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Abktrzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

AVP Apothekenverkaufspreis

BCG Bacillus Calmette-Guérin

CD Cluster of Differentiation

CFP-10 10 kDa Culture Filtrate Antigen

DNA Deoxyribonucleic Acid [Desoxyribonukleinsaure]

EBM Einheitlicher Bewertungsmalistab

EBV Epstein-Barr-Virus

EG Européische Gemeinschaft

EPAR European Public Assessment Report

ESAT-6 Early Secreted Antigenic Target 6 kDa

EU Europdische Union

EURD European Union Reference Date [EU-Stichtag]

Fc-Region Fragmentkristallisierbare Region

G2-L2-W2 Geburtenhdufigkeit, Lebenserwartung, Wanderung (Variante 2 der
Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

Gd Gadolinium

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GOP Gebuhrenordnungsposition

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

HB Hepatitis B

HBc Hepatitis B-Core-Antigen

HBs Hepatitis B-Surface

HBV Hepatitis-B-Virus

HBCcADb Hepatitis B Core Antibody [Antikdrper gegen Hepatitis-B-Core-
Antigen]

HBsA(g HBV surface Antigen [HBV-Oberflachenantigen]

HLA-DR2 Humanes Leukozytenantigen DR2

IgA Immunglobulin A

IgG Immunglobulin G

IgM Immunglobulin M
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Abkirzung Bedeutung

i. m. intramuskular

(Y2 intravends

IRR Infusion-Related Reaction [Infusionsbedingte Reaktion]

U International Unit [Internationale Einheit]

JCV John-Cunningham-Virus

k. A. Keine Angabe

kDa Kilodalton

Kl Konfidenzintervall

KIS Klinisch Isoliertes Syndrom

LLN Lower Limit of Normal [Untere Normgrenze]

MAH Marketing Authorization Holder [Inhaber der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen]

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities [Medizinisches
Worterbuch flr Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung]

MHC Major Histocompatibility Complex
[Haupthistokompatibilitatskomplex]

Morbi-RSA Morbiditatsorientierter Risikostrukturausgleich

MRT Magnetresonanztomographie

MS Multiple Sklerose

NARCOMS North American Research Committee on Multiple Sclerosis

NEDA No Evidence of Disease Activity [Kein Nachweis einer
Krankheitsaktivitat]

OPS Operationen- und Prozedurenschlussel

PKV Private Krankenversicherung

PML Progressive multifokale Leukenzephalopathie

PPMS Primary Progressive Multiple Sclerosis [Priméar progrediente
Multiple Sklerose]

PSUR Periodic Safety Update Report [RegelmaRig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte]

Q Quiartal

RMP Risikomanagement-Plan

RMS Relapsing Multiple Sclerosis [Schubférmige Multiple Sklerose]

RRMS Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis [Schubférmig-remittierende

Multiple Sklerose]
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Abkirzung Bedeutung

S1P Sphingosin-1-phosphat

S. C. subcutaneous [subkutan]

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System Organ Class [Systemorganklasse]

SPMS Secondary Progressive Multiple Sclerosis [Sekundar progrediente
Multiple Sklerose]

STROSA Standardisierte Berichtsroutine fiir Sekundardaten-Analysen

WHO World Health Organization [Weltgesundheitsorganisation]

USA United States of America [Vereinigte Staaten von Amerika]

Zi Zentralinstitut fir die kassenarztliche Versorgung

ZNS Zentrales Nervensystem

VT zweckmaéRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkilrzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Die zweckméRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mal3stdben, 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
berticksichtigen:

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 zweckmaBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Ublituximab (Briumvi®) ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
schubformiger Multipler Sklerose (Relapsing Multiple Sclerosis, RMS) mit aktiver
Erkrankung, definiert durch klinischen Befund oder Bildgebung [1].

Ublituximab (Briumvi®) Seite 8 von 75




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 26.01.2024

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

GemaR Festlegungen zur zweckmafigen Vergleichstherapie (zZVT) aus den zum Zeitpunkt der
Dossiererstellung zuletzt veroffentlichten Verfahren der frihen Nutzenbewertung mit
identischem Anwendungsgebiet [2, 3] ergibt sich folgende Aufteilung bzw. zVT:

Al) Erwachsene mit schubférmiger Multipler Sklerose (RMS), die bislang noch keine
krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben oder mit krankheitsmodifizierender
Therapie vorbehandelte Erwachsene, deren Erkrankung nicht hochaktiv ist: Interferon beta-1a
oder Interferon beta-1b oder Glatirameracetat oder Dimethylfumarat oder Teriflunomid oder
Ocrelizumab unter Beriicksichtigung der Zulassung.

A2) Erwachsene mit schubférmiger Multipler Sklerose (RMS) mit hochaktiver Erkrankung
trotz Behandlung mit einer krankheitsmodifizierenden Therapie: Alemtuzumab oder
Fingolimod oder Natalizumab.

3.1.2 Begriundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,zweckmdfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss bermittelte
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).

Ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zum Thema zVT hat
nicht stattgefunden. Die zVT lasst sich hinreichend in Analogie zur bisherigen Spruchpraxis im
Anwendungsgebiet herleiten (siehe unten).

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalRige
Vergleichstherapie flr die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckméfRigen 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.

Der Wortlaut fir das Anwendungsgebiet von Ublituximab stimmt vollstdndig mit dem
Zulassungstext von Ponesimod (bezogen auf die Behandlung der RMS) tiberein [2, 3]. Seither
gab es keine weitere Arzneimittelzulassung flr das hier vorliegende Anwendungsgebiet und
dementsprechend kein jungeres Nutzenbewertungsverfahren. Daher ergibt sich die zVT fir
Ublituximab in Analogie zur bisherigen Spruchpraxis im Anwendungsgebiet.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

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

Die in diesem Abschnitt angegebenen Quellen wurden gezielt recherchiert.

