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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ADEM Akute disseminierte Enzephalomyelitis

aMS Adulte Multiple Sklerose

ARR Jahrliche Schubrate (annualized relapse rate)
AVP Apothekenverkaufspreis

CD Cluster of Differentiation

CYP Cytochrome P450

DIS Raumliche Dissemination (dissemination in space)
DIT Zeitliche Dissemination (dissemination in time)
DMF Dimethylfumarat

EBV Epstein-Barr-Virus

EDSS Expanded Disability Status Scale

EPAR European Public Assessment Report

EU Europaische Union

GA Glatirameracetat

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

i.m. Intramuskular

I V. Intravends

IFN B Interferon beta

IPMSSG International Pediatric MS Study Group

IQ Intelligenzquotient

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
19) International Unit

JCV John Cunningham Virus

KIS Klinisch isoliertes Syndrom

MEP Motorisch evozierte Potenziale

mg Milligramm

ml Milliliter

MRT Magnetresonanztomographie

MS Multiple Sklerose
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Abktirzung Bedeutung

OKB Liquorspezifische oligoklonale Banden
p. 0. Per os

pMS Padiatrische Multiple Sklerose

PPMS Primar progrediente Multiple Sklerose
PZN Pharmazentralnummer

RRMS Schubférmig remittierende Multiple Sklerose
S. C. Subkutan

SEP Somatosensibel evozierte Potenziale
SGB Sozialgesetzbuch

SPMS Sekundar progrediente Multiple Sklerose
T2 Transversale Relaxationszeit

TH T-Helferzellen

Mg Mikrogramm

ZNS Zentrales Nervensystem
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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 fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen 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 bewahrt 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 zweckmalRigen 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.

3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Dimethylfumarat (DMF, Tecfidera™) wurde am 30. Januar 2014 in Europa zugelassen fur die
Behandlung von Erwachsenen mit schubférmig remittierender Multipler Sklerose (Relapsing
Remitting Multiple Sclerosis [RRMS]). Am 02. Juni 2021 wurde der Antrag auf
Typ I1-Variation zur Indikationserweiterung fiir padiatrische Patientinnen und Patienten bei der
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europdischen Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, [EMA]) eingereicht und die
Zulassung fir die Indikationserweiterung erfolgte am 13. Mai 2022. Im hier vorliegenden
Dokument wird daher das Anwendungsgebiet von DMF zur Behandlung von 13 bis 18-jahrigen
Patientinnen und Patienten mit RRMS betrachtet [1].

Als zweckméRige Vergleichstherapie (zVT) fir den Nachweis des Zusatznutzens von DMF im
neuen Anwendungsgebiet wird Interferon beta-1a gewéhit.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige 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 zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Auf Anforderung der Biogen GmbH (Beratungsanforderung 2021-B-213) hat am
08. September 2021 geméaR 8 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) stattgefunden [2].

Auf Basis des urspringlich geplanten Anwendungsgebietes hat der G-BA eine
Patientenpopulation definiert: , Kinder und Jugendliche von >10 bis < 18 Jahren mit
schubformig remittierender Multipler Sklerose (RRMS), die bislang noch keine
krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben oder mit krankheitsmodifizierender
Therapie vorbehandelte Kinder und Jugendliche, deren Erkrankung nicht hoch aktiv ist “.

Fur diese Patientenpopulation wurde vom G-BA die folgende zVT bestimmt:
e Interferon beta-la oder Interferon beta-lb oder Glatirameracetat (GA)

Im Rahmen der Evaluierung der Typ Il Variation durch die EMA erfolgte eine Anpassung des
Alters, sodass nur padiatrische Patientinnen und Patienten im Alter von > 13 bis < 18 Jahre im
Anwendungsgebiet enthalten sind. Die Biogen GmbH geht davon aus, dass diese
Altersanpassung zu keiner Anderung der zVT des G-BA fiihrt.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen 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.
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Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

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

Fur die Erstellung von Abschnitt 3.1 wurden folgenden Quellen verwendet:
e Fachinformation von DMF (Tecfidera™) [1]
o finale Niederschrift des G-BA zum Beratungsgesprach [2]

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. Biogen Netherlands B.V. 2022. Fachinformation Tecfidera™ 120 mg/240 mg
magensaftresistente Hartkapseln (Stand Mai 2022).

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2021. Niederschrift zum Beratungsgesprach
gemaR 8 8 Abs. 1 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2021-B-213 Dimethylfumarat.

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tber 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.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemaf
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.

Dimethylfumarat ist zur Behandlung von erwachsenen Patienten und von Kindern und
Jugendlichen ab 13 Jahren mit RRMS indiziert. Gegenstand dieses Dossiers zur
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Nutzenbewertung ist die Indikationserweiterung auf padiatrische Patientinnen und Patienten
unter 18 Jahren, weshalb diese Patientengruppe im Folgenden betrachtet wird.

Beschreibung der Multiplen Sklerose

Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch entzlndliche, zumeist progrediente, héufig
schubfdrmig einsetzende Erkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS). Der MS liegt eine
Zerstorung der zur Reizleitung notwendigen Isolationsschichten der Nervenfasern, der
Myelinscheide, zugrunde, die von einer axonalen Destruktion begleitet wird.

Eine padiatrische MS ist eine seltene Erkrankung [1] und wird definiert durch das Auftreten der
ersten Krankheitssymptome vor dem 18. Lebensjahr [2]. Der Krankheitsbeginn vor dem
10. Lebensjahr ist selten, das mittlere Alter bei Beginn der Erkrankung liegt zwischen 12 und
16 Jahren. Ahnlich wie bei Erwachsenen sind Madchen ab dem 12. Lebensjahr haufiger
betroffen als Jungen [3]. Derzeit wird ein mdoglicher hormoneller Einfluss auf die
Pathophysiologie der padiatrischen MS diskutiert [4].

Im Vergleich zu erwachsenen Patienten und Patientinnen erholen sich die meisten pédiatrischen
MS-Patientinnen und -Patienten gut von friihen Schiiben und eine Behinderung ist bei ihnen in
den ersten 10 Krankheitsjahren selten. Allerdings deuten Hirnstamminfarkte, schlechte
Erholung von einem einzigen Schub und eine groRere Haufigkeit von Schiiben auf eine héhere
Wahrscheinlichkeit kiinftiger Behinderungen hin [3].

Patientinnen und -Patienten mit MS haben eine reduzierte Lebenserwartung im Vergleich zur
Normalbevélkerung. Leray et al. (2015) geben eine Ubersicht tiber zahlreiche Studien aus den
vergangenen 20 Jahren und berichten, dass nach Diagnose einer MS die Lebenserwartung
zwischen 24 und 45 Jahren liegt, wobei jiingere Studien langere Uberlebenszeiten angeben [5].

Die genaue Ursache fiir die Entstehung der Erkrankung ist bislang ungeklart und wird in einem
Zusammenspiel aus genetischen, umweltbedingten und immunologischen Faktoren vermutet.
In der folgenden Tabelle 3-1 sind wichtige Risikofaktoren genannt, die mit einem erhéhten
Risiko fur das Auftreten einer padiatrischen MS assoziiert sind.
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Tabelle 3-1: Risikofaktoren fur die Entwicklung einer padiatrischen MS

- Madchen mit einem mittleren Alter bei Beginn der Erkrankung
zwischen 12 und 16 Jahren sind mit einem Gesamtverhéltnis von
etwa 4,5:1 haufiger betroffen als Jungen. Das Verhaltnis ist bei

Geschlecht Patienten mit friiherem Beginn der MS (< 10-12 Jahre) niedriger und

der Unterschied ist nicht so stark ausgepragt.

Es ist moglich, dass hormonelle Verdnderungen beim Auftreten von

MS eine Rolle spielen [3; 4]

- 15-20 % der MS-Patientinnen und Patienten berichten, ein
Genetische Familienmitglied mit MS zu haben. Kinder mit einem Verwandten
Faktoren 1. Grades mit MS (d. h. Eltern oder Geschwister) haben ein um

2 — 4 % erhohtes Risiko, an MS zu erkranken [6].

Ein verringerter Vitamin D-Spiegel ist assoziiert mit einem erhdhten
Risiko, eine MS zu entwickeln. Bei bereits diagnostizierten MS-
Patientinnen und -Patienten kann zu wenig Vitamin D das Risiko,
Umweltfaktoren einen Schub zu bekommen, erhéhen [7; 8].

Kinder, deren Eltern rauchen, haben ein héheres MS-Risiko. Die
Dauer der Exposition wirkt sich ebenfalls auf das Risikoniveau aus
[9; 10].

Als mdgliche Risikofaktoren werden diskutiert:

- Ein gemeinsamer, nur in bestimmten Regionen vorkommender
Krankheitserreger, saisonale Unterschiede [11],
Erndhrungsgewohnheiten [12] sowie Unterschiede in
Bodenmineralien [13]

- Die,,Hygiene-Hypothese®, also eine geringere Exposition
gegenuber Krankheitserregern in der Kindheit als Folge der
starkeren Hygiene in den Industrieldandern [12]

Die Nahe zum Agquator ist mit einer hdheren Sonnenlicht-Exposition
verbunden [11]

Geografische Region

Ubergewicht im Kindesalter ist bei Madchen verbunden mit einem
erhohten Risiko fiir padiatrische Multiple Sklerose (pMS) / klinisch
isoliertes Syndrom (KIS). Bei (ibergewichtigen Jungen zeigte sich
kein erhohtes Risiko [14].

- Zu wenig Uber die Nahrung aufgenommenes Eisen kann das Risiko
flr MS bei Kindern erhéhen [15].

Mehrere Viren, insbesondere das Epstein-Barr-Virus (EBV), stehen
im Verdacht, an der Entstehung der MS beteiligt zu sein [16-18]

Weitere Faktoren

Abkirzungen: EBV: Epstein-Barr-Virus;  KIS: klinisch  isoliertes  Syndrom; MS: Multiple  Sklerose,
pMS: Pédiatrische Multiple Sklerose

Pathogenese der MS

In den letzten Jahrzehnten konnte die Forschung wesentliche, bei der Entstehung der MS
relevante Faktoren identifizieren, wenngleich die vollstandige Pathogenese der Erkrankung
bislang unklar ist. Bei der MS sind verschiedene Regionen des ZNS von einem Verlust der
isolierenden Myelinschicht der Nervenzellen (Demyelinisierung), die durch Oligodendrozyten
gebildet wird, betroffen. MS verursacht eine Stérung der Blut-Hirn-Schranke, was zur
Migration von Immunzellen (Makrophagen, T-Zellen, B-Zellen) und zur Sekretion von
proinflammatorischen Zytokinen und Chemokinen fiihrt, was Entziindungen, Bildung von
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sklerotischen Plaques (Ldsionen), Demyelinisierung und Neurodegeneration induziert.
Typische Préadilektionsstellen im ZNS sind der Sehnerv, die periventrikuldren Regionen, der
Hirnstamm und das Riickenmark [19].

Bisher herrschte die Ansicht, dass vornehmlich die weille Substanz des ZNS von der
Erkrankung betroffen sei. Aktuelle Untersuchungen zeigen hingegen, dass auch pathologische
Verénderungen der grauen Substanz erheblich zum Krankheitsbild beitragen [20; 21]. Ein
bedeutender Anteil der Behinderungsprogression in der MS kann auf Schaden in der grauen
Substanz zuriickgefuhrt werden [22].

Im Rahmen einer autoimmunen Entziindungsreaktion richten sich kérpereigene Abwehrzellen,
die T-Zellen, gegen die Myelinscheiden der Nerven und fiihren zu deren Abbau. Beteiligt sind
die T-Helferzellen 1 (Tn1l) sowie die als Th1l7 bezeichneten Zellen. Sie gehen aus naiven
T-Zellen hervor und werden durch periphere, antigenprasentierende Zellen (z. B. dendritische
Zellen, B-Zellen, Makrophagen) und deren proinflammatorische Zytokine gepragt. Die
Aktivierung von Tul- und Tnl7-Zellen geht mit einer gesteigerten Expression von
Adhasionsmolekulen einher, die dazu flhren, dass die gegen Myelin aktivierten T-Zellen mit
Zellen der Blut-Hirn-Schranke interagieren kdnnen und eine erhéhte Durchlassigkeit bedingen.

Verlaufsformen und Symptomatik der MS

Sowohl bei Kindern und Jugendlichen als auch bei Erwachsenen treten verschiedene
Verlaufsformen der MS auf. Grundsatzlich ist der Krankheitsverlauf der MS in Hinblick auf
die Schubrate, Dauer der Schibe oder Behinderungsprogression von Patientin und Patient zu
Patientin und Patient und auch im Verlauf einer einzelnen Patientin / eines einzelnen Patienten
sehr unterschiedlich. Allgemein werden folgenden Stadien und Verlaufsformen der MS
voneinander abgegrenzt, die sich hinsichtlich Haufigkeit der Schibe und Progression der
Erkrankung unterscheiden [23-25]:

e das Klinisch isolierte Syndrom (KIS),

e die schubférmig remittierende MS (RRMS),

e die daraus hervorgehende sekundar progrediente (SPMS) und
e die primar progrediente (PPMS) Verlaufsform.

Das KIS stellt auch bei péadiatrischen Patientinnen und Patienten das Anfangsstadium der
klinischen Erkrankung dar, bei dem ein erster klinischer Schub auftritt, die Kriterien der
sogenannten zeitlichen Dissemination (Nachweis der Krankheitszeichen zu unterschiedlichen
Zeitpunkten) jedoch fehlen, aber sowohl die klinische Symptomatik als auch das Lasionsmuster
in der zerebralen und/oder spinalen MRT sind typisch fir eine Multiple Sklerose [25]. Als
Besonderheit bei der padiatrischen MS kann ein erster Schub nicht als solcher gewertet werden,
wenn eine komplexe multifokale Symptomatik mit Enzephalopathie besteht, da ein solcher
Schub nicht sicher von einer akuten disseminierten Enzephalomyelitis (ADEM) unterschieden
werden kann [25]. Bei padiatrischen Patientinnen und Patienten missen daher
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differentialdiagnostisch demyelinisierende Syndrome ausgeschlossen werden, die in der
Kindheit und Jugend auftreten kénnen. Dazu gehdren eine Sehnerventzindung, eine transverse
Myelitis, eine Neuromyelitis optica oder eine akute disseminierte Enzephalomyelitis [26].

Bei Uber 98 % der pédiatrischen Patientinnen und Patienten beginnt die MS klinisch mit einem
schubférmig remittierenden Verlauf (RRMS) [3; 4]. Sie ist gekennzeichnet durch
unvorhersehbare akute Anfalle (Schube) mit neurologischen Symptomen, gefolgt von einer
vollstandigen oder partiellen Funktionserholung. Die meisten padiatrischen Patientinnen und
Patienten mit MS zeigen die gleichen Symptome wie erwachsene RRMS-Patientinnen und
Patienten mit einer Lokalisierung der Entztindungsherde entweder allein oder in Kombination
in der Sehbahn, im Hirnstamm, im Kleinhirn oder im Rickenmark, wobei eine Beteiligung des
Hirnstamms beim initialen Schub bei einer padiatrischen MS-Form haufiger auftritt als bei der
adulten MS [3].

Im Vergleich zur MS mit Krankheitsbeginn im Erwachsenenalter sind haufige Schiibe bei
padiatrischer MS in den ersten Jahren nach Krankheitsbeginn charakteristisch und die jahrliche
Schubrate (annualized relapse rate [ARR]) ist somit bei padiatrischer MS hoher als bei adulter
MS [3]. Die mittlere Schubrate betrégt bei der padiatrischen MS 1,9 im ersten Jahr nach
Manifestation, 0,7 im zweiten Jahr und 0,4 im dritten Jahr [25]. In einer prospektiven Studie
wurde gezeigt, dass die ARR nach mittlerer Beobachtungszeit von 3,67 Jahren flr padiatrische
MS-Patientinnen und Patienten und 3,98 Jahren fur erwachsenen Patientinnen und Patienten
entsprechend bei 1,1 und 0,4 (p <0.001) lag. Die Beobachtungszeit umfasste unbehandelte
Perioden und Perioden unter einer krankheitsmodifizierenden Therapie (Disease-modifying
therapy [DMT]). Der Unterschied in der ARR zwischen den Populationen blieb auch unter
DMT bestehen. [27].

Die neurologische Symptomatik zeigt sich sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern und
Jugendlichen durch Kognitions-, Mobilitats- und Sensitivitatsstorungen. Es besteht ein
Zusammenhang zwischen kognitiven Defiziten und verringerter ThalamusgroRe, geringerem
Gehirnvolumen sowie geringerem VVolumen der grauen Substanz bei padiatrischer MS [28].

Bei Kindern und Jugendlichen zeigen 30 bis 40 % der padiatrischen Patienten bereits friih im
Krankheitsverlauf kognitive Defizite, 50 % zeigen Zeichen einer Depression und 70 % leiden
unter Fatigue [29]. Diese flhrt dazu, dass padiatrische MS-Patientinnen und -Patienten sich
kognitiv nicht gleichermafien entwickeln kénnen wie Gleichaltrige ohne MS-Erkrankung [30].

Der erste Schub einer padiatrischen MS ist bei Kindern typischerweise ein polyfokales und bei
Jugendlichen ein monofokales klinisches Ereignis [25]. Kinder junger als 10 Jahre haben
haufiger eine Hirnstammbeteiligung als &ltere Kinder und kdnnen polyfokale Defizite und
Enzephalopathie aufweisen [3]. Padiatrische MS-Patientinnen und -Patienten haben auch eine
hohere Anzahl an T2-Lasionen und ausgedehnten T2-hyperintensiven Bereichen zum Zeitpunkt
der ersten MS-Symptome als erwachsene MS-Patientinnen und -Patienten [31].

Bei einer pédiatrischen MS kann das Fortschreiten der Erkrankung zudem langsamer sein als
bei erwachsenen MS-Patientinnen und -Patienten und somit auch die Zeit bis zum Auftreten

Dimethylfumarat (Tecfidera™) Seite 13 von 85



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3B Stand: 10.06.2022

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

eines irreversiblen neurologischen Defizits. Das Alter beim Auftreten einer signifikanten
Behinderung ist dennoch niedriger als bei MS im Erwachsenenalter, da sich die Krankheit bei
Kindern friher manifestiert [2; 3; 32]. Nachdem durch die Erkrankung ein Expanded Disability
Status Scale (EDSS)-Score von 4 erreicht wurde, entwickelt sich die Krankheitsprogression der
MS bei Kindern und Erwachsen zeitlich &hnlich weiter [3]. Padiatrische MS-Patientinnen
und -Patienten erreichen wegen des frihen Krankheitsbeginns im Krankheitsverlauf etwa
10 Jahre friher einen vergleichbaren Behinderungsgrad als Personen, bei den sich die
Erkrankung erst im Erwachsenenalter manifestiert [33].

Bei Manifestation der MS im Kindes- oder Jugendalter tritt der Ubergang in die sekundére
Progredienz in der Regel nach 10 - 20 Jahren auf (SPMS). Diese ist gekennzeichnet durch eine
schleichende Zunahme klinischer Symptome und neurologischer Beeintrédchtigungen, ohne
oder unabhangig vom Auftreten weiterer Schiibe.

Eine primér progrediente MS tritt bei padiatrischen Patientinnen und Patienten bei weniger als
2 % der berichteten Falle auf [3]. Bei dieser Verlaufsform der MS kommt es schon primér zu
einer kontinuierlich zunehmenden Behinderung ohne Schiibe.

Neben der Verlaufsform ist das Ausmall der Krankheitsaktivitat fir die Patientinnen und
Patienten von grol3er Bedeutung, da die Erkrankungsaktivitit das Progressionsrisiko und die
damit verbundene Morbiditdt und Lebensqualitdt bedingt. Ferner hangt von der
Erkrankungsaktivitat die Wahl bzw. der erforderliche Wechsel der Therapie ab [34]. Sowohl
flr pédiatrische als auch fur erwachsene Patientinnen und Patienten wird die Definition der
Krankheitsaktivitat im wissenschaftlichen Kontext kontrovers diskutiert und kontinuierlich
weiterentwickelt; bekannte angewendete Differenzierungen sind ,,nicht-aktiv* vs. ,,aktiv und
,aktive vs. ,,wahrscheinlich hoch-aktive [24; 35-38]. Die verwendeten Definitionen beruhen
auf verschiedenen Parametern zur Schubrate und der MRT-Aktivitat [35; 37].

