.560 g in den
Folgejahren. Den Berechnungen wurde die wirtschaftlichsten Packungsgrofle N2 mit
4 Fertigpens a 30 ug zu 1.532,20€ zu Grunde gelegt. Fiir Avonex® gibt es, wie unter Abschnitt
3.3.3 dargestellt, keine gesonderte Packung fir die Aufdosierungsphase. Laut Fachinformation
ist jede Fertigspritze bzw. jeder Fertigpen nur fur den Einmalgebrauch geeignet, sodass in der
Aufdosierungsphase ein Verwurf entsteht. Dementsprechend sind die Arzneimittelkosten
sowohl im ersten Therapiejahr als auch in den Folgejahren die gleichen.

Arzneimittelkosten: 52 / 4 x 1.532,20€ = 19.918,60€

Wihrend der Behandlung mit IFN B-1a (Avonex®) fallen keine zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen an (vgl. Tabelle 3-19, Tabelle 3-21).

Die Jahrestherapiekosten fir die GKV ergeben sich somit aus den Arzneimittelkosten.
Jahrestherapiekosten: 19.918,60€

Rebif®

Fiir IFN B-1a (Rebif®) ergibt sich aufgrund der vorgesehenen Aufdosierung zum Start einer
Behandlung ein unterschiedlicher Jahresdurchschnittsverbrauch fiir Jahr 1 und Folgejahre der
Behandlung. Die Arzneimittelkosten pro Jahr errechnen sich auf Basis des Jahresdurchschnitts-
verbrauchs von 6.521 g in Jahr 1 einer Behandlung und 6.864 ug in den Folgejahren. Fir die
Aufdosierungsphase wird die Packung mit 8,8 ug + 22 pug Injektionslésung in einer Patrone mit
insgesamt 2 Patronen je Packung zu 947,03 € angesetzt, die den Bedarf eines Patienten fiir die
ersten 4 Wochen der Behandlung deckt. Den Berechnungen fir die die restlichen 144
Behandlungstage (= (52 x 3) — 12) des ersten Behandlungsjahres sowie fur die Folgejahre der
Therapie wurde die wirtschaftlichsten Packungsgrofie N3, mit 36 Fertigspritzen a 44 ug zu
5.115,05€ zu Grunde gelegt.
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Arzneimittelkosten (Jahr 1): 1 x 947,03€ + (144 / 36) x 5.115,05€ = 21.407,23€
Arzneimittelkosten (ab Jahr 2): (156 / 36) x 5.115,05€ = 22.165,22€

Wihrend der Behandlung mit IFN B-1a (Rebif®) fallen keine zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen an (vgl. Tabelle 3-19, Tabelle 3-21).

Die Jahrestherapiekosten fir die GKV ergeben sich somit aus den Arzneimittelkosten.
Jahrestherapiekosten (Jahr 1): 21.407,23 €
Jahrestherapiekosten (ab Jahr 2): 22.165,22 €

Peg IFN B-1a (Plegridy®)

Fiir Peg IFN B-1a (Plegridy®) ergibt sich aufgrund der vorgesehenen Aufdosierung zum Start
einer Behandlung ein unterschiedlicher Jahresdurchschnittsverbrauch fir Jahr 1 und die
Folgejahre der Behandlung. Die Arzneimittelkosten pro Jahr errechnen sich auf Basis des
Jahresdurchschnittsverbrauchs von 3.166 pg in Jahr 1 und von 3.259 ug in den Folgejahren. Fir
die Aufdosierungsphase wird die N2-Starterpackung mit 63 ug + 94 ug mit 2 Fertigpens bzw.
Fertigspritzen zu 1.759,67 € verwendet, die die Behandlung eines Patienten von 28 Tagen
abdeckt. Den Berechnungen der restlichen 337 Tage (= 365 — 28) des ersten Behandlungsjahres
sowie der Erhaltungstherapie in den Folgejahren wurde die wirtschaftlichsten PackungsgroRe
N3, mit 6 Fertigspritzen bzw. 6 Fertigpens a 125 pg zu 5.167,77 € zu Grunde gelegt.

Arzneimittelkosten (Jahr 1): 1 x 1.759,67€ + (337 / 14/ 6) x 5.167,77 € = 22.492,27 €
Arzneimittelkosten (ab Jahr 2): 365/ 14 / 6 x 5.167,77€ = 22.455,19€

Wihrend der Behandlung mit Peg IFN B-1a (Plegridy®) fallen keine zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen an (vgl. Tabelle 3-19, Tabelle 3-21).

Die Jahrestherapiekosten flr die GKV ergeben sich somit aus den Arzneimittelkosten.
Jahrestherapiekosten (Jahr 1): 22.492,27 €
Jahrestherapiekosten (ab Jahr 2): 22.455,19€

IFN B-1b (Betaferon® / Extavia®)

Fiir IFN B-1b (Betaferon® / Extavia®) ergibt sich aufgrund der vorgesehenen Aufdosierung zum
Start einer Behandlung ein unterschiedlicher Jahresdurchschnittsverbrauch fir Jahr 1 und
Folgejahre der Behandlung. Die Arzneimittelkosten pro Jahr errechnen sich auf Basis des
Jahresdurchschnittsverbrauchs von 44.500 ug in Jahr 1 einer Behandlung und 45.625 g in den
Folgejahren.
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Betaferon®

Fur die Aufdosierungsphase wird die Starterpackung zu 1.237,28€ angesetzt, welche den
Behandlungsbedarf fir die ersten 12 Behandlungstage abdeckt. Den Berechnungen zu
Betaferon® fiir die restlichen 170,5 (=(365 / 2) — 12) Behandlungstage des ersten Therapiejahres
sowie flir die Folgejahre wurde die wirtschaftlichste PackungsgréfRe mit 42 (4 x 13)
Einzeldosen Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung a 250 ug zu 4.253,89€ zu Grunde
gelegt.

Arzneimittelkosten (Jahr 1): 1 x 1.237,28€ + (170,5 / 42) x 4.253,89€ = 18.506,05€
Arzneimittelkosten (ab Jahr 2): (365 /2 /42) x 4.253,89€ = 18.484,16€

Wihrend der Behandlung mit Betaferon® fallen keine zusétzlich notwendige GKV-Leistungen
an (vgl. Tabelle 3-19, Tabelle 3-21).

Die Jahrestherapiekosten fir die GKV ergeben sich somit aus den Arzneimittelkosten.
Jahrestherapiekosten (Jahr 1): 18.506,05€
Jahrestherapiekosten (Jahr 2, Folgejahre): 18.484,16€

Extavia®

Den Berechnungen fiir Extavia® wurde die wirtschaftlichste PackungsgroRe, mit
42 Einzeldosen Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung a 250 g zu
3.688,95€ zu Grunde gelegt. Da keine anderen Wirkstarken fiir Extavia® auf dem Markt zur
Verfligung stehen, wird die gleiche Wirkstarken-Packungskombination ebenfalls unter
Berlcksichtigung des Verwurfes fur die Aufdosierungsphase genutzt.

Arzneimittelkosten: (365 /2 / 42) x 3.688,95€ = 16.029,37 €

Wiahrend der Behandlung mit Extavia® fallen keine zusitzlich notwendige GKV-Leistungen an
(vgl. Tabelle 3-19, Tabelle 3-21).

Die Jahrestherapiekosten flr die GKV ergeben sich somit aus den Arzneimittelkosten.
Jahrestherapiekosten: 16.029,37 €

Glatirameracetat (Copaxone® / Clift® / Glatirameracetat AbZ)

Copaxone® und Clift® sind in zwei Dosierungen zugelassen. Fiir die 20 mg beziehungsweise
40mg Dosierung ergeben sich auf Basis der empfohlenen Gabe von 1x téglich 20mg
beziehungsweise 3x wdchentlich 40 mg Jahresdurchschnittsverbrdauche von 7.300mg bzw.
6.240mg.

Copaxone® 20 mg/ml

Den Berechnungen fiir Copaxone® in der Dosierung von 20 mg/ml wurde die wirtschaftlichste
PackungsgroBe, mit 90 Fertigspritzen zu 3.937,49 € zu Grunde gelegt.
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Arzneimittelkosten: (365 / 90) x 3.937,49€ = 15.968,71€

Wahrend der Behandlung mit Copaxone® fallen keine zusitzlich notwendigen GKV-
Leistungen an (vgl. Tabelle 3-19, Tabelle 3-21).

Die Jahrestherapiekosten flr die GKV ergeben sich aus den Arzneimittelkosten.
Jahrestherapiekosten: 15.968,71€

Copaxone® 40 mg/ml

Den Berechnungen fiir Copaxone® in der Dosierung von 40 mg/ml wurde die wirtschaftlichste
PackungsgroRe, mit 36 Fertigspritzen zu 3.160,95 € zu Grunde gelegt.

Arzneimittelkosten: (52 x 3/ 36) x 3.160,95€ = 13.697,45€

Wihrend der Behandlung mit Copaxone® fallen keine zusitzlich notwendigen GKV-
Leistungen an (vgl. Tabelle 3-19, Tabelle 3-21).

Die Jahrestherapiekosten fiir die GKV ergeben sich aus den Arzneimittelkosten.
Jahrestherapiekosten: 13.697,45€

Clift® 20 mg/ml

Den Berechnungen fiir Clift® in der Dosierung von 20mg/ml wurde die wirtschaftlichste
PackungsgroRe, mit 90 Fertigspritzen zu 3.235,32 € zu Grunde gelegt.

Arzneimittelkosten: (365 / 90) x 3.235,32€ = 13.121,02€

Wahrend der Behandlung mit Clift® fallen keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen an
(vgl. Tabelle 3-19, Tabelle 3-21).

Die Jahrestherapiekosten flr die GKV ergeben sich aus den Arzneimittelkosten.
Jahrestherapiekosten: 13.121,02€

Glatirameracetat AbZ 40 mg/ml

Den Berechnungen fiir Clift® in der Dosierung von 40mg/ml wurde die wirtschaftlichste
PackungsgroRe, mit 36 Fertigspritzen zu 3.505,99 € zu Grunde gelegt.

Arzneimittelkosten: (52 x 3/ 36) x 3.505,99€ =15.192,62€

Wahrend der Behandlung mit Glatirameracetat AbZ fallen keine zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen an (vgl. Tabelle 3-19, Tabelle 3-21).

Die Jahrestherapiekosten fiir die GKV ergeben sich aus den Arzneimittelkosten.

Jahrestherapiekosten : 15.192,62€
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Ocrelizumab (Ocrevus®)

Fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten von Ocrevus® wihrend der Erhaltungstherapie
wurde die Packung mit 2 Durchstechflaschen zugrunde gelegt, da sie sich ebenso wirtschaftlich
wie die Packung mit 1 Durchstechfalsche darstellt. Der Preis pro Packung betrégt fur 2
Durchstechflaschen 12.619,04 €.

Arzneimittelkosten (Jahr 1): 2 x 12.619,04 € = 25.238,08€
Arzneimittelkosten (ab Jahr 2): 2 x 12.619,04 € = 25.238,08€

Wahrend der Behandlung mit Ocrevus® fallen zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an (vgl.
Tabelle 3-19, Tabelle 3-21).

Kosten fur notwendige GKV-Zusatzleistungen (Jahr 1): 411,17 € bis 458,31 €

Kosten fur notwendige GKV-Zusatzleistungen (ab Jahr 2): 140,32 € bis 234,60€

AuRerdem fallt fiir die Zubereitung von Ocrevus® die Hilfstaxe an (vgl. Tabelle 3-22).
Kosten fur sonstige GKV-Leistungen (Jahr 1): 213,00 €
Kosten fur Sonstige GKV-Leistungen (ab Jahr 2): 142,00 €

Die Jahrestherapiekosten fir die GKV ergeben sich aus der Summe der Arzneimittelkosten,
den Kosten fur notwendige GKV-Zusatzleistungen sowie den sonstigen GKV-Leistungen.

Jahrestherapiekosten (Jahr 1): 25.862,25 € bis 25.909,39 €
Jahrestherapiekosten (ab Jahr 2): 25.520,40 € bis 25.614,68 €

Alemtuzumab (Lemtrada®)

Patienten erhalten Lemtrada® infundiert (ber zwei Behandlungsphasen. In Jahr 1 der
Behandlung ergeben sich Jahresdurchschnittsverbrduche von 60 mg. Im zweiten Therapiejahr
ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 36 mg. Lemtrada® ist in einer Dosierung von
12mg als Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung ausschlielich in einer
Handelsform — in einer einzelnen Durchstechflasche zu 10.390,99€ — erhéltlich, diese wurde
den Berechnungen der Jahrestherapiekosten zu Grunde gelegt.

Arzneimittelkosten (Jahr 1): 5 x 10.390,99€ = 51.954,95€

Arzneimittelkosten (Jahr 2): 3 x 10.390,99€ = 31.172,97€

Wiahrend der Behandlung mit Lemtrada® fallen zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an
(vgl. Tabelle 3-19, Tabelle 3-21).

Kosten fur notwendige GKV-Zusatzleistungen (Jahr 1): 1.037,29 €
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Kosten fur notwendige GKV-Zusatzleistungen (Jahr 2): 598,15€

AuRerdem fallt flr die Zubereitung von Alemtuzumab die Hilfstaxe an (vgl. Tabelle 3-22).
Kosten fur sonstige GKV-Leistungen (Jahr 1): 355,00 €
Kosten fur Sonstige GKV-Leistungen (Jahr 2): 213,00 €

Die Jahrestherapiekosten fir die GKV ergeben sich aus der Summe der Arzneimittelkosten,
den Kosten fur notwendige GKV-Zusatzleistungen sowie den sonstigen GKV-Leistungen.

Jahrestherapiekosten (Jahr 1): 53.347,24 €
Jahrestherapiekosten (Jahr 2): 31.984,12€

Fingolimod (Gilenya®)

Auf Basis der 1x taglichen oralen Gabe von Fingolimod 0,5mg gemaR Fachinformation ergibt
sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 182,50 mg. Den Berechnungen fur Fingolimod
wurde die wirtschaftlichste PackungsgroRe N3, mit 98 Tabletten zu 5.934,46€ zu Grunde
gelegt.