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

1. Neuraxpharm Arzneimittel GmbH. Fachinformation Briumvi®. Stand: Oktober 2023;
2023.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Gber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V: Ponesimod
(Schubférmige Multiple Sklerose) vom 19. Mai 2022; 2022. Verflgbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5428/2022-05-19  AM-RL-XII_Ponesimod_D-
766_BAnNz.pdf, aufgerufen am 05.09.2023.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V: Ponesimod
(Schubférmige Multiple Sklerose) vom 2. Dezember 2021; 2021. Verfugbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5160/2021-12-02_ AM-RL-XII_Ponesimod-
Pat-b_D-702_BAnz.pdf, aufgerufen am 05.09.2023.

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick uber 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.
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Definition der Multiplen Sklerose

Bei der Multiplen Sklerose (MS) handelt es sich um eine entzundliche, demyelinisierende
Autoimmunerkrankung des Zentralen Nervensystems (ZNS). Sie ist durch neurologische
Symptome gekennzeichnet, die das motorische, sensorische, visuelle und vegetative System
betreffen [1]. Die MS ist weltweit eine der haufigsten neurologischen Erkrankungen. Sie ist
eine der Hauptursachen fir nicht-traumatische neurologische Behinderungen bei jungen
Erwachsenen [2].

Atiologie der Multiplen Sklerose

Die Atiologie der MS ist komplex, da sie sowohl Umwelteinfliisse als auch heterogene
genetische Faktoren umfasst [3]. Unter den Umweltfaktoren gelten Vitamin-D-Mangel,
Adipositas in jungen Jahren, eine Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV) und
Zigarettenrauchen als die eindeutigsten Prédiktoren [4]. Zu den potenziell relevanten
genetischen Faktoren zé&hlen Varianten von HLA-DR2, ein MHC-Klasse-11-Komplex (Major
Histocompatibility Complex) auf antigenpréasentierenden Zellen [3].

Pathophysiologie der Multiplen Sklerose

Die Pathologie der MS ist durch konfluierende demyelinisierte Bereiche in der weifen und
grauen Substanz des Gehirns und des Rickenmarks gekennzeichnet. Sie werden als Plaques
oder Laé&sionen bezeichnet und weisen auf Schédigung von Myelinscheiden und
Oligodendrozyten hin. Im Frihstadium der MS bleiben Axone und Neuronen groftenteils
erhalten. Das Fortschreiten der Erkrankung fuhrt aber allméhlich zu axonalen Schaden, die mit
dem Behinderungsgrad korrelieren. AuRerdem entwickelt sich im Laufe der Erkrankung eine
Hirnatrophie, die mit einer VergroRerung der Ventrikel einhergeht [5].

Entzundliche Prozesse sind an allen Stadien der MS beteiligt, in akuten Phasen sind sie jedoch
ausgepragter als in chronischen Phasen. So sind friihe Lasionen Anzeichen fur das Eindringen
peripherer Immunzellen und eine Durchldssigkeit der Blut-Hirn-Schranke [5]. Sowohl T-Zellen
als auch B-Zellen sind im weiteren Verlauf der Erkrankung am Entziindungsprozess und an der
Krankheitsprogression beteiligt. Daneben tragen eine Aktivierung von Mikroglia und
Astrozyten, ein diffuser Myelinabbau und axonale Schéadigung zu einer Atrophie der grauen
und weillen Substanz bei [5].

B-Zellen sind durch verschiedene Mechanismen an der ZNS-Schadigung beteiligt, vor allem
fordern sie die Aktivierung und Vermehrung von T-Zellen und setzen proinflammatorische
Zytokine frei [6]. Dadurch verstarken B-Zellen die entziindliche Infiltration des ZNS, was mit
fokalen Entziindungen, in der Kernspintomographie (Magnetresonanztomographie, MRT)
erkennbaren Lasionen sowie Schilben einhergeht und so zum Fortschreiten der Erkrankung
fuhrt [6, 7]. Neben dieser peripher durch Infiltration von Immunzellen getriebenen
Inflammation sind B-Zellen auch an einem zweiten Prozess beteiligt: der ZNS-intrinsischen
Inflammation. Diese wird durch ZNS-stdndige Immunzellen in Kombination mit im ZNS
eingeschlossenen Leukozyten vorangetrieben [6].
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Krankheitsverlauf und klinisches Bild

Verlaufsformen

Der Klinische Verlauf und die Symptomatik der MS sind heterogen. Anhand der
Krankheitsprésentation lassen sich jedoch mehrere Subtypen unterscheiden. Das Klinisch
Isolierte Syndrom (KIS) ist definiert als die erste klinische Prasentation der Erkrankung, die
zwar Merkmale einer entzindlichen Demyelinisierung entsprechend einer MS aufweist, aber
noch nicht die Kriterien einer zeitlichen Dissemination erfullt [8]. Ist auch dieses Kriterium
erflllt, spricht man von einer schubférmig-remittierenden MS (Relapsing-Remitting MS,
RRMS). Dies ist die haufigste Verlaufsform und betrifft ungefahr 85 % der MS-Patienten [5].
Klinisch stellt sich die RRMS durch wiederholte Entziindungsepisoden mit deutlicher
Verschlechterung der Symptome dar, die als Schibe oder Exazerbationen bezeichnet werden.
Dazwischen liegen Phasen teilweiser oder vollstdndiger Erholung, die als Remissionen
bezeichnet werden [5]. Die Schiibe gehen mit einer fokalen Entziindung des ZNS und
Demyelinisierung einher, die im MRT typischerweise als L&sionen der weil3en Substanz zu
erkennen sind.