Diagnose der RRMS bei padiatrischen Patientinnen und Patienten

Die Diagnose der RRMS bei padiatrischen Patientinnen und Patienten ist aufgrund von
mdglichen neurologischen Differentialdiagnosen herausfordernd und basiert auf den auch fur
Kinder und Jugendlichen geltenden McDonald-Kriterien von 2017 [37; 39; 40]. Wichtig ist,
dass zunachst andere Erkrankungen der weillen Hirnsubstanz wie beispielsweise zerebrale
Vaskulitiden, eine ADEM und Leukenzephalopathien ausgeschlossen wurden.

Die zuletzt 2017 aktualisierten McDonald-Kriterien beruhen auf klinischen und paraklinischen
Befunden hauptsachlich durch MRT-Darstellung und ermdglichen bereits nach dem ersten
klinischen Ereignis (Krankheitsschub) eine MS-Diagnose sicher stellen zu kdnnen [37; 39].
Gemal der aktuell giltigen McDonald-Kriterien muss fur eine Diagnose die zeitliche und
rdumliche Verteilung der Symptomatik nachgewiesen werden. Eine Besonderheit flr die
padiatrische MS ist, dass ein erster Schub nicht als solcher gewertet werden kann, wenn eine
komplexe multifokale Symptomatik mit Enzephalopathie besteht, da ein solcher Schub nicht
sicher von einer ADEM unterschieden werden kann.
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Bei der Diagnostik der padiatrischen MS liegt die Herausforderung darin, die MS von den
zahlreichen anderen Erkrankungen bei Kindern zu unterscheiden, bei denen es ebenfalls zu
voriibergehenden demyelinisierenden Episoden kommen kann [41-43].

Die Kriterien fur die Diagnose einer schubférmigen MS nach den McDonald-Kriterien sind in
Tabelle 3-2 dargestellt.

Tabelle 3-2: Kriterien fur die Diagnose einer schubférmigen MS nach den McDonald-
Kriterien 2017

Zahl der Schiibe Objektive Lasionen zusatzlich erforderliche Kriterien
2 oder mehr 2 oder mehr keine
2 oder mehr 1 keine

(und eindeutige historische
Evidenz fur eine vorherige
Attacke, die auf eine L&sion
in einer anderen
anatomischen Region

hindeutet)
2 oder mehr 1 DIS: weiterer Schub mit objektiver Lasion oder
DIS-MRT
1 2 oder mehr DIT: weiterer Schub oder DIT-MRT oder OKB
1 1 DIS und DIT

Abkirzungen: DIS: rdumliche Dissemination (dissemination in space); DIT: zeitliche Dissemination
(dissemination in time); MRT: Magnetresonanztomographie; OKB: liquorspezifische oligoklonale Banden

Quelle: [25; 37]

Bei der Beobachtung der MS werden Verlaufskontrollen und regelmalige medizinische
Untersuchungen empfohlen. Wahrend der Behandlung sollten nach Einleiten der Therapie oder
nach Wechsel des Medikaments regelmaRige (z. B. alle drei bis sechs Monate) klinische
Kontrollen erfolgen. MRT-Kontrollen sollten zusatzlich alle sechs Monate und 18 Monate nach
Therapiestart erfolgen. Im Allgemeinen sollte die Frequenz von MRT-Kontrolluntersuchungen
vom Verlauf der Erkrankung und dem Risiko fur unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
abhangig gemacht werden [44].

Behinderungsprogression

Die Einstufung der Behinderung erfolgt mittels EDSS. Der EDSS ist ein etabliertes und
validiertes Messinstrument zur Erfassung von neurologischen Einschrankungen und
Behinderung und ist weltweit der Goldstandard bei MS zur Messung der
Behinderungsprogression [45; 46]. In der aktuellen Leitlinie der EMA [47] bezlglich klinischer
Untersuchungen von Arzneimitteln fir die Behandlung von MS wird der EDSS als einzig
verfligbares validiertes Messinstrument zur Erfassung der Behinderungsprogression
empfohlen. Der EDSS wird verwendet, um den Schweregrad der Behinderung von MS-
Patienten und -Patientinnen zu messen und zu bewerten. Der EDSS umfasst einen Gesamtscore
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auf einer Skala von 0 bis 10. Die Ermittlung des EDSS-Scores beruht auf der Untersuchung der
Funktionellen Systeme (FS) der Patientinnen und der Patienten (Pyramidenbahn, Kleinhirn,
Hirnstamm, Sensorik, Blasen- und Mastdarmfunktionen, Sehfunktion). Diese FS werden
anhand einer Skala von 0 bis 5 (Grad 0 = normal, Grad 5 = volliger Funktionsverlust der FS)
bewertet und daraus der EDSS-Score berechnet. Mit Zunahme des EDSS-Scores liegt bei
MS-Patientinnen und -Patienten eine hohere Behinderungsbeeintrachtigung vor. Ab einem
EDSS von 4 ist die Einschrankung der Mobilitat und die damit verbundene Lebensqualitat der
Patientinnen und der Patienten von entscheidender Bedeutung.

Krankheitsschibe bei Kindern sind nach einer EDSS-Beurteilung hdufig als schwerwiegend
einzuordnen, verglichen mit Schuben bei erwachsenen MS-Patientinnen und -Patienten. Trotz
der Schwere der Schiibe und der neurologischen Defizite wéhrend der Schiibe erholen sich die
meisten Kinder vollstandig oder nahezu vollstdndig, und eine bleibende Behinderung ist bei
ihnen in den ersten 10 Krankheitsjahren selten. Als Begriindung fur diesen Unterschied
zwischen erwachsenen und pédiatrischen Patientinnen und Patienten werden effiziente
Reparaturmechanismen im Kindesalter genannt [26; 48].

Obwohl im Kindesalter weniger Behinderung hervorgerufen wird, verursachen die Schiibe
trotzdem gravierende Schaden, die spéter mit hoher Wahrscheinlichkeit zu einer Behinderung
fuhren [3]. Mit zunehmendem Alter reduziert sich die EDSS-Erholung nach einem Schub pro
Dekade um 0,15 Punkte. Alle 10 Jahre steigt die Wahrscheinlichkeit, dass sich der EDSS-Score
nicht mehr verbessert um das 1,33-Fache [49].

Krankheitslast und gesellschaftliche Folgen der padiatrischen MS

Bei padiatrischen Patientinnen und Patienten treten aufgrund der MS verstarkt kognitive
Dysfunktionen und Fatigue friih im Krankheitsverlauf auf, wodurch es zu Einschrankungen der
kognitiven Leistungsfahigkeit kommt und die Lebensqualitat stark eingeschrankt wird. Von
padiatrischen MS-Patientinnen und Patienten zeigen etwa 30 % eine kognitive Dysfunktion,
die sich beispielweise durch Defizite in den Bereichen Gedéachtnis sowie komplexe
Aufmerksamkeit zeigt und auch durch die sprachlichen Fahigkeiten der Kinder. Zudem wurden
bei 50 % der padiatrischen Patientinnen und Patienten depressive Symptome berichtet und bei
75 % Fatigue [50].

Somit konnen sich padiatrische MS-Patientinnen und -Patienten nicht gleichermalen
entwickeln wie Gleichaltrige ohne MS-Erkrankung. Dies zeigt sich besonders im schulischen
und sozialen Alltag [30]. Die padiatrische MS beeinflusst bei 56 % der Kinder die schulischen
Leistungen und Alltagsaktivitaten [29]. Durch Arzttermine, auftretende Schibe und
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen verpassen pédiatrische MS-Patientinnen und Patienten
eine hohe Anzahl von Schultagen, brauchen eine Schulbegleitung oder missen das Schuljahr
wiederholen [30].

Die Beeintrachtigungen in der schulischen Entwicklung flihren dazu, dass die Patientinnen und
Patienten mdoglicherweise nach Schulabschluss Schwierigkeiten haben eine gute
Berufsausbildung auszutiben. Dadurch kénnen diese haufiger sozial beeintréchtigt sein, da sie
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beispielsweise keinen Job finden oder mit einem Jobverlust konfrontiert sind und dadurch ihr
wirtschaftlicher und sozialer Status leidet [51-53].

Patientinnen und Patienten mit MS berichten aufgrund ihrer Erkrankung durchgehend von einer
geringeren Lebensqualitét, die sich mit zunehmendem Fortschreiten der Erkrankung und durch
neue Schibe abermals verschlechtert [54].

Nicht nur flr pédiatrische MS-Patientinnen und -Patienten ist die Erkrankung belastend, auch
bei Angehorigen und betreuenden Personen kommt es zu merkbaren Einschnitten in der
Lebensqualitat. Die Belastung durch die MS kann bei Betroffenen zu schwerwiegenden
Belastungen des emotionalen Gleichgewichts fiihren und fordert auRerdem von den
Familienmitgliedern eine andauernde Anpassung durch das Fortschreiten der Erkrankung.
Durch die hohe Belastung der Lebensqualitat leidet ebenfalls die Erwerbstatigkeit von Eltern
und betreuenden Personen [55].

Zielpopulation
Die Zielpopulation gemal Zulassung ergibt sich aus der Fachinformation fur DMF [56].

DMF st zugelassen ,,zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab 13 Jahren mit
schubférmig remittierender Multipler Sklerose (RRMS)*.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten 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. Begrinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Das Behandlungsziel einer MS-Therapie ist die bestmogliche Freiheit von klinisch relevanter
und messbarer Krankheitsaktivitét, die bestmogliche Freiheit von Krankheitsprogression und
Schiiben sowie eine Stabilisierung des Verlaufs der Erkrankung, um die Selbststandigkeit und
Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten so gut wie mdglich zu erhalten. Dabei ist es
wichtig, eine Therapie friihzeitig einzuleiten, um irreversible Schaden zu vermeiden [37].

Da sich die S1-Leitlinie fur padiatrische MS in Bearbeitung befindet, orientieren sich die
Empfehlung fur padiatrische Patientinnen und Patienten an der S2k-Leitlinie ,,Diagnose und
Therapie der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen und
MOG-IgG-assoziierten Erkrankungen® fiir Erwachsene. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass
,»grundsitzlich vergleichbare Empfehlungen fir péadiatrische Patientinnen und Patienten wie flr
Erwachsene gelten* unter Beriicksichtigung der Zulassung [25; 37].

Fir die Behandlung der MS ist eine Vielzahl von Immuntherapeutika zugelassen, allerdings
nicht fir Kinder und Jugendliche. Therapieentscheidungen bei Kindern werden sicherlich auch
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dadurch eingeschrankt, dass mdgliche Nebenwirkungen gegebenenfalls noch schwerer ins
Gewicht fallen.

Nebenwirkungen, wie z. B. grippedahnliche Symptome, vor allem bei Beta-Interferonen fiihren
zu hohen Therapieabbruchquoten (bis zu 43 %) [44]. Am hdufigsten treten Muskelschmerzen,
Fieber, Schiittelfrost, Schwitzen, Asthenie, Kopfschmerzen und Ubelkeit auf. Es kénnen auch
voriibergehend neurologische Symptome auftreten, die einem Schub dhneln. Zudem kdénnen
jederzeit Episoden von erhohtem Muskeltonus und/oder starker Muskelschwéche auftreten, die
willkirrliche Bewegungen verhindern. Bei Patientinnen und Patienten mit friiheren oder
aktuellen depressiven Erkrankungen ist VVorsicht geboten, insbesondere bei Suizidgedanken in
der Vorgeschichte. Bei MS-Patientinnen und Patienten treten diese bekanntermalien haufiger
in Zusammenhang mit der Verwendung von Interferonen auf, deshalb kommt es oft zu einer
engmaschigen Betreuung und Uberwachung und teilweise zu einem notigen Abbruch der
Therapie [57].

Durch den Mangel an zugelassenen Alternativen ist eine Therapie der Erkrankung, die sich an
den individuellen Krankheitsverlauf der Patientinnen und Patienten und an dem
patienteneigenen Risikoprofil orientiert, fir junge Patientinnen und Patienten nur bedingt
mdoglich. Neue Arzneimittel sollen helfen, eine Schubprdvention und ein verzdgertes
Fortschreiten der Erkrankung zu erreichen, um padiatrische Patienten und Patientinnen, die ihre
Erkrankung mit den derzeit zur Verfugung stehenden Therapien nicht ausreichend kontrollieren
kdnnen, alternative Behandlungsmdglichkeiten mit einem verbesserten Nutzen-Risiko-Profil
bieten zu kdnnen.

Fur die milde und moderate RRMS stehen lediglich GA und Interferone sowie seit kurzem
erstmalig mit Teriflunomid auch eine orale Therapie zur Verfligung.

Bei bis zu 30 % der padiatrischen MS-Patientinnen und Patienten bringt die Behandlung der
Erkrankung mit INF B oder GA nicht den gewiinschten Therapieerfolg und es kommt zu
Krankheitsdurchbriichen [58], wodurch eine Therapieumstellung notwendig wird. Griinde fur
eine fehlende Adhérenz beziehen sich —neben einem erlebten Mangel an Wirksamkeit —
oftmals auf die Art der Applikation und umfassen u. a. Spritzenangst und Spritzenmudigkeit
[59; 60], da viele etablierte Wirkstoffe in der MS-Therapie nur als parenterale
Darreichungsform verfugbar sind.

Eine Non-Adhérenz in Bezug auf die korrekte Anwendung der Immuntherapeutika berichteten
in einer prospektiven Studie 37 % der padiatrischen MS-Patientinnen und Patienten. Dieses lag
in den meisten Féllen daran, dass die Medikation vergessen wurde, jedoch wurde auch von den
padiatrischen Patientinnen und Patienten angegeben, dass die Anwendung absichtlich wegen
der schmerzhaften Injektion ausgesetzt wurde oder weil bestimmte Aktivitaten durch die
Medikation beeintréchtigt werden [61].

Bei Teriflunomid ist zu beruicksichtigen, dass trotz direkt vergleichender Evidenz in Form einer
aktiv kontrollierten Studie gegeniiber IFN B-1a bei erwachsenen MS-Patientinnen und -
Patienten kein signifikanter Unterschied bezuglich der Wirksamkeit gezeigt werden konnte[62]
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und ein Zusatznutzen nicht belegt ist [63]. Das Sicherheitsprofil von Teriflunomid ist gut
charakterisiert, wobei die haufigsten Nebenwirkungen Haarausfall (Alopezie), Kopfschmerzen,
erhdhte Leberwerte sowie gastrointestinale Beschwerden sind [62].

Bedarfsdeckung durch DMF

DMF stellt fir padiatrische Patienten und Patientinnen eine neuartige Therapie fir RRMS dar,
die aufgrund ihrer etablierten hohen Wirksamkeit, ihres guten Sicherheitsprofils sowie der
anwenderfreundlichen oralen Darreichungsform frih im Krankheitsgeschehen eingesetzt
werden kann und zu einer positiven Beeinflussung des Krankheitsverlaufs bereits in einem
frihen Stadium der Erkrankung fuhrt. AuRerdem stellt der Wirkmechanismus von DMF eine
wichtige Alternative zu bisherigen Wirkansatzen der MS-Therapeutika dar. Durch DMF kann
die fir viele Patientinnen und Patienten belastendende Injektion und die durch Injektionen
bedingten lokalen Nebenwirkungen und unerwiinschten Ereignisse, die haufig zu
Therapieabbriichen flihren, vermieden werden [64; 65]. Ebenso vermieden werden starke
Nebenwirkungen, wie grippedhnliche Symptome unter Interferonen, durch welche MS-
Patientinnen und Patienten auch ihre MS-Therapie abbrechen [66].

Dimethylfumarat ergénzt somit als bewahrter Wirkstoff in der adulten RRMS die mdglichen
oralen Therapieoptionen der padiatrischen MS. Die zugelassenen Basistherapien IFN und GA
werden parenteral verabreicht, was haufig mit Nebenwirkungen an der Applikationsstelle
einhergehen kann. Die orale Einnahme wird von den betroffenen Kindern und Eltern bevorzugt
und kann die Patientenzufriedenheit und Adhédrenz steigern. Darlber hinaus bietet die
Verstoffwechslung tber den Zitronensaurezyklus den Vorteil, dass kaum Wechselwirkungen
zu anderen Begleitmedikationen auftreten, die ggf. Gber den Cytochrom P450 (CYP)-Weg
verstoffwechselt werden. Da DMF uber die Blut-Hirn-Schranke in das zentrale Nervensystem
ubergehen kann, reduziert DMF Entzindungsreaktionen in zentralen Zellen des
Nervensystems.

Dimethylfumarat zeigt eindeutig patientenrelevante Vorteile gegenuber bereits etablierten
Therapien und kann demnach einen wesentlichen Teil des therapeutischen Bedarfs abdecken.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen 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 fiir 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.

Dimethylfumarat (Tecfidera™) Seite 19 von 85



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3B Stand: 10.06.2022

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

Inzidenz der Multiplen Sklerose

GemaR der aktuellen Leitlinie der DGN [37] erkranken jedes Jahr zwischen 16 und 18 pro
100 000 Versicherten neu an Multipler Sklerose. Die Leitlinienautoren berufen sich dabei auf
die Publikationen von Holstiege et al. (2017) und Daltrozzo et al. (2018) [67; 68]. Bei der
Studie von Holstiege et al. handelt es sich um eine populationsbasierte deutschlandweite Studie
mit Abrechnungsdaten gesetzlich Versicherter in der vertragsarztlichen Versorgung durch das
Zentralinstitut fur die kassenarztliche Versorgung in Deutschland. Daltrozzo et al. untersuchten
hingegen Datenséatze von 2006 bis 2015 von mehr als 10 Millionen Versicherten der
Kassenarztlichen Vereinigung Bayern. Gemal einer Studie von Reinhardt et al. aus dem Jahr
2014 betragt die geschatzte Inzidenz der padiatrischen MS 0,64 pro 100 000 Personenjahre mit
deutlichem Anstieg von der Altersgruppe <10 (0,09/100 000) auf 2,64 pro 100 000 in der
Altersgruppe 14 — 15 Jahre [2]. Die Daten basieren auf einer prospektiven, landesweiten
Erhebung von MS bei Kindern und Jugendlichen < 15 Jahren in auf MS spezialisierten
Kinderkrankenh&user, MS-Zentren und Privatpraxen zwischen 2009 und 2011.

Préavalenz der Multiplen Sklerose

Eine Analyse von Petersen et al. ermittelt die Pravalenz der MS auf Basis der Daten des
Morbiditétsorientierten Risikostrukturausgleichs (Morbi-RSA) fur alle GKV-Versicherte im
Jahr 2010 [69]. Die Préavalenz fir die Altersgruppe 0-17 Jahre wurde mit etwa 40 Féllen je
100 000 Versicherte angegeben. Laut der interaktiven Bevolkerungspyramide des statistischen
Bundesamtes lebten im Jahr 2010 insgesamt 81,5 Millionen Menschen in Deutschland [70].
Davon gehdrten 13,3 Millionen Menschen der Altersgruppe 0 — 17 Jahre an. Somit ergibt sich
fur das Jahr 2010 eine Pravalenz von 5 320 Kindern und Jugendlichen mit MS in der GKV.

Da diese Daten aus dem Jahr 2010 stammen, soll die Herleitung der aktuellen Pravalenz der
MS analog zu bisherigen Verfahren zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln zur Behandlung
der MS [71-74] erfolgen. Hierzu werden aktuelle Daten zu MS-Erkrankten in der gesetzlichen
Versicherung  des  Bundesamtes  fir  Soziale  Sicherung  (BAS,  vormals
Bundesversicherungsamt) herangezogen. Basis hierfur ist der Morbi-RSA, bei dem die MS
sowie weitere demyelinisierende Erkrankungen des zentralen Nervensystems in den
hierarchisierten Morbiditatsgruppen (HMG) ,,Multiple Sklerose ohne Dauermedikation®
(HMGO072) und ,,Multiple Sklerose mit Dauermedikation® (HMG234) erfasst werden [75]. Flr
die Bestimmung der Gesamtpravalenz der MS in Deutschland werden beide HMG gemeinsam
betrachtet, wobei eine Dauermedikation vorliegt, wenn eine krankheitsmodifizierende Therapie
im Berichtsjahr fir mindestens 183 Tage erfasst wurde. Zum Zeitpunkt der Dossiererstellung
lagen Berichte zum Jahresausgleich bis zum Jahr 2020 vor [76]. Laut dem Bericht zum
Jahresausgleich im Jahr 2020 wurden 50 817 333 Versicherungstage (VT) in der Risikogruppe
HMGO072 und 44 830 798 VT in der Risikogruppe HMG234 erfasst. Umgerechnet auf ein Jahr
mit 365 Tagen ergibt dies 139 226 bzw. 122 825 Patientinnen und Patienten in den einzelnen
Risikogruppen und insgesamt 262 051 Patientinnen und Patienten mit MS und anderen
demyelinisierende Erkrankungen des zentralen Nervensystems.