Arzneimittelkosten: (365 / 98) x 5.934,46 € = 22.102,84 €

Wéhrend der Behandlung mit Fingolimod fallen zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an
(vgl. Tabelle 3-19, Tabelle 3-21).

Kosten fur notwendige GKV-Zusatzleistungen (Jahr 1): 282,69 €
Kosten fur notwendige GKV-Zusatzleistungen (ab Jahr 2): 31,42€

Die Jahrestherapiekosten fur die GKV ergeben sich aus der Summe der Arzneimittelkosten
sowie den Kosten fir notwendige GKV-Zusatzleistungen.

Jahrestherapiekosten (Jahr 1): 22.385,53€
Jahrestherapiekosten (ab Jahr 2): 22.134,26 €

Natalizumab (Tysabri®)

Patienten erhalten Natalizumab alle 4 Wochen zu 300mg gemal Empfehlung der
Fachinformation. Es ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 3.900 mg. Natalizumab
ist als Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung, in einer einzelnen Durchstechflasche
zu 2.290,96 € erhiltlich. Die Kosten wurden den Berechnungen der Jahrestherapiekosten zu
Grunde gelegt.

Arzneimittelkosten: (52 / 4) x 2.290,96 € = 29.782,48€
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Wahrend der Behandlung mit Fingolimod fallen zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an
(vgl. Tabelle 3-19, Tabelle 3-21).

Kosten fur notwendige GKV-Zusatzleistungen: 632,71 €
AuBerdem fallt fiir die Zubereitung von Tysabri® die Hilfstaxe an (vgl. Tabelle 3-22).

Kosten fur sonstige GKV-Leistungen: 923,00 €

Die Jahrestherapiekosten fir die GKV ergeben sich aus der Summe der Arzneimittelkosten,
den Kosten fur notwendige GKV-Zusatzleistungen sowie den sonstigen GKV-Leistungen.

Jahrestherapiekosten: 31.338,19€

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Versorgungskontext

Ozanimod ist indiziert fir erwachsene Patienten mit RRMS. Auf Basis der in Abschnitt 3.2.4
ermittelten Patientenzahlen sollen in diesem Abschnitt zu erwartende Versorgungsanteile fur
den Einsatz von Ozanimod dargestellt werden. Da Ozanimod noch nicht auf dem deutschen
Markt verfugbar ist, liegen noch keine konkreten Verordnungsdaten vor, sodass eine
guantitative Aussage zu den Versorgungsanteilen schwierig ist. Im Folgenden wird daher
qualitativ diskutiert, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende Arzneimittel innerhalb
des Anwendungsgebietes zu erwarten sind.

Kontraindikationen
Gemal} Fachinformation ist Ozanimod in den folgenden Féallen kontraindiziert [1]:

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fach-
information genannten sonstigen Bestandteile.

e Immunschwaéche.
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e Patienten, die in den letzten 6 Monaten einen Myokardinfarkt, instabile Angina pectoris,
einen Schlaganfall, eine transitorische ischdmische Attacke, eine dekompensierte Herz-
insuffizienz mit erforderlicher stationdrer Behandlung oder eine Herzinsuffizienz der
New-York-Heart-Association(NYHA)-Klasse 111/1V hatten.

e Patienten mit anamnestisch bekanntem oder aktuell vorliegendem AV-Block 2. Grades,
Typ Il, oder AV-Block 3. Grades oder Sick-Sinus-Syndrom, es sei denn, der Patient
tragt einen funktionierenden Herzschrittmacher.

e Schwere aktive Infektionen, aktive chronische Infektionen wie Hepatitis und
Tuberkulose.

e Aktive maligne Erkrankungen.
e Schwere Leberfunktionseinschrankung (Child-Pugh-Klasse C).

e Anwendung wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die
keine zuverlassige Methode zur Empfangnisverhitung anwenden.

Von einem gehéduften Auftreten von Unvertraglichkeiten gegenuber dem Wirkstoff oder den in
den Kontraindikationen beschriebenen Therapiesituationen ist zum gegenwartigen Zeitpunkt
nicht auszugehen, sodass durch diese Kontraindikationen keine relevante Einschrankung der
Anwendungshéaufigkeit zu erwarten ist.

Therapieabbriche

Aus dem deutschen Versorgungskontext stehen keine Daten zur Verfiigung, welche eine
Abschatzung der Therapieabbriche ermdglichen. In den pivotalen Studien Sunbeam und
Radiance Part B waren Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse wahrend der
Behandlung mit Ozanimod selten (vgl. Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3.10). Uber beide Studien
betrachtet, brachen ca. 2,8—4,4% der Patienten ihre Behandlung mit 1 mg Ozanimod wegen
eines unerwiinschten Ereignisses ab; in den Vergleichsarmen war die Abbruchrate mit ca.
3,5-6,0% knapp hoher.

Aufgrund der geringen numerischen Bedeutung und der fehlenden Ubertragbarkeit von der
Studien- auf die Versorgungssituation ist dieser Aspekt zur Prognose der Versorgungsanteile
von Ozanimod vernachlassigbar.

Patientenpraferenzen

Patientenpréaferenzen wurden in den pivotalen Studien Sunbeam und Radiance Part B als auch
der Extensionsstudie Daybreak nicht untersucht. Es liegen daher keine Daten vor, aus denen
sich Auswirkungen auf den Versorgungsanteil von Ozanimod ableiten lassen. Die RRMS ist
eine schwerwiegende, chronisch fortschreitende Erkrankung, welche eine dauerhafte, meist
lebenslange Therapie erfordert. Die Anzahl an zur Verfiigung stehenden DMT ist im Laufe der
letzten Jahre gestiegen; heute steht Patienten eine Auswahl an Therapiealternativen mit
unterschiedlichen Profilen zur Verfugung. Primére Ziele der Behandlung der RRMS sind die
Reduktion der Schubrate, das Aufhalten bzw. Verlangsamen der Behinderungsprogression
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sowie die Erhaltung der Lebensqualitdt [26]. International Untersuchungen zeigen, dass
Patienten bei der Wahl Ihrer Therapie, neben Wirksamkeit und Sicherheit auch der méglichen
Beeintrachtigung im Alltag eine bedeutende Rolle zukommen lassen [27-30]. Auch wenn die
genauen Bedurfnisse individuell sehr unterschiedlich sein kdénnen, sind mdglichst anwender-
freundliche Applikationsformen und Einnahmeschemen ein Treiber der Therapieentscheidung,
wobei zumeist eine orale Therapie bevorzugt wird [31-35]. In einer Aus den Aussagen zur
Patientenpréferenz und zur derzeitigen Versorgungssituation geht hervor, dass bei betroffenen
Patienten neben der Wirksamkeit weiterhin ein klarer Bedarf nach alternativen Therapie-
optionen mit verbessertem Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil, einfachen Einnahme-
schemen und anwenderfreundlichen Applikationsformen besteht. Aufgrund der dargelegten
Wirksamkeit der Therapie mit Ozanimod bei gleichzeitig gutem Sicherheitsprofil, einfachem
Einnahmeschema und der oralen Applikationsform, ist nicht zu erwarten, dass sich die Anzahl
der potentiell mit Ozanimod behandelten Patienten aufgrund der Patientenpréferenzen
reduziert.

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

Bei der MS handelt es sich um eine chronische Erkrankung, die eine kontinuierliche Therapie
notwendig macht. Die Behandlung der MS findet U(berwiegend im ambulanten
Versorgungsbereich statt. Ozanimod ist eine orale Therapie mit einfachem Einnahmeschema;
weder flr die Initilerung noch im weiteren Verlauf ist fir die Behandlung eine stationare
Aufnahme der Patienten notwendig. Es ist daher davon auszugehen, dass Ozanimod ebenfalls
uberwiegend im ambulanten Bereich eingesetzt wird.

Fazit

Ozanimod ist indiziert fir erwachsene Patienten mit aktiver RRMS. Die Anzahl der in dieser
Indikation betroffenen Patienten in Deutschland wurde in Abschnitt 3.2.4 ermittelt und liegt fir
die GKV-Population bei 195.794 — 197.531. Fir ein neues Arzneimittel, wie Ozanimod, ist
grundséatzlich kein hundertprozentiger Versorgungsanteil zu erwarten, vielmehr wird zum
Zeitpunkt des Markteintritts und in den nachfolgenden Monaten vermutlich zundchst nur ein
geringer Anteil erreicht.

Die Marktdurchdringung eines neuen Arzneimittels ist eng mit der Bereitschaft der Arzte
verzahnt, erste Patienten einzustellen und eigene positive Erfahrungen sowohl auf Arzt- als
auch auf Patientenseite in der realen Praxis zu gewinnen. Dies gilt insbesondere flr
Neuzulassungen in einem Umfeld mit bereits langjéhrig etablierten Arzneimitteln, wie es fir
Ozanimod der Fall ist. Im Anwendungsgebiet MS sind derzeit die DMT IFN B-1a (Avonex®,
Rebif®, Plegridy®), IFN B-1b (Betaferon®, Extavia®), Glatirameracetat (Copaxone®, Clift®,
Glatirameracetat AbZ), Teriflunomid (Aubagio®), Dimethylfumarat (Tecfidera®) sowie
Alemtuzumab (Lemtrada®), Cladribin (Mavenclad®), Fingolimod (Gilenya®), Natalizumab
(Tysabri®) und Ocrelizumab (Ocrevus®) zugelassen. Damit stehen Patienten derzeit 15
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unterschiedliche Arzneimittel als Therapieoptionen zur Verfugung. Weitere Wirkstoffe
befinden sich in der Entwicklung.

Aufgrund der Vielzahl an Therapieoptionen ist zu erwarten, dass nur ein Anteil der Patienten
fir die Behandlung mit Ozanimod zur Verflgung steht und eine vollstandige
Marktdurchdringung nicht eintreffen wird. Eine quantitative Abschatzung des zu erwartenden
Versorgungsanteils von Ozanimod kann jedoch zum jetzigen Zeitpunkt nicht vorgenommen
werden.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aus den oben genannten Griinden, lasst sich eine Abschatzung des Versorgungsanteils von
Ozanimod nicht vornehmen, sodass sich keine Anderungen in der geschitzten GroRe der
Zielpopulation gemaR Abschnitt 3.2.4 ergeben. Eine Abschatzung zur Anderung der Jahres-
therapiekosten ist daher ebenfalls nicht moglich.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken / Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Angaben zur Behandlungsdauer (Abschnitt 3.3.1)

Die Angaben zur Dosierung und Behandlungsdauer fur Ozanimod und die zweckmaéliigen
Vergleichstherapien, wurden den jeweiligen Fachinformationen entnommen. Die Fach-
informationen wurden iber www.fachinfo.de bezogen.
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Angaben zum Verbrauch (Abschnitt 3.3.2)

Der Jahresdurchschnittsverbrauch wurde anhand der Angaben aus der Fachinformation zu
Ozanimod und den zweckmaRigen Vergleichstherapien (bezogen Uber www.fachinfo.de)
bestimmt.

Angaben zu Kosten der Arzneimittel (Abschnitt 3.3.3)

Die Preise fur die zweckmaRigen Vergleichstherapien entstammen der Lauer-Taxe mit dem
Informationsstand 15.06.2020. Die resultierenden Apothekenverkaufspreise sind auf Basis der
Arzneimittelpreisverordnung berechnet worden. Die Arzneimittelpreisverordnung wurde aus
dem Internet (www.gesetze-im-internet.de) heruntergeladen. Die Preise fir Ozanimod
entsprechen den Angaben des pharmazeutischen Unternehmens und den am 24.06.2020 bei der
Informationsstelle fiir Arzneimittelspezialitditen (IFA) eingereichten und ab dem 15.07.2020
gultigen Packungspreisen.

Angaben zu Kosten der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen (Abschnitt 3.3.4)

Die Angaben zu zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden aus der Fachinformation zu
Ozanimod und den zweckmaRigen Vergleichstherapien (bezogen tiber www.fachinfo.de). Die
Kosten wurden anhand der aktuellen Version des EBM der KBV mit dem Stand 2. Quartal 2020
[22] (bezogen uber www.kbv.de) und der Lauer-Taxe mit dem Stand 15.06.2020 ermittelt.

Angaben zu Jahrestherapiekosten (Abschnitt 3.3.5)

Die Jahrestherapiekosten fur Jahr 1 und fur die Folgejahre ab Jahr 2 wurden anhand der
vorherigen Daten aus den Abschnitten 3.3.1 — 3.3.4 ermittelt.

Excel-Tabelle zur Berechnung der Jahrestherapiekosten (Abschnitte 3.3.1 — 3.3.5)

Alle fiir die Bestimmung der Jahrestherapiekosten notwendigen Berechnungen wurden mithilfe von
Microsoft® Excel durchgefithrt. Die Berechnung erfolgte ungerundet, wobei die Ergebnisse der
einzelnen Berechnungsschritte zur besseren Darstellung im Dossier auf zwei Nachkommastellen
gerundet werden. Die Excel-Tabelle ist dem Dossier zur besseren Nachvollziehbarkeit der
Berechnungen beigelegt [15].
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Angaben zu den Versorgungsanteilen (Abschnitt 3.3.6)

Die Angaben zu Versorgungsanteilen wurden der Fachinformation von Ozanimod, den
Studienberichten der pivotalen Studien Sunbeam und Radiance sowie weiteren Literaturstellen
entnommen. Alle verwendeten Quellen sind an entsprechender Stelle zitiert.
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Celgene GmbH (2020): Zeposia®; Fachinformation. Stand: Mai 2020 [Zugriff:
05.06.2020]. URL.: http://www.fachinfo.de.

Biogen GmbH (1997): AVONEX® 30 Mikrogramm/0,5 ml Injektionslosung;
Fachinformation. Stand: September 2019 [Zugriff: 23.06.2020]. URL:
http://www.fachinfo.de.

Merck Serono GmbH (1998): Rebif 44 Mikrogramm Injektionslosung im Fertigpen;
Fachinformation. Stand: Januar 2020 [Zugriff: 23.06.2020]. URL.:
http://www.fachinfo.de.

Biogen GmbH (2014): Plegridy® 63/94/125 Mikrogramm Injektionslésung in einer
Fertigspritze/ Fertigpen; Fachinformation. Stand: September 2019 [Zugriff:
24.04.2020]. URL.: http://www.fachinfo.de.