Bei etwa 80 % der RRMS-Patienten entwickelt sich ein bis zwei Jahrzehnte nach der Diagnose
eine sekundar-progrediente  MS (SPMS). Diese ist gekennzeichnet durch eine
schubunabhéangige kontinuierliche Behinderungsprogression mit oder ohne Uberlagerte Schiibe
[5]. Die fortschreitende neurologische Verschlechterung bei der SPMS ist weniger durch
entzlindliche Lasionen gekennzeichnet als vielmehr durch ein verringertes Hirnvolumen und
eine zunehmende axonale Schédigung [5]. Bei etwa 10 % der MS-Patienten wird initial eine
primér-progrediente MS (PPMS) diagnostiziert, bei der von Beginn an eine kontinuierliche
Behinderungsprogression ohne klinische Schiibe zu beobachten ist [5].

Im Kontext der klinischen Préasentation kann der Erkrankungsverlauf auch als schubférmig oder
progredient kategorisiert werden. Die durch klinische Schibe oder bildgebende Verfahren
festgestellte Krankheitsaktivitdt sowie die Behinderungsprogression konnen hierfur
aussagekraftige Deskriptoren sein [8]. KIS, RRMS und SPMS mit tiberlagerten Schiiben (aktive
SPMS) werden in diesem Zusammenhang als schubformige MS (Relapsing MS, RMS)
zusammengefasst. Die Unterscheidung zwischen schubférmiger und progredienter
Verlaufsform ist therapeutisch relevant, da die meisten Therapien nur fiir schubférmige
Verlaufe zugelassen sind (siehe Abschnitt 3.2.2). Ebenfalls von Relevanz fir
Therapieentscheidungen ist die Krankheitsaktivitat, wobei diese meist durch das
Vorhandensein von Schiiben oder von kontrastmittelaufnehmenden Lasionen in der Bildgebung
(Gadolinium [Gd]-anreichernde Lé&sionen) beschrieben wird.

Klinisches Bild

Die MS ist durch ein breites Spektrum Kklinischer Manifestationen gekennzeichnet. Die
Symptome kdnnen sich je nach Ort und Schweregrad der im ZNS auftretenden Lasionen
unterscheiden [9]. Im Allgemeinen spiegeln die Bandbreite und der Schweregrad der
Manifestationen das Ausmal der Lasionen, ihre Lage, die Schwere der Gewebeschédigung und
das AusmaR der Akkumulation wider [3].
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Zu den anfanglichen Symptomen der MS gehoren: Schwdache oder verminderte
Funktionsfahigkeit einer oder mehrerer Extremitat(en), Empfindungsstérungen, monokularer
Sehverlust (Sehnervenentziindung), Doppelbilder, Gangunsicherheit und Ataxie [3]. Bel
Fortschreiten der Erkrankung konnen sich Blasenfunktionsstérungen, Fatigue und
Hitzeempfindlichkeit entwickeln [3]. Weitere Symptome sind unter anderem das Lhermitte-
Zeichen, faziale Lahmungen oder Schmerzen, Schwindel, kurze tonische Krampfe und andere
paroxysmale Symptome [3]. Auch Kkognitive Stoérungen sind hé&ufig, vor allem in
fortgeschrittenen Fallen. Hierzu zahlen Geddachtnisverlust, Aufmerksamkeitsstorungen,
Schwierigkeiten beim Losen von Problemen, verlangsamte Informationsverarbeitung und
Schwierigkeiten beim Wechsel zwischen verschiedenen kognitiven Aufgaben [3]. Die
haufigsten klinischen Symptome bei der Erstkonsultation sind sensorischer (40 %), motorischer
(39 %) und visueller (30 %) Natur. Auf3erdem liegt hdufig bereits eine Fatigue (30 %) vor [10].
Sekundare Symptome konnen als Komplikation der primaren Symptome auftreten. Tertidre
Symptome sind solche, die durch die Auswirkungen der Krankheit auf das Leben der Patienten
verursacht werden [11]. Tabelle 3-1 fasst haufige primére, sekundére und tertidre Symptome
zusammen.

Tabelle 3-1: Haufige MS-Symptome

Kategorie | Symptom

Primar Héufige Symptome:
e Empfindungsstérungen (Taubheit, Kribbeln, Jucken, Brennen)

e Gangstorungen (aufgrund von Fatigue, Schwéche, Spastik,
Gleichgewichtsstorung und Zittern)

e Sehstérungen (Doppelbilder, verschwommenes Sehen, Schmerzen
beim Bewegen der Augen)

e Storungen der Darmfunktion (Verstopfung) und der Blasenfunktion

e Kognitive und emotionale Beeintrachtigung (Lernunféhigkeit,
Depression)

e Schwindelanfélle und Schwindelgefiihle
e Sexuelle Probleme
Weniger haufige Symptome:
e Schluckbeschwerden
e Sprachstérungen
e Schwerhdérigkeit
e Krampfanfélle
e Kopfschmerzen

Sekundar e Harnwegsinfektionen
e Inaktivitét
e Immobilitat

Tertiar e Soziale Komplikationen
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Kategorie | Symptom

e Berufliche Komplikationen

e Psychologische Komplikationen
e Depression

Diagnose

Die Heterogenitat der Manifestationen und deren Veranderlichkeit tiber die Zeit erschweren die
Diagnose [12]. Es gibt fur die MS kein pathognomonisches klinisches Merkmal oder einen
diagnostischen Labortest. Die Diagnose wird unter Einbeziehung von Befunden aus Klinik,
Bildgebung und Labor gestellt [12]. Die MRT ist nach wie vor die sensitivste Methode zur
Erkennung von MS-Lé&sionen [3]. Sie wird eingesetzt zur Diagnose, zur Beurteilung der
Léasionslast und der Krankheitsaktivitdt, zur Messung der Hirnatrophie und zur
Verlaufsbeobachtung [3]. Die Untersuchung des Liquors auf oligoklonale Banden ist ein
unspezifisches, aber sensitives Hilfsmittel in der Diagnostik. Sie wird unter anderem
empfohlen, wenn die klinischen Befunde und die Bildgebung nicht ausreichen, um eine MS-
Diagnose zu stiitzen oder wenn klinische, bildgebende oder labortechnische Merkmale atypisch
fur MS sind.