Laut dem Modul 3 der Nutzenbewertung zu Teriflunomid aus dem Jahr 2013 gibt das
Bundesversicherungsamt auf Anfrage durch Sanofi-Aventis einen Anteil von 96 %

Dimethylfumarat (Tecfidera™) Seite 20 von 85



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3B Stand: 10.06.2022

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

MS-Patienten an der Gesamtheit der Patienten in den Risikogruppen HMGO072 und HMG234
an [73]. Dieser Anteil wurde bereits in anderen Verfahren zur MS anerkannt [71; 72; 74]. Da
keine neueren Daten zur Aufteilung im Morbi-RSA vorliegen, wird im Rahmen der hier
vorliegenden Nutzenbewertung ebenfalls der Anteil der MS an den HMG 072 und 234 von
96 % herangezogen. Basierend auf diesem Prozentsatz ergibt sich eine Préavalenz der MS in
Deutschland von 251 569 gesetzlich krankenversicherten Patientinnen und Patienten.

Tabelle 3-3: Herleitung der Préavalenz der MS in Deutschland basierend auf den Daten des
Morbi-RSA

Versicherungstage Anzahl Patientinnen und

Patienten

HMGO072 (2020) 50 817 333 139 226

HMG234 (2020) 44 830 798 122 825

Summe Patientinnen und Patienten in HMGO072 und 262 051

HMG234 (2020)

Patientinnen und Patienten mit Multipler Sklerose in

HMGO072 und HMG234 (Anteil 96 %0) in der 251 569

gesetzlichen Krankenversicherung

Quelle: [76]

HMG: Hierarchisierte Morbiditatsgruppe

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Das Erkrankungsalter bei MS liegt im Mittel zwischen 20 und 40 Jahren [37]. Trotz des
mittleren Erkrankungsalters von tiber 20 Jahren kénnen auch Kinder und Jugendliche an MS
erkranken. Die MS ist dabei sogar die hdufigste neurologische Erkrankung im Kindesalter. So
erkrankt jeder zwanzigste Betroffene vor dem 16. Lebensjahr, zirka 0,5 Prozent sogar vor dem
Zehnten [77]. Der Krankheitsbeginn vor dem 10. Lebensjahr ist selten, das mittlere Alter bei
Beginn der Erkrankung liegt zwischen 12 und 16 Jahren. Fir die padiatrische MS liegt wie bei
Erwachsenen ein Geschlechterunterschied vor, Méadchen ab dem 12. Lebensjahr sind haufiger
betroffen als Jungen [3]; bis zum 10. Lebensjahr sind Jungen haufiger betroffen [77].

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.

Im Rahmen des Morbi-RSA werden jahrlich Daten zu gesetzlich versicherten Patientinnen und
Patienten mit bestimmten Erkrankungen — darunter auch MS — erhoben. Auf Grundlage dieser
Daten l&sst sich ein leichter Anstieg der MS-Préavalenz in Deutschland Uber die Zeit ableiten.
Um den leichten Anstieg zu erklaren, kommen verschiedene Faktoren in Betracht [78]:

- Friihzeitigere Diagnose
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- Verbesserte Methoden zur Diagnosestellung
- Hohere Aufmerksamkeit von diagnostizierenden Arztinnen und Arzten in Bezug auf MS
- Hohere Lebenserwartung durch moderne Therapieoptionen.

Die Frage, ob die genannten Faktoren somit lediglich zu erhdhten Diagnosestellungen fuhren
oder ob eine tatsachliche Erhthung der MS-Pravalenz vorliegt, kann nicht abschlie}end und
valide beantwortet werden. Daher wird in Einklang mit aktuellen vorherigen Verfahren zur
Nutzenbewertung von Arzneimitteln zur Behandlung der MS von einer gleichbleibenden
Prévalenz der Erkrankung in den kommenden 5 Jahren ausgegangen [71; 72].

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 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, gemald 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 flihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-4: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten
(zu bewertendes Arzneimittel) der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)
Dimethylfumarat (Tecfidera™) 5844 -10879 5148 -9 584

Abkirzung: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maglichst 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 konnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.
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Zur Herleitung der Zielpopulation fiir die Indikationserweiterung von DMF fur die Behandlung
von padiatrischen MS-Patientinnen und Patienten ab 13 Jahren wurde ein mehrstufiges
Verfahren angewandt. Zundchst wurde die Gesamtheit der Patientinnen und Patienten in den
Risikogruppen HMGO072 und HMG234 des Morbi-RSA ermittelt (1). AnschlieBend wurde der
Anteil von Patientinnen und Patienten mit MS an dieser Gesamtheit bestimmt (2). Da die
Indikationserweiterung von DMF nun neben der Behandlung erwachsener Patientinnen und
Patienten auch die Behandlung von péadiatrischen Patientinnen und Patienten ab 13 Jahren
einschlieRt, wurde im néchsten Schritt der Anteil von pédiatrischen Patientinnen und Patienten
ermittelt (3). Wie in Abschnitt 3.2.1 erldutert, I&sst sich die MS in verschiedene Verlaufsformen
unterscheiden. Dabei ist DMF zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit RRMS
zugelassen, sodass im néchsten Schritt der Anteil von RRMS-Patientinnen und Patienten an der
Gesamtheit der MS bestimmt wird (4). Zusatzlich lasst sich die MS in Abhangigkeit von (Vor)-
Behandlung und Krankheitsaktivitét einteilen. Das Anwendungsgebiet flir DMF lautet gemal
Fachinformation ,,Behandlung von erwachsenen Patienten sowie Kindern und Jugendlichen ab
13 Jahren mit schubférmig remittierender Multipler Sklerose* [56]. Der G-BA hat im Rahmen
der Festlegung der zVT [79] die fur die Nutzenbewertung relevante Patientenpopulation als
Kinder und Jugendliche von > 10 bis < 18 Jahren mit schubférmig remittierender Multipler
Sklerose (RRMS), die bislang noch keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben
oder mit krankheitsmodifizierender Therapie vorbehandelte Kinder und Jugendliche, deren
Erkrankung nicht hoch aktiv ist“ definiert. Nach dem Beratungsgesprach erfolgte eine
Anpassung des Alters, sodass zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung nur péadiatrische
Patientinnen und Patienten im Alter von > 13 bis < 18 Jahre im Anwendungsgebiet enthalten
sind. Dementsprechend werden in einem weiteren Schritt diejenigen Patientinnen und Patienten
ermittelt, die der Definition des G-BA entsprechen, wobei eine Alterspanne von > 13 bis
< 18 Jahre verwendet wird (5). Da es sich bei den Daten des Morbi-RSA um Patientinnen und
Patienten der gesetzlichen Krankenversicherung handelt, werden in einem letzten Schritt alle
Patientinnen und Patienten, die der Definition des G-BA entsprechen, unabhangig von ihrem
Versicherungsstatus ermittelt (6). Die Herleitung der Zielpopulation inklusive aller
Teilberechnungen findet sich in Tabelle 3-5 [80].

Bei der Berechnung von Patientenzahlen wurde in allen Schritten bis zur ndchsten vollen Zahl
aufgerundet. Da ein Bericht zum Jahresausgleich des Morbi-RSA bisher nur bis zum Jahr 2020
vorliegt, wurde zur Vereinheitlichung auch Daten zur Gesamtbevdélkerung in Deutschland und
zum Anteil der gesetzlich Versicherten in Deutschland aus dem Jahr 2020 verwendet.
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Tabelle 3-5: Herleitung der Zielpopulation von DMF

Schritt

Anzahl (n)

Anteil (%)

Versicherte in Risikogruppe HMGO072 (2020) [76]
(50 817 333 Versicherungstage / 365 Tage)

139 226

Versicherte in Risikogruppe HMG234 (2020) [76]
(44 830 798 Versicherungstage / 365 Tage)

122 825

Summe Patientinnen und Patienten in den
Risikogruppen HMGO072 und HMG234 (2020)

262 051

Anteil Patientinnen und Patienten mit MS in den
Risikogruppen HMGO072 und HMG234 [73]

96,0

Anzahl Patientinnen und Patienten mit MS in den
Risikogruppen HMGO072 und HMG234 (2020)

251 569

Anteil Kinder an der Gesamtzahl der MS-Félle
(untere Grenze) [81]

3,0

Anteil Kinder an der Gesamtzahl der MS-Félle
(obere Grenze) [81]

50

Anzahl Kinder mit MS (untere Grenze)

7548

Anzahl Kinder mit MS (obere Grenze)

12 579

Anteil Patienten mit RRMS an der Gesamtzahl der
MS-Falle (untere Grenze) [82]

74,2

Anteil Patienten mit RRMS an der Gesamtzahl der
MS-Falle (obere Grenze) [71]

82,9

Anzahl Kinder mit RRMS (untere Grenze)

5601

Anzahl Kinder mit RRMS (obere Grenze)

10 428

Anteil Patientinnen und Patienten mit RRMS, die
bislang noch keine krankheitsmodifizierende Therapie
erhalten haben oder deren Erkrankung mit
krankheitsmodifizierender Therapie nicht hochaktiv ist
[71]

91,9

Anzahl Kinder mit RRMS, die bislang noch keine
krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben oder
deren Erkrankung mit krankheitsmodifizierender
Therapie nicht hochaktiv ist (untere Grenze)

5148

Anzahl Kinder mit RRMS, die bislang noch keine
krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben oder
deren Erkrankung mit krankheitsmodifizierender
Therapie nicht hochaktiv ist (obere Grenze)

9584

Bevolkerung Deutschland gesamt (2020) [83]

83 155031

GKV-Versicherte gesamt (2020) [84]

73274131

88,1

Patientinnen und Patienten Gesamtbevélkerung (GKV
und PV; untere Grenze)

5844
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Schritt Anzahl (n) Anteil (%)

Patientinnen und Patienten Gesamtbevélkerung (GKV

und PV; obere Grenze) 10879

Abkirzungen: GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MS: Multiple Sklerose; PV: private
Krankenversicherung; RRMS: schubférmig remittierende Multiple Sklerose

Schritt 1

Zur Bestimmung der Patientinnen und Patienten in den HMG ,,Multiple Sklerose ohne
Dauermedikation (HMGO072) und ,,Multiple Sklerose mit Dauermedikation (HMG234)
wurden die fir 2020 angegebenen Versicherungstage (HMGO072 =50 817 333 und
HMG234 = 44 830 798) [76] durch 365 (Anzahl der Tage in einem Jahr) geteilt und
anschlieBend addiert. Dieses VVorgehen ergibt 139 226 bzw. 122 825 Patientinnen und Patienten
in den jeweiligen Risikogruppen und insgesamt 262 051 Patientinnen und Patienten mit MS
und anderen demyelinisierende Erkrankungen des zentralen Nervensystems.

Schritt 2

Da die HMGO072 und HMG234 neben MS-Patientinnen und Patienten auch Patientinnen und
Patienten mit anderen demyelinisierende Erkrankungen des zentralen Nervensystems
beinhalten, wird in Schritt 2 die Anzahl der MS-Patientinnen und Patienten innerhalb dieser
Gruppen ermittelt. Dazu wird eine Anfrage durch Sanofi-Aventis an das
Bundesversicherungsamt herangezogen, welches den Anteil der MS-Patientinnen und
Patienten an der Gesamtheit der Patientinnen und Patienten in HMGO072 und HMG234 mit
96 % angibt [73]. Basierend auf diesem Prozentsatz ergeben sich 251 569 gesetzlich
krankenversicherten MS-Patientinnen und Patienten in Deutschland.

Schritt 3

In Schritt 3 wird der Anteil von Kindern an der Gesamtheit der MS-Patientinnen und Patienten
in Deutschland ermittelt. Dazu wird die Publikation von Stark et al. aus dem Jahr 2009
herangezogen, die einen Anteil 3 -5 % der MS-Félle fir Kinder und Jugendliche vor dem
16. Geburtstag angibt. Da in diesem Prozentsatz Patientinnen und Patienten zwischen dem
0.und dem 13. Lebensjahr berlicksichtigt und Patientinnen und Patienten zwischen dem
16. und dem 18. Lebensjahr nicht erfasst sind, ist die Angabe mit einer gewissen Unsicherheit
behaftet. Um dieser Unsicherheit Rechnung zu tragen, wird in diesem sowie in den
nachfolgenden Schritten zur Herleitung der Zielpopulation von DMF in Deutschland eine
Spanne zur Ermittlung der Ober- bzw. Untergrenze gebildet. Daraus ergibt sich eine
Untergrenze von 7 548 Kindern mit MS (3 %) und eine Obergrenze von 12 579 Kindern mit
MS (97 %) in der gesetzlichen Krankenversicherung in Deutschland.

Schritt 4

Um den Anteil von Kindern mit einer RRMS an der Gesamtheit aller MS-Patienten zu
ermitteln, wird zum einen die Publikation von Flacheneckeret al. aus dem Jahr 2020
herangezogen, die auf Basis von Daten der Jahre 2014 bis 2018 des MS-Registers der DMSG
einen Anteil von 74,2 % RRMS-Patientinnen und Patienten an der Gesamtheit aller
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MS-Patientinnen und Patienten in Deutschland angibt [82]. Zum anderen wird eine von Celgene
beauftragte Analyse des NeuroTransData (NTD)-Registers durch die NTD GmbH im Rahmen
der Nutzenbewertung zu Ozanimod herangezogen [71], die einen RRMS-Anteil von 82,9 %
zum Stichtag 31.12.2018 ergab. Die aktuelle Ausgabe der Reihe ,,Aktuclles aus dem MS-
Register der DMSG, Bundesverband e.V.“ von 2020 gibt einen Anteil von 74,8 % fiir die
RRMS an [85]. Somit ergibt sich eine zweite Spanne fiir den Anteil der RRMS an der MS in
Deutschland mit einer Untergrenze von 74,2 % und einer Obergrenze von 82,9 %. Diese
Spanne wird gemeinsam mit der Spanne flir padiatrische MS-Patientinnen und Patienten zu
einer absoluten Unter- bzw. Obergrenze kombiniert, in dem die Untergrenze des RRMS-Anteils
auf die Untergrenze der Kinder mit MS aus Schritt 3 und die Obergrenze des RRMS-Anteils
auf die Obergrenze der Kinder mit MS aus Schritt 3 angewendet wird. Daraus ergibt sich eine
Spanne von 5601 bis 10428 péadiatrischer RRMS-Patientinnen und Patienten in der
gesetzlichen Krankenversicherung in Deutschland.

Schritt 5

Um den Anteil von MS-Patienten zu bestimmen, die bislang noch keine
krankheitsmodifizierende  Therapie  erhalten  haben  oder die mit  einer
krankheitsmodifizierenden Therapie behandelt werden und keine hochaktive Krankheit
vorweisen, wird die durch Celgene beauftragte Analyse des NTD-Registers aus der
Nutzenbewertung von Ozanimod herangezogen [71]. Laut dieser Analysen liegt bei 91,9 % der
RRMS-Patientinnen und Patienten entweder keine bzw. keine angemessene Vorbehandlung vor
oder die Patientinnen und Patienten weisen unter Vorbehandlung keine hohe
Krankheitsaktivitdit auf. Da derzeit keine einheitliche Definition fir eine hohe
Krankheitsaktivitat existiert, sind diese Annahmen mit Unsicherheit behaftet [86]. Bei
Verwendung unterschiedlicher Aufgreifkriterien konnen sich unterschiedliche Anteilswerte
ergeben. Zudem umfasst das Register vor allem ambulant behandelte Patientinnen und
Patienten, weshalb unklar ist, ob der Anteil auf den stationdren Bereich Ubertragbar ist. Der
ermittelte Anteil von 91,9 % fir diese Gruppe an Patientinnen und Patienten ist daher insgesamt
uberschétzt. Da keine weiteren belastbaren Daten, die alle Unsicherheiten valide adressieren,
zur Verfiigung stehen, wird der Anteil von 91,9 % unveréndert ibernommen in der Annahme,
dass die in Schritt 3 und Schritt 4 jeweils eingefiihrten Spannen die erwéhnten Unsicherheiten
umschlielen. Geméal diesem Vorgehen ergibt sich eine Spanne von 5 148 bis 9 584 gesetzlich-
versicherter, padiatrischer RRMS-Patientinnen und Patienten in Deutschland, die bislang noch
keine  krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben oder die mit einer
krankheitsmodifizierenden Therapie behandelt werden und keine hochaktive Krankheit
vorweisen.

Schritt 6

Um die Gesamtzahl der padiatrischen RRMS-Patientinnen und Patienten unabhangig von ihrem
Versicherungsstatus, die bislang noch keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben
oder die mit einer krankheitsmodifizierenden Therapie behandelt werden und keine hochaktive
Krankheit vorweisen, in Deutschland zu ermitteln, wurde der prozentuale Anteil der gesetzlich
versicherten Personen in Deutschland berechnet. Hierzu wurde die Gesamtbevolkerung geman
dem Statistischen Bundesamt (Destatis) im Jahr 2020 (83 155 031), sowie die Anzahl der
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gesetzlich versicherten Personen gemaR dem Bundesministerium fiir Gesundheit im Jahr 2020
(73274 131) verwendet und ein daraus resultierender Prozentsatz von 88,1 % bestimmt.
Ausgehend von den Berechnungen aus Schritt 5 ergibt sich eine Spanne von 5844 bis
10 879 padiatrischen RRMS-Patientinnen und Patienten in Deutschland, die bislang noch keine
krankheitsmodifizierende = Therapie  erhalten  haben  oder die mit  einer
krankheitsmodifizierenden Therapie behandelt werden und keine hochaktive Krankheit
vorweisen.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten an, fir 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.

Tabelle 3-6: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalfl des Anzahl der

(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in

Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV

Dimethylfumarat Pédiatrische RRMS Hinweis fir einen | 5148 —

(Tecfidera™) betr&chtlichen 9584
Zusatznutzen

Abkirzungen: GKV: gesetzliche Krankenversicherung; RRMS: schubférmig remittierende Multiple Sklerose

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

GemaR der Darstellung in Modul 4 dieser Nutzbewertung profitieren alle von der vom G-BA
definierten Patientengruppe umfassten Patientinnen und Patienten gleichermalien von einer
Therapie mit DMF.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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
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Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir 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 Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen 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.

Die zur Herleitung der Zielpopulationen verwendeten Quellen umfassen die Dossiers zur
Nutzenbewertungen von Teriflunomid, Ocrelizumab, Ozanimod und Ponesimod sowie die
jeweils korrespondierenden Nutzenbewertungen des IQWIG und die in den jeweiligen
Dokumenten zitierten Quellen.

Daten zur Gesamtbevolkerung stammen aus der Datenbank Genesis Online des Statistischen
Bundesamtes. Daten zur Anzahl der Personen in der gesetzlichen Krankenversicherung
stammen vom Bundesministerium fur Gesundheit. Daten im Zusammenhang mit dem Morbi-
RSA stammen vom Bundesamt flir Soziale Sicherung.