Bayer Vital GmbH (1995): Betaferon® 250 Mikrogramm/ml; Fachinformation. Stand:
September 2019 [Zugriff: 23.06.2020]. URL.: http://www.fachinfo.de.

Novartis Pharma GmbH (2008): Extavia®250 Mikrogramm/ml; Fachinformation.
Stand: September 2019 [Zugriff: 17.04.2020]. URL.: http://www.fachinfo.de.

TEVA GmbH (2004): Copaxone 20 mg/ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze;
Fachinformation. Stand: Marz 2019 [Zugriff: 17.04.2020]. URL.:
http://www.fachinfo.de.

TEVA GmbH (2015): Copaxone 40 mg/ml Injektionslésung in einer Fertigspritze;
Fachinformation. Stand: November 2019 [Zugriff: 17.04.2020]. URL:
http://www.fachinfo.de.

Mylan Germany GmbH (2016): CLIFT® 20 mg/ml; Fachinformation. Stand: Februar
2020 [Zugriff: 23.06.2020]. URL.: http://www.fachinfo.de.

AbZ-Pharma GmbH (2018): Glatirameracetat AbZ 40 mg/ml Injektionslésung in einer
Fertigspritze; Fachinformation. Stand: Oktober 2018 [Zugriff: 22.04.2020]. URL.:
http://www.fachinfo.de.

Roche Pharma AG (2018): Ocrevus®300 mg Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung; Fachinformation. Stand: April 2020 [Zugriff: 23.06.2020]. URL:
http://www.fachinfo.de.

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (2013): LEMTRADA® 12 mg Konzentrat zur
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Voraussetzung flur eine fachgerechte Anwendung ist die Beachtung der zugelassenen
Indikation, der Gegenanzeigen, der Warnhinweise, der VorsichtsmaBnahmen, der Neben-
wirkungen und der Wechselwirkungen gemaR der Fachinformation von Zeposia® [1].

Anwendungsgebiet

Ozanimod wird angewendet bei erwachsenen Patienten mit RRMS mit aktiver Erkrankung,
definiert durch klinische oder bildgebende Befunde.

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosis betragt 0,92 mg Ozanimod einmal taglich.

Die Kapseln kdnnen zu einer Mahlzeit oder unabhé&ngig von Mahlzeiten eingenommen werden.

Die nachstehende Tabelle 3-24 zeigt das Dosissteigerungsschema von Ozanimod zur Therapie-
einleitung, das von Tag 1 bis Tag 7 anzuwenden ist. Nach der 7-tagigen Dosissteigerung betragt
die Erhaltungsdosis 0,92 mg einmal téglich, beginnend mit Tag 8.

Tabelle 3-24: Dosissteigerungsschema

Tagl-4 0,23 mg einmal taglich
Tag5-7 0,46 mg einmal taglich
Ab Tag 8 0,92 mg einmal taglich

Das gleiche Dosissteigerungsschema, wie es in Tabelle 3-24 gezeigt ist, wird empfohlen, wenn
die Therapie unterbrochen wird fir:

e 1 Tag oder mehrere Tage in den ersten 14 Tagen der Behandlung.
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e mehrals 7 Tage in Folge zwischen Tag 15 und Tag 28 der Behandlung.
e mehr als 14 Tage in Folge nach Tag 28 der Behandlung.

Wenn die Behandlungsunterbrechung von kirzerer Dauer ist als die oben genannte, sollte die
Behandlung mit der n&chsten Dosis wie geplant fortgesetzt werden.

Anforderungen an die Behandlung besonderer Patientengruppen

Erwachsene Uber 55 Jahren und altere Patienten

Es liegen nur begrenzte Daten bei Patienten > 55 Jahren mit RRMS vor. Patienten in laufenden
klinischen Studien werden weiterhin mit 0,92mg Ozanimod téglich behandelt, wenn sie
55 Jahre und alter werden. Bei Patienten tiber 55 Jahren ist keine Dosisanpassung notwendig.
Bei Patienten iber 55 Jahren ist VVorsicht geboten, da bei dieser Population ein erhdhtes Risiko
fir Nebenwirkungen besteht, insbesondere bei Langzeitbehandlung.

Eingeschrankte Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter oder maRiger Leberfunktionseinschrankung (Child-Pugh-Klasse A
und B) ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Ozanimod wurde bei Patienten mit schwerer Leberfunktionseinschrankung nicht untersucht.
Patienten mit schwerer Leberfunktionseinschrankung (Child-Pugh-Klasse C) durfen daher
nicht mit Ozanimod behandelt werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ozanimod bei Kindern und Jugendlichen im Alter unter
18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Gegenanzeigen
In den folgenden Féllen sollte Ozanimod nicht angewendet werden:

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fach-
information genannten sonstigen Bestandteile.

e Immunschwaéche.
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e Patienten, die in den letzten 6 Monaten einen Myokardinfarkt, instabile Angina pectoris,
einen Schlaganfall, eine transitorische ischdmische Attacke, eine dekompensierte Herz-
insuffizienz mit erforderlicher stationdrer Behandlung oder eine Herzinsuffizienz der
NYHA-KIasse 111/1V hatten.

e Patienten mit anamnestisch bekanntem oder aktuell vorliegendem AV-Block 2. Grades,
Typ Il, oder AV-Block 3. Grades oder Sick-Sinus-Syndrom, es sei denn, der Patient
tragt einen funktionierenden Herzschrittmacher.

e Schwere aktive Infektionen, aktive chronische Infektionen wie Hepatitis und
Tuberkulose.

e Aktive maligne Erkrankungen.
e Schwere Leberfunktionseinschrankung (Child-Pugh-Klasse C).

e Anwendung wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die
keine zuverlassige Methode zur Empfangnisverhitung anwenden.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung
Bradyarrhythmie

Einleitung der Ozanimod-Therapie

Vor Einleitung der Ozanimod-Therapie ist bei allen Patienten ein EKG durchzufihren, um
etwaige Vorerkrankungen des Herzens festzustellen. Bei Patienten mit bestimmten VVorerkrank-
ungen wird eine Uberwachung der Erstgabe empfohlen (siehe unten).

Der Therapiebeginn mit Ozanimod kann zu einer voriibergehenden Abnahme der Herzfrequenz
fihren; daher ist das initiale Dosissteigerungsschema zum Erreichen der Erhaltungsdosis
(0,92mg) an Tag 8 zu befolgen.

Nach Gabe der Anfangsdosis von Ozanimod 0,23 mg setzte in Stunde 4 die Herzfrequenz-
Abnahme ein. Die grofite mittlere Abnahme war in Stunde 5 erreicht und in Stunde 6 kehrte die
Herzfrequenz wieder in den Bereich des Ausgangswertes zuriick. Bei fortgesetzter Dosis-
steigerung traten keine klinisch relevanten Herzfrequenz-Abnahmen auf. Es wurden keine
Herzfrequenzen unter 40bpm beobachtet. Falls erforderlich, kann die durch Ozanimod
induzierte Abnahme der Herzfrequenz mithilfe parenteraler Atropin- oder Isoprenalin-Dosen
riickgéngig gemacht werden.

Die Einleitung einer Ozanimod-Therapie bei Patienten, die Betablocker oder Calciumkanal-
blocker (wie z.B. Diltiazem und Verapamil) erhalten, hat wegen der Maoglichkeit fiir additive
Effekte bezlglich der Herzfrequenz-Abnahme mit Vorsicht zu erfolgen. Bei Patienten, die
Ozanimod in stabiler Dosierung erhalten, kann eine Behandlung mit Betablockern und
Calciumkanalblocker begonnen werden. Die gleichzeitige Anwendung von Ozanimod bei
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Patienten, die einen Betablocker in Kombination mit einem Calciumkanalblocker erhalten,
wurde nicht untersucht.

Uberwachung nach Erstgabe bei Patienten mit bestimmten Vorerkrankungen des Herzens

Aufgrund des Risikos flr eine voriibergehende Herzfrequenz-Abnahme bei Therapiebeginn mit
Ozanimod wird bei Patienten mit einer Ruhe-Herzfrequenz von <55bpm, AV-Block 2. Grades
(Mobitz Typ 1) oder einer Vorgeschichte mit Myokardinfarkt oder Herzinsuffizienz nach der
Erstgabe eine 6-stiindige Uberwachung auf Anzeichen und Symptome einer symptomatischen
Bradykardie empfohlen.

Die Patienten sollten mittels stundlicher Puls- und Blutdruckmessungen wéhrend dieses
6-Stunden-Zeitraums tberwacht werden. Die Durchfuhrung eines EKG vor und nach Ablauf
dieses 6-Stunden-Zeitraums wird empfohlen.

Eine zusatzliche Uberwachung nach diesen 6 Stunden wird bei Patienten mit den folgenden
Merkmalen empfohlen:

e Herzfrequenz unter 45bpm;

e Herzfrequenz auf dem niedrigsten Wert nach Gabe der Dosis, was darauf hindeutet, dass
die maximale Herzfrequenz-Abnahme moglicherweise noch nicht eingetreten ist;

e Anzeichen fir einen neu aufgetretenen AV-Block 2. Grades oder ein héhergradiger
AV-Block im EKG 6 Stunden nach der Dosis;

e QTc-Intervall >500 ms.

In diesen Fallen ist eine angemessene Behandlung einzuleiten und die Beobachtung
fortzusetzen, bis die Symptome / Auffalligkeiten abgeklungen sind. Wenn eine arztliche
Behandlung erforderlich ist, sollte die Uberwachung tiber Nacht fortgesetzt und nach der
zweiten Gabe von Ozanimod ein 6-stiindiger Uberwachungszeitraum wiederholt werden.

Bei folgenden Patienten sollte vor Beginn der Behandlung mit Ozanimod kardiologischer Rat
eingeholt werden, um zu entscheiden, ob Ozanimod sicher eingeleitet werden kann, und um
die optimale Uberwachungsstrategie festzulegen:

e Vorgeschichte mit Herzstillstand, zerebrovaskuldrer Erkrankung, nicht eingestellter
Hypertonie oder schwerer unbehandelter Schlafapnoe, Vorgeschichte mit
rezidivierender Synkope oder symptomatischer Bradykardie;

e Vorbestehende signifikante Verlangerung des QT-Intervalls (QTc >500ms) oder
andere Risiken fur eine QT-Verlangerung und Behandlung mit anderen Arzneimitteln
auBer Betablockern und Calciumkanalblockern, die zu einer Verstarkung der
Bradykardie beitragen konnten;

e Behandlung mit Antiarrhythmika der Klasse la (z.B. Chinidin, Disopyramid) oder
Klasse 1l (z.B. Amiodaron, Sotalol), die bei Patienten mit Bradykardie mit dem
Auftreten von Torsades de Pointes assoziiert waren, wurden nicht mit Ozanimod
untersucht.
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Leberfunktion
Bei Patienten, die Ozanimod erhalten, kann es zu Anstiegen der Aminotransferasen kommen.

Vor Beginn der Ozanimod-Therapie sollten aktuelle (d.h. innerhalb der letzten 6 Monate)
Transaminasen- und Bilirubinwerte verfugbar sein. Bei Abwesenheit klinischer Symptome sind
die Lebertransaminasen- und Bilirubinwerte in den Monaten 1, 3, 6, 9 und 12 der Therapie und
danach regelmaRig zu Gberprifen. Bei einem Anstieg der Lebertransaminasen auf mehr als das
5-Fache des oberen Normalwerts ist eine héufigere Uberwachung durchzufihren. Falls
Lebertransaminasen-Werte von mehr als dem funffachen des oberen Normalwerts bestatigt
werden, ist die Behandlung mit Ozanimod zu unterbrechen und erst bei Normalisierung der
Lebertransaminasen-Werte wieder aufzunehmen.

Bei Patienten mit Symptomen einer Leberfunktionsstérung, wie z.B. ungeklarte Ubelkeit,
Erbrechen, Bauchschmerzen, Ermidung, Appetitlosigkeit oder Gelbsucht und/oder dunkel
verfarbter Urin, ist eine Kontrolle der Leberenzyme durchzufiihren. Wenn sich eine signifikante
Schédigung der Leber bestatigt, ist Ozanimod abzusetzen. Die Wiederaufhahme der Therapie
héngt davon ab, ob eine andere Ursache der Leberschadigung festgestellt wird und welcher
Nutzen fir den Patienten von der Wiederaufnahme der Therapie im Verhaltnis zu dem Risiko
flr ein Wiederauftreten von Leberfunktionsstérungen erwartet wird.

Patienten mit VVorerkrankungen der Leber haben wahrend der Einnahme von Ozanimod unter
Umsténden ein erhohtes Risiko flr Leberenzymanstiege.

Ozanimod wurde nicht bei Patienten mit schweren Vorerkrankungen der Leber (Child-Pugh-
Klasse C) untersucht und darf bei diesen Patienten nicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Immunsuppressive Wirkungen

Ozanimod hat eine immunsuppressive Wirkung, die bei Patienten ein Infektionsrisiko
begunstigt, auch flr opportunistische Infektionen, und das Risiko fir das Auftreten maligner
Erkrankungen, auch der Haut, erhéhen kann. Die Arzte sollten die Patienten sorgfaltig
uberwachen, insbesondere diejenigen mit Begleiterkrankungen oder bekannten Risikofaktoren
wie eine frihere immunsuppressive Therapie. Wenn ein solches Risiko vermutet wird, sollte
der behandelnde Arzt im jeweiligen Einzelfall daruber entscheiden, ob die Behandlung
abzusetzen ist.

Infektionen

Ozanimod verursacht eine durchschnittliche Reduktion der Lymphozytenzahl im peripheren
Blut bis auf 45% des Ausgangswerts, die auf eine reversible Retention von Lymphozyten in
lymphoiden Geweben zurtickzuftihren ist. Ozanimod kann deshalb die Infektionsanfalligkeit
erhohen.