GemaR den McDonald-Kcriterien in der Fassung von 2017 erfordert die Diagnose das Auftreten
klinischer Symptome und den Nachweis einer zeitlichen und rdumlichen Dissemination von
Lasionen im ZNS [12]. Das bedeutet, dass mindestens zwei diskrete Episoden entziindlicher
Krankheitsaktivitat nachgewiesen werden miissen und der Krankheitsprozess mindestens zwei
diskrete neuroanatomische Bereiche im ZNS betrifft [3]. Die Kriterien fur die Diagnose einer
schubférmigen MS sind in Tabelle 3-2 dargestellt.

Tabelle 3-2: McDonald-Kriterien zur Diagnose einer schubférmigen MS

Anzahl Schiibe und Lasionen Zusatzliche Kriterien
> 2 klinische Schiibe und Nachweis von | Keine

>2 Lasionen

> 2 klinische Schiibe und Nachweis Keine

einer Lasion mit eindeutigen Hinweisen
darauf, dass ein friiherer Schub eine
Lasion an anderer Stelle annehmen l&sst.

> 2 Kklinische Schiibe und Nachweis Nachweis der raumlichen Dissemination durch
einer Lasion einen weiteren klinischen Schub, der eine
Lé&sion an anderer Stelle annehmen lasst, oder
durch MRT-Befund.

ein klinischer Schub und Nachweis Nachweis der zeitlichen Dissemination durch
> 2 Lasionen einen weiteren klinischen Schub oder durch
MRT-Befund oder durch liquor-spezifische
oligoklonale Banden.
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Anzahl Schiibe und La&sionen Zusatzliche Kriterien
ein klinischer Schub und Nachweis Nachweis der raumlichen Dissemination durch
einer Lasion einen weiteren klinischen Schub, der eine

Lasion an anderer Stelle annehmen lasst, oder
durch MRT-Befund.

Nachweis der zeitlichen Dissemination durch
einen weiteren klinischen Schub oder durch
MRT-Befund oder durch Nachweis von liquor-
spezifischen oligoklonalen Banden.

MRT: Magnetresonanztomographie.
Quelle: [12].

Komorbiditaten, Krankheitslast und Prognose

Bei MS-Patienten sind Komorbiditaten h&ufiger als bei Menschen ohne MS. Zu den haufigen
Komorbidititen zdhlen Sepsis, ischamische Schlaganféalle, Selbstmordversuche, Colitis
ulcerosa und Krebserkrankungen einschlie3lich lymphoproliferative Erkrankungen und
Melanome [13]. Die Lebenserwartung von MS-Patienten ist schatzungsweise um sechs bis
14 Jahre verkurzt [14].

Die MS fuhrt bei den meisten Patienten zu dauerhaften neurologischen Beeintrachtigungen und
letztlich schweren Behinderungen. Die Mobilitat der Patienten nimmt mit zunehmender
Krankheitsdauer ab. Daten aus dem NARCOMS-Register (North American Research
Committee on Multiple Sclerosis) zeigen, dass im ersten Krankheitsjahr 15 % der Patienten
Bedarf an ambulanter Hilfe haben, nur 4 % bendtigen bilaterale oder dartiberhinausgehende
Hilfsleistungen. Nach 45 Krankheitsjahren liegt der Anteil der Patienten, die auf ambulante
Hilfe angewiesen sind, bei 76 %. Aufllerdem bendtigen 52 % der Patienten bilaterale oder
dartiberhinausgehende Hilfsleistungen [15].

Mit ansteigender Krankheitsschwere wird die gesundheitsbezogene Lebensqualitat zunehmend
beeintrachtigt [16]. Dies betrifft verschiedene Aspekte des téglichen Lebens, wie das
allgemeine Wohlbefinden, soziale Funktionen und psychologische Funktionen [10]. Selbst in
frihen Krankheitsstadien, wenn der Grad der physischen Behinderung noch gering ist, kénnen
sich kognitive Beeintrachtigung und Fatigue negativ auf die Lebensqualitat auswirken [10].
Etwa 40 bis 65 % der MS-Patienten leiden unter kognitiven Behinderungen, die grundlegende
und instrumentelle Aktivitaten des taglichen Lebens, einschliellich soziale Interaktionen und
Arbeitsalltag, ernsthaft beeintrachtigen kénnen [17]. Mehrere Studien bei MS-Patienten haben
gezeigt, dass Fatigue, kognitive Funktionen und motorische Funktionen das Arbeitsleben
beeinflussen und dass die Arbeitslosigkeit bei MS-Patienten hdoher ist als in der
Allgemeinbevdlkerung [10, 16].

Zielpopulation
Die Zielpopulation des vorliegenden Dossiers sind erwachsene Patienten mit RMS mit aktiver
Erkrankung, definiert durch Klinischen Befund oder Bildgebung (Abschnitt 5.1 der
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Fachinformation) [18]. Die Krankheitsaktivitat ist im Kontext des Anwendungsgebiets definiert
als mindestens zwei Schube innerhalb der letzten zwei Jahre, als ein Schub innerhalb des letzten
Jahres oder als Vorliegen eines Gadolinium(Gd)-aufnehmenden Herdes in T1-Wichtung im
vergangenen Jahr (Abschnitt 5.1 der Fachinformation) [18].