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 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.
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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.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 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 fir
die Zielpopulation sowie fiir 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 prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir 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 fir 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 fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-7: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung

der Population
bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient
pro Jahr (ggf.
Spanne)

Behandlungs-
dauer je
Behandlung in
Tagen (ggf.
Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

DMF (Tecfidera™)

Padiatrische
RRMS

Kontinuierlich

Aufdosierung:
Tagl-7:

2 x taglich 120 mg
Erhaltungsphase:
ab Tag 8:

2 x taglich 240 mg

730

ZweckmaRige Vergleichstherapie

IFN B-1ai. m. 30 ug/0,5 mi
(Avonex™)

Péadiatrische
RRMS

Kontinuierlich
Aufdosierung:
Woche 1:

1 x wochentlich
7,5 ug

Woche 2:

1 x wochentlich
15 pg

Woche 3:

1 x wochentlich
22,5 ug
Erhaltungsphase
ab Woche 4:

1 x wochentlich

30 ug

52,1

IFN B-las. c. 8,8 pg/0,2 ml
+ 22 ug/0,5 ml,

44 ug/0,5 ml

(Rebif®)

Péadiatrische
RRMS

Kontinuierlich
Aufdosierung:
Woche 1 - 2:

3 x wochentlich

8,8 ug Woche 3 —4:
3 x wochentlich

22 ug
Erhaltungsphase
ab Woche 5:

3 x wochentlich

44 g

156,4

IFN B-1b s. ¢. 250 pg/ml
(Betaferon®)

Péadiatrische
RRMS

Kontinuierlich
Aufdosierung:

Tag 1, 3, 5: jeweils
62,5 png/0,25 ml
Tag 7, 9, 11: jeweils
125 pg/0,5 ml

Tag 13, 15, 17:
jeweils

187,5 ug/0,75 ml
Erhaltungsphase
ab Tag 19: jeden

182,5
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | der Population Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, bzw. pro Patient Behandlung in
zweckmaRige Patientengruppe pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
zweiten Tag
250 pg/ml
IFN B-1b s. c. 250 pg/ml Padiatrische Kontinuierlich 182,5 1
(Extavia®) RRMS Aufdosierung:

Tag 1, 3, 5: jeweils
62,5 ug/0,25 ml Tag
7,9, 11: jeweils

125 ug/0,5 ml Tag
13, 15, 17: jeweils
187,5 pg/0,75 ml

Erhaltungsphase

ab Tag 19: jeden

zweiten Tag

250 pg/ml
Glatirameracetat s. c. Péadiatrische Kontinuierlich 365 1
20 mg/ml RRMS 1 x t&glich 20 mg
(Copaxone®)
Glatirameracetat s. c. Péadiatrische Kontinuierlich 365 1
20mg/ml RRMS 1 x t&glich 20 mg
(Clift®)

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.

Abkiirzungen: DMF: Dimethylfumarat; i. m.: Intramuskulér; IFN B-1a: Interferon beta-1a;

IFN B-1b: Interferon beta-1b; i. v.: Intravends; pg: Mikrogramm; mg: Milligramm; ml: Milliliter;

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

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-7 ist der Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie), die Anzahl der Behandlungen pro Patientin bzw. Patient pro Jahr sowie
die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen mit DMF und mit den zweckmaRigen
Vergleichstherapien in der Indikation schubférmig-remittierende Multiple Sklerose dargestelit.
Im Folgenden werden die Angaben néher erléutert.

Zu bewertendes Arzneimittel:
DMF (Tecfidera™)

Die Angaben zum Behandlungsmodus von DMF wurden der Fachinformation entnommen [1].
DMF wird 2 x taglich zu 240 mg eingenommen. Es ist eine anfangliche Initialdosis von
Tagl-7 mit 120 mg 2 x tglich vorgesehen. Es ergeben sich in der Erhaltungsphase
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730 Behandlungen. Es handelt sich um eine kontinuierliche Behandlung, die zeitlich nicht
beschrankt ist.

Eine vorubergehende Dosisreduzierung aus 120 mg 2 x taglich kann das Auftreten von
Hitzegefiihl und gastrointestinalen Nebenwirkungen verringern. Innerhalb eines Monats sollte
die empfohlene Dosis von 240 mg 2 x taglich wieder eingenommen werden.

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
IFN B-1a (Avonex™ / Rebif®)

Die Angaben zum Behandlungsmodus von IFN B-1a wurden der Fachinformationen zu
Avonex™ und Rebif® entnommen [2; 3].

Avonex™

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

Infolgedessen ergeben sich 52,1 Behandlungen a 1 Behandlungstag jahrlich. Bei Avonex™
handelt es sich um eine kontinuierliche Behandlung, deren Dauer gemaR Fachinformation
zeitlich nicht beschrankt 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 p-1a (Rebif®) betragt 44 pg. Es wird als subkutane (s. c.)
Injektion 3 x in der Woche als Erhaltungsdosis verabreicht. Eine anfangliche Aufdosierung ist
in den Wochen1 bis 4 vorgesehen. Begonnen wird mit einer Dosierung von 8,8 ug
3 x wochentlich in Woche 1 und 2 gefolgt von 22 ug 3 x wdchentlich in den Wochen 3 und 4.
Zu Woche 5 ist die Erhaltungsdosis von 44 pg 3 x wochentlich erreicht.

Hieraus ergeben sich jahrlich 156,4 Behandlungen a 1 Behandlungstag. Fir Patientinnen und
Patienten, die laut Meinung der Arztin bzw. des Arztes die Dosierung von 44 pg nicht
vertragen, ist eine niedrigere Dosis von 22 pg, ebenfalls 3 x pro Woche, empfohlen. Bei Rebif®
handelt es sich um eine kontinuierliche Behandlung, deren Dauer gemaR Fachinformation
zeitlich nicht beschréankt ist. Innerhalb der ersten 4 Jahre wird empfohlen im Abstand von
2 Jahren die Indikation zur Therapie mit Rebif® zu tberpriifen.
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IFN B-1b (Betaferon® / Extavia®)

Die Angaben zum Behandlungsmodus von IFN B-1b wurden den Fachinformationen von
Betaferon® und Extavia® entnommen [4; 5].

Die empfohlene Dosierung gemal Fachinformation betragt sowohl fiir IFN p-1b Betaferon® als
auch fiir Extavia® 250 pg als subkutane Injektion (s. ¢.) 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 ug/0,25 ml IFN B-1b vorgesehen,
gefolgt von 125 pg/0,5 ml an den Tagen 7, 9 und 11 sowie 187,5 pug/0,75 ml an den Tagen 13,
15, und 17. Ab Tag 19 erhalten Patientinnen und 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®)

Die Angaben der Dosierung und Behandlungsdauer von Glatirameracetat stammen aus den
Fachinformationen zu Copaxone® und Clift® [6; 7].

Copaxone®

Copaxone® ist als 20 mg Dosierung erhéltlich. Die empfohlene Dosis betragt 1 x taglich 20 mg
als subkutane Injektion [6].

Clift®

Clift® ist als 20 mg Dosierung erhéltlich. Die empfohlene Dosis von Clift® betragt 20 mg als
tagliche Gabe [7].

Es ergeben sich fir Copaxone® und Clift® in der 20 mg Dosierung 365 Behandlungen jahrlich
mit je 1 Behandlungstag. Es handelt sich um kontinuierliche Therapien.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir 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
(siene Tabelle 3-7). Flgen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-8: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

DMF (Tecfidera™)

Padiatrische RRMS

Kontinuierlich
Aufdosierung: Tag 1-
7: 2 x taglich 120 mg
Erhaltungsphase ab
Tag 8: 2 x taglich
240 mg

365

ZweckmaRige Vergleichstherapie

IFN B-1ai. m. 30 pg/0,5 ml
(Avonex™)

Padiatrische RRMS

Kontinuierlich
Aufdosierung:
Woche 1:

1 x wochentlich

7,5 ug

Woche 2:

1 x wochentlich 15 pg
Woche 3:

1 x wochentlich

22,5 ug
Erhaltungsphase ab
Woche 4:

1 x wochentlich

30 Hg

52,1

IFN B-1as. c. 8,8 ug/0,2 ml +
22 ug/0,5 ml, 44 pg/0,5 ml
(Rebif®)

Padiatrische RRMS

Kontinuierlich
Aufdosierung:
Woche 1 - 2:

3 x wochentlich

8,8 ug Woche 3 - 4.
3 x wochentlich

22 g
Erhaltungsphase ab
Woche 5: 3%
wochentlich 44 g

156,4

IFN B-1b s. ¢. 250 pg/ml
(Betaferon®)

Péadiatrische RRMS

Kontinuierlich
Aufdosierung:

Tag 1, 3, 5: jeweils
62,5 ng/0,25 mi
Tag 7, 9, 11: jeweils
125 pg/0,5 ml

Tag 13, 15, 17:
jeweils

187,5 pg/0,75 ml
Erhaltungsphase ab
Tag 19: jeden
zweiten Tag

250 pg/ml

182,5
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

IFN B-1b s. c. 250 pug/ml
(Extavia®)

Padiatrische RRMS

Kontinuierlich
Aufdosierung: Tag 1,
3, 5: jeweils

62,5 ug/0,25 ml Tag
7,9, 11: jeweils

125 pg/0,5 ml Tag 13,
15, 17: jeweils

187,5 ug/0,75 mi
Erhaltungsphase ab
Tag 19: jeden
zweiten Tag

250 pg/ml

182,5

Glatirameracetat s. c.
20 mg/ml
(Copaxone®)

Péadiatrische RRMS

Kontinuierlich
1 x téglich 20 mg

365

Glatirameracetat s. c.
20 mg/ml

Péadiatrische RRMS

Kontinuierlich
1 x téglich 20 mg

365

(Clift®)

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

Abkirzungen: DMF: Dimethylfumarat; i. m.: Intramuskuldr; IFN p-1a: Interferon beta-1a;
IFN B-1b: Interferon beta-1b; i. v.: Intravends; pg: Mikrogramm; mg: Milligramm; ml: Milliliter;
RRMS: schubférmig-remittierende Multiple Sklerose; s. c.: subkutan

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fur 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 nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmafRige

Vergleichstherapie)

Tag 7,9, 11:
jeweils

125 pg/0,5 ml

Tag 13, 15, 17:
jeweils

187,5 pg/0,75 ml
Erhaltungsphase:
jeden zweiten Tag

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlung | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der s-tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Population Patient pro | Spanne) (gebrauchliches MaR; im
Arzneimittel, bzw. Jahr (ggf. Falle einer
zweckmaéRige Patienten- Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) | gruppe Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mafes)
Zu bewertendes Arzneimittel
DMF (Tecfidera™) Padiatrische 365 Aufdosierung: 480 mg x 365 Behandlungs-
RRMS 2 x taglich 120 mg | tage = 175 200 mg/Jahr
Erhaltungsphase:
2 x taglich 240 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie
IFN B-1ai. m. Padiatrische 52,1 Aufdosierung: 30 pg x 52,1 Behandlungs-
30 pg/0,5 ml RRMS Woche 1: tage = 1 564,29 pg/Jahr
(Avonex™) 1 x wdchentlich
7,519
Woche 2:
1 x wdchentlich
15 g
Woche 3:
1 x wochentlich
22,5 ug
Erhaltungsphase
1 x wochentlich
30 g
IFN B-l1as. c. Padiatrische 156,4 Aufdosierung: 44 pg x 156,4 Behandlungs-
8,8 ug/0,2 ml + RRMS Woche 1 -2: tage = 6 882,86 ug/Jahr
22 ug/0,5 ml, 3 x wdchentlich
44 ug/0,5 ml 8,8 ug
(Rebif®) Woche 3 - 4:
3 x wochentlich
22 ug
Erhaltungsphase:
3 x wdchentlich
44 g
IFN B-1bs. c. Padiatrische 182,5 Aufdosierung: 250 pg/ml x 182,5
250 ug/ml RRMS Tag 1, 3, 5: jeweils | Behandlungstage
(Betaferon®) 62,5 ng/0,25 mi =45 625 pg/Jahr
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlung | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der s-tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Population Patient pro | Spanne) (gebrauchliches MaR; im
Arzneimittel, bzw. Jahr (ggf. Falle einer
zweckmaéRige Patienten- Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) | gruppe Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mafes)
250 pg/ml
IFN B-1bs. c. Padiatrische 182,5 Aufdosierung: 250 pg/ml x 182,5
250 ug/ml RRMS Tag 1, 3, 5: jeweils Behandlungstage
(Extavia®) 62,5 ug/0,25 ml =45 625 pg/Jahr
Tag 7,9, 11:
jeweils
125 pg/0,5 ml Tag
13, 15, 17: jeweils
187,5 ng/0,75 mi
Erhaltungsphase:
jeden zweiten Tag
250 pg/ml
Glatirameracetat s. c. | Padiatrische 365 1 x t&glich 20 mg 20 mg x 365 Behandlungs-
20 mg/ml RRMS tage = 7 300 mg/Jahr
(Copaxone®)
Glatirameracetat s. c. | Padiatrische 365 1 x téglich 20 mg 20 mg x 365 Behandlungs-
20 mg/ml RRMS tage = 7 300 mg/Jahr
(Clift®)
Abkirzungen: DMF: Dimethylfumarat; i. m.: Intramuskuldr; IFN p-1a: Interferon beta-1a;
IFN B-1b: Interferon beta-1b; i. v.: Intravends; pg: Mikrogramm; mg: Milligramm; ml: Milliliter;
RRMS: schubférmig-remittierende Multiple Sklerose; s. c.: subkutan

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Kostendarstellung unbertcksichtigt, da es
sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf handelt und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist.

Zu bewertendes Arzneimittel:
DMF (Tecfidera™)

Der Jahresverbrauch von DMF ergibt sich aus der Anzahl der Behandlungstage pro Patientin
bzw. Patient pro Jahr und der empfohlenen Dosierung aus der Fachinformation. Fiir DMF ergibt
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sich bei 365 Behandlungstagen mit einem Verbrauch von je 480 mg als Erhaltungsdosis ein
Jahresverbrauch von 175 200 mg (480 mg x 365 Behandlungstage = 175 200 mg/Jahr) [1].

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
IFN B-1a (Avonex™ / Rebif®)

Die Angaben zum Jahresverbrauch von IFN B-1a wurden der Fachinformationen zu Avonex™
und Rebif® entnommen [2; 3].

Avonex™

Fiur Avonex™ ergibt sich bei 52,1 Behandlungstagen und einem Verbrauch von 30 pg
3 x wochentlich ein Jahresverbrauch von 1564,29 ug (30 pg x52,1 Behandlungs-
tage = 1 564,29 pg/Jahr) [2].

Rebif®

Fur Rebif® ergibt sich bei 156,4 Behandlungstagen und einem Verbrauch von 44 pg
1 x wochentlich ein Jahresverbrauch von 6 882,86 pg (44 ug x 156,4
Behandlungstage = 6 882,86 pg/Jahr) [3].

IFN B-1b (Betaferon® / Extavia®)

Die Angaben zum Jahresverbrauch von IFN B-1b wurden der Fachinformationen zu Betaferon®
und Extavia® entnommen [4; 5.

Betaferon®

Fir Betaferon® ergibt sich bei 182,5 Behandlungstagen und einem Verbrauch von 250 pg jeden
Zweiten Tag ein Jahresverbrauch von 45 625 ug (250 pg/ml x 182,5
Behandlungstage = 45 625 pg/Jahr) [4].

Extavia®

Fur Extavia® ergibt sich bei 182,5 Behandlungstagen und einem Verbrauch von 250 pg jeden
Zweiten Tag ein Jahresverbrauch von 45 625 ug (250 pg/ml x 182,5
Behandlungstage = 45 625 pg/Jahr) [5].

Glatirameracetat (Copaxone® / Clift®)

Die Angaben zum Jahresverbrauch von Glatirameracetat stammen aus den Fachinformationen
zu Copaxone® und Clift® [6; 7].
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Copaxone®

Fur Copaxone® ergibt sich bei 365 Behandlungstagen und einem Verbrauch von 20 mg
1 x taglich ein Jahresverbrauch von 7 300 mg (20 mg x 365 Behandlungstage = 7 300 mg/Jahr)

[6].
Clift®

Fur Clift® ergibt sich bei 365 Behandlungstagen und einem Verbrauch von 20 mg 1 x téglich
ein Jahresverbrauch von 7 300 mg (20 mg x 365 Behandlungstage = 7 300 mg/Jahr) [7].

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

Geben Sie in Tabelle 3-10 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste 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 § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikament6sen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-10: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und

PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

DMF p. 0. 240 mg 274854 € 2593,09 €

(Tecfidera™) (PZN 10946899) [1,77 €2 153,68 €]
ZweckmaRige Vergleichstherapie

IFN B-1ai. m. 30 pg/0,5 ml 171221 € 1 560,61 €

(Avonex™) (PZN 07687520) [1,77 €7, 94,49 €", 55,34 €°]

Injektionsldsung in einem Fertigpen, 4 Stiick,
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und

Packungsgrofie, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

N2
IFN p-las.c. 8,8 ug/0,2ml | 5678,50 € 5192,03€
+ 22 ug/0,5 mi, (PZN 13924993) [1,77 €2 321,01 €®, 163,69 €
44 ug/0,5 ml 9
(Rebif®) Injektionsldsung in einer Fertigspritze, 36
Stiick, N3
IFN B-1bs. c. 250 pg/ml 4471,98€ 425412 €
(Betaferon®) (PZN 03888977) [1,77 €2, 216,09 €]

Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung
einer Injektionsldsung, 3 x 14 Stiick

IFN B-1b s. c. 250 pg/ml 4 449,61 € 4 229,03 €
(Extavia®) (PZN 09013174) [1,77 €2 215,00 € b 3,81 €d]

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung, 45 Stick, N3

Glatirameracetat s. c. 4174,62 € 3971,32¢€
20 mg/ml (PZN 05026470) [1,77 €2, 201,53 €"]
(Copaxone®)

Injektionslésung Fertigspritzen, 90 Stiick
Glatirameracetat s. c. 3400,98 € 323555¢€
20 mg/ml (PZN 11612700) [1,77 €2,163,66 €°]
(Clift®)

Injektionsldsung in einer Fertigspritze, 90
Stuick

Abkirzungen: DMF: Dimethylfumarat; i. m.: Intramuskulér; IFN p-1a: Interferon beta-1a; IFN B-1b: Interferon
beta-1b; i. v.: Intravends; pug: Mikrogramm; mg: Milligramm; ml: Milliliter; p. o.: Per os;
PZN: Pharmazentralnummer; RRMS: schubférmig-remittierende Multiple Sklerose; s. c.: subkutan

a: Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V (Apothekenrabatt)
b: Rabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V (Herstellerrabatt)
c: Rabatt nach § 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium)
d: Rabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V (Generikarabatt)

Stand Lauer-Taxe: 15.05.2022 [8]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zur Wirkstarke, Darreichungsform und PackungsgroRe, sowie der
Apothekenverkaufspreis (AVP), die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte des zu bewertenden
Arzneimittels und der zVT wurden der LAUER-TAXE® mit Stand vom 15.05.2022 entnommen
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[8]. Dargestellt wurden die wirtschaftlichsten PackungsgroRen, die fur die geméaR
Fachinformation angegebenen Behandlungsmodi erforderlich sind.

Die Angaben der Kosten pro Packung des jeweiligen AVP sind unter Abzug folgender
gesetzlich vorgeschriebener Rabatte in Euro in Tabelle 3-10 errechnet worden:

e Apothekenrabatt geméall § 130 Abs. 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V
e Herstellerrabatt gemaf § 130a Abs. 1 SGB V

e Preismoratoriumsrabatt gemal § 130a Abs. 3a SGB V

e Generikarabatt gemal § 130a Abs. 3b SGB V

Fur die Ermittlung der Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte, wurden jeweils
pro  Packung eines  Fertigarzneimittels 1,77€  Apothekenabschlag  gemil
8 130 Absatz 1 SGB V, sowie, wenn zutreffend, der Rabatt des pharmazeutischen
Unternehmers geméaR 8§ 130a Absatz 1 SGB V in Hohe von bis zu 7 %, der Generikarabatt
geméal § 130a Abs. 3b SGB V in Hohe von bis zu 10 % und das Preismoratorium gemal
§ 130a Abs. 3a SGB V in Ubereinstimmung mit der LAUER-TAXE®, abgezogen.

Zu bewertendes Arzneimittel:
DMF (Tecfidera™)

Fur das zu bewertende Arzneimittel DMF betragt der Apothekenverkaufspreis 2 748,54 €
inklusive 19 % Mehrwertsteuer (240 mg Hartkapseln, 168 Stlick). Fir die Berechnung des
GKV-relevanten Arzneimittelpreises wurde der gesetzlich vorgeschriebene Rabatt nach
8 130 Abs. 1 SGB V auf den Apothekenabgabepreis angerechnet.