Vor Therapiebeginn mit Ozanimod sollte ein aktuelles (d. h. innerhalb von 6 Monaten oder nach
dem Absetzen der vorherigen MS-Therapie angefertigtes) groRes Blutbild einschlieBlich der
Lymphozytenzahl erstellt werden.
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RegelmaRige Kontrollen des grofien Blutbildes werden auch wéhrend der Therapie empfohlen.
Bei einer bestatigten absoluten Lymphozytenzahl <0,2 x 10%1 sollte die Ozanimod-Behandlung
unterbrochen werden, bis sich der Wert auf >0,5x10%1 erholt hat und eine Wiederaufnahme
der Ozanimod-Therapie in Erwagung gezogen werden kann.

Bei Patienten mit einer aktiven Infektion sollte der Behandlungsbeginn mit Ozanimod auf-
geschoben werden, bis die Infektion abgeklungen ist.

Die Patienten sind dazu anzuhalten, ihrem Arzt umgehend alle Infektionssymptome zu melden.
Bei Patienten mit Infektionssymptomen wéhrend der Therapie sind effektive diagnostische und
therapeutische Strategien anzuwenden. Wenn ein Patient eine schwerwiegende Infektion ent-
wickelt, ist eine Unterbrechung der Ozanimod-Therapie zu erwagen.

Da die Elimination von Ozanimod nach dem Absetzen bis zu 3 Monate dauern kann, sollte die
Uberwachung auf Infektionen wahrend dieses Zeitraums fortgesetzt werden.

Vor- und Begleitbehandlung mit antineoplastischen, immunsuppressiven oder immun-
modulatorischen Therapien

In klinischen Studien zu MS durften Patienten, die Ozanimod erhielten, keine antineo-
plastischen und keine nicht Kkortikosteroidhaltigen immunsuppressiven oder immun-
modulierenden Therapien zur Behandlung von MS erhalten. Die gleichzeitige Anwendung von
Ozanimod mit einer dieser Therapien wirde das Risiko einer Immunsuppression vermutlich
erhéhen. Bei der Umstellung von immunsuppressiven Arzneimitteln auf Ozanimod sind die
Halbwertszeit und der Wirkmechanismus zu berticksichtigen, um additive Immunwirkungen zu
vermeiden und gleichzeitig das Risiko einer Reaktivierung der Erkrankung zu minimieren.

Die Behandlung mit Ozanimod kann in der Regel sofort nach dem Absetzen von IFN begonnen
werden.

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)

Die PML ist eine opportunistische Virusinfektion des Gehirns, die durch das JCV hervor-
gerufen wird und meist bei immungeschwéchten Patienten auftritt. Sie kann zum Tod oder zu
schwerer Behinderung fuhren. Durch JCV-Infektion bedingte PML-Falle wurden bei Patienten
beobachtet, die mit MS-Therapien behandelt wurden, und waren mit einigen Risikofaktoren
assoziiert. Bei Auftreten von Symptomen, die auf eine PML hindeuten, ist die Ozanimod-
Behandlung auszusetzen und eine angemessene diagnostische Beurteilung durchzufiihren. Die
typischen mit PML assoziierten Symptome sind vielfaltig, entwickeln sich Uber Tage bis
Wochen und umfassen eine fortschreitende Schwéche einer Kdrperhélfte oder eine Schwer-
falligkeit der GliedmaRen, Sehstérungen sowie Veranderungen im Denken, des Gedachtnisses
und der Orientierung, die zu Verwirrtheit und Personlichkeitsveranderungen fiihren.

Die Arzte sollten auf klinische Symptome oder MRT-Befunde achten, die auf eine PML
hindeuten kénnen. Entsprechende MRT-Befunde kdnnen bereits vor dem Auftreten klinischer
Anzeichen oder Symptome vorliegen. Bei Verdacht auf PML sollte die Behandlung mit
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Ozanimod ausgesetzt werden, bis eine PML ausgeschlossen wurde. Bestatigt sich der Verdacht,
ist die Behandlung mit Ozanimod abzubrechen.

Impfungen

Uber die Wirksamkeit und Sicherheit von Impfungen bei Patienten, die Ozanimod einnehmen,
liegen keine klinischen Daten vor. Eine Impfung mit attenuierten Lebendimpfstoffen ist
wahrend der Ozanimod-Therapie und fir 3 Monate danach zu vermeiden.

Wenn Impfungen mit attenuierten Lebendimpfstoffen erforderlich sind, missen die Impfungen
mindestens 1 Monat vor Einleitung der Ozanimod-Therapie erfolgen. Bei Patienten ohne
dokumentierte Immunitat gegen das VZV wird empfohlen, die Impfung gegen VZV vor der
Einleitung der Ozanimod-Therapie durchzufihren.

Kutane Neoplasien

Die Halfte der in den kontrollierten Phase-111-Studien mit Ozanimod berichteten Neoplasien
bestand aus nicht melanozytaren Hautmalignomen, wobei das Basalzellkarzinom die haufigste
Hautneoplasie darstellte und mit ahnlichen Inzidenzraten in der kombinierten Ozanimod-
Gruppe (0,2%, 3 Patienten) und in der IFN B-1a-Gruppe (0,1 %, 1 Patient) berichtet wurde.

Patienten, die mit Ozanimod behandelt werden, sollten davor gewarnt werden, sich ohne Schutz
dem Sonnenlicht auszusetzen, da ein potentielles Risiko fur bosartige Hautwucherungen
besteht. Diese Patienten diurfen keine gleichzeitige Phototherapie mit UV-B-Strahlung oder
PUVA-Photochemotherapie erhalten.

Makuladdem

Bei Patienten mit vorbestehenden Risikofaktoren oder Begleiterkrankungen wurde unter
Ozanimod ein Makuladdem mit oder ohne Sehsymptome beobachtet.

Bei Patienten mit anamnestisch bekannter Uveitis oder Diabetes mellitus oder einer zugrunde-
liegenden / gleichzeitig bestehenden Retinaerkrankung besteht ein erhohtes Risiko fur
Makuladdeme. Es wird empfohlen, Patienten mit Diabetes mellitus, Uveitis oder anamnestisch
bekannter Retinaerkrankung einer augenérztlichen Untersuchung zu unterziehen, bevor die
Behandlung mit Ozanimod begonnen wird, und wéhrend der Behandlung Kontrollunter-
suchungen durchzufihren.

Patienten, die sich mit den Sehsymptomen eines Makulatdems vorstellen, muissen untersucht
werden, und wenn sich der Verdacht bestatigt, ist die Behandlung mit Ozanimod abzusetzen.
Bei der Entscheidung ob die Behandlung mit Ozanimod nach dem Abklingen der Symptome
wiederaufgenommen werden soll, muss der potenzielle Nutzen gegen die Risiken flr den
einzelnen Patienten abgewogen werden.

Posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom (PRES)

Das PRES ist ein Syndrom, das durch plétzliches Auftreten von starkem Kopfschmerz, Ver-
wirrtheit, Krampfanféllen und Sehverlust gekennzeichnet ist. Die Symptome eines PRES sind
normalerweise reversibel, kénnen sich aber auch zu einem ischdmischen Schlaganfall oder
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einer Hirnblutung entwickeln. In kontrollierten klinischen Prufungen mit Ozanimod wurde uber
einen Fall von PRES bei einem Patienten mit Guillain-Barré-Syndrom berichtet. Bei Verdacht
auf ein PRES ist die Behandlung mit Ozanimod abzusetzen.

Auswirkungen auf den Blutdruck

In Klinischen Studien zu MS wurde Hypertonie haufiger bei Patienten berichtet, die mit
Ozanimod behandelt wurden, als bei Patienten, die mit IFN B-1a i.m. behandelt wurden, und
bei Patienten, die gleichzeitig Ozanimod und selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
(SSRI) oder selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer (SNRI) erhielten.
Der Blutdruck sollte wahrend der Ozanimod-Therapie regelmaRig kontrolliert werden.

Auswirkungen auf die Atemwege

Bei Patienten mit schwerer Atemwegserkrankung, Lungenfibrose oder chronisch-obstruktiver
Lungenerkrankung sollte Ozanimod nur mit VVorsicht angewendet werden.

Begleitmedikation

Die gleichzeitige Anwendung von Inhibitoren des Brustkrebsresistenzproteins, Monoamin-
oxidase-Inhibitoren (MAQI) oder CYP2C8-Induktoren (Rifampicin) mit Ozanimod wird nicht
empfohlen.

Frauen im gebarfahigen Alter

Aufgrund des Risikos fiir den Fotus ist Ozanimod wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen
im gebéarfahigen Alter, die keine zuverlassige Methode zur Empféangnisverhiitung anwenden,
kontraindiziert. Vor Beginn der Behandlung miissen Frauen im gebarfahigen Alter Gber dieses
Risiko fiir den Fotus informiert werden, einen negativen Schwangerschaftstest vorweisen und
wahrend der Behandlung, sowie fur 3 Monate nach Absetzen von Ozanimod eine zuverlassige
Methode zur Empfangnisverhitung anwenden.

Rickkehr der Krankheitsaktivitat (Rebound) nach Absetzen von Ozanimod

Nach Absetzen eines anderen S1P-Rezeptormodulators wurde in seltenen Fallen (ber eine
schwerwiegende Verschlechterung der MS, einschlie3lich Rebound, berichtet. Die Moglichkeit
einer schwerwiegenden Verschlechterung der Erkrankung nach dem Absetzen von Ozanimod
ist zu berticksichtigen. Die Patienten sollten auf relevante Anzeichen einer mdglichen
schwerwiegenden Verschlechterung oder auf eine uberschieRende Rickkehr von Krankheits-
aktivitat nach dem Absetzen von Ozanimod beobachtet werden, und bei Bedarf sollte eine
geeignete Behandlung durchgefiihrt werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkung von Inhibitoren des Brustkrebsresistenzproteins (BCRP) auf Ozanimod

Ein BCRP-Inhibitor (Ciclosporin) verdoppelte die Bioverfligbarkeit (area under the curve,
AUC) der aktiven Nebenmetaboliten, was in der Folge zu einem dhnlichen Anstieg der aktiven
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Hauptmetaboliten sowie zu einem Anstieg des Risikos fir unerwinschte Arzneimittel-
wirkungen fuhren kann. Die gleichzeitige Anwendung von BCRP-Inhibitoren (z. B. Ciclosporin
und Eltrombopag) mit Ozanimod wird nicht empfohlen.

Wirkung von CYP2C8-Inhibitoren auf Ozanimod

Die gleichzeitige Anwendung von Gemfibrozil (einem starken CYP2C8-Inhibitor) in einer
Dosis von 600mg zweimal taglich im Steady-State und einer Einzeldosis von Ozanimod
0,46 mg erhohte die Bioverfligbarkeit (AUC) der aktiven Hauptmetaboliten um ungefahr 47 %
bis 69 %. Bei der gleichzeitigen Anwendung von Ozanimod mit starken CYP2C8-Inhibitoren
(z.B. Gemfibrozil, Clopidogrel) ist Vorsicht geboten.

Wirkung von CYP2C8-Induktoren auf Ozanimod

Die gleichzeitige Anwendung von Rifampicin (einem starken CYP3A- und P-gp-Induktor und
einem moderaten Induktor von CYP2C8) in einer Dosis von 600 mg einmal taglich im Steady-
State und einer Einzeldosis von Ozanimod von 0,92 mg verringerte die Bioverfiigbarkeit (AUC)
der aktiven Hauptmetaboliten um etwa 60% mittels Induktion von CYP2C8, die zu einem
schwécheren klinischen Ansprechen fiihren kann. Die gleichzeitige Anwendung von CYP2C8-
Induktoren (z. B. Rifampicin) mit Ozanimod wird nicht empfohlen.

Wirkung von Monoaminoxidase-Inhibitoren auf Ozanimod

Das Potenzial fur klinische Wechselwirkungen mit MAOI wurde nicht untersucht. Die
gleichzeitige Anwendung mit MAO-B-Inhibitoren kann jedoch die Bioverfugbarkeit der
aktiven Hauptmetaboliten verringern und zu einem schwacheren klinischen Ansprechen fuhren.
Die gleichzeitige Anwendung von MAOI (z. B. Selegilin, Phenelzin) mit Ozanimod wird nicht
empfohlen.

Wirkungen von Ozanimod auf Arzneimittel, welche die Herzfrequenz oder die atrio-
ventrikulare Erregungsleitung verlangsamen (z. B. Betablocker oder Calciumkanalblocker)

Bei gesunden Probanden fiihrte eine Einzeldosis von 0,23 mg Ozanimod mit lang wirksamem
Propranolol in einer Dosis von 80 mg einmal téglich oder Diltiazem 240 mg einmal t&glich im
Steady-State zu keinen zusétzlichen klinisch bedeutsamen Verdnderungen der Herzfrequenz
und des PR-Intervalls im Vergleich zu Propranolol oder Diltiazem allein. Die Einleitung einer
Ozanimod-Therapie bei Patienten, die Betablocker oder Calciumkanalblocker erhalten, hat mit
Vorsicht zu erfolgen. Bei Patienten, die mit anderen bradykarden Arzneimitteln und mit Anti-
arrhythmika (die bei Patienten mit Bradykardie mit Fallen von Torsades de Pointes in
Verbindung gebracht wurden) behandelt wurden, wurde Ozanimod nicht untersucht.

Impfung

Eine Impfung wéhrend der Behandlung mit Ozanimod sowie bis zu 3 Monate danach kann
weniger wirksam sein. Die Anwendung von attenuierten Lebendimpfstoffen kann ein
Infektionsrisiko bergen und sollte daher wéhrend der Behandlung mit Ozanimod und fir bis zu
3 Monate danach vermieden werden.
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Antineoplastische, immunmodulatorische oder nicht kortikosteroidhaltige immun-
suppressive Therapien

Antineoplastische, immunmodulatorische oder nicht kortikosteroidhaltige immunsuppressive
Therapien sollten wegen des Risikos fir additive Wirkungen auf das Immunsystem nicht
gemeinsam angewendet werden.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter / Empfangnisverhiitung bei Frauen

Ozanimod ist bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine zuverldssige Methode zur
Empfangnisverhitung anwenden, kontraindiziert. Daher muss vor Beginn der Behandlung bei
Frauen im gebéarfahigen Alter ein negativer Schwangerschaftstest vorliegen und sie sollten im
Rahmen einer Beratung ber das Risiko fur den Fotus aufgekléart werden. Frauen im gebér-
fahigen Alter mussen wéhrend der Behandlung mit Ozanimod sowie fiir 3 Monate nach dem
Absetzen der Behandlung eine zuverlassige Methode zur Empfangnisverhiitung anwenden.