GemaR Spruchpraxis des G-BA fir das vorliegende Anwendungsgebiet werden hierbei zwel
Populationen unterschieden (siehe Abschnitt 3.1) [19, 20]:

Al): Erwachsene mit schubformiger Multipler Sklerose (RMS), die bislang noch keine
krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben oder mit krankheitsmodifizierender
Therapie vorbehandelte Erwachsene, deren Erkrankung nicht hochaktiv ist.

A2): Erwachsene mit schubformiger Multipler Sklerose (RMS) mit hochaktiver Erkrankung
trotz Behandlung mit einer krankheitsmodifizierenden Therapie.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Therapieziele

Krankheitsmodifizierende Therapien beeinflussen den Verlauf der MS durch
Immunsuppression oder -modulation. Insbesondere wirken sie antiinflammatorisch in der
schubférmigen Phase der MS und verringern dadurch die Schubrate und die Lé&sionslast. In
gewissem Male stabilisieren, verzogern und verringern sie die Behinderung [9].

Bereits die Krankheitsaktivitat in der friihen Erkrankungsphase trégt zur langfristigen
Behinderungsprogression bei und auch subklinische Lasionen koénnen zu dauerhaften
klinischen Defiziten fuhren [10, 21]. Das Ziel der krankheitsmodifizierenden Therapie ist daher
die Verringerung der frihen Klinischen und subklinischen Krankheitsaktivitat. Die friihe
Initilerung und Optimierung der Behandlung kann dazu beitragen, axonale Schéden zu
minimieren [22]. Das optimale Zeitfenster fir die Behandlung liegt daher in der friihen
schubférmigen Phase. Dabei besteht das Ziel darin, die Akkumulation des La&sionsvolumens zu
verlangsamen, die Anzahl der Schilbe zu verringern und der Behinderungsprogression
vorzubeugen [23].

Verflugbare krankheitsmodifizierende Therapien

Die verordnungsfahigen krankheitsmodifizierenden Therapien konnen unter anderem
unterschieden werden nach Wirksamkeitskategorie, Applikationsweg, Wirkmechanismus und
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Anwendungsgebiet. Tabelle 3-3 gibt einen Uberblick tiber die zur Behandlung der RMS oder
RRMS zugelassenen Therapieoptionen.

Tabelle 3-3: Zur Behandlung der RMS oder RRMS zugelassene Therapieoptionen

Wirkstoff Wirksamkeits- | Applikations- | Wirkmechanismus Relevantes
kategorie® weg Anwendungs-
gebiet
Interferon beta-1a 1 Injektion Immunmodulation RMS
(s.c./i.m.) (Wirkmechanismus nicht
vollstdndig geklart)
Peginterferon beta-1a | 1 Injektion Immunmodulation RRMS
(s.c./i.m.) (Wirkmechanismus nicht
vollstdndig geklart)
Interferon beta-1b 1 Injektion s. c. | Immunmodulation RMS
(Wirkmechanismus nicht
vollstdndig geklart)
Glatirameracetat 1 Injektion s. c. | Immunmodulation RRMS
(Wirkmechanismus nicht
vollstdndig geklart)
Dimethylfumarat 1 Oral Immunmodulation RRMS
(Wirkmechanismus nicht
vollstandig geklart)
Diroximelfumarat 1 Oral Immunmodulation RRMS
(Wirkmechanismus nicht
vollstandig gekléart)
Teriflunomid 1 Oral Reversible Blockade der RRMS
Dihydroorotat-Dehydrogenase
Fingolimod 2 Oral S1P-Rezeptor-Modulator Hochaktive
RRMS
Ozanimod 2 Oral S1P-Rezeptor-Modulator Aktive RRMS
Ponesimod 2 Oral S1P-Rezeptor-Modulator Aktive RMS
Cladribin 2 Oral Inhibition von DNA- Hochaktive
Reparatur und -Synthese RMS
Ocrelizumab 3 Infusion i. v. Anti-CD20-Antikorper Aktive RMS
Ofatumumab 3 Injektion s. c. | Anti-CD20-Antikdrper Aktive RMS
Alemtuzumab 3 Infusion i. v. Anti-CD52-Antikorper Hochaktive
RRMS
Natalizumab 3 Infusion i. v. Anti-a4-Integrin-Antikdrper Hochaktive
RRMS
Azathioprin® k. A Oral Antimetabolit RMS
Mitoxantron® k. A Infusion i. v. u. a. Induktion von DNA- Hochaktive
Strangbriichen und RMS
Quervernetzungen
DNA: Deoxyribonucleic Acid [Desoxyribonukleinsdure]; i. m.: intramuskulr; i. v.: intravends; k. A.: keine
Angabe; RMS: Relapsing Multiple Sclerosis [Schubférmige Multiple Sklerose]; RRMS: Relapsing-Remitting
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Wirkstoff Wirksamkeits- | Applikations- | Wirkmechanismus Relevantes
kategorie® weg Anwendungs-
gebiet

Multiple Sclerosis [Schubformig-remittierende Multiple Sklerose]; S1P: Sphingosin-1-Phosphat; s. c.:
subcutaneous [subkutan].

a: Wirksamkeitskategorie 1 — relative Reduktion der Schubrate im Vergleich zu Placebo von 30 — 50 %;
Wirksamkeitskategorie 2 — relative Reduktion der Schubrate im Vergleich zu Placebo von 50 — 60 %;
Wirksamkeitskategorie 3 — Reduktion der Schubrate um > 60 % im Vergleich zu Placebo oder > 40 % im
Vergleich zu Substanzen der Kategorie 1.

b: Nur noch als Reservemittel eingesetzt.

c¢: Nur fur Patienten mit hochaktiver schubformiger MS, verbunden mit sich rasch entwickelnder
Behinderung, fur die keine alternativen Therapieoptionen bestehen.