- Apothekenverkaufspreis fiir DMF (Tecfidera™) 240 mg = 2 748,54 €
- Abzuglich Apothekenrabatt gemal § 130 Absatz 1 SGB V = 1,77 €
- Abzlglich Herstellerrabatt gemé&R § 130a Abs. 1 SGB V = 153,68 €
Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte = 2 593,09 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie:
IFN B-1a (Avonex™ / Rebif®)
Avonex™

Fur Avonex™ betragt der Apothekenverkaufspreis 1 712,21 € pro Packung inklusive 19 %
Mehrwertsteuer. Fir die Berechnung des GKV-relevanten Arzneimittelpreises wurde der
gesetzlich vorgeschriebene Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V auf den Apothekenabgabepreis
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sowie der Rabatt des pharmazeutischen Unternehmers gemaR 8 130a Absatz 1 SGB V in Hohe
von 7 % und der Preismoratoriumsrabatt gemaR § 130a Abs. 3a SGB V angerechnet.

- Apothekenverkaufspreis fir IFN B-1a i. m. 30 pg/0,5 ml (Avonex™) =1 712,21 €
- Abzuglich Apothekenrabatt gemal § 130 Absatz 1 SGB V = 1,77 €
- Abzlglich Herstellerrabatt geméaR § 130a Abs. 1 SGB V =94,49 €
- Abzlglich Preismoratoriumsrabatt gemaR § 130a Abs. 3a SGB V =55,34 €
Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte = 1 560,61 €
Rebif®

Fur Rebif® betragt der Apothekenverkaufspreis 5678,50 € pro Packung inklusive 19 %
Mehrwertsteuer. Fir die Berechnung des GKV-relevanten Arzneimittelpreises wurde der
gesetzlich vorgeschriebene Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V auf den Apothekenabgabepreis
sowie der Rabatt des pharmazeutischen Unternehmers gemaR § 130a Absatz 1 SGB V in Hohe
von 7 % und der Preismoratoriumsrabatt gemaR § 130a Abs. 3a SGB V angerechnet.

- Apothekenverkaufspreis fiir IFN p-1as. c. 44 ug/0,5 ml (Rebif®) =5 678,50 €
- Abzuglich Apothekenrabatt gemal § 130 Absatz 1 SGB V = 1,77 €
- Abzlglich Herstellerrabatt gemé&R § 130a Abs. 1 SGB V = 321,01 €
- Abzuglich Preismoratoriumsrabatt gemal} § 130a Abs. 3a SGB V = 163,69 €
Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte = 5 192,03 €
IFN B-1b (Betaferon® / Extavia®)

Betaferon®

Fur Betaferon® betragt der Apothekenverkaufspreis 4 471,98 € pro Packung inklusive 19 %
Mehrwertsteuer. Fir die Berechnung des GKV-relevanten Arzneimittelpreises wurde der
gesetzlich vorgeschriebene Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V auf den Apothekenabgabepreis
sowie der Rabatt des pharmazeutischen Unternehmers gemaR § 130a Absatz 1 SGB V in Hohe

von 6 % angerechnet.

- Apothekenverkaufspreis fiir IFN p-1b s. c. 250 ug/ml (Betaferon®) = 4 471,98 €
- Abziglich Apothekenrabatt gemal? § 130 Absatz 1 SGBV =1,77 €
- Abzuglich Herstellerrabatt gemaR § 130a Abs. 1 SGB V = 216,09 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte = 4 254,12 €
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Extavia®

Fur Extavia® betragt der Apothekenverkaufspreis 4 449,61 € pro Packung inklusive 19 %
Mehrwertsteuer. Fir die Berechnung des GKV-relevanten Arzneimittelpreises wurde der
gesetzlich vorgeschriebene Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V auf den Apothekenabgabepreis
sowie der Rabatt des pharmazeutischen Unternehmers gemaR 8 130a Absatz 1 SGB V in Hohe
von 6 % und der Generikarabatt gemal? 8 130a Abs. 3b SGB V in H6he von bis zu 10 %
angerechnet.

- Apothekenverkaufspreis fiir IFN p-1b s. c. 250 ug/ml (Extavia®) = 4 449,61 €
- Abzuglich Apothekenrabatt gemal? § 130 Absatz 1 SGB V = 1,77 €
- Abzlglich Herstellerrabatt geméR § 130a Abs. 1 SGB V = 215,00 €
- Abzuglich Generikarabatt gemaR 8 130a Abs. 3b SGB V = 3,81 €
Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte = 4 229,03 €
Glatirameracetat (Copaxone® / Clift®)
Copaxone®

Fur Copaxone® 20 mg/ml betragt der Apothekenverkaufspreis 4 174,62 € pro Packung
inklusive 19 % Mehrwertsteuer. Fir die Berechnung des GKV-relevanten Arzneimittelpreises
wurde der gesetzlich vorgeschriebene Rabatt nach 8130 Abs.1SGBYV auf den
Apothekenabgabepreis sowie der Rabatt des pharmazeutischen Unternehmers gemaR
8 130a Absatz 1 SGB V in Hohe von 6 % angerechnet.

- Apothekenverkaufspreis fiir Glatirameracetat s. ¢. 20 mg/ml (Copaxone®) = 4 174,62 €
- Abziglich Apothekenrabatt gemal? § 130 Absatz 1 SGBV =1,77 €
- Abzuglich Herstellerrabatt gemaR § 130a Abs. 1 SGB V = 201,53 €
Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte = 3 971,32 €

Clift®

Fur Clift® betragt der Apothekenverkaufspreis 3 400,75 € pro Packung inklusive 19 %
Mehrwertsteuer. Fir die Berechnung des GKV-relevanten Arzneimittelpreises wurde der
gesetzlich vorgeschriebene Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V auf den Apothekenabgabepreis
sowie der Rabatt des pharmazeutischen Unternehmers gemaR § 130a Absatz 1 SGB V in Hohe
von 6 % angerechnet.

- Apothekenverkaufspreis fiir Glatirameracetat s. ¢. 20 mg/ml (Clift®) = 3 400,98 €
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- Abziglich Apothekenrabatt gemal? § 130 Absatz 1 SGBV =1,77 €
- Abziglich Herstellerrabatt gemaR 8 130a Abs. 1 SGB V = 163,66 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte = 3 235,55 €

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 zweckméRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
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 3-11 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 fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fugen Sie flur 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 3-11: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zuséatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

DMF (Tecfidera™) | Padiatrische Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend
RRMS

ZweckmaRige Vergleichstherapie
IFN B-1ai. m. Pédiatrische Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zuséatzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
30 pg/0,5 ml RRMS

(Avonex™)

IFN p-las. c. Pédiatrische Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend
8,8 1g/0,2 ml + RRMS

22 ug/0,5 ml,

44 ug/0,5 ml

(Rebif®)

IFN B-1bs. c. Pédiatrische Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend
250 pg/ml RRMS

(Betaferon®)

IFN B-1bs. c. Padiatrische Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend
250 pg/ml RRMS

(Extavia®)

Glatirameracetat Pédiatrische Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend
s. ¢. 20 mg/ml RRMS

(Copaxone®)

Glatirameracetat Pédiatrische Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend
s. ¢. 20 mg/ml RRMS

(Clift®)

Abkiirzungen: DMF: Dimethylfumarat; i. m.: Intramuskulér; IFN B-1a: Interferon beta-1a;

IFN B-1b: Interferon beta-1b; i. v.: Intravends; pg: Mikrogramm; mg: Milligramm; ml: Milliliter;

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

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Behandlung der RRMS ist unabhangig von der Wahl der krankheitsmodifizierenden
Therapie unter Aufsicht eines in dieser Indikation erfahrenen Arztes durchzufuhren. Es wird
davon ausgegangen, dass Einstellung und Uberwachung der Therapie fiir alle Patienten durch
einen Facharzt erfolgt. Daher fallt gemal dieser Annahme die Abrechnung der Grundpauschale
flr Fachérzte der Nervenheilkunde und Neurologie fir alle Patienten an und wird somit nicht
als Zusatzleistung angesehen.

Regelhaft in der Behandlung der MS fallen ebenfalls die Uberwachung von Laborparametern,
die Erhebung eines Blutbildes (ggf. einschlie3lich chemischer Blutwerte), Leberfunktionstests,
Magnetresonanztomographien sowie ggf. Nieren- und Schilddrisenfunktionstests sowie die
Blutdruckmessung zur tblichen Therapiekontrolle an.

Entsprechend geht aus Tabelle 3-11 hervor, dass beim Einsatz von DMF, Interferon oder
Glatirameracetat keine Kosten fiir weitere zusétzlich notwendige GKV-Leistungen anfallen.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-11
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-
Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Nicht zutreffend

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend

Abkiirzung: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Es fallen keine zusatzlichen GKV-Leistungen an.

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemall Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-11 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-12 (Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie flir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckmaRige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

DMF (Tecfidera™) Padiatrische Nicht zutreffend Nicht zutreffend
RRMS

ZweckmaRige Vergleichstherapie

IFN B-1ai. m. 30 pg/0,5 ml Padiatrische Nicht zutreffend Nicht zutreffend

(Avonex™) RRMS

IFN p-las. c. 8,8 pug/0,2 ml + Padiatrische Nicht zutreffend Nicht zutreffend

22 ng/0,5 ml, 44 pg/0,5 ml RRMS

(Rebif®)

IFN B-1b s. c. 250 pg/ml Padiatrische Nicht zutreffend Nicht zutreffend

(Betaferon®) RRMS

IFN B-1b s. c. 250 pg/mi Padiatrische Nicht zutreffend Nicht zutreffend

(Extavia®) RRMS

Glatirameracetat s. c. 20 mg/ml Padiatrische Nicht zutreffend Nicht zutreffend

(Copaxone®) RRMS

Glatirameracetat s. c. 20 mg/ml Padiatrische Nicht zutreffend Nicht zutreffend

(Clift®) RRMS

Abkirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; DMF: Dimethylfumarat; i. m.: Intramuskulér;
IFN B-1a: Interferon beta-1a; IFN B-1b: Interferon beta-1b; i. v.: Intravends; pug: Mikrogramm;
mg: Milligramm; ml: Milliliter; RRMS: schubformig-remittierende Multiple Sklerose; s. c.: subkutan

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-14 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung 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 gemafR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst 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.
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Tabelle 3-14: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahrestherapi
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige ekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Euro
zweckmaRige Patienten- Leistungen (geman
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro

Jahr in €

Zu bewertendes Arzneimittel

DMF Padiatrische 11 267,59 € Nicht Nicht 11 267,59 €
(Tecfidera™) RRMS zutreffend zutreffend

ZweckmaRige Vergleichstherapie

IFN B-1ai. m. Padiatrische 20 343,67 € Nicht Nicht 20 343,67 €
30 pg/0,5 ml RRMS zutreffend zutreffend

(Avonex™)

IFN B-las. c. Padiatrische 22 560,61 € Nicht Nicht 22 560,61 €
8,8 1g/0,2 ml + RRMS zutreffend zutreffend

22 ug/0,5 ml,

44 pg/0,5 ml

(Rebif®)

IFN B-1b s. c. Pédiatrische 18 485,16 € Nicht Nicht 18 485,16 €
250 pg/ml RRMS zutreffend zutreffend

(Betaferon®)

IFN B-1bs. c. Padiatrische 17 151,07 € Nicht Nicht 17 151,07 €
250 pg/ml RRMS zutreffend zutreffend

(Extavia®)

Glatirameracetat Padiatrische 15968,71 € Nicht Nicht 15968,71 €
s. ¢. 20 mg/ml RRMS zutreffend zutreffend

(Copaxone®)

Glatirameracetat Padiatrische 13121,02 € Nicht Nicht 13121,02 €
s. ¢. 20 mg/ml RRMS zutreffend zutreffend

(Clift®)

Abkirzungen: DMF: Dimethylfumarat; i. m.: Intramuskulér; IFN B-1a: Interferon beta-1a;
IFN B-1b: Interferon beta-1b; i. v.: Intravends; pug: Mikrogramm; mg: Milligramm; ml: Milliliter;
RRMS: schubférmig-remittierende Multiple Sklerose; s. c.: subkutan

Berechnung siehe auch in Quelle: [9]

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
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Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, 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.

Versorgungssituation

DMF st indiziert fir pédiatrische Patientinnen und Patienten mit RRMS. Die Zahl der
GKV-Patientinnen und -Patienten im Anwendungsgebiet wurde in Abschnitt 3.2.4 angegeben.
Auf Basis dieser werden im néachsten Abschnitt die Versorgungsanteile von DMF dargestellt.

Derzeit ist DMF in der padiatrischen Indikation noch nicht auf dem deutschen Markt verflgbar,
entsprechend liegen noch keine Verordnungsdaten vor. Daher wird nachfolgend der zu
erwartende Versorgungsanteil von DMF diskutiert und nicht mit quantitativen Zahlen belegt.

Kontraindikationen
Laut Fachinformation ist DMF in den folgenden Fallen kontraindiziert:

- Uberempfindlichkeiten gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

o Kapselinhalt (Mikrotabletten mit magensaftresistentem Uberzug):

Mikrokristalline Zellulose
Croscarmellose-Natrium
Talkum
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Triethylcitrat
Methacrylsédure-Methylmethacrylat-Copolymer (1:1) (Ph. Eur.)
Methacrylséure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1) Dispersion 30 % (Ph. Eur.)
Simeticon
Natriumdodecylsulfat
Polysorbat 80
o Kapselhulle

Gelatine

Titandioxid (E171)

Brillantblau FCF (E133)
Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H.O (E172)
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o Schwarze Drucktinte

Schellack
Kaliumhydroxid
Eisen(l1,111)-oxid (E172)
- Vermutete oder bestatigte progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML).
Therapieabbriche

Im Rahmen der MS-Therapie werden Therapieabbruchraten von bis zu 43 % berichtet, von
denen die meisten Abbruche innerhalb der ersten 24 Monate auftreten. Einer der h&ufigsten
Grlnde fur einen Therapieabbruch sind die mangelnde Wirksamkeit der Therapie oder
Nebenwirkungen, wie z. B. grippedhnliche Symptome [10]. Bei bis zu 30 % der padiatrischen
MS-Patienten bringt die Behandlung der Erkrankung mit INF  oder GA nicht den gewiinschten
Therapieerfolg und es kommt zu Krankheitsdurchbriichen [11], wodurch eine
Therapieumstellung notwendig wird. Weitere Griinde fir eine fehlende Adhé&renz beziehen sich
- neben einem erlebten Mangel an Wirksamkeit - oftmals auf die Art der Applikation und
umfassen u.a. Spritzenangst und Spritzenmudigkeit [10; 12; 13]. Eine Non-Adharenz in Bezug
auf die korrekte Anwendung der Immuntherapeutika berichteten in einer prospektiven Studie
37 % der padiatrischen MS-Patienten und -Patientinnen. Dieses lag in den meisten Féllen daran,
dass die Medikation vergessen wurde, jedoch wurde auch von den pédiatrischen Patienten und
-Patientinnen angegeben, dass die Anwendung absichtlich wegen der schmerzhaften Injektion
ausgesetzt wurde oder weil bestimmte Aktivitaten durch die Medikation beeintrachtigt werden
[14].

Lokale Nebenwirkungen, die durch eine parenterale Gabe von krankheitsmodifizierenden MS-
Préparaten entstehen und haufig zu Therapieabbriichen flihren, wurden in den DMF-Studien
nicht beobachtet. DMF wird also helfen, die flr viele Patienten und -Patientinnen belastenden
Injektionen sowie durch die Injektionen bedingte unerwiinschte Ereignisse zu vermeiden. [15;
16].

Patientenpraferenzen

DMF stellt fir padiatrische Patienten und -Patientinnen eine neuartige Therapie flr die milde
und moderate RRMS dar, die aufgrund ihrer etablierten hohen Wirksamkeit, ihres guten
Sicherheitsprofils sowie der anwenderfreundlichen oralen Darreichungsform frih im
Krankheitsgeschehen eingesetzt werden kann und zu einer positiven Beeinflussung des
Krankheitsverlaufs bereits in einem frihen Stadium der Erkrankung fiihrt. Bisher standen
lediglich GA und Interferone sowie seit kurzem erstmalig mit Teriflunomid auch eine orale
Therapie zur Verfugung. AulRerdem stellt der vermutete Wirkmechanismus von DMF eine
wichtige Alternative zu bisherigen Wirkansatzen der MS-Therapeutika dar.

DMF erganzt somit als bewahrter Wirkstoff in der adulten RRMS die mdglichen oralen
Therapieoptionen der padiatrischen MS. Die zugelassenen Basistherapien werden Giberwiegend
parenteral verabreicht, was haufig mit Nebenwirkungen an der Applikationsstelle einhergeht.
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Die orale Einnahme wird von den betroffenen Kindern und Eltern bevorzugt und kann die
Patientenzufriedenheit und Adhérenz steigern. Ebenso bietet die Verstoffwechslung tber den
Zitronensaurezyklus den  Vorteil, dass kaum Wechselwirkungen zu anderen
Begleitmedikationen auftreten, die ggf. tber den CYP-Weg verstoffwechselt werden. Da DMF
uber die Blut-Hirn-Schranke in das zentrale Nervensystem tbergehen kann, reduziert DMF
Entzlindungsreaktionen sowohl in peripheren als auch in zentralen Zellen des Nervensystems.

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

MS ist eine chronische Erkrankung, wodurch eine kontinuierliche Behandlung notwendig ist.
Die Behandlung von MS findet Giberwiegend im ambulanten Bereich statt. Fir die Behandlung
mit DMF ist weder fiir die Initialphase noch fur die Erhaltungsphase eine stationare Aufnahme
notwendig. Auch in der padiatrischen Indikation wird erwartet, dass DMF vor allem im
ambulanten Bereich eingesetzt werden wird.

Fazit

DMF ist indiziert fur padiatrische Patientinnen und Patienten mit RRMS ab 13 Jahren. Die Zahl
der GKV-Patientinnen und -Patienten im Anwendungsgebiet wurde in Abschnitt 3.2.4 ermittelt
und liegt bei 5 695 — 10 603, wovon 5 000 — 9 309 GKV-Patientinnen und -Patienten sind.

Derzeit gibt es fur GA, Interferone und Teriflunomid eine explizite padiatrische Zulassung fir
milde und moderate RRMS. Es ist daher nicht mit einer vollstdndigen Marktdurchdringung zu
rechnen, da fir die patientenindividuelle Therapie stets verschiedene Wirksansdtze und
Therapieschemata bendtigt werden.

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

Aus den oben genannten Grinden lasst sich eine Abschédtzung des Versorgungsanteils von
DMF fur padiatrische Patientinnen und Patienten nicht vornehmen, sodass sich keine
Anderungen in der geschatzten GroRe der Zielpopulation geméaR Abschnitt 3.2.4 ergeben. Eine
Abschatzung zur Anderung der Jahrestherapiekosten ist daher ebenfalls nicht méglich.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir 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 kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
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.

Fur die Angaben in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.2.6 wurden folgende Quellen herangezogen:
- Fachinformation Dimethylfumarat (Tecfidera™)

- Fachinformation IFN B-1a (Avonex™ 30 Mikrogramm/0,5 ml) [2]

- Fachinformation IFN B-1a (Rebif® 44 Mikrogramm) [3]

- Fachinformation IFN B-1b (Betaferon® 250 Mikrogramm/ml) [4]

- Fachinformation IFN B-1b (Extavia®) [5]

- Fachinformation Glatirameracetat (Copaxone® 20 mg/ml) [6]

- Fachinformation Glatirameracetat (Clift® 20 mg/ml) [7]

- LAUER TAXE® [8]

3.3.8 Referenzliste fur 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 gebr&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Biogen Netherlands B.V. 2022. Fachinformation Tecfidera™ 120 mg/240 mg
magensaftresistente Hartkapseln (Stand Mai 2022).

2. Biogen Netherlands B.V. 2019. Fachinformation AVONEX™ 30 Mikrogramm (Stand:
September 2019).

3. Merck Europe B.V 2020. Fachinformation Rebif 44 Mikrogramm (Stand: Dezember
2020).

4. Bayer AG 2020. Fachinformation Betaferon® 250 Mikrogramm/ml (Stand: Oktober
2020).

5. Novartis Pharma GmbH 2020. Fachinformation Extavia® (Stand: Oktober 2020).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

TEVA GmbH. 2022. Fachinformation Copaxone® 20 mg/ml Injektionslésung in einer
Fertigspritze (Stand: Februar 2022). Verfligbar unter: http://www.fachinfo.de.