Spezielle MaRnahmen sind auch in der Checkliste fiir die Arzte aufgefiihrt. Diese MaRnahmen
sind bei weiblichen Patienten vor der Verordnung von Ozanimod und auch wéhrend der
Behandlung durchzufuhren.

Beim Abbruch der Ozanimod-Therapie zur Planung einer Schwangerschaft sollte die mogliche
Rickkehr der Krankheitsaktivitat berticksichtigt werden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Ozanimod
bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt, einschlie3lich Verlust
des Fotus und Anomalien, insbesondere Fehlbildungen der BlutgefaRe, generalisierte Odeme
(Anasarka) und Fehlstellungen der Hoden und Wirbel.

Es ist bekannt, dass der von Ozanimod beeinflusste Rezeptor (S1P-Rezeptor) an der
Gefallbildung wéhrend der Embryogenese beteiligt ist.

Ozanimod ist daher wéhrend der Schwangerschaft kontraindiziert. Ozanimod sollte 3 Monate
vor einer geplanten Schwangerschaft abgesetzt werden. Wenn eine Frau wahrend der
Behandlung schwanger wird, muss die Behandlung mit Ozanimod abgebrochen werden. Es ist
eine medizinische Beratung hinsichtlich des Risikos fur schadliche Wirkungen auf den Fetus
durch die Behandlung durchzufiihren und es sollten Ultraschalluntersuchungen gemacht
werden.
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Stillzeit

Ozanimod / Metabolite werden wahrend der Laktation bei behandelten Tieren in die Milch
ausgeschieden. Aufgrund des Potenzials fir schwerwiegende unerwinschte Arzneimittel-
wirkungen durch Ozanimod / Metabolite bei gestillten Sduglingen dirfen Frauen, die mit
Ozanimod behandelt werden, nicht stillen.

Fertilitat

Es liegen keine Fertilitatsdaten fur den Menschen vor. In tierexperimentellen Studien wurden
keine unerwinschten Arzneimittelwirkungen auf die Fertilitat beobachtet.

Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Ozanimod hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Uberdosierung / Spezielle NotfallmaRnahmen

Patienten mit einer Uberdosierung von Ozanimod sind auf Anzeichen und Symptome von
Bradykardie zu Giberwachen, wobei dies auch eine Uberwachung tiber Nacht einschlieRen kann.
RegelmaRige Messungen der Herzfrequenz und des Blutdrucks sind erforderlich und es sollten
EKG durchgefihrt werden. Der durch Ozanimod induzierte Herzfrequenzabfall kann durch
parenterale Gabe von Atropin oder Isoprenalin riickgangig gemacht werden.

Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des
weiteren medizinischen Personals

Die Einleitung der Behandlung mit Ozanimod sollte nur unter der Aufsicht eines Arztes
erfolgen, der Erfahrung in der Behandlung von MS besitzt.

Daruber hinaus enthalt die Fachinformation keine weiteren Anforderungen an die Diagnostik
und die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizinischen Personals.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung fir
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Im EPAR wird im Annex IIb ,.Bedingungen oder Einschriankungen fiir die Abgabe und
Gebrauch® darauf hingewiesen, dass Ozanimod (Zeposia®) der eingeschrankten Ver-
schreibungspflicht unterliegt [2].

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen an die qualititsgesicherte Anwendung fir
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Der EPAR von Ozanimod (Zeposia®) enthélt in Anhang 11D die folgenden Angaben [2]:

Allen Arzten, die beabsichtigen Ozanimod zu verordnen, muss ein Informationspaket fir Arzte
zur Verfugung gestellt werden, das Folgendes enthélt:

e Informationen dartiber, wo sie die neueste Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels finden;

e Checkliste fir Arzte;
e Leitfaden fir Patienten / Pflegekréfte;

e Schwangerschaftsspezifische Patientenerinnerungskarte.

Checkliste fur Arzte
Die Checkliste fiir Arzte muss die folgenden Kernaussagen enthalten:

e Dosissteigerung bei Behandlungsbeginn

o Behandlungsbeginn mit einer Dosis von 0,23 mg einmal téglich an den Tagen
1 -4, danach Erhéhung der Dosis auf 0,46 mg einmal t&glich an den Tagen
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5—7.Im Anschluss an die 7-tagige Dosissteigerung betrégt die Erhaltungsdosis
0,92 mg einmal taglich, beginnend mit Tag 8.

e Wiederaufnahme der Therapie nach einer Behandlungsunterbrechung

o Das gleiche Dosissteigerungsschema wie oben wird empfohlen, wenn die
Therapie unterbrochen wird fir:

= 1 Tag oder mehrere Tage in den ersten 14 Tagen der Behandlung.
= mehr als 7 Tage in Folge zwischen Tag 15 und Tag 28 der Behandlung.
= mehr als 14 Tage in Folge nach Tag 28 der Behandlung.

e Wenn die Behandlungsunterbrechung von kirzerer Dauer ist als die oben genannte,
sollte die Behandlung mit der néchsten Dosis wie geplant fortgesetzt werden.

e Uberwachungsanforderungen zu Beginn der Behandlung:
Vor Erstgabe
o Durchfiihrung eines Baseline-EKG vor der Erstgabe von Ozanimod;

o Kontrolle aktueller (innerhalb der letzten 6 Monate) Ergebnisse von Leber-
funktionstests fir Transaminase(n)- und Bilirubinwerte;

o Kontrolle aktueller (innerhalb der letzten 6 Monate oder nach Abbruch einer
friheren MS-Therapie) Ergebnisse eines grofRen Blutbilds, einschlieRlich
Lymphozytenwerten;

o Veranlassung einer augendrztlichen Untersuchung bei Patienten mit Diabetes
mellitus, Uveitis oder einer anamnestisch bekannten Netzhauterkrankung vor
Beginn einer Ozanimod-Behandlung;

o Vor Beginn der Behandlung mit Ozanimod muss bei gebarfahigen Frauen ein
als negativ bestétigter Schwangerschaftstest vorliegen.

Bis 6 Stunden nach der Erstgabe bei Patienten, die nach Einnahme der ersten Dosis
beobachtet werden missen

o Bei Patienten mit bestimmten vorbestehenden  Herzerkrankungen
(Ruheherzfrequenz von <55bpm, AV-Block 2. Grades [Mobitz Typ I] oder
einer VVorgeschichte mit Myokardinfarkt oder Herzinsuffizienz)

= Uberwachung des Patienten fiir 6 Stunden nach Erstgabe von Ozanimod
auf Anzeichen und Symptome einer symptomatischen Bradykardie,
einschlieBlich der stindlichen Messung von Herzfrequenz und
Blutdruck;

= Durchfuhrung eines EKG vor Beginn und nach Ablauf der 6-stlindigen
Uberwachung.

o Eine Verlangerung der Uberwachung kann in folgenden Situationen erforderlich
sein:
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= Herzfrequenz unter 45bpm;

» Herzfrequenz auf dem niedrigsten Wert nach Dosisgabe, was darauf
hindeutet, dass die maximale Herzfrequenzabnahme mdoglicherweise
erst noch bevorsteht;

* Anhaltspunkte fir einen neu aufgetretenen AV-Block zweiten oder
hoheren Grades beim EKG 6 Stunden nach der Dosis;

= QTc-Intervall >500 ms

e Bei der Einleitung einer Ozanimod-Behandlung bei Patienten mit:

©)

Vorgeschichte mit Herzstillstand, zerebrovaskuldrer Erkrankung, nicht
eingestellter Hypertonie oder schwerer unbehandelter  Schlafapnoe,
Vorgeschichte mit rezidivierender Synkope oder symptomatischer Bradykardie;

Vorbestehende signifikante Verlangerung des QT-Intervalls (QTc groRer als
500ms) oder andere Risiken fur eine QT-Verlangerung und Behandlung mit
anderen Arzneimitteln aufler Betablockern und Calciumkanalblockern, die zu
einer Verstarkung der Bradykardie beitragen konnten;

Derzeitige Behandlung mit Antiarrhythmika der Klasse la (z.B. Chinidin,
Disopyramid) oder Klasse 11l (z. B. Amiodaron, Sotalol);

sollte vor der Einleitung der Behandlung ein Kardiologe konsultiert werden, um
festzustellen, ob Ozanimod sicher eingeleitet werden kann, sowie um die optimale
Uberwachungsstrategie festzulegen.

e Der Beginn einer Ozanimod-Behandlung bei Patienten, die mit Arzneimitteln behandelt
werden, welche bekanntlich zu einer Abnahme der Herzfrequenz fiihren, hat mit
Vorsicht zu erfolgen.

e Ozanimod ist kontraindiziert bei Patienten mit:

o

Immunschwache mit daraus resultierender Anfélligkeit fir systemische
opportunistische Infektionen;

Schweren aktiven Infektionen, aktiven chronischen Infektionen wie Hepatitis
und Tuberkulose;

Aktiven malignen Erkrankungen;
Schweren Leberfunktionseinschrankungen (Child-Pugh-Klasse C);

Myokardinfarkt, instabiler Angina pectoris, Schlaganfall, transitorischer
ischamischer Attacke, dekompensierter Herzinsuffizienz mit erforderlicher
stationarer Behandlung oder Herzinsuffizienz der NYHA-KIlasse 1I/IV in den
vorangegangenen 6 Monaten;

Anamnestisch bekanntem oder aktuell vorliegendem AV-Block 2. Grades,
Typ Il, oder AV-Block 3. Grades oder Sick-Sinus-Syndrom, es sei denn, der
Patient tragt einen funktionierenden Herzschrittmacher;
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o Waéhrend der Schwangerschaft und bei gebérfahigen Frauen, die keine
zuverlassige Methode zur Empféangnisverhiitung anwenden;

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

Ozanimod reduziert die periphere Lymphozytenzahl im Blut. Vor Behandlungsbeginn
(innerhalb der letzten 6 Monate oder nach Absetzen der vorherigen Therapie) und
regelmaRig wahrend der Behandlung mit Ozanimod sollte bei allen Patienten die
periphere Lymphozytenzahl mittels eines grofien Blutbildes kontrolliert werden. Bei
einer bestatigten Lymphozytenzahl von <0,2 x 10%1 sollte die Behandlung unterbrochen
werden. Die Wiederaufnahme von Ozanimod kann in Betracht gezogen werden, sobald
der Wert >0,5x 10%I erreicht.

Ozanimod hat eine immunsuppressive Wirkung, die bei Patienten ein Infektionsrisiko
beglnstigt, einschliellich opportunistischer Infektionen, und das Risiko fir das
Auftreten maligner Erkrankungen, auch der Haut, erh6hen kann. Die Patienten sollten
sorgfaltig Uberwacht werden, insbesondere diejenigen mit Begleiterkrankungen oder
bekannten Risikofaktoren, wie einer vorherigen immunsuppressiven Therapie. Wenn
ein solches Risiko vermutet wird, sollte im jeweiligen Einzelfall die Beendigung der
Therapie in Erwdgung gezogen werden.

o Der Behandlungsbeginn bei Patienten mit einer schweren aktiven Infektion ist
bis zum Abklingen der Infektion zu verschieben. Die Unterbrechung der
Behandlung wéhrend schwerwiegender Infektionen sollte in Erwagung gezogen
werden. Eine gleichzeitige Anwendung antineoplastischer, immunmodulator-
ischer oder nicht kortikosteroidhaltiger immunsuppressiver Therapien sollte
nicht erfolgen, da ein Risiko von additiven Effekten auf das Immunsystem
besteht.

o Uberwachung auf Basalzellkarzinome und andere kutane Neoplasien wird
empfohlen. Patienten sind vor ungeschitzter Exposition gegentiber Sonnen-
strahlung zu warnen. Patienten durfen keine gleichzeitige Phototherapie mit
UV-B-Strahlung oder PUVA-Photochemotherapie erhalten.

Die Patienten sind anzuweisen, Anzeichen und Symptome von Infektionen wahrend und
bis zu 3 Monate nach Absetzen der Behandlung mit Ozanimod umgehend ihrem Arzt
zu melden.

o Bei Patienten, die wéhrend oder innerhalb von 3 Monaten nach Absetzen der
Behandlung mit Ozanimod Symptome einer Infektion aufweisen, ist umgehend
eine diagnostische Beurteilung durchzufihren.

o Die verordnenden Arzte sollten auf klinische Symptome, einschlieBlich
unerwarteter neurologischer oder psychiatrischer Symptome, oder MRT-
Befunde achten, die auf eine PML hindeuten kdnnen. Besteht ein Verdacht auf
PML, sollte eine vollstandige korperliche und neurologische Untersuchung
(einschlieRlich der Moglichkeit einer MRT-Untersuchung) durchgefiihrt werden
und die Behandlung mit Ozanimod sollte solange unterbrochen werden, bis eine
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PML ausgeschlossen ist. Wenn die PML bestéatigt wird, sollte die Behandlung
mit Ozanimod abgebrochen werden.

Die Anwendung von attenuierten Lebendimpfstoffen ist wéhrend der
Ozanimod-Therapie und fur 3 Monate danach zu vermeiden. Bei Patienten ohne
eine d&rztlich bestatigte anamnestische Windpockenerkrankung oder ohne
Dokumentation  einer  vollstandigen  Varizellen-Impfung sollte  der
Antikorperstatus beziglich des VZV Uberprift werden. Bei negativem Befund
wird eine VZV-Impfung mindestens 1 Monat vor Beginn der Behandlung mit
Ozanimod empfohlen.

e Ozanimod ist kontraindiziert wahrend der Schwangerschaft und bei gebarfahigen
Frauen, die keine zuverlassige Methode zur Empfangnisverhitung anwenden.

o

Bei gebarfahigen Frauen muss vor Beginn der Behandlung mit Ozanimod ein
als negativ bestétigter Schwangerschaftstest vorliegen. Der Schwangerschafts-
test muss in geeigneten Abstanden wiederholt werden.

Gebarfahige Frauen sollten vor Behandlungsbeginn Uber die Risiken von
Ozanimod fir den Fotus informiert werden, unterstitzt durch die schwanger-
schaftsspezifische Patientenerinnerungskarte.