Quelle: [24].

Hochdosierte Beta-Interferone und Glatirameracetat waren in der Vergangenheit die
bevorzugten Basistherapien. Mittlerweile gibt es einen gréRer werdenden Konsens (ber den
Einsatz hochwirksamer krankheitsmodifizierender Therapien als Erstlinienoption fir die
Mehrheit der Patienten mit aktiver MS [9]. Es hat sich gezeigt, dass eine Erstbehandlung mit
einer hochwirksamen krankheitsmodifizierenden Therapie einem Eskalationsansatz tiberlegen
ist. Der Eskalationsansatz sieht zunédchst eine Behandlung mit maRiger oder moderater
Wirksamkeit vor, ein Wechsel auf einen potenteren Wirkstoff erfolgt erst bei
Krankheitsaktivitat trotz Therapie [9]. Daten aus MS-Registern und Beobachtungsstudien
zeigten, dass der friihzeitige Einsatz einer hochwirksamen Therapie, z. B. mit monoklonalen
Anti-CD20-Antikorpern, das Fortschreiten der Behinderung und die Schubrate verringern und
damit die langfristigen Ergebnisse verbessern kann [25-27].

Nach Initiierung der krankheitsmodifizierenden Therapie sollte diese auf unbestimmte Zeit
fortgesetzt werden, es sei denn, eine der folgenden Situationen spricht gegen eine Fortfiihrung
der Therapie: nicht tolerierbare Nebenwirkungen, unzureichende Adhérenz, Verfiigbarkeit
einer besser geeigneten Behandlungsoption, negative Nutzen-Risiko-Abwégung und
unzureichendes Ansprechen in Form von Schiiben oder Krankheitsaktivitat in der Bildgebung
[28]. Der Wechsel von einer krankheitsmodifizierenden Therapie auf eine andere sollte nur aus
den genannten medizinischen Griinden erfolgen [29, 30]. Die friihzeitige Identifizierung von
Patienten mit potenziell hochaktivem Krankheitsverlauf ermdglicht eine frihere
Berlicksichtigung hochwirksamer Therapiestrategien, da in dieser Phase mit Behandlungen das
grolte Potenzial besteht, langfristige Ergebnisse zu erzielen [22].

Therapeutischer Bedarf

Eine effektive Behandlung im frihen Stadium der MS tragt dazu bei, die neurologischen
Funktionen langfristig zu erhalten [31]. Da die MS in ihren klinischen Erscheinungsformen
jedoch sehr heterogen ist, gibt es unter den behandelten Patienten erhebliche Unterschiede
hinsichtlich Ansprechen und Wirksamkeit [10]. Trotz Verfugbarkeit von Therapien mit
verschiedenen Wirkmechanismen, unterschiedlicher Wirksamkeit sowie Unterschieden im
Sicherheitsprofil und den Anforderungen an das Monitoring besteht nach wie vor Bedarf fiir
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krankheitsmodifizierende Therapien mit hoher Wirksamkeit und giinstigen Sicherheits- und
Vertraglichkeitsprofilen.

Bedarfsdeckung durch Ublituximab

B-Zellen spielen eine wichtige Rolle in der Pathogenese der Multiplen Sklerose und sind daher
ein relevantes therapeutisches Ziel. Anti-CD20-Antikorper sind besonders geeignet, um dieses
Ziel zu adressieren [32, 33]. CD20 ist ein Zelloberflachenantigen, das auf Pra-B-Zellen, naiven
B-Zellen und B-Gedé&chtniszellen, jedoch nicht auf lymphoiden Stammzellen und Plasmazellen
exprimiert wird [32, 33]. Anti-CD20-Therapien sind demnach in der Lage, zirkulierende
CD20+-B-Zellen schnell zu depletieren, haben aber nur begrenzte Auswirkungen auf sekundare
lymphatische Organe [32]. B-Zell-Repletion und humorale Immunitét bleiben weitgehend
erhalten [32].

Ublituximab bindet an ein anderes Epitop auf dem CD20-Antigen als andere zur Behandlung
der schubformigen Multiplen Sklerose zugelassene Anti-CD20-Antikorper, darunter
Ocrelizumab und Ofatumumab [34]. Nach der Bindung von Ublituximab an CD20 kommt es
zur Lyse der CD20-exprimierenden B-Zellen, Uberwiegend durch antikdrperabhéngige
zellvermittelte Zytotoxizitat und in geringerem Mal3 durch komplementabhéngige Zytotoxizitét
[35].

Ublituximab ist durch ein spezifisches Glykosylierungsmuster der Fc-Region charakterisiert.
So ist Ublituximab nicht fucosyliert, das heif3t funktionsbeeintrachtigende Fucosegruppen, wie
sie normalerweise auf Antikdrpern vorhanden sind, sind bei Ublituximab nicht présent.
Dadurch weist Ublituximab eine erhohte Affinitdt fur Effektorzellen auf, was zu einer
effizienten Depletion von B-Zellen bei niedrigen Dosen fiuhrt [34-36].