Mylan Germany GmbH 2020. Fachinformation CLIFT® 20 mg/ml (Stand: Februar
2020).

Lauer-Fischer GmbH 2022. LAUER TAXE® Online 4.0 [Online]. Verflgbar unter:
https://www.lauer-fischer.de/LF/default.aspx?p=12000 [Zugriff am 15.05.2022].

Biogen GmbH 2022. Excel-Datei zum Nachweis der Berechnungen im Abschnitt 3.3 -
Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung.

Kern, S., Reichmann, H. & Ziemssen, T. 2008. [Adherence to neurologic treatment.
Lessons from multiple sclerosis]. Der Nervenarzt, 79, 877-8, 80-2, 84-6 passim.

Chitnis, T., Ghezzi, A., Bajer-Kornek, B., Boyko, A., Giovannoni, G. & Pohl, D. 2016.
Pediatric multiple sclerosis: escalation and emerging treatments. Neurology, 87, S103-
S9.

Rinon, A., Buch, M., Holley, D. & Verdun, E. 2011. The MS Choices Survey: findings
of a study assessing physician and patient perspectives on living with and managing
multiple sclerosis. Patient preference and adherence, 5, 629-43.

Devonshire, V., Lapierre, Y., Macdonell, R., Ramo-Tello, C., Patti, F., Fontoura, P.,
Suchet, L., Hyde, R., Balla, I., Frohman, E. M. & Kieseier, B. C. 2011. The Global
Adherence Project (GAP): a multicenter observational study on adherence to disease-
modifying therapies in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis. Eur J
Neurol, 18, 69-77.

Lulu, S., Julian, L., Shapiro, E., Hudson, K. & Waubant, E. 2014. Treatment adherence
and transitioning youth in pediatric multiple sclerosis. Multiple sclerosis and related
disorders, 3, 689-95.

Fox, E. J. 2010. Emerging oral agents for multiple sclerosis. The American journal of
managed care, 16, S219-26.

Markowitz, C. E. 2010. The current landscape and unmet needs in multiple sclerosis.
The American journal of managed care, 16, S211-8.
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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.

Die nachfolgenden Informationen beziiglich der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung wurden der Fachinformation des Arzneimittels Tecfidera™ entnommen [1].

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte unter Aufsicht eines Arztes eingeleitet werden, der Erfahrung in der
Behandlung von Multipler Sklerose besitzt.

Dosierung

Die Anfangsdosis betragt 120 mg zweimal taglich. Nach 7 Tagen sollte die Dosis auf die
empfohlene Erhaltungsdosis von 240 mg zweimal taglich erhoht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Wenn der Patient die Einnahme einer Dosis versaumt hat, darf nicht die doppelte Dosis
eingenommen werden. Der Patient darf nur dann die versaumte Dosis nachtraglich einnehmen,
wenn zwischen den Einnahmen ein zeitlicher Abstand von 4 Stunden liegt. Ansonsten sollte
der Patient bis zur néchsten geplanten Dosiseinnahme warten.

Eine vorlbergehende Dosisreduktion auf 120 mg zweimal taglich kann das Auftreten von
Hitzegefiihl und gastrointestinalen Nebenwirkungen reduzieren. Die empfohlene
Erhaltungsdosis von 240 mg zweimal téglich sollte innerhalb eines Monats
wiederaufgenommen werden.

Tecfidera sollte zusammen mit einer Mahlzeit eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2). Fir
die Patienten, die unter Hitzegeflhl oder gastrointestinalen Nebenwirkungen leiden, kann die
Einnahme von Tecfidera zusammen mit einer Mahlzeit die Vertraglichkeit verbessern (siehe
Abschnitte 4.4, 4.5 und 4.8).
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Besondere Patientengruppen

Altere Menschen

Klinische Studien zu Tecfidera umfassten eine begrenzte Anzahl von Patienten im Alter von
55 Jahren und é&lter und schlossen keine ausreichende Anzahl von Patienten im Alter von
65 Jahren und alter ein, um feststellen zu kénnen, ob diese anders als jiingere Patienten auf das
Arzneimittel reagieren (siehe Abschnitt 5.2). Aufgrund der Wirkungsweise des Wirkstoffs gibt
es keine theoretische Begriindung fiir eine erforderliche Dosisanpassung bei alteren Patienten.

Nieren- und Leberfunktionsstérungen

Tecfidera wurde bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstorungen nicht untersucht. Auf
der Grundlage klinischer Pharmakologiestudien sind keine Dosisanpassungen erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2). Bei der Behandlung von Patienten mit schweren Nieren- oder
Leberfunktionsstérungen ist VVorsicht angezeigt (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung ist bei erwachsenen Patienten sowie bei Kindern und Jugendlichen ab 13 Jahren
gleich.
Zurzeit vorliegende Daten werden in Abschnitt 4.4, 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben.

Fur Kinder im Alter von 10 - 12 Jahren liegen nur begrenzte Daten vor.
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tecfidera bei Kindern unter 10 Jahren ist bisher noch nicht
erwiesen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Kapsel muss im Ganzen geschluckt werden. Die Kapsel oder ihr Inhalt darf nicht zerdriickt,
geteilt, aufgeldst, gelutscht oder gekaut werden, da der magensaftresistente Uberzug der
Mikrotabletten eine Reizung des Magens verhindert.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Vermutete oder bestatigte progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML).
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Blut-/Laboruntersuchungen

In Klinischen Studien wurden bei Patienten, die mit Dimethylfumarat behandelt wurden,
Veranderungen der Laborwerte der Niere beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die klinische
Bedeutung dieser Veranderungen ist nicht bekannt. Es wird empfohlen, die Nierenfunktion
(z. B. Kreatinin, Blut-Harnstoff-Stickstoff und Urintest) vor Behandlungsbeginn, sowie nach
einer Behandlungsdauer von 3 und 6 Monaten, danach alle 6 bis 12 Monate und wenn klinisch
indiziert, zu Uberprufen.

Die Behandlung mit Dimethylfumarat kann zu einem arzneimittelbedingten Leberschaden,
einschlieBlich eines Leberenzymanstiegs (>3 des oberen Normwerts (ULN)) und eines
Anstiegs des Gesamtbilirubinspiegels (> 2 ULN), fihren. Das Eintreten der Leberschadigung
kann unmittelbar, nach mehreren Wochen oder spater sein. Nach Absetzen der Behandlung
wurde ein Rickgang der Nebenwirkungen beobachtet. Eine Uberpriifung der
Aminotransferasen im Serum (z. B. Alaninaminotransferase (ALT), Aspartataminotransferase
(AST)) und des Gesamtbilirubinspiegels wird vor Behandlungsbeginn sowie wéhrend der
Behandlung, wenn klinisch indiziert, empfohlen.

Patienten, die mit Tecfidera behandelt werden, kénnen eine Lymphopenie entwickeln (siehe
Abschnitt 4.8). Vor der Einleitung einer Behandlung mit Tecfidera muss ein aktuelles grof3es
Blutbild, einschliellich Lymphozyten, bestimmt werden.

Falls die Lymphozytenzahl unterhalb der Norm liegt, sollte vor Einleitung einer Therapie mit
Tecfidera eine umfassende Abklarung mdoglicher Ursachen durchgefuhrt werden.
Dimethylfumarat wurde bei Patienten mit vorbestehender niedriger Lymphozytenzahl nicht
untersucht und bei der Behandlung dieser Patienten ist VVorsicht geboten. Tecfidera darf nicht
bei Patienten mit schwerer Lymphopenie (Lymphozytenwerte < 0,5 x 10%1) angewendet
werden.

Nach Beginn der Therapie muss alle 3 Monate ein grofRes Blutbild, einschlieRlich
Lymphozyten, bestimmt werden.

Erhohte Wachsamkeit aufgrund eines erhohten Risikos flr eine progressive multifokale
Leukenzephalopathie (PML) ist bei Patienten mit Lymphopenie angeraten, und zwar wie folgt:

e Bei Patienten mit anhaltender schwerer Lymphopenie (Lymphozytenzahl < 0,5 x 1091)
uber einen Zeitraum von mehr als 6 Monaten sollte Tecfidera aufgrund eines erhéhten
PML-Risikos abgesetzt werden.

e Bei Patienten mit anhaltender maRiger Reduktion der absoluten Lymphozytenwerte von
>0,5 x 10%1 bis < 0,8 x 10%1 Uber einen Zeitraum von mehr als 6 Monaten sollten
Nutzen und Risiko der Tecfidera-Behandlung erneut Uberpruft werden.
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e Bei Patienten mit Lymphozytenwerten unterhalb der unteren Normgrenze (Lower Limit
of Normal; LLN) gemall dem Referenzbereich des untersuchenden Labors wird eine
regelmalige Kontrolle der absoluten Lymphozytenzahlen empfohlen. Zusétzliche
Faktoren, die das individuelle PML-Risiko erhohen kdnnten, sollten berticksichtigt
werden (siehe Unterabschnitt Gber PML unten).

Die Lymphozytenwerte sollten bis zur Normalisierung beobachtet werden (siehe
Abschnitt 5.1). Nach Normalisierung und falls alternative Behandlungsoptionen nicht zur
Verfligung stehen, sollten Entscheidungen bzgl. eines mdglichen erneuten Behandlungsbeginns
mit Tecfidera nach Absetzen der Therapie nach einer klinischen Beurteilung getroffen werden.

Magnetresonanztomographie (MRT)

Vor Einleitung der Therapie mit Tecfidera sollte eine Ausgangs-MRT-Untersuchung (i. d. R.
innerhalb von 3 Monaten) als Referenz vorliegen. Die Notwendigkeit weiterer MRT-
Untersuchungen sollte gemaR nationaler und lokaler Empfehlungen in Betracht gezogen
werden. Im Rahmen einer erhdéhten Wachsamkeit kann die MRT-Bildgebung bei Patienten, bei
denen ein erhohtes Risiko in Bezug auf eine PML vermutet wird, in Betracht gezogen werden.
Liegt ein klinischer Verdacht auf PML vor, so sollte unverziiglich eine MRT-Untersuchung zu
diagnostischen Zwecken durchgefihrt werden.

Progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)

Bei mit Tecfidera behandelten Patienten wurden Félle von PML gemeldet (siehe Abschnitt 4.8).
PML ist eine durch das John-Cunningham-Virus (JCV) hervorgerufene opportunistische
Infektion, die tédlich verlaufen oder zu schwerer Behinderung fiihren kann.

Falle von PML sind unter Dimethylfumarat und anderen Fumarat-haltigen Arzneimitteln im
Rahmen einer Lymphopenie (Lymphozytenwerte unterhalb der unteren Normgrenze)
aufgetreten. Eine anhaltende maRige bis schwere Lymphopenie scheint das PML-Risiko unter
Tecfidera zu erhéhen, doch auch bei Patienten mit leichter Lymphopenie kann das Risiko nicht
ausgeschlossen werden.

Weitere Faktoren, die im Rahmen einer Lymphopenie mdglicherweise zu einem erhéhten
PML-Risiko beitragen, sind u. a.:

e Die Dauer der Tecfidera-Therapie. Die PML-Félle traten nach ca. 1 bis 5 Jahren der
Behandlung auf, obwohl der genaue Zusammenhang mit der Behandlungsdauer
unbekannt ist.

e Eine deutliche Abnahme der CD4*- und insbesondere der CD8*-T-Zellzahlen, die eine
wichtige Rolle bei der Immunabwehr spielen (siehe Abschnitt 4.8) und

e eine vorherige immunsuppressive oder immunmodulierende Therapie (siehe unten).
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Arzte sollten ihre Patienten beurteilen, um festzustellen, ob die Symptome auf eine
neurologische Dysfunktion hinweisen, und wenn ja, ob diese Symptome typisch flr eine MS
sind oder moglicherweise auf eine PML hindeuten.

Bei den ersten Anzeichen oder Symptomen, die auf eine PML hindeuten, ist Tecfidera
abzusetzen und entsprechende diagnostische Untersuchungen sind durchzufihren,
einschlieBlich Nachweis von JCV-DNA in der Cerebrospinalflissigkeit (CSF) mittels
quantitativer Polymerase-Kettenreaktion (PCR). Die Symptome einer PML kdnnen denen eines
MS-Schubs ahneln. Die typischen mit einer PML assoziierten Symptome sind vielféltig,
schreiten im Laufe von Tagen bis Wochen fort und umfassen eine progrediente Schwéche einer
Kdorperhalfte oder Schwerfélligkeit von Gliedmalien, Sehstorungen, Veranderungen des
Denkens, des Gedachtnisses und der Orientierung, die zu Verwirrtheit und
Personlichkeitsveranderungen filhren. Arzte sollten besonders auf Symptome achten, die auf
eine PML hindeuten und vom Patienten eventuell nicht wahrgenommen werden. Auf3erdem
sollten die Patienten angehalten werden, ihre Partner oder Betreuungspersonen uber ihre
Behandlung zu informieren, da diese Symptome wahrnehmen kénnten, die vom Patienten nicht
bemerkt werden.

PML kann nur bei Vorliegen einer JCV-Infektion auftreten. Es ist zu berticksichtigen, dass der
Einfluss einer Lymphopenie auf die Genauigkeit von anti-JCV-Antikdrpertests vom Serum bei
mit Dimethylfumarat behandelten Patienten nicht untersucht wurde. Auflerdem muss auch
beachtet werden, dass ein negativer anti-JCV-Antikorpertest (bei  normalen
Lymphozytenzahlen) die Mdglichkeit einer spateren JCV-Infektion nicht ausschlief3t.

Wenn ein Patient eine PML entwickelt, muss Tecfidera dauerhaft abgesetzt werden.

Vorherige Behandlung mit immunsuppressiven oder immunmodulierenden Therapien

Es wurden keine Studien mit Tecfidera durchgefiihrt, die die Wirksamkeit und Sicherheit bei
der Umstellung von Patienten von einer anderen immunmodulierenden Therapie auf Tecfidera
untersucht haben. Eine vorherige immunsuppressive Therapie kann zur Entwicklung einer PML
bei mit Dimethylfumarat behandelten Patienten beitragen.

PML-Félle traten bei Patienten auf, die zuvor mit Natalizumab behandelt wurden, bei dem PML
ein bekanntes Risiko ist. Arzte sollten sich bewusst sein, dass Falle von PML, die kurz nach
dem Absetzen von Natalizumab auftreten, moglicherweise keine Lymphopenie aufweisen.

Des Weiteren trat ein GroRteil der bestatigten PML-Falle bei mit Tecfidera behandelten
Patienten mit einer vorherigen immunmodulierenden Behandlung auf.

Bei der Umstellung von Patienten von einer anderen immunmodulierenden Therapie auf
Tecfidera sollte die entsprechende Halbwertszeit und der Wirkmechanismus der vorherigen
Therapie berticksichtigt werden, um eine additive immunologische Wirkung bei gleichzeitiger
Verminderung des Risikos einer MS-Reaktivierung zu vermeiden. Ein groRRes Blutbild wird vor
Einleitung der Tecfidera-Therapie und regelmaiig im weiteren Behandlungsverlauf empfohlen
(siehe Blut-/Laboruntersuchungen weiter oben).
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Schwere Nieren- und Leberfunktionsstorungen

Tecfidera wurde bei Patienten mit schwerer Nieren- oder schwerer Leberfunktionsstorung nicht
untersucht, daher ist bei der Behandlung dieser Patienten Vorsicht geboten (siehe
Abschnitt 4.2).

Schwere aktive Magen-Darm-Erkrankung

Tecfidera wurde bei Patienten mit schwerer aktiver Magen-Darm-Erkrankung nicht untersucht,
daher ist bei der Behandlung dieser Patienten VVorsicht geboten.

Hitzegefiihl

In Klinischen Studien berichteten 34 % der Patienten unter Tecfidera Gber Hitzegefihl. Bei dem
GroRteil der Patienten war das Hitzegefuhl leicht oder maRiggradig ausgepragt. Daten aus
Studien an gesunden freiwilligen Probanden weisen darauf hin, dass ein mit Dimethylfumarat-
assoziiertes Hitzegefiihl wahrscheinlich durch Prostaglandin vermittelt wird. Eine kurzfristige
Behandlung mit 75 mg Acetylsalicylsdure ohne magensaftresistenten Uberzug kann bei
Patienten von Nutzen sein, die von einem nicht tolerierbaren Hitzegefuhl betroffen sind (siehe
Abschnitt 4.5). In zwei Studien an gesunden freiwilligen Probanden waren das Auftreten und
der Schweregrad des Hitzegeflhls wahrend der Einnahmedauer verringert.

In klinischen Studien berichteten 3 von insgesamt 2.560 Patienten unter Dimethylfumarat
schwerwiegende Hitzegefuhlsymptome, bei denen es sich wahrscheinlich um
Uberempfindlichkeits- oder anaphylaktische Reaktionen handelte. Diese Ereignisse waren
nicht lebensbedrohlich, fiihrten aber zu einer Krankenhauseinweisung. Verordnende Personen
und Patienten sollten sich bei schwerwiegenden Hitzegefiihlsymptomen dieser Mdoglichkeit
bewusst sein (siehe Abschnitte 4.2, 4.5 und 4.8).

Anaphylaktische Reaktionen

Nach Markteinfiihrung wurden Falle von Anaphylaxie/anaphylaktoider Reaktion nach
Einnahme von Tecfidera berichtet. Symptome konnen Dyspnoe, Hypoxie, Hypotonie,
Angioddem, Ausschlag oder Urtikaria umfassen. Der Mechanismus, der Dimethylfumarat-
indizierten Anaphylaxie ist unbekannt. In der Regel treten diese Reaktionen nach der ersten
Einnahme auf, konnen aber auch jederzeit wéhrend der Behandlung auftreten und
schwerwiegend und lebensbedrohlich sein. Die Patienten sollten angewiesen werden, die
Behandlung mit Tecfidera zu beenden und sofort medizinische Hilfe in Anspruch zu nehmen,
wenn sie Anzeichen oder Symptome einer Anaphylaxie haben. Die Behandlung sollte nicht
wiederaufgenommen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Infektionen

In placebokontrollierten Studien der Phase Il war die Haufigkeit von Infektionen
(60 % versus 58 %) und schwerwiegenden Infektionen (2 % versus 2 %) bei Patienten unter
Tecfidera bzw. Placebo vergleichbar. Aufgrund der immunmodulierenden Eigenschaften von
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Tecfidera (siehe Abschnitt 5.1) sollte jedoch, falls der Patient eine schwerwiegende Infektion
entwickelt, ein Aussetzen der Behandlung mit Tecfidera in Erwagung gezogen werden. Vor
Wiederaufnahme der Therapie sollten Nutzen und Risiken erneut Gberprift werden. Patienten,
die Tecfidera erhalten, sind anzuweisen, Symptome einer Infektion einem Arzt mitzuteilen.
Patienten mit schwerwiegenden Infektionen durfen die Behandlung mit Tecfidera erst nach
Abklingen der Infektion(en) beginnen.

Bei Patienten mit Lymphozytenwerten < 0,8 x 10%I oder < 0,5 x 10%1 (siehe Abschnitt 4.8)
wurde keine erhdhte Inzidenz von schwerwiegenden Infektionen beobachtet. Falls die Therapie
trotz Bestehens einer anhaltenden méRigen bis schweren Lymphopenie fortgesetzt wird, kann
das Risiko einer opportunistischen Infektion, einschliellich einer PML, nicht ausgeschlossen
werden (siehe Abschnitt 4.4 Unterabschnitt PML).

Herpes zoster-Infektionen

Im Zusammenhang mit Tecfidera sind Falle von Herpes zoster aufgetreten. Die Mehrzahl der
Falle war nicht schwerwiegend. Es wurden jedoch auch schwerwiegende Félle, darunter
disseminierte Herpes zoster-Infektion, Herpes zoster ophthalmicus, Herpes zoster oticus,
neurologische Herpes zoster-Infektion, Herpes-zoster-Meningoenzephalitis und Herpes-zoster-
Meningomyelitis, berichtet. Diese Ereignisse konnen jederzeit wahrend der Behandlung
auftreten. Uberwachen Sie Patienten, die Tecfidera einnehmen, auf Anzeichen und Symptome
von Herpes zoster, insbesondere wenn gleichzeitig eine Lymphopenie besteht. Beim Auftreten
von Herpes zoster sollte eine geeignete Behandlung daflr verabreicht werden. Bei Patienten
mit schwerwiegenden Infektionen ist es ratsam, bis zum Abklingen der Infektion auf eine
Behandlung mit Tecfidera zu verzichten (siehe Abschnitt 4.8).