Gebarfahige Frauen mussen wahrend der Behandlung mit Ozanimod und fur
mindestens 3 Monate nach Absetzen von Ozanimod eine zuverlassige Methode
zur Empfangnisverhiitung anwenden.

Ozanimod sollte 3 Monate vor einer geplanten Schwangerschaft abgesetzt
werden.

Frauen durfen wahrend der Behandlung nicht schwanger werden. Wenn eine
Frau wahrend der Behandlung schwanger wird, muss Ozanimod abgesetzt
werden. Es sollte eine medizinische Beratung hinsichtlich des Risikos flr
schadliche Wirkungen auf den Fetus durch die Ozanimod-Behandlung erfolgen
und es sollten Ultraschalluntersuchungen durchgefiihrt werden.

Es besteht die Mdglichkeit einer Ruckkehr der Krankheitsaktivitat, wenn die
Behandlung mit Ozanimod wegen Schwangerschaft oder wegen Planung einer
Schwangerschaft abgebrochen wird.

e Die Leberfunktion (Transaminase(n)- und Bilirubinwerte) sollte in den Monaten 1, 3,
6, 9 und 12 wéhrend der Therapie mit Ozanimod und danach regelméaRig Uberwacht
werden.

e Der Blutdruck sollte wahrend der Behandlung mit Ozanimod in regelmaiigen
Abstanden kontrolliert werden.

e Patienten, die sich mit den Augensymptomen eines Makuladdems vorstellen, sollten
untersucht werden und wenn sich das Makulatdem bestétigt, ist die Behandlung mit
Ozanimod abzubrechen. Patienten mit Diabetes mellitus, Uveitis oder anamnestisch
bekannter Netzhauterkrankung sollten sich vor Beginn der Ozanimod-Behandlung einer
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augenarztlichen  Untersuchung unterziehen und waéhrend der  Therapie
Kontrolluntersuchungen haben.

Verordnende Arzte sollten den Patienten / Betreuern einen Leitfaden fiir Patienten /
Betreuer und eine schwangerschaftsspezifische Patientenerinnerungskarte zur
Verfligung stellen.

Leitfaden fur Patienten/Pflegekrafte
Der Leitfaden fur Patienten/Pflegekrafte muss die folgenden Kernaussagen enthalten:

Was ist Ozanimod und wie wirkt es.
Was MS ist.

Patienten sollten die Packungsbeilage vor Behandlungsbeginn sorgfaltig durchlesen und
diese aufheben, um sie gegebenenfalls nochmals wahrend der Behandlung lesen zu
konnen.

Wichtigkeit der Meldung von Nebenwirkungen.
Patienten sollten ein Baseline-EKG vor der Erstgabe von Ozanimod erhalten.

Die Herzfrequenz sollte nach der Erstgabe von Ozanimod fur 6 Stunden oder langer
uberwacht werden, einschlieflich stundlicher Messungen von Puls und Blutdruck.
Zudem sollte ein EKG vor und nach der 6-stiindigen Uberwachungsperiode durch-
gefiihrt werden.

Ozanimod darf nicht angewendet werden bei Patienten, die in den letzten 6 Monaten
einen Herzinfarkt hatten, an Angina pectoris litten, einen Schlaganfall oder einen ,,Mini-
Schlaganfall“ (transitorische ischdmische Attacke) oder bestimmte Arten einer
schweren Herzinsuffizienz hatten oder wenn sie bestimmte Herzrhythmusstérungen mit
unregelmaRigem oder abnormalem Herzschlag (Arrhythmien) haben — Thr Arzt wird lhr
Herz vor Beginn der Behandlung untersuchen. Vorsicht ist bei gleichzeitiger
Anwendung von Arzneimitteln geboten, welche die Herzfrequenz herabsetzen. Die
Patienten missen deshalb jeden behandelnden Arzt dariiber informieren, dass sie mit
Ozanimod behandelt werden.

Bei Patienten mit bestimmten Herzerkrankungen sollte die Herzfrequenz nach der
Erstgabe von Ozanimod fir 6 Stunden oder langer (iberwacht werden, einschlieBlich
stindlicher Messungen von Puls und Blutdruck. Zudem sollte ein EKG vor und nach
der 6-stiindigen Uberwachungsperiode durchgefiihrt werden.

Patienten sollten umgehend Symptome melden, die nach der Erstgabe von Ozanimod
auftreten und auf eine niedrige Herzfrequenz hinweisen (z.B. Benommenheit,
Schwindel, Ubelkeit oder Herzklopfen).

Patienten sollten ihren verordnenden Arzt im Falle einer Unterbrechung der Behandlung
informieren, da das anféngliche Dosissteigerungsschema je nach Dauer der

Ozanimod (Zeposia®) Seite 149 von 166



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 10.07.2020

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Unterbrechung und Zeit seit Beginn der Behandlung mit Ozanimod mdglicherweise
wiederholt werden muss.

Patienten sollen ihren Arzten alle unerwarteten neurologischen oder psychiatrischen
Symptome / Anzeichen (wie z.B. plotzlich einsetzende starke Kopfschmerzen,
Verwirrtheit, Krampfanfalle und Sehstérungen) oder ein rasches Nachlassen
neurologischer Funktionen melden.

Es wird empfohlen, die Patienten 1 Monat vor Beginn der Ozanimod-Behandlung gegen
Varicella zoster (Windpocken) zu impfen, wenn der Patient keinen Impfschutz hat und
einen Schutz gegen das Virus wunscht.

Anzeichen und Symptome von Infektionen, die wéhrend und bis zu 3 Monate nach
Absetzen der Behandlung mit Ozanimod auftreten, sollten unverzuglich dem
verordnenden Arzt gemeldet werden.

Jegliche Anzeichen einer Verschlechterung der Sehféhigkeit wahrend und bis zu
3 Monate nach Absetzen der Behandlung mit Ozanimod sind unverziglich dem
verordnenden Arzt zu melden.

Ozanimod darf wahrend der Schwangerschaft und bei gebérfahigen Frauen, die keine
zuverlassige Methode zur Empfangnisverhiitung anwenden, nicht angewendet werden.
Gebarfahige Frauen:

o Sind uber die schwerwiegenden Risiken fiir den F6tus zu informieren;

o Missen einen negativen Schwangerschaftstests vorweisen, bevor Sie mit der
Ozanimod-Behandlung beginnen. Die Schwangerschaftstests mussen in
geeigneten Abstédnden wiederholt werden;

o Missen dartiber informiert werden, dass wahrend der Behandlung und fir
mindestens 3 Monate nach Absetzen von Ozanimod eine zuverlassige Methode
zur Empfangnisverhitung angewendet werden muss;

o Missen daruber informiert werden, dass die Mdglichkeit einer Riickkehr der
Krankheitsaktivitat besteht, wenn die Behandlung mit Ozanimod wegen
Schwangerschaft oder wegen der Planung einer Schwangerschaft abgebrochen
wird,;

o Maussen jede (geplante oder ungeplante) Schwangerschaft wahrend und bis zu
3 Monate nach Absetzen der Behandlung mit Ozanimod unverziiglich dem
verordnenden Arzt melden. Bei Bedarf sollten Ultraschalluntersuchungen
angeboten werden.

Vor Beginn der Behandlung sollte ein Leberfunktionstest durchgefiihrt werden. Die
Uberwachung der Leberfunktion sollte wihrend der Ozanimod-Therapie in den
Monaten 1, 3, 6, 9 und 12 erfolgen und danach in regelmaRigen Abstanden.

Der Blutdruck sollte wéhrend der Behandlung mit Ozanimod in regelmaRigen
Absténden kontrolliert werden.
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Ozanimod kann unter Umstanden das Hautkrebsrisiko erhthen. Die Patienten sollten
ihre Exposition gegeniiber Sonnenlicht und UV-Licht (ultraviolettes Licht) begrenzen,
indem sie schutzende Kleidung tragen und regelméBig Sonnenschutzmittel (mit hohem
Lichtschutzfaktor) auftragen.

Schwangerschaftsspezifische Patientenerinnerungskarte

Die schwangerschaftsspezifische Patientenerinnerungskarte (fur gebarfahige Frauen) muss die
folgenden Kernaussagen enthalten:

Ozanimod ist wéhrend der Schwangerschaft und bei gebérfahigen Frauen, die keine
zuverléssige Methode zur Empfangnisverhitung anwenden, kontraindiziert;

Arzte werden vor Behandlungsbeginn eine Beratung in Bezug auf das teratogene Risiko
von Ozanimod und die erforderlichen MaRnahmen zur Minimierung dieses Risikos
anbieten und die Beratung danach in regelmaiiigen Abstanden auffrischen.

Gebarféahige Frauen mussen wahrend der Einnahme von Ozanimod und fur 3 Monate
nach Absetzen der Behandlung eine zuverlassige Methode zur Empféangnisverhiitung
anwenden;

Vor Behandlungsbeginn muss ein Schwangerschaftstest durchgefiihrt werden und
dessen negatives Ergebnis durch den verordnenden Arzt bestatigt werden. Der
Schwangerschaftstest muss in geeigneten Abstdnden wiederholt werden;

Wenn eine Frau wéhrend der Behandlung schwanger wird, muss Ozanimod abgesetzt
werden. Es sollte eine medizinische Beratung hinsichtlich des Risikos fir schadliche
Wirkungen auf den Fetus durch die Ozanimod-Behandlung erfolgen und es sollten
Ultraschalluntersuchungen durchgefiihrt werden.

Ozanimod sollte 3 Monate vor einer geplanten Schwangerschaft abgesetzt werden.

Es besteht die Mdoglichkeit einer Ruckkehr der Krankheitsaktivitat, wenn die
Behandlung mit Ozanimod wegen Schwangerschaft oder wegen der Planung einer
Schwangerschaft abgebrochen wird.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung fur
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MalRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans (EU-RMP) und im EPAR
beschriebenen MaRnahmen zur Risikominimierung sind nachfolgend tabellarisch beschrieben:

Tabelle 3-25: Sicherheitsbedenken und MalRnahmen zur Risikominimierung entsprechend dem EPAR

Sicherheits- RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung? Zusatzliche MaRnahmen
bedenken zur Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Keine

Wichtige potenzielle Risiken

Symptomatische Routine-Risikokommunikation in Fach- und e Checkliste fiir Arzte
Bradykardie Gebrauchsinformation zum Beginn, Verlauf
Fachinformation: Abschnitte 4.2, 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 und und Abschluss einer
5.1 Behandlung mit
Ozanimod

Gebrauchsinformation: Abschnitt 2, 3 und 4

RoutinemalRinahmen zur Risikominimierung, die

spezifische klinische MalRnahmen zur Adressierung fleqekraf

des Risikos vorsehen P egekrafte zur
sicheren Anwendung

Ozanimod ist kontra}indiziert bei P_atienten_, die ip den von Ozanimod
letzten 6 Monaten einen Myokardinfarkt, instabile
Angina pectoris, einen Schlaganfall, eine transitorische
ischamische Attacke, eine dekompensierte Herz-
insuffizienz mit erforderlicher stationarer Behandlung
oder eine Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse I11/1V
hatten, sowie bei Patienten mit anamnestisch bekanntem
oder aktuell vorliegendem AV-Block 2. Grades, Typ I,
oder AV-Block 3. Grades oder Sick-Sinus-Syndrom, es
sei denn, der Patient trégt einen funktionierenden
Herzschrittmacher (FI Abschnitt 4.3 FI)

Ein Dosissteigerungsschema fiir die initiale Anwendung
von Ozanimod sowie Empfehlungen zur
Wiederaufnahme der Therapie nach Unterbrechung ist in
FI Abschnitt 4.2 sowie GI Abschnitt 3 enthalten.

Es ist in FI Abschnitt 4.4 sowie GI Abschnitt 2
vorgesehen, vor Beginn der Therapie mit Ozanimod ein
EKG zur Abklarung kardialer Vorbelastungen
durchzufiihren.

e Informationsbroschiire
fur Patienten und
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Sicherheits-
bedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung?*

Zusatzliche MaRnahmen
zur Risikominimierung

Symptomatische
Bradykardie
(fortgesetzt)

Eine Warnung, dass Ozanimod zur voriibergehenden
Abnahme der Herzfrequenz fithren kann, wurde in den FI
Abschnitten 4.4 und 5.1 aufgenommen. In den FI
Abschnitten 4.4 und 5.1 sowie in GI Abschnitt 3 ist die
Anwendung eines Dosissteigerungsschemas zur
Verringerung des Ausmalies, in welchem die
Herzfrequenz abnimmt, beschrieben.

Patienten wird empfohlen Ozanimod nicht einzunehmen,
wenn sie einen Typ der Arrythmien haben, die in
Abschnitt 2 der Gebrauchsinformation beschrieben sind.
In Abschnitt 2 der Gebrauchsinformation ist eine
Warnung enthalten zur Anwendung bei Patienten mit
niedriger Herzfrequenz oder bei Patienten, die
Arzneimittel einnehmen, die die Herzfrequenz
verringern.

Weitere RoutinemafRnahmen aulierhalb der Produkt-
information

Es wird eine Starterpackung mit den Arzneimitteldosen
flr die ersten 7 Tage zur Verfugung gestellt, um die
Adhérenz zum Dosissteigerungsschema sicherzustellen:

Tag 1 —4: Ozanimod 0,23 mg
Tag 5 — 7: Ozanimod 0,46 mg
Ab Tag 8: Ozanimod 0,92 mg

Die Starterpackung ist sowohl fiir die Dosissteigerung
wahrend der initialen Behandlung als auch fir die
Wiederaufnahme der Therapie nach Unterbrechung der
Therapie konzipiert.

Rechtlicher Status

Ozanimod unterliegt der Verschreibungspflicht.

Schwere Leber-
funktionsein-
schrankung

Routine-Risikokommunikation in Fach- und
Gebrauchsinformation

Fachinformation: Abschnitte 4.2, 4.3, 4.4 und 4.8 und
5.2

Gebrauchsinformation: 2 und 4

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung, die
spezifische klinische Malinahmen zur Adressierung
des Risikos vorsehen

Ozanimod ist bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
einschrénkung kontraindiziert (Child-Pugh-Klasse C, FI
Abschnitt 4.3).