Die Behandlung mit Ublituximab fiihrt bereits ab dem ersten Tag nach Beginn zu einer raschen
Depletion von B-Zellen. So wurde die Anzahl der CD19"-B-Zellen 24 Stunden nach der ersten
Infusion in der Phase-1I-Studie im Mittel um 97 % gegeniber dem Ausgangswert reduziert
[34]. Die Depletion hielt in den Phase-I1- und Phase-I11-Studien wahrend der gesamten Dauer
der Behandlung auf diesem Niveau an [34, 37]. Gemessen wurde die B-Zell-Zahl anhand von
CD19, da die Erkennung von CD20 in Gegenwart von Ublituximab beeintrachtigt wird [18].

Zwischen den Ublituximab-Applikationen wiesen 5,5 % der Patienten in den Phase-I11-Studien
mindestens zu einem Zeitpunkt eine B-Zell-Repletion auf [18]. Die mediane Zeit bis zur B-Zell-
Repletion betrug in den Phase-I11-Studien 70 Wochen [18].

Die Ublituximab-induzierte B-Zell-Depletion geht klinisch einher mit einer effizienten
Senkung der Schubrate. In der Phase-l1-Studie, die zu zwei Dritteln aus vorbehandelten
Patienten bestand, konnte die Schubrate durch Ublituximab von 1,45 im Vorjahr auf eine
jahrliche Schubrate von 0,07 zu Woche 48 gesenkt werden [34]. In den Phase-I11-Studien
ULTIMATE I und Il lag die jahrliche Schubrate Uber 96 Wochen auf dhnlich niedrigem Niveau
(0,08 und 0,09) [37]. Ublituximab ist damit die erste und bislang einzige
krankheitsmodifizierende Therapie, die die jahrliche Schubrate in zwei Phase-I11-Studien auf
unter 0,10 senkt. Im Vergleich zu Teriflunomid konnte die jahrliche Schubrate signifikant um
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59 % bzw. 49 % zu Woche 96 reduziert werden (ULTIMATE I: Rate Ratio 0,41; 95%-KI
[0,27; 0,62]; p < 0,001 bzw. ULTIMATE II: Rate Ratio 0,51; 95%-KI [0,33; 0,78]; p = 0,002)
[37]. Die Anzahl der Gd-anreichernden L&sionen sowie der neuen oder sich vergréfRernden
T2-Lasionen konnte durch Ublituximab im Vergleich zu Teriflunomid signifikant verringert
werden. Der Anteil der Patienten, die einen NEDA-Status (kein Nachweis einer
Krankheitsaktivitét) erreichten, war unter Ublituximab im Vergleich zu Teriflunomid hoher.
Der Anteil der Patienten mit Behinderungsprogression war &hnlich niedrig wie unter
Teriflunomid bei gleichzeitig htherem Anteil an Patienten mit einer bestétigten Verbesserung
der Behinderung unter Ublituximab [37]. Darlber hinaus zeigt Ublituximab ein der
Substanzklasse entsprechendes Sicherheitsprofil, wobei es sich durch einen bisweilen
geringeren Uberwachungsbedarf ab der zweiten Verabreichung auszeichnet und nach der ersten
Dosis als Infusion von einstundiger Dauer verabreicht werden kann.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Weltweite Inzidenz und Pravalenz sowie populationsbezogene Unterschiede

Weltweit wird die Inzidenz der MS von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) mit 2,5
(Spanne 1,1 bis 4) je 100.000 Einwohner angegeben [38]. Die Erkrankung wird in der Regel
im Alter von 20 bis 40 Jahren diagnostiziert. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 30 Jahren
[38]. Nur ungefahr 10 % der Patienten entwickeln bereits vor dem 18. Lebensjahr
MS-Symptome [3]. Die Pravalenz der MS liegt laut WHO weltweit bei 30 (Spanne 5 bis 80) je
100.000 Einwohner [38]. Die tatsachliche Pravalenz dirfte jedoch noch héher liegen, da von
einer betrachtlichen Dunkelziffer auszugehen ist [1].

Die Pravalenz weist eine Reihe populationsspezifischer Unterschiede auf. So sind Frauen etwa
zwei- bis dreimal haufiger betroffen als Ménner [38, 39]. Eine Reihe epidemiologischer Studien
deutet aullerdem eine ungleiche geografische Verteilung der MS an. In den USA ist die héchste
MS-Prévalenz im Nordosten und im Mittleren Westen zu finden [39]. In tropischen
Breitengraden ist die Pravalenz gering und steigt mit zunehmendem Breitengrad sowohl in der
nordlichen als auch in der sudlichen Hemisphdare an [3]. Auferdem wurde eine
kontinentabhangige Variabilitat festgestellt, mit den héchsten Pravalenzen in Westeuropa und
in Nordamerika [40]. Eine neuere Studie deutet allerdings darauf hin, dass die beobachteten
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regionalen Unterschiede in der MS-Prévalenz eher auf soziodemografische Faktoren
zuruckzufuhren sind, insbesondere auf den Zugang zu medizinischer Versorgung [41]. Die
MS-Pravalenz durfte in Regionen mit eingeschrdnktem Zugang zu Fachdrzten und
diagnostischen Maoglichkeiten stark unterschétzt sein [41]. Die Prévalenz der MS scheint sich
weiterhin nach Abstammung und Ethnie zu unterscheiden. Dies zeigt eine retrospektive
Beobachtungsstudie, die von 2010 bis 2016 in Nordkalifornien durchgefuhrt wurde [42]. In
diesem Zeitraum lag die standardisierte MS-Prévalenz bei 288,0 Féllen je 100.000 Einwohner.
Die altersbereinigte MS-Prévalenz in den verschiedenen ethnischen Bevolkerungsgruppen lag
bei Werten von 63,9 bis 521,3 je 100.000 Einwohner [42]. Auch hier ist aber anzunehmen, dass
sozidemografische Faktoren eine Rolle spielen.