Einleitung der Behandlung

Die Behandlung mit Tecfidera muss schrittweise begonnen werden, um das Auftreten von
Hitzegefiihl und gastrointestinalen Nebenwirkungen zu verringern (siehe Abschnitt 4.2).

Fanconi-Syndrom

Es wurden Félle des Fanconi-Syndroms fiir ein Arzneimittel berichtet, das Dimethylfumarat in
Kombination mit anderen Fumarsaureestern enthélt. Eine friihzeitige Diagnose des Fanconi-
Syndroms und der Abbruch der Dimethylfumarat-Behandlung sind wichtig, um das Entstehen
einer Niereninsuffizienz und Osteomalazie zu verhindern, denn das Syndrom ist in der Regel
reversibel. Die wichtigsten Anzeichen sind Proteinurie, Glukosurie (bei normalem
Blutzuckerspiegel), Hyperaminoazidurie und Phosphaturie (mdglicherweise bei gleichzeitiger
Hypophosphatdmie). Eine Progression kann mit Symptomen wie Polyurie, Polydipsie und
proximaler  Muskelschwéche einhergehen. In  seltenen  Féllen  konnen eine
hypophosphatdmische Osteomalazie mit nicht lokalisierten Knochenschmerzen, erhohte
alkalische Phosphatase im Serum und Belastungsbriiche auftreten. Es ist wichtig anzumerken,
dass das Fanconi-Syndrom auch ohne erhohte Kreatininwerte oder eine niedrige glomerulére
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Filtrationsrate auftreten kann. Im Falle unklarer Symptome sollte das Fanconi-Syndrom in
Betracht gezogen und entsprechende Untersuchungen durchgefiihrt werden.

Kinder und Jugendliche

Fur Kinder und Jugendliche gelten die gleichen Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen wie
fur Erwachsene, da das Sicherheitsprofil bei Kindern und Jugendlichen qualitativ ahnlich ist.
Zu den quantitativen Unterschieden im Sicherheitsprofil siehe Abschnitt 4.8.

Die Langzeitsicherheit von Tecfidera bei Kindern und Jugendlichen ist bisher noch nicht
erwiesen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Tecfidera wurde nicht in Kombination mit antineoplastischen oder immunsuppressiven
Therapien untersucht, daher ist bei der gleichzeitigen Anwendung Vorsicht geboten. In
klinischen Studien zur Multiplen Sklerose wurde die gleichzeitige Behandlung von Schiiben
mit einer kurzzeitigen intravendsen Anwendung von Kortikosteroiden nicht mit einer klinisch
relevanten Zunahme der Infektion assoziiert.

Die gleichzeitige Anwendung von Totimpfstoffen gemaR den nationalen Impfempfehlungen
kann wahrend der Tecfidera-Therapie in Betracht gezogen werden. In einer klinischen Studie
mit insgesamt 71 Patienten mit schubformig remittierender Multipler Sklerose, entwickelten
Patienten, die fir mindestens 6 Monate mit 240 mg Tecfidera zweimal taglich behandelt
wurden (n=38) oder nicht-pegyliertes Interferon fir mindestens 3 Monate erhielten (n=33) eine
vergleichbare Immunantwort (definiert als einen > 2-fachen Anstieg des vor der Impfung
vorhandenen Titers infolge der Impfung) gegen Tetanustoxoid (Recall-Antigen) und einen
konjugierten  Meningokokken-C-Polysaccharid-Impfstoff (Neoantigen), wahrend die
Immunantwort auf verschiedene Serotypen eines unkonjugierten 23-valenten Pneumokokken-
Polysaccharid-Impfstoffes (T-Zell-unabhangiges Antigen) in beiden Behandlungsgruppen
variierte. Eine positive Immunantwort, definiert als eine > 4-fache Zunahme des Antikorper-
Titers gegeniber den drei Impfstoffen, wurde von weniger Probanden in beiden
Behandlungsgruppen erreicht. Es wurden zahlenmé&Rig geringe Unterschiede in der Antwort
auf das Tetanustoxoid und das Pneumokokken-Serotyp-3-Polysaccharid zugunsten von nicht-
pegyliertem Interferon festgestellt.

Es liegen keine klinischen Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von attenuierten
Lebendimpfstoffen bei Patienten, die Tecfidera einnehmen, vor. Lebendimpfstoffe kdnnen ein
erhdhtes Risiko einer klinischen Infektion mit sich bringen und sollten Patienten unter
Tecfidera nicht verabreicht werden, auf3er wenn in Ausnahmeféllen dieses potentielle Risiko
von dem Risiko einer Nichtimpfung der Patienten Uiberwogen wird.

Wéhrend der Behandlung mit Tecfidera sollte die gleichzeitige Anwendung von
Fumarsdurederivaten (topisch oder systemisch) vermieden werden.
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Beim Menschen wird Dimethylfumarat uberwiegend durch Esterasen verstoffwechselt, bevor
es den grofRen Blutkreislauf erreicht. Eine weitere Verstoffwechselung erfolgt durch den
Zitronensaurezyklus ohne Beteiligung des Cytochrom-P450 (CYP)-Systems. Madgliche
Arzneimittelwechselwirkungsrisiken ~ wurden in  In-vitro-CYP-Inhibitions- und -
Induktionsstudien, einer p-Glycoproteinstudie oder Studien zur Proteinbindung von
Dimethylfumarat und Monomethylfumarat (ein Primdrmetabolit des Dimethylfumarats) nicht
festgestellt.

Bei Patienten mit Multipler Sklerose hadufig angewendete Arzneimittel, intramuskuldres
Interferon beta-1a und Glatirameracetat, wurden klinisch auf potentielle Wechselwirkungen mit
Dimethylfumarat untersucht und verdnderten das pharmakokinetische Profil von
Dimethylfumarat nicht.

Ergebnisse von Studien an gesunden freiwilligen Probanden deuten darauf hin, dass ein mit
Tecfidera-assoziiertes Hitzegefiihl wahrscheinlich durch Prostaglandin vermittelt wird. In zwei
Studien an gesunden freiwilligen Probanden verénderte die Einnahme von 325 mg (oder
aquivalenter) Acetylsalicylsaure ohne magensaftresistenten Uberzug 30 Minuten vor Tecfidera
uber eine Einnahmedauer von 4 Tagen bzw. von 4 Wochen das pharmakokinetische Profil von
Tecfidera nicht. Mdgliche Risiken im Zusammenhang mit einer Acetylsalicylsdure-Therapie
sollten vor der gleichzeitigen Gabe von Tecfidera bei Patienten mit schubférmig remittierender
Multipler Sklerose in Betracht gezogen werden. Eine langfristige (> 4 Wochen) kontinuierliche
Anwendung von Acetylsalicylsaure wurde nicht untersucht (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Eine gleichzeitige Behandlung mit nephrotoxischen Arzneimitteln (wie z. B. Aminoglycosiden,
Diuretika, nicht-steroidalen Antiphlogistika/Antirheumatika oder Lithium) kann das Risiko
renaler Nebenwirkungen (z. B. Proteinurie, siehe Abschnitt 4.8) bei Patienten unter Tecfidera
erhéhen (siehe Abschnitt 4.4, Blut-/Laboruntersuchungen).

Der Konsum von maRigen Mengen Alkohol verdnderte die Exposition gegeniber
Dimethylfumarat nicht und war nicht mit vermehrten Nebenwirkungen verbunden. Der
Konsum gréRerer Mengen hochprozentiger alkoholischer Getranke (tiber 30 % Vol. Alkohol)
sollte innerhalb einer Stunde nach Einnahme von Tecfidera vermieden werden, da Alkohol die
Héaufigkeit gastrointestinaler Nebenwirkungen erhéhen kann.

In-vitro-CYP-Induktionsstudien zeigten keine Wechselwirkungen zwischen Tecfidera und
oralen Kontrazeptiva. In einer In-vivo-Studie fuhrte die gleichzeitige Gabe von Tecfidera und
einem kombinierten oralen Kontrazeptivum (Norgestimat und Ethinylestradiol) zu keiner
relevanten Verdnderung der Exposition des oralen Kontrazeptivums. Es wurden keine
Wechselwirkungsstudien mit oralen Kontrazeptiva, die andere Progestogene enthalten,
durchgefthrt, jedoch ist ein Effekt von Tecfidera auf die Exposition dieser Kontrazeptiva nicht
zu erwarten.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.
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Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von
Dimethylfumarat bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Tecfidera wéhrend
der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht zuverléssig verhten, wird
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5). Tecfidera sollte in der Schwangerschaft nur bei
eindeutigem Bedarf angewandt werden, wenn der mogliche Nutzen das potentielle Risiko fir
den Fotus rechtfertigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dimethylfumarat oder seine Metaboliten in die Muttermilch tbergehen.
Ein Risiko fur das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine
Entscheidung daruber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Tecfidera verzichtet werden soll. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fir
das Kind als auch der Nutzen der Therapie fur die Frau zu bertcksichtigen.

Fertilitat

Bisher liegen keine Erfahrungen zu den Auswirkungen von Dimethylfumarat auf die Fertilitat
des Menschen vor. Daten aus praklinischen Studien weisen nicht darauf hin, dass
Dimethylfumarat mit einem erhéhten Risiko verminderter Fertilitdt verbunden sein konnte
(siehe Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tecfidera hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Es wurden keine Studien zur Verkehrstiichtigkeit
und zur Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefihrt, jedoch wurden in klinischen
Studien keine Wirkungen von Dimethylfumarat festgestellt, die diese Fahigkeit potentiell
beeinflussen konnten.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen (Inzidenz > 10 %) bei mit Dimethylfumarat behandelten
Patienten waren Hitzegefiihl und gastrointestinale Ereignisse (z. B. Diarrhoe, Ubelkeit,
Abdominalschmerz, Schmerzen im Oberbauch). Hitzegeflihl und gastrointestinale Ereignisse
beginnen tendenziell im frihen Behandlungsverlauf (hauptsachlich wahrend des ersten Monats)
und diese Ereignisse kdnnen bei Patienten mit Hitzegefiihl und gastrointestinalen Ereignissen
wéhrend der Behandlung mit Tecfidera weiterhin periodisch auftreten. Die am haufigsten
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berichteten Nebenwirkungen, die bei mit Tecfidera behandelten Patienten zu einem Abbruch
(Inzidenz > 1 %) fuhrten, waren Hitzegefiihl (3 %) und gastrointestinale Ereignisse (4 %).

In placebokontrollierten und unkontrollierten klinischen Studien erhielten insgesamt
2.513 Patienten  Tecfidera fur eine Dauer von bis zu 12Jahren, mit einem
Gesamtexpositionséquivalent von 11.318 Personenjahren. Insgesamt 1.169 Patienten erhielten
mindestens 5 Jahre lang eine Behandlung mit Tecfidera und 426 Patienten erhielten mindestens
10 Jahre lang eine Behandlung mit Tecfidera. Die in unkontrollierten klinischen Studien
gewonnenen Erfahrungen entsprechen den Erfahrungen aus placebokontrollierten klinischen
Studien.

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

In der nachstehenden Tabelle sind Nebenwirkungen aufgefiihrt, die aus klinischen Studien,
Sicherheitsstudien nach der Zulassung und Spontanmeldungen stammen.

Die Nebenwirkungen werden gemélR MedDRA als ,,bevorzugte Bezeichnung® den MedDRA -
Systemorganklassen zugeordnet. Die Haufigkeitsangaben der unten aufgefiihrten
Nebenwirkungen werden folgenden Kategorien zugeordnet:

e Sechr héufig (> 1/10)

e Hiufig (> 1/100, < 1/10)

e Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)
e Selten (> 1/10.000, < 1/1.000)

e Sehr selten (< 1/10.000)

¢ Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar)
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Systemorganklassen
gemal MedDRA

Nebenwirkung

Haufigkeitskategorie

Infektionen und

Gastroenteritis

Héufig

parasitére Progressive multifokale Leukenzephalopathie .

Erkrankungen (PI\/?L) P Nicht bekannt
Herpes zoster Nicht bekannt

Erkrankungen des Lymphopenie Héufig

Blutes und des Leukopenie Haufig

Lymphsystems Thrombozytopenie Gelegentlich

Erkrankungen des Uberempfindlichkeit Gelegentlich

Immunsystems Anaphylaxie Nicht bekannt
Dyspnoe Nicht bekannt
Hypoxie Nicht bekannt
Hypotonie Nicht bekannt
Angiotdem Nicht bekannt

Erkrankungen des Brennen Héufig

Nervensystems

GefaBerkrankungen | Hitzegefiihl Sehr hdufig
Hitzewallung Haufig

Erkrankungen der

Atemwege, des Rhinorrhoe Nicht bekannt

Brustraums und

Mediastinums

Erkrankungen des Diarrhoe Sehr héufig

Gastrointestinaltrakts | Ubelkeit Sehr héufig
Schmerzen Oberbauch Sehr hdufig
Abdominalschmerz Sehr héufig
Erbrechen Haufig
Dyspepsie Héaufig
Gastritis Haufig
Gastrointestinale Erkrankung Haufig

Leber- und Aspartataminotransferase erhoht Haufig

Gallenerkrankungen | Alaninaminotransferase erhoht Haufig
Arzneimittelbedingter Leberschaden Nicht bekannt

Erkrankungen der Pruritus Haufig

Haut und des Ausschlag Haufig

Unterhautgewebes Erythem Haufig
Alopezie Haufig

Erkrankungen der

Nieren und Proteinurie Héaufig

Harnwege

Allgemeine

Egm‘x:‘ dgeinalmd Wiérmegefihl Haufig

Verabreichungsort

Untersuchungen Ketonkdérper im Urin Sehr hdufig
Albumin im Urin nachweisbar Héufig
Leukozytenzahl erniedrigt Héufig
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Hitzegeflhl

In den placebokontrollierten Studien war bei Patienten unter Tecfidera im Vergleich zu mit
Placebo behandelten Patienten die Ha&ufigkeit von Hitzegefiihl (34 % versus 4 %) und
Hitzewallungen (7 % versus 2 %) erhoht. Als Hitzegefuhl (Flushing) werden Gblicherweise
R6tung oder Hitzewallung beschrieben, kann aber auch andere Ereignisse umfassen (z. B.
Wérme, Rétung, Juckreiz und Brennen). Ereignisse mit Hitzegefiihl beginnen tendenziell im
frihen Behandlungsverlauf (hauptsachlich wahrend des ersten Monats) und bei Patienten mit
Hitzegefiihl kdnnen diese Ereignisse weiterhin periodisch im gesamten Behandlungsverlauf mit
Tecfidera auftreten. Bei Patienten mit Hitzegefuhl wies der GroRteil Hitzegefihl auf, das leicht
oder méliggradig war. Insgesamt brachen 3 % der Patienten unter Tecfidera die Behandlung
aufgrund von Hitzegefuhl ab. Die Haufigkeit schwerwiegender Hitzegefuhle, die als
generalisiertes Erythem, Hautausschlag und/oder Pruritus beschrieben werden konnen, lag bei
1 % der Patienten unter Tecfidera (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5).

Gastrointestinaltrakt

Die Haufigkeit gastrointestinaler Ereignisse (z. B. Diarrhoe [14 % versus 10 %], Ubelkeit
[12 % versus 9 %], Schmerzen im Oberbauch [10 % versus 6 %], Abdominalschmerz
[9 % versus 4 %], Erbrechen [8 % versus 5 %] und Dyspepsie [5 % versus 3 %]) war bei
Patienten unter Tecfidera im Vergleich zu mit Placebo behandelten Patienten erhoht.
Gastrointestinale  Ereignisse  beginnen tendenziell im frihen Behandlungsverlauf
(hauptsachlich wéhrend des ersten Monats) und bei Patienten mit gastrointestinalen Ereignissen
konnen diese Ereignisse weiterhin periodisch im gesamten Behandlungsverlauf mit Tecfidera
auftreten. Der Grof3teil der gastrointestinalen Ereignisse war leicht oder maRiggradig. Vier
Prozent (4 %) der Patienten unter Tecfidera brachen die Behandlung aufgrund wvon
gastrointestinalen Ereignissen ab. Die Haufigkeit schwerwiegender gastrointestinaler
Ereignisse, einschliel}lich Gastroenteritis und Gastritis, wurde bei unter 1 % der Patienten unter
Tecfidera beobachtet (siehe Abschnitt 4.2).

Leberfunktion

Basierend auf Daten aus placebokontrollierten Studien wies die Mehrzahl der Patienten mit
erhbhten Werten hepatische Transaminase-Werte auf, die <dem 3-Fachen des oberen
Normwerts (ULN) lagen. Die vermehrte Inzidenz der erhohten Werte flir hepatische
Transaminasen bei Patienten unter Tecfidera im Vergleich zu Placebo wurde hauptsachlich in
den ersten 6 Behandlungsmonaten beobachtet. Erhohte Werte der Alaninaminotransferase und
Aspartataminotransferase auf das > 3-Fache des ULN wurden jeweils bei 5 % bzw. 2 % der
Patienten unter Placebo und 6 % bzw.2 % der Patienten unter Tecfidera beobachtet.
Behandlungsabbriiche aufgrund erhthter Werte der hepatischen Transaminasen lagen bei
<1% und waren bei Patienten unter Tecfidera oder Placebo vergleichbar. In
placebokontrollierten Studien wurden keine Erhéhungen der Transaminasen auf das > 3-Fache
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des ULN mit gleichzeitigem Anstieg des Gesamtbilirubins auf das > 2-Fache des ULN
beobachtet.

Leberenzymerhéhungen und Falle von arzneimittelbedingten Leberschaden (Erhéhungen der
Transaminasen auf das > 3-Fache des ULN mit gleichzeitiger Erhéhung des Gesamtbilirubins
auf das > 2-Fache des ULN) wurden nach der Zulassung wahrend der Behandlung mit
Tecfidera berichtet. Die Werte normalisierten sich wieder nach dem Absetzen der Behandlung.

Lymphopenie

In den placebokontrollierten Studien wiesen die meisten Patienten (> 98 %) normale
Lymphozytenwerte vor Beginn der Behandlung auf. Bei Behandlung mit Tecfidera verringerte
sich die durchschnittliche Lymphozytenzahl im Verlauf des ersten Jahres mit einem
nachfolgenden Plateau. Im Durchschnitt verminderte sich die Lymphozytenzahl um ungefahr
30 % des Ausgangswerts. Die durchschnittlichen und mittleren Lymphozytenzahlen blieben
innerhalb normaler Grenzen. Lymphozytenzahlen < 0,5 x 10%1 wurden bei <1 % der mit
Placebo behandelten Patienten und 6 % der mit Tecfidera behandelten Patienten beobachtet.
Lymphozytenzahlen < 0,2 x 10%1 wurden bei 1 Patienten unter Tecfidera und bei keinem
Patienten unter Placebo beobachtet.

In (kontrollierten und nicht-kontrollierten) klinischen Studien wiesen 41 % der mit Tecfidera
behandelten Patienten eine Lymphopenie auf (in diesen Studien definiert als Werte
< 0,91 x 10%1). Eine leichte Lymphopenie (Werte > 0,8 x 101 bis < 0,91 x 10%1) wurde bei
28 % der Patienten beobachtet; eine maiBige Lymphopenie (Werte >0,5x 10%1 bis
< 0,8 x 10%/1), die iiber einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten anhielt, wurde bei 11 %
der Patienten beobachtet; eine schwere Lymphopenie (Werte < 0,5 x 10%1), die iiber einen
Zeitraum von mindestens sechs Monaten anhielt, wurde bei 2 % der Patienten beobachtet. In
der Gruppe mit schwerer Lymphopenie blieb die Mehrheit der Lymphozytenwerte bei
fortgesetzter Behandlung bei < 0,5 x 1091.