FI Abschnitt 4.4 enthalt Empfehlungen zur Uber-
wachung der Leberfunktion, einschlieRlich Messung von
Transaminasen- und Bilirubinwerten vor Beginn der
Behandlung.

FI Abschnitt 4.4 enthdlt eine Anweisung, dass die
Therapie bei signifikanten Leberschéden abzubrechen
ist.

Patienten wird empfohlen Ozanimod nicht zu nehmen,
wenn sie schwere Leberprobleme haben (Gl Abschnitt
2).

Checkliste fur Arzte
zum Beginn, Verlauf
und Abschluss einer
Behandlung mit
Ozanimod

Informationsbroschiire
fur Patienten und
Pflegekrafte zur
sicheren Anwendung
von Ozanimod
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Sicherheits-
bedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung?*

Zusatzliche MaRnahmen
zur Risikominimierung

Schwere Leber-
funktionsein-
schrankung
(fortgesetzt)

Weitere RoutinemaRnahmen auflerhalb der Produkt-
information

Keine
Rechtlicher Status
Ozanimod unterliegt der Verschreibungspflicht.

Schwerwiegende
opportunistische
Infektionen
einschlieBlich
PML

Routine-Risikokommunikation in Fach- und
Gebrauchsinformation

Fachinformation: Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.8.
Gebrauchsinformation: 2 und 4

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung, die
spezifische klinische Malinahmen zur Adressierung
des Risikos vorsehen

Ozanimod ist bei Patienten mit schwerer aktiver
Infektion oder aktiver chronischer Infektion wie z. B.
Hepatitis oder Tuberkulose kontraindiziert (FI Abschnitt
4.3).

FI Abschnitt 4.4 enthalt eine Empfehlung, dass die
Behandlung mit Ozanimod bei bestétigter PML zu
unterbrechen ist.

FI Abschnitt 4.4 enthalt Empfehlungen zur Erstellung
eines groRen Bluthilds vor und wahrend der Behandlung
mit Ozanimod, den Hinweis, Patienten mit erhéhtem
Risiko einer Infektion zu iberwachen, sowie
Behandlungsanweisungen beim Auftreten von
Symptomen, die auf eine PML hindeuten.

Patienten wird empfohlen Ozanimod nicht einzunehmen,
wenn sie schwere Infektionen haben und ihren Arzt zu
konsultieren, wenn sie Symptome einer Infektion
bemerken (Gl Abschnitt 2).

Patienten wird empfohlen ihren Arzt oder Apotheker zu
konsultieren, bevor sie Ozanimod einnehmen oder wenn
sie Symptome bemerken, die auf eine PML zurlickgehen
koénnten (GI Abschnitt 2).

Weitere RoutinemafRnahmen auRRerhalb der Produkt-
information

Keine
Rechtlicher Status
Ozanimod unterliegt der Verschreibungspflicht.

Checkliste fur Arzte
zum Beginn, Verlauf
und Abschluss einer
Behandlung mit
Ozanimod

Informationsbroschiire
fur Patienten und
Pflegekrafte zur
sicheren Anwendung
von Ozanimod

Makuladdem

Routine-Risikokommunikation in Fach- und
Gebrauchsinformation

Fachinformation: Abschnitte 4.4 und 4.8
Gebrauchsinformation: 2 und 4

Routinemalinahmen zur Risikominimierung, die
spezifische klinische Mafinahmen zur Adressierung
des Risikos vorsehen

FI Abschnitt 4.4 enthalt eine Empfehlung die
Behandlung mit Ozanimod zu unterbrechen, wenn ein
Makuladdem bestétigt wurde.

Checkliste fur Arzte
zum Beginn, Verlauf
und Abschluss einer
Behandlung mit
Ozanimod

Informationsbroschiire
fur Patienten und
Pflegekrafte zur
sicheren Anwendung
von Ozanimod
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Sicherheits-
bedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung?*

Zusatzliche MaRnahmen
zur Risikominimierung

Makuladdem
(fortgesetzt)

FI Abschnitt 4.4 enthalt Empfehlungen zur Behandlung
von Patienten, bei denen Risikofaktoren fiir das
Auftreten eines Makuladdems vorliegen.

Patienten wird empfohlen ihren Arzt oder Apotheker zu
konsultieren, bevor sie Ozanimod einnehmen oder wenn
sie zuvor Sehprobleme oder andere Symptome im
Zusammenhang mit der Ansammlung von Flissigkeit in
der Makula hatten (G Abschnitt 2).

Weitere RoutinemalRnahmen auRerhalb der Produkt-
information

Keine
Rechtlicher Status
Ozanimod unterliegt der Verschreibungspflicht.

Maligne
Erkrankungen

Routine-Risikokommunikation in Fach- und
Gebrauchsinformation

Fachinformation: Abschnitte 4.3 und 4.4
Gebrauchsinformation: Abschnitt 2

Routinemalinahmen zur Risikominimierung, die
spezifische klinische MalRnahmen zur Adressierung
des Risikos vorsehen

Ozanimod ist bei Patienten mit aktiven malignen
Erkrankungen kontraindiziert (FI Abschnitt 4.3).

FI Abschnitt 4.4 enthalt einen Hinweis zur Uberwachung
von Patienten mit Begleiterkrankungen oder anderen
bekannten Risikofaktoren wie z.B. einer
vorangegangenen immunsupprimierenden Therapie.

FI Abschnitt 4.4 enthélt zudem eine Empfehlung, dass
Patienten, die mit Ozanimod behandelt werden, davor
gewarnt werden sollten, sich ohne geeigneten Schutz
dem Sonnenlicht auszusetzen. Des Weiteren enthalt der
Abschnitt eine Warnung, dass Patienten nicht
gleichzeitig mit Phototherapie mit UV-B-Strahlung oder
PUVA-Photochemotherapie behandelt werden dirfen.

Patienten wird empfohlen Ozanimod nicht einzunehmen,
wenn sie Krebs haben (Gl Abschnitt 2).

Patienten wird empfohlen, ihre Exposition gegenuber
Sonnen- und UV-Licht zu minimieren, z. B. durch
schiitzende Kleidung oder regelmé&Riges Auftragen von
Sonnenschutz mit einem hohen Lichtschutzfaktor (Gl
Abschnitt 2).

Weitere RoutinemalRnahmen aul3erhalb der Produkt-
information

Keine.
Rechtlicher Status
Ozanimod unterliegt der Verschreibungspflicht.

e Checkliste fur Arzte
zum Beginn, Verlauf
und Abschluss einer
Behandlung mit
Ozanimod

e Informationsbroschiire
fur Patienten und
Pflegekrafte zur
sicheren Anwendung
von Ozanimod

Ozanimod (Zeposia®)

Seite 155 von 166



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 10.07.2020

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheits-
bedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung?*

Zusatzliche MaRnahmen
zur Risikominimierung

PRES

Routine-Risikokommunikation in Fach- und
Gebrauchsinformation

Fachinformation: Abschnitt 4.4
Gebrauchsinformation: Abschnitt 2

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung, die
spezifische klinische Malinahmen zur Adressierung
des Risikos vorsehen

FI Abschnitt 4.4 enthélt eine Empfehlung zum Absetzen
von Ozanimod, wenn ein PRES vermutet wird.

Patienten wird empfohlen, mit Threm Arzt zu sprechen,
wenn sie magliche Symptome eines PRES entwickeln
(GI Abschnitt 2).

Weitere RoutinemafRnahmen auflerhalb der Produkt-
information

Keine.
Rechtlicher Status
Ozanimod unterliegt der Verschreibungspflicht.

Keine

Embryofetale
Toxizitat bei
exponierten
schwangeren
Frauen

Routine-Risikokommunikation in Fach- und
Gebrauchsinformation

Fachinformation: Abschnitte 4.3, 4.4, 4.6 und 5.3
Gebrauchsinformation: Abschnitt 2

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung, die
spezifische klinische Malinahmen zur Adressierung
des Risikos vorsehen

Die FI Abschnitte 4.4 und 4.6 sowie GI Abschnitt 2
sehen vor, dass gebarfahige Frauen fir den Zeitraum der
Behandlung, einschlieBlich dem Aussetzen einzelner
Dosen, und fir mindestens 3 Monate nach Ende der
Behandlung mit Ozanimod zuverléssige Methoden der
Empféngnisverhiitung anwenden mussen.

Ozanimod ist wéhrend der Schwangerschaft und bei
gebarfahigen Frauen, die keine zuverléssigen Methoden
der Empfangnisverhitung anwenden, kontraindiziert.
Daher muss vor Beginn der Behandlung bei
gebarfahigen Frauen ein negativer Schwangerschaftstest
vorliegen und sie sollten (iber das schwerwiegende
Risiko fur den Fotus informiert werden (FI Abschnitte
4.4 und 4.6 sowie Gl Abschnitt 2),
Ultraschalluntersuchungen sind zur Verfligung zur
stellen (FI Abschnitt 4.6 sowie GI Abschnitt 2).

Weitere RoutinemaRnahmen aulRerhalb der Produkt-
information

Keine
Rechtlicher Status
Ozanimod unterliegt der Verschreibungspflicht.

Checkliste fur Arzte
zum Beginn, Verlauf
und Abschluss einer
Behandlung mit
Ozanimod

Informationsbroschiire
fur Patienten und
Pflegekrafte zur
sicheren Anwendung
von Ozanimod

Patientenerinnerungs-
karte zur Schwanger-
schaft
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Sicherheits-
bedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung?*

Zusatzliche MaRnahmen
zur Risikominimierung

Fehlende Informationen

Langfristige
kardiovaskulare
Auswirkungen

Routine-Risikokommunikation in Fach- und
Gebrauchsinformation

Keine

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung, die
spezifische klinische MaBnahmen zur Adressierung
des Risikos vorsehen

Keine

Weitere RoutinemaRnahmen auflerhalb der Produkt-
information

Keine
Rechtlicher Status
Ozanimod unterliegt der Verschreibungspflicht.

Auswirkungen
nach Absetzen
des Arzneimittels

Routine-Risikokommunikation in Fach- und
Gebrauchsinformation

Fachinformation: Abschnitt 4.4
Gebrauchsinformation: Abschnitte 2 und 3
Routinemalinahmen zur Risikominimierung, die

spezifische klinische MaRnahmen zur Adressierung
des Risikos vorsehen

FI Abschnitt 4.4 sowie Gl Abschnitt 2 enthalten die
Warnung auf eine mogliche schwere tiberschielRende
Ruckkehr von Krankheitsaktivitat nach Absetzen der
Ozanimod-Therapie sowie Empfehlungen zur
Uberwachung und zur Behandlung.

FI Abschnitt 4.4 enthalt einen Hinweis, Patienten bis zu
3 Monate nach Ende der Behandlung zu Giberwachen.
Patienten wird empfohlen, mit ihrem Arzt zu sprechen,
wenn sich ihre Erkrankung nach Absetzen von
Ozanimod verschlechtert (Gl Abschnitte 2 und 3).

Weitere RoutinemafRnahmen aullerhalb der Produkt-
information

Keine
Rechtlicher Status
Ozanimod unterliegt der Verschreibungspflicht.

Anwendung bei
Patienten
>55 Jahre

Routine-Risikokommunikation in Fach- und
Gebrauchsinformation

Fachinformation: Abschnitt 4.2 und 5.2
Gebrauchsinformation: keine

Routinemalinahmen zur Risikominimierung, die
spezifische klinische MaRnahmen zur Adressierung
des Risikos vorsehen

Keine

Ozanimod (Zeposia®)
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Sicherheits- RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung?* Zusatzliche MaRnahmen
bedenken zur Risikominimierung
Anwendung bei Weitere Routinemafnahmen auRerhalb der Produkt-
Patienten information
>55 Jahre Keine
(fortgesetzt) Rechtlicher Status

Ozanimod unterliegt der Verschreibungspflicht.

EKG: Elektrokardiogramm; FI: Fachinformation; Gl: Gebrauchsinformation; PML: Progressive multifokale
Leukenzephalopathie; PRES: Posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom; PUVA: Psoralen plus UV-A,;
UV: Ultraviolettes Licht

Die in Tabelle 3-25 dargestellten RisikominimierungsmalRnahmen werden in Deutschland
umfassend umgesetzt. Die MaRnahmen beinhalten im Einzelnen:

Aufnahme von Risiken in die Fachinformation, Gebrauchsinformation und Informations-
materialien

Die in Tabelle 3-25 aufgefuhrten Risiken wurden in der Fachinformation und, wenn zutreffend,
in der Gebrauchsinformation beschrieben.

Die Aufnahme der ausgewahlten Risiken in der Informations- und Schulungsmaterialien als
durchzufiuhrende Risikominimierungsmalinahme (Tabelle 3-25) folgt den EU-RMP-Vorgaben
und wird in Abstimmung mit der nationalen Behdrde vorgenommen.

Implementierung der Informations- und Schulungsmaterialien

Es werden Informations- und Schulungsmaterialien erstellt, die in Absprache mit dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) vor der Markteinfiihrung an
Arzte, die Ozanimod verschreiben kénnen (d. h. Fachérzte fir Neurologie) versendet werden.
Alle darauffolgenden Aktualisierungen der deutschen Informations- und Schulungsmaterialien
sind im Hinblick auf Format, Inhalt, Notwendigkeit eines aktiven Versands als auch
Verteilerkreis mit der nationalen Behorde abzustimmen. Die erste Version der RMP-
Aufklarungsmaterialien ist dem Dossier beigefigt [3]. Die behordlich genehmigten Schulungs-
und Informationsmaterialien sowie die Fach- und Gebrauchsinformation stehen auf einer von
Celgene erstellten Internetseite (service.celgene.de/rm-zeposia) zum Herunterladen oder zur
Bestellung zur Verfligung.

Die Informations- und Schulungsmaterialien in Deutschland entsprechen den Anforderungen
des Anhangs 11D des EPAR und umfassen:

e Patientenerinnerungskarte zur Schwangerschaft

o Informationsbroschiire fiir Patienten und Pflegekréfte zur sicheren Anwendung von
Ozanimod

e Checkliste fur Arzte zum Beginn, Verlauf und Abschluss einer Behandlung mit
Ozanimod
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung fir
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Gegenwartig sind keine von der Fachinformation oder dem EPAR abweichenden weiteren
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung von Ozanimod bekannt [1, 4].