Pravalenz und Inzidenz in Deutschland

Die WHO zahlt Deutschland zu den Landern mit der hochsten MS-Pravalenz und gibt diese mit
149 je 100.000 Einwohner an [38]. Einem Bericht des Zentralinstituts fur die kassenérztliche
Versorgung in Deutschland (Zi) zufolge lag die Pravalenz in Deutschland 2015 deutlich héher,
ndmlich bei 318 je 100.000 Einwohner. Die Gesamtzahl der MS-Erkrankten in der GKV-
Population wurde mit 223.748 angegeben [43]. Frauen waren etwa 2,5-mal haufiger betroffen
als Manner. Die hochste Prévalenz war dabei im Alterssegment von 45 bis 54 Jahre zu
verzeichnen. Im zuletzt verdffentlichten Verfahren im Anwendungsgebiet (zum Zeitpunkt der
Erstellung des vorliegenden Dossiers) wurde auf Basis des morbiditatsorientierten
Risikostrukturausgleichs (Morbi-RSA) flr das Jahr 2019 eine MS-Pravalenz in Deutschland
von 334 je 100.000 Einwohner bzw. insgesamt 278.030 MS-Erkrankte ermittelt [44]. Die
kumulative Inzidenz betrug im Jahr 2015 laut Analyse des Zi 18,2 je 100.000 GKV-Versicherte
[43].
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Tabelle 3-4: MS-Pravalenz und -Inzidenz in Deutschland

Quelle Wert Populationsbezug Bezugsjahr

Prévalenz

WHO [38] 149 je 100.000 Einwohner Gesamtbevolkerung k. A

Zi [43] 318 je 100.000 Einwohner Gesamtbevdlkerung 2015

Zi [43] 438 je 100.000 Einwohner Frauen 2015

Zi [43] 810 je 100.000 Einwohner Frauen in der Altersgruppe 2015
45 — 54 Jahre (Pravalenzgipfel)

Zi [43] 185 je 100.000 Einwohner Manner 2015

Zi [43] 330 je 100.000 Einwohner Ménner in der Altersgruppe 2015
45 — 54 Jahre (Pravalenzgipfel)

Morbi-RSA? [44] | 334 je 100.000 Einwohner Gesamtbevdlkerung 2019

Kumulierte Inzidenz

Zi [43] 18,2 je 100.000 Einwohner Gesamtbevdlkerung 2015

Zi [43] 24,1 je 100.000 Einwohner Frauen 2015

Zi[43] 45,1 (Ost) je 100.000 Einwohner Frauen in der Altersgruppe 2015

51,9 (West) je 100.000 Einwohner | 25 —29 Jahre (Inzidenzgipfel)
Zi[43] 11,7 je 100.000 Einwohner Manner 2015
Zi[43] 19,3 (Ost) je 100.000 Einwohner Méanner in der Altersgruppe 2015
22,4 (West) je 100.000 Einwohner | 35 — 39 Jahre (Inzidenzgipfel)

Morbi-RSA: morbiditatsorientierter Risikostrukturausgleich; MS: Multiple Sklerose; WHO:

Weltgesundheitsorganisation; zi: Zentralinstitut fur die kassendrztliche Versorgung in Deutschland.

a: Gemal zuletzt verdffentlichtem Verfahren im Anwendungsgebiet [44].

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

Das Zi stellte im Verlauf der Berichtsjahre 2009 bis 2015 eine stetige Zunahme der Pravalenz
um insgesamt rund 30 % fest und bezifferte die mittlere jahrliche Zunahme auf etwa 8.600 Falle
[43]. Die im zuletzt veroffentlichten Verfahren im Anwendungsgebiet (zum Zeitpunkt der
Erstellung des vorliegenden Dossiers) auf Basis des Morbi-RSA errechnete Pravalenzrate zeigt
eine weitere Steigerung bis zum Jahr 2019 [44]. Unklar ist, ob es sich um einen tatséchlichen
Anstieg der Erkrankungshaufigkeit handelt oder vielmehr eine verbesserte Diagnostik
ursachlich ist [45].

In Anlehnung an bisherige Verfahren im Anwendungsgebiet wird von einer gleichbleibenden
MS-Prévalenz ausgegangen [44, 46, 47]. Die Anzahl der MS-Patienten in Deutschland wird auf
Basis der Angaben im zuletzt verdffentlichten Verfahren im Anwendungsgebiet (MS-Pravalenz
von 334 je 100.000 Einwohner) und auf Basis der Bevolkerungsvorausberechnung des
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statistischen Bundesamts fir das Jahr 2023 sowie fur die kommenden fiinf Jahre hochgerechnet
(Tabelle 3-5) [44, 48].

Tabelle 3-5: Entwicklung der MS-Préavalenz in Deutschland in den Jahren 2023 bis 2028

Jahr 2023 2024 2025 2026 2027 2028
Bevolkerung? 84.475.500 | 84.620.800 | 84.756.900 | 84.877.900 | 84.977.400 | 85.055.900
MS-Prévalenz je 334 334 334 334 334 334

100.000 Einwohner®
Anzahl MS-Patienten® 282.148 282.633 283.088 283.492 283.825 284.087

MS: Multiple Sklerose.

a: Bevolkerungsvorausberechnung (Variante G2-L2-W?2) [48].

b: GemaR zuletzt verdffentlichtem Verfahren im Anwendungsgebiet [44].
c: Eigene Berechnung.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 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, gemalR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bertiicksichtigen 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 fuhren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fligen 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 3-6: 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)

Ublituximab Al: 213.000 — 229.000 Al: 186.000 — 200.000
A2: 24.000 — 26.000 A2:21.000 — 23.000

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
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Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Al: Erwachsene