Daruber hinaus war in einer unkontrollierten, prospektiven Studie nach Markteinfihrung in
Woche 48 der Behandlung mit Tecfidera (n=185) die Anzahl der CD4*-T-Zellen bei bis zu
37 % bzw. 6 % der Patienten miBig (> 0,2 x 10%1 bis < 0,4 x 10%1) bzw. stark (< 0,2 x 10%1)
zurlickgegangen, wahrend die CD8"-T-Zellen bei bis zu 59 % der Patienten haufiger um Werte
<0,2x10% und bei 25% der Patienten um Werte <0,1 x 10%I verringert wurden. In
kontrollierten und nicht-kontrollierten klinischen Studien wurden Patienten, die die Tecfidera-
Therapie mit Lymphozytenwerten unterhalb der unteren Normgrenze (LLN) abbrachen, auf
eine Erholung der Lymphozytenwerte bis zur LLN Uberwacht (siehe Abschnitt 5.1).

Infektionen, einschlielflich PML und opportunistische Infektionen

Bei der Behandlung mit Tecfidera wurden Félle von Infektionen mit dem John-Cunningham-
Virus (JCV), die eine progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) verursachten,
berichtet (siehe Abschnitt 4.4). Eine PML kann tddlich verlaufen oder zu schwerer
Behinderung fiihren. In einer der klinischen Studien entwickelte ein Patient unter der Einnahme
von Tecfidera eine PML im Rahmen einer anhaltenden schweren Lymphopenie
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(Lymphozytenzahlen iiberwiegend < 0,5 x 10%I tiber 3,5 Jahre) mit todlichem Ausgang. Nach
Markteinfiihrung traten PML-Falle auch bei maRigen und leichten Lymphopenien
(> 0,5 x 1091 bis < LLN gemaR dem Referenzbereich des untersuchenden Labors) auf.

In einigen PML-Féllen, bei denen die T-Zell-Subpopulation zum Zeitpunkt der PML-Diagnose
bestimmt wurde, waren die CD8*-T-Zellzahlen auf < 0,1 x 10%1 gesunken, wobei die Abnahme
bei den CD4*-T-Zellzahlen variierte (im Bereich von < 0,05 bis 0,5 x 10%I) und eher der
Gesamtschwere der Lymphopenie-Erkrankung entsprach (< 0,5 x 10%I bis < LLN). Demnach
war der CD4*/CD8*-Quotient bei diesen Patienten erhoht.

Eine anhaltende maRige bis schwere Lymphopenie scheint das PML-Risiko bei Tecfidera zu
erhohen, allerdings traten auch bei Patienten mit leichter Lymphopenie Félle von PML auf.
Zudem trat die Mehrheit der PML-Falle nach Markteinfihrung bei Patienten mit > 50 Jahren
auf.

Bei der Anwendung von Tecfidera wurde tber Falle von Herpes zoster-Infektionen berichtet.
In einer laufenden Langzeit-Verlangerungsstudie, in der 1736 MS-Patienten mit Tecfidera
behandelt werden, zeigten ca. 5 % der Patienten ein oder mehrere Herpes-zoster-Ereignisse, die
mehrheitlich leicht bis mittelschwer verliefen. Die meisten Patienten, darunter auch diejenigen,
die eine schwerwiegende Herpes zoster-Infektion durchmachten, wiesen Lymphozytenwerte
oberhalb der unteren Normgrenze auf. Bei einer Mehrheit der Patienten mit
Lymphozytenwerten unter der unteren Normgrenze wurde die Lymphopenie als méRig oder
schwer eingestuft. Die meisten der nach Markteinfihrung gemeldeten Herpes-zoster-
Infektionen verliefen nicht schwerwiegend und sprachen gut auf die Behandlung an. Es liegen
nur begrenzte Daten zur absoluten Lymphozytenzahl (ALC) bei Patienten mit Herpes-zoster-
Infektionen nach Markteinfihrung vor. In den Fallen, in denen Werte berichtet wurden, lag
jedoch bei den meisten Patienten eine maRige (> 0,5 x 10%I bis < 0,8 x 10%I) oder schwere
Lymphopenie (< 0,5 x 1091 bis 0,2 x 10%/1) vor (siehe Abschnitt 4.4).

Laboranomalien

In den placebokontrollierten Studien waren die Werte der Ketone im Urin (1+ oder groRer) bei
Patienten unter Tecfidera (45 %) hoher verglichen mit Placebo-Patienten (10 %). In den
klinischen Studien wurden keine unerwiinschten klinischen Folgen beobachtet.

Die Spiegel von 1,25-Dihydroxyvitamin D sanken bei mit Tecfidera behandelten Patienten im
Vergleich zu Placebo (mittlerer prozentualer Riickgang ab Ausgangswert im Jahr 2 von
25 % versus 15 %) und die Spiegel des Parathormons (PTH) stiegen bei mit Tecfidera
behandelten Patienten im Vergleich zu Placebo (mittlerer prozentualer Anstieg ab
Ausgangswert im Jahr 2 von 29 % versus 15 %). Die durchschnittlichen Werte flr beide
Parameter blieben innerhalb normaler Grenzen.

Eine vorlibergehende Erhohung der mittleren Eosinophilenzahlen wurde in den ersten
2 Behandlungsmonaten beobachtet.
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Kinder und Jugendliche

In einer 96-wochigen offenen, randomisierten, aktiv kontrollierten klinischen Studie an
Kindern und Jugendlichen mit RRMS im Alter von 10 bis unter 18 Jahren (120 mg zweimal
taglich fur 7 Tage, gefolgt von 240 mg zweimal taglich fir die restliche Behandlungsdauer;
Studienkollektiv, n = 78) erschien das Sicherheitsprofil bei Kindern und Jugendlichen ahnlich
wie das, welches zuvor bei erwachsenen Patienten beobachtet wurde.

Das Design der klinischen Studie bei Kindern und Jugendlichen unterschied sich von den
placebokontrollierten klinischen Studien bei Erwachsenen. Daher kann ein Einfluss des
klinischen Studiendesigns auf die zahlenmé&Rigen Unterschiede bei den unerwiinschten
Wirkungen zwischen Kindern und Jugendlichen und der Erwachsenenpopulation nicht
ausgeschlossen werden.

Die folgenden unerwiinschten Ereignisse wurden bei Kindern und Jugendlichen haufiger
(> 10 %) berichtet als bei Erwachsenen:

e Kopfschmerzen wurden bei 28 % der mit Tecfidera behandelten Patienten bzw. bei mit
36 % der mit Interferon beta-1a behandelten Patienten berichtet.

e Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts wurden bei 74 % der mit Tecfidera behandelten
Patienten bzw. bei 31 % der mit Interferon beta-1a behandelten Patienten berichtet. Davon
wurden Abdominalschmerz und Erbrechen unter der Tecfidera-Behandlung am h&ufigsten
berichtet.

e Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums wurden bei 32 % der mit
Tecfidera behandelten Patienten bzw. bei 11 % der mit Interferon beta-la behandelten
Patienten berichtet. Davon wurden oropharyngeale Schmerzen und Husten unter Tecfidera
am haufigsten berichtet.

e Dysmenorrhoe wurde bei 17 % der mit Tecfidera behandelten Patientinnen bzw. bei 7 %
der mit Interferon beta-1a behandelten Patientinnen berichtet.

In einer kleinen 24-wdchigen offenen, nicht-kontrollierten klinischen Studie an Kindern und
Jugendlichen mit RRMS im Alter von 13 bis 17 Jahren (120 mg zweimal taglich fir 7 Tage,
gefolgt von 240 mg zweimal taglich fur die restliche Behandlungsdauer; Sicherheitskollektiv
n = 22) mit einer anschliefenden 96-wdchigen Verlangerungsstudie (240 mg zweimal taglich,
Sicherheitskollektiv n =20) erschien das Sicherheitsprofil &hnlich wie das, welches bei
erwachsenen Patienten beobachtet wurde.

Es liegen nur begrenzte Daten bei Kindern im Alter von 10 — 12 Jahren vor. Die Sicherheit und
Wirksamkeit von Tecfidera bei Kindern unter 10 Jahren ist bisher nicht erwiesen.
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Meldung des VVerdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzuzeigen.

Uberdosierung

Es wurden Falle von Uberdosierung mit Tecfidera berichtet. Die in diesen Fallen beschriebenen
Symptome stimmten mit dem bekannten Nebenwirkungsprofil von Tecfidera tiberein. Es gibt
weder bekannte therapeutische Interventionen, um die Elimination von Tecfidera zu erhohen,
noch ist ein Gegenmittel bekannt. Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen, eine
unterstiitzende symptomatische Behandlung, wie klinisch indiziert, einzuleiten.

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 fur Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

GemaR Annex llb des European Public Assessment Reports (EPAR) handelt es sich um
Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

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 fir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fiir 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.
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Malnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Tabelle 3-15: Zusammenfassung der Pharmakovigilanzaktivitaten und der MalRnahmen zur
Risikominimierung

Sicherheitsbedenken MalRnahmen zur Pharmakovigilanzaktivitaten
Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

PML RoutinemafBige MaRnahmen zur | RoutinemaBige Pharmakovigilanzaktivititen,
Risikominimierung: die Uber die Meldung von Nebenwirkungen
Informationen der SmPC in und die Signalerkennung hinausgehen:
Abschnitten 4.3 (Gegenanzeigen), | Gezielter Follow-up-Fragebogen

4.4 (Besondere Warnhinweise und | zysatsliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten:
Vorsichtsmanahmen fur die Keine

Anwendung) und 4.8
(Nebenwirkungen) und PL
Abschnitt 4 (Mogliche
Nebenwirkungen).

Zusatzliche Mallnahmen zur
Risikominimierung:

Der Marketing authorisation
holder (MAH) verteilte bis zum
12. November 2020 eine Direct
Healthcare Professional
Communication (DHPC) in EU-
L&ndern, um Health Care
Provider (HCP) tiber Félle von
PML bei der Einstellung von
Lymphopenie (mild) zu
informieren.

Abnahme der RoutinemaRige MaRnahmen zur | Routinem&Rige Pharmakovigilanz-
Leukozyten- und Risikominimierung: Aktivitaten, die Uiber die Meldung von
Lymphozytenzahl Informationen der SmPC in Nebenwirkungen und die Signalerkennung
Abschnitten 4.4 (Besondere hinausgehen:

Warnhinweise und Gezielter Follow-up-Fragebogen.
Vorsichtsmalinahmen fiir die
Anwendung) und 4.8
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Sicherheitsbedenken

Malinahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanzaktivitaten

(unerwiinschte Wirkungen) und
PL Abschnitt 4 (Mégliche
Nebenwirkungen).

Zusatzliche Malnahmen zur
Risikominimierung

Keine MaRnahmen zur
Risikominimierung

Zusatzliche Pharmakovigilanzaktivitaten:

Beobachtungsstudie (Studie 109MS401, bei
Erwachsenen)

Arzneimittelbedingter
Leberschaden

RoutineméaRige MaRnahmen zur

RoutineméaRige Pharmakovigilanzaktivitéaten,

Risikominimierung:
Informationen der SmPC in
Abschnitten 4.4 (Besondere
Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen fiir die
Anwendung) und 4.8
(Nebenwirkungen) und PL
Abschnitt 4 (Mogliche
Nebenwirkungen).

Zusétzliche Mallnahmen zur
Risikominimierung

Keine MaRnahmen zur
Risikominimierung

die Uber die Meldung von Nebenwirkungen

und die Signalerkennung hinausgehen:

Gezielter Follow-up-Fragebogen.
Zusatzliche Pharmakovigilanzaktivitaten:

Beobachtungsstudie (Studie 109MS401)

Wichtige potenzielle Risiken

Schwere und
opportunistische
Infektionen (auler
PML und Herpes
zoster)

Routineméaftige Malnahmen zur

RoutinemaRige Pharmakovigilanzaktivitaten,

Risikominimierung:
Informationen der SmPC in
Abschnitt 4.4 (Besondere
Warnhinweise und
Vorsichtsmanahmen fur die
Anwendung) und PL Abschnitt 4
(Mogliche Nebenwirkungen).

Zusatzliche Mallnahmen zur
Risikominimierung

Keine Manahmen zur
Risikominimierung

die Gber die Meldung von Nebenwirkungen
und die Signalerkennung hinausgehen:

Gezielter Follow-up-Fragebogen
Zusatzliche Pharmakovigilanzaktivitaten:
Beobachtungsstudie (Studie 109MS401)

Malignitéten RoutinemaRige MalBnahmen zur | Routinemé&Rige Pharmakovigilanzaktivitaten,
Risikominimierung: die Uber die Meldung von Nebenwirkungen
Informationen der SmPC in und die Signalerkennung hinausgehen:
Abschnitt 5.3 (Préklinische Daten | Gezielter Follow-up-Fragebogen
zur Sicherheit). Zusétzliche Pharmakovigilanzaktivitaten:
Zusatzliche Mafinahmen zur Beobachtungsstudie (Studie 109MS401)
Risikominimierung
Keine MalRnahmen zur
Risikominimierung

Schwangerschaft RoutineméaRige MalBnahmen zur | Routinemé&Rige Pharmakovigilanzaktivititen,

Risikominimierung:
Informationen der SmPC in
Abschnitten 4.6 (Fertilitat,
Schwangerschaft und Stillzeit)
und 5.3 (Préklinische Daten zur

die Uber die Meldung von Nebenwirkungen
und die Signalerkennung hinausgehen:

Keine
Zusatzliche Pharmakovigilanzaktivitaten:
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Sicherheitsbedenken

Malinahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanzaktivitaten

Sicherheit) sowie PL Abschnitt 2
(Was sollten Sie vor der
Einnahme von Tecfidera
beachten).

Zusatzliche MaBnahmen zur
Risikominimierung

Keine Manahmen zur
Risikominimierung

Schwangerschaftsregister (Studie 109MS402)

Wechselwirkung mit
nephrotoxischen
Arzneimitteln, die zu
Nierentoxizitét fihren

RoutineméaRige MaBnahmen zur

RoutineméaRige Pharmakovigilanzaktivitéaten,

Risikominimierung:
Informationen der SmPC in
Abschnitt 4.5 (Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen) und
PL Abschnitt 2 (Was sollten Sie
vor der Einnahme von Tecfidera
beachten).

Zusétzliche Mallnahmen zur
Risikominimierung

Keine MaRnahmen zur
Risikominimierung

die Gber die Meldung von Nebenwirkungen
und die Signalerkennung hinausgehen:

Keine
Zusatzliche Pharmakovigilanzaktivitaten:
Beobachtungsstudie (Studie 109MS401)

Bereiche mit fehlenden Informationen

Langzeit-Wirksamkeit
und -Sicherheit

Routineméaftige Malnahmen zur

RoutinemaRige Pharmakovigilanzaktivitaten,

Risikominimierung:
Informationen der SmPC in
Abschnitten 4.8
(Nebenwirkungen) und 5.1
(Pharmakodynamische
Eigenschaften)

Zusatzliche Malinahmen zur
Risikominimierung

Keine Manahmen zur
Risikominimierung

die Gber die Meldung von Nebenwirkungen
und die Signalerkennung hinausgehen:

Keine
Zusétzliche Pharmakovigilanzaktivitaten:
Beobachtungsstudie (Studie 109MS401)

Open-label-Erweiterung (Teil 2) der Studie
109MS306 (bei padiatrischen Teilnehmern im
Alter von 10 bis < 18 Jahren)

Sicherheitsprofil bei
Patienten (iber 55
Jahren

RoutineméaRige Malnahmen zur

RoutineméaRige Pharmakovigilanzaktivitéten,

Risikominimierung:

Informationen der SmPC in
Abschnitt 4.2 (Dosierung und Art
der Anwendung) und 5.2
(Pharmakokinetische
Eigenschaften)

Zusatzliche Mallnahmen zur
Risikominimierung

Keine MaRnahmen zur
Risikominimierung

die Gber die Meldung von Nebenwirkungen
und die Signalerkennung hinausgehen:

Keine
Zusatzliche Pharmakovigilanzaktivitaten:

Beobachtungsstudie (Studie 109MS401)

Sicherheitsprofil bei
Patienten mit
mittelschwerer bis
schwerer
Nierenfunktionsstorung

Routineméaftige Malnahmen zur

RoutineméaRige Pharmakovigilanzaktivitéaten,

Risikominimierung:

Informationen der SmPC in
Abschnitt 4.4 (Besondere
Warnhinweise und

die Uber die Meldung von Nebenwirkungen

und die Signalerkennung hinausgehen:

Keine
Zusatzliche Pharmakovigilanzaktivitaten:

Dimethylfumarat (Tecfidera™)

Seite 81 von 85




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3B

Stand: 10.06.2022

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

Sicherheitsbedenken

Malinahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanzaktivitaten

VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung) und PL Abschnitt 2
(Was sollten Sie vor der
Einnahme von Tecfidera
beachten).

Zusatzliche MaBnahmen zur
Risikominimierung

Keine MaRnahmen zur
Risikominimierung

Beobachtungsstudie (Studie 109MS401)

Sicherheitsprofil bei
Patienten mit
eingeschrankter
Leberfunktion

RoutinemaRige MaRnahmen zur

RoutineméaRige Pharmakovigilanzaktivitaten,

Risikominimierung:

Informationen der SmPC in
Abschnitt 4.4 (Besondere
Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fur die
Verwendung) und PL Abschnitt 2
(Was sollten Sie vor der
Einnahme von Tecfidera
beachten).

Zusétzliche Mallnahmen zur
Risikominimierung

Keine Manahmen zur
Risikominimierung

die Gber die Meldung von Nebenwirkungen

und die Signalerkennung hinausgehen:

Keine
Zusatzliche Pharmakovigilanzaktivitaten:

Beobachtungsstudie (Studie 109MS401)

Sicherheitsprofil bei
Patienten mit schwerer
aktiver Magen-Darm-
Erkrankung

RoutineméaRige MaBnahmen zur

RoutineméaRige Pharmakovigilanzaktivitéten,

Risikominimierung:

Informationen der SmPC in
Abschnitt 4.4 (Besondere
Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen fiir die
Verwendung) und PL Abschnitt 2
(Was sollten Sie vor der
Einnahme von Tecfidera
beachten).

Zusétzliche Mallnahmen zur
Risikominimierung

Keine MaRnahmen zur
Risikominimierung

die Uber die Meldung von Nebenwirkungen

und die Signalerkennung hinausgehen:

Keine
Zusétzliche Pharmakovigilanzaktivitaten:

Beobachtungsstudie (Studie 109MS401)

Erhohtes
Infektionsrisiko bei
Patienten, die
gleichzeitig
antineoplastische oder
immunsuppressive
Therapien einnehmen

Routineméaflige Malnahmen zur

RoutinemaRige Pharmakovigilanzaktivitéaten,

Risikominimierung:
Informationen der SmPC in
Abschnitt 4.5 (Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen) und
PL Abschnitt 2 (Was sollten Sie
vor der Einnahme von Tecfidera
beachten).

Zusatzliche Mallnahmen zur
Risikominimierung

Keine Manahmen zur
Risikominimierung

die Uber die Meldung von Nebenwirkungen

und die Signalerkennung hinausgehen:

Keine
Zusétzliche Pharmakovigilanzaktivitaten:

Beobachtungsstudie (Studie 109MS401)
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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 fir Patientengruppen 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
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es ergeben sich keine Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung, die ber die in
der Fachinformation des Arzneimittels Tecfidera™ hinausgehen.

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 fir Patientengruppen 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.

Die Angaben zu Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung wurden der aktuellen
Fachinformation des Arzneimittels Tecfidera™, dem RMP sowie dem EPAR entnommen [1;
2].

3.4.7 Referenzliste fur 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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Biogen Netherlands B.V. 2022. Fachinformation Tecfidera™ 120 mg/240 mg
magensaftresistente Hartkapseln (Stand Mai 2022).

2. European Medicines Agency (EMA) 2022. CHMP extension of indication variation
assessment report: Tecfidera.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaf § 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 zuné&chst 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 Durchfuhrung 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 fiur jede &rztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fur die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-16: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Nicht zutreffend.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-11, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM
abgebildet sind.  Begrinden Sie jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Gebihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die Aarztliche 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.

Nicht zutreffend.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Nicht zutreffend.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen 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 Durchfihrung der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung 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.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur 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.

Nicht zutreffend.
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