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung fur
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Dem Abschnitt 3.4 liegen als Quellen die Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers aus
dem zentralen Zulassungsverfahren der EMA zugrunde. Hierzu gehdren insbesondere die
Fachinformation und der EPAR einschlieBlich des darin enthalten Risk-Management-Plans.

Zur besseren Leserbarkeit wurden bei der Ubernahme von Textpassagen aus den Quell-
dokumenten die Verweise auf andere Abschnitte innerhalb dieser Dokumente i. d. R. nicht iber-
nommen.

Ozanimod (Zeposia®) Seite 159 von 166



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 10.07.2020
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Celgene GmbH (2020): Zeposia®; Fachinformation. Stand: Mai 2020 [Zugriff:
05.06.2020]. URL.: http://www.fachinfo.de.

2. European Medicines Agency (EMA) (2020): Assessment report - Zeposia.
International non-proprietary name: ozanimod. Procedure No.
EMEA/H/C/004835/0000. Anhange I-111. [Zugriff: 02.06.2020]. URL.:
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/zeposia-epar-product-
information_de.pdf.

3. Celgene Europe B.V. (2020): EU-Risk Management Plan For Zeposia (Ozanimod).
Version 1.0, 03 Apr 2020.

4. European Medicines Agency (EMA) (2020): Assessment report - Zeposia.
International non-proprietary name: ozanimod. Procedure No.
EMEA/H/C/004835/0000. [Zugriff: 02.06.2020]. URL:
https://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/zeposia-epar-public-
assessment-report_en.pdf.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemalf § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zunéachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-26: Alle &rztlichen Leistungen, die gemal aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung dem jeweils stéarksten Empfehlungsgrad | pharmazeutischen Unter-
(kann / sollte / soll / muss / ist etc.) und nehmers, ob es sich um
Angabe der genauen Textstelle (Seite, eine zwingend erforder-
Abschnitt) liche Leistung handelt
(ja/nein)

Vor Behandlungsbeginn mit Ozanimod

1 EKG ,Vor Einleitung der Ozanimod-Therapie Ja
ist bei allen Patienten ein EKG
durchzufiihren, um etwaige
Vorerkrankungen des Herzens
festzustellen.* (Abschnitt 4.4, S.1)

2 GrofRes Blutbild ,Vor Therapiebeginn mit Ozanimod sollte | Ja
ein aktuelles (d. h. innerhalb von 6
Monaten oder nach dem Absetzen der
vorherigen MS-Therapie angefertigtes)
groRes Blutbild einschlieBlich der
Lymphozytenzahl erstellt werden.*
(Abschnitt 4.4, S. 2)

3 Kontrolle der Leberwerte | ,VVor Beginn der Ozanimod-Therapie Ja
sollten aktuelle (d. h. innerhalb der letzten
6 Monate) Transaminasen- und
Bilirubinwerte verfugbar sein.* (Abschnitt
4.4,S.2)
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Nr.

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit
dem jeweils starksten Empfehlungsgrad
(kann / sollte / soll / muss / ist etc.) und
Angabe der genauen Textstelle (Seite,
Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen Unter-
nehmers, ob es sich um
eine zwingend erforder-
liche Leistung handelt
(ja/nein)

Schwangerschaftstest

,,Vor Beginn der Behandlung miissen
gebarfahige Frauen (ber dieses Risiko flr
den Fotus informiert werden, einen
negativen Schwangerschaftstest vorweisen
und wéhrend der Behandlung sowie fir 3
Monate nach Absetzen von Ozanimod eine
zuverléssige Methode zur
Empfangnisverhiitung anwenden*
(Abschnitt 4.4, Seite 3)

Ja, bei weiblichen Patienten
im gebarfahigen Alter

Test auf VZV und ggf.
Impfung gegen VZV

,,Bei Patienten ohne dokumentierte
Immunitat gegen das Varizella-Zoster-
Virus (VZV) wird empfohlen, die Impfung
gegen VZV vor der Einleitung der
Ozanimod-Therapie durchzufithren®
(Abschnitt 4.4, S. 3)

Ja

Ophthalmologische
Untersuchung

,,ES wird empfohlen, Patienten mit
Diabetes mellitus, Uveitis oder
anamnestisch bekannter Retinaerkrankung
einer augenérztlichen Untersuchung zu
unterziehen, bevor die Behandlung mit
Ozanimod begonnen wird, und wahrend
der Behandlung Kontrolluntersuchungen
durchzufiihren.” (Abschnitt 4.4, S. 3)

Ja, bei Risikopatienten

Bei Erstgabe von Ozanimod

7

Uberwachung des
Patienten bei Erstgabe
von Ozanimod

,ZAufgrund des Risikos fir eine
vorlbergehende HF-Abnahme bei
Therapiebeginn mit Ozanimod wird bei
Patienten mit einer Ruhe-HF von

< 55 Schldge pro Minute, AV-Block 2.
Grades [Mobitz Typ 1] oder einer
Vorgeschichte mit Myokardinfarkt oder
Herzinsuffizienz nach der Erstgabe eine 6-
stiindige Uberwachung auf Anzeichen und
Symptome einer symptomatischen
Bradykardie empfohlen.” (Abschnitt 4.4,
Seite 1f.)

Ja, bei Risikopatienten

Wahr

end der Therapie mit Ozanimod

GrolRes Blutbild

»-RegelmiBige Kontrollen des groen
Blutbildes werden auch wahrend der
Therapie empfohlen.* (Abschnitt 4.4, S. 2)

Ja

Kontrolle der Leberwerte

,,Bei Abwesenheit klinischer Symptome
sind die Lebertransaminasen- und
Bilirubinwerte in den Monaten 1, 3, 6, 9
und 12 der Therapie und danach
regelmafig zu Uberprifen.« (Abschnitt 4.4,
S.2)

Ja
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Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung dem jeweils starksten Empfehlungsgrad | pharmazeutischen Unter-
(kann / sollte / soll / muss / ist etc.) und nehmers, ob es sich um
Angabe der genauen Textstelle (Seite, eine zwingend erforder-
Abschnitt) liche Leistung handelt
(ja/nein)

10 Blutdruckmessung ,,Der Blutdruck sollte wahrend der Ja
Ozanimod-Therapie regelmaRig
kontrolliert werden.” (Abschnitt 4.4, S. 3)

AV-Block: Atrioventrikularer Block; EKG: Elektrokardiogramm; VZV: Varizella-Zoster-Virus

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Fur die Beurteilung der erforderlichen arztlichen Leistungen, die mit der Gabe von Ozanimod
in Verbindung stehen, wurde die Fachinformation mit dem Stand Mai 2020 genutzt [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-11, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gtiltigen EBM
abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es Gebihrenordnungs-
positionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer
methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie
bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der arztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Aktuell Gber den EBM nicht abrechenbare aber zwingend erforderliche arztliche Leistungen
bei der Gabe von Ozanimod sind:

e das fiir den Facharzt (Neurologe) separat berechenbare EKG zur Abklarung potentieller
Vorerkrankungen des Herzens des Patienten vor Behandlungsbeginn (Nr.1)

und

e die Uberwachung von Risikopatienten bei Erstgabe von Ozanimod durch den
behandelnden Facharzt (Neurologe) (Nr. 7).

Alle anderen arztlichen Leistungen der Tabelle 3-26 sind bereits Giber bestehende GOP im EBM
abrechenbar und werden daher an dieser Stelle nicht weiter ausgefuhrt (vgl. auch Abschnitt
3.3.4).

Durchfiihrung eines EKG zum Ausschluss etwaiger Vorerkrankungen des Herzens

Vor Einleitung der Ozanimod-Therapie ist bei allen Patienten ein EKG durchzufiihren, um
etwaige Erkrankungen des Herzens festzustellen.
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Bei Patienten mit bestimmten Vorerkrankungen ist eine Uberwachung der Erstgabe
erforderlich. Fur alle anderen Patienten kann die Einleitung der Therapie mit Ozanimod ohne
weitere VorsichtsmalRnahmen erfolgen.

Die Leistung eines EKG beim Neurologen ist derzeit nicht separat tiber den EBM-Katalog
abrechenbar.

Uberwachung der Erstgabe bei Risikopatienten

Bei der ersten Gabe von Ozanimod besteht das Risiko, dass es zu einer vorlbergehenden
Senkung der Herzfrequenz kommt. Risikopatienten (Patienten mit Ruhepuls von unter
55Schldagen pro Minute, AV-Block zweiten Grades [Mobitz Typ 1], zuvor diagnostizierter
Herzinfarkt oder Herzinsuffizienz) mussen daher (ber einen Zeitraum von 6 Stunden nach
Gabe von Ozanimod auf Symptome einer Bradykardie uberwacht werden (Nr. 7).

Eine zusatzliche Uberwachung nach den ersten 6 Stunden wird empfohlen bei Patienten mit
den folgenden Merkmalen:

e mit einer Herzfrequenz von unter 45 Schlagen pro Minute,

e bei denen die maximale Abnahme der Herzfrequenz nach der Gabe von Ozanimod
voraussichtlich noch nicht eingetreten ist,

e Dbei denen ein neu aufgetretener AV-Block zweiten Grades oder héher im EKG in der
6-stlindigen Nachbeobachtung zu erkennen war oder

e Dbei denen das QTc-Intervall bei 500 msec. oder hoher liegt.

In diesen Féllen ist die Beobachtung fortzusetzen bis die Auffalligkeiten abklingen. Wenn eine
weiterfiihrende arztliche Behandlung notwendig ist, sollte die Uberwachung tber Nacht
fortgesetzt werden und die 6 stiindige Uberwachung auch bei der zweiten Gabe von Ozanimod
am darauffolgenden Tag wiederholt werden.

Die é&rztliche Leistung der Uberwachung von Risikopatienten bei der ersten Gabe von
Ozanimod ist derzeit nicht vom EBM abgedeckt. Eine Abrechnungsziffer mit vergleichbarem
Leistungsumfang findet sich jedoch in der GOP 01516 ,,Zusatzpauschale fiir die Beobachtung
und Betreuung eines Kranken bei der Gabe von Fingolimod*, die mit Wirkung zum 01.07.2019
in den EBM aufgenommen wurde. Zur Abdeckung der arztlichen Leistungen im Rahmen einer
Behandlung mit Ozanimod ist eine Ziffer in Anlehnung an die GOP 01516 erforderlich. Im
Gegensatz zu einer Behandlung mit Fingolimod beschrankt sich die Beobachtung und
Betreuung jedoch auf Risikopatienten und fallt nicht fiir das gesamte Patientenkollektiv an.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Es wurde die EBM-Version fir das Quartal 2/2020 genutzt [2].
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Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fir
die Durchfiihrung der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfihrung fur die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fir alle Patienten
gleichermallen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstéandlich werden.

Als relevante Leistungen wurden

e die Durchfiihrung eines EKG zum Ausschluss etwaiger Vorerkrankungen des Herzens

(Nr. 1) und
e die Uberwachung der Erstgabe bei Risikopatienten (Nr.7)

identifiziert.

Die Durchfuhrung eines EKG vor der ersten Gabe von Ozanimod ist obligatorisch, um
eventuelle Vorerkrankungen des Herzens auszuschlieBen. Diese Leistung ist bisher nach
Anhang | des EBM-Katalogs nicht gesondert berechnungsfédhig, da eine
elektrokardiographische Untersuchung in der Grund- bzw. Versichertenpauschale enthalten ist
[2]. Es handelt sich hierbei jedoch nicht um eine regelhafte Untersuchung, sondern um eine
Leistung, die zusatzlich anfallt, wenn sich der Arzt und der Patient fir die Therapie mit
Ozanimod entscheiden.

Die Einstufung eines Patienten als Risikopatient definiert sich auf Basis etwaiger
Vorerkrankungen des Herzens, festgestellt mittels EKG, durchzufiihren vor Beginn einer jeden
Behandlung mit Ozanimod (siehe Absatz zuvor).

Die arztliche Leistung der Uberwachung von Risikopatienten bei Erstgabe soll nach
Fachinformation eine 6-stiindige Beobachtung auf Symptome oder Anzeichen einer
symptomatischen Bradykardie umfassen [1]. Hierfir sollen stiundliche Puls- und
Blutdruckmessungen erfolgen. Zusatzlich wird ein EKG zum Beginn und Abschluss der
Beobachtungsphase empfohlen. Wenn Auffalligkeiten beobachtet werden, soll ein
angemessenes Management eingeleitet und die Beobachtung so lange fortgesetzt werden, bis
die Symptome zuriickgegangen sind. Wenn eine Behandlung des Patienten erforderlich ist,
sollte die Beobachtung Uber Nacht fortgefuhrt werden und eine weitere 6-stiindige
Beobachtungsphase bei der zweiten Gabe von Ozanimod erfolgen. Die Beobachtung tber
Nacht resultiert in einer Uberweisung und zu einer stationaren Aufnahme des Patienten ins
Krankenhaus, sodass an dieser Stelle keine weiteren ambulanten darztlichen Leistungen
abgerechnet werden kénnen.
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Die fur die Durchfihrung der genannten drztlichen Leistung notwendigen Arbeits- und
Prozessschritte sind deckungsgleich mit denen, die fur die Erstgabe von Fingolimod in der GOP
01516 festgelegt wurden. Im Gegensatz zur Erstgabe von Fingolimod fallen die &rztlichen
Leistungen im Zusammenhang mit der Erstgabe von Ozanimod jedoch nicht bei allen Patienten,
sondern nur bei Patienten mit bestimmten Anzeichen einer kardialen Vorbelastung an.

3.5.1 Referenzliste fir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuflgen.

1. Celgene GmbH (2020): Zeposia®; Fachinformation. Stand: Mai 2020 [Zugriff:
05.06.2020]. URL.: http://www.fachinfo.de.

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV) (2020): Einheitlicher Bewertungsmafstab
(EBM), Stand: 2. Quartal 2020. [Zugriff: 03.04.2020]. URL.:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt  Stand_2._ Quartal_2020.pdf.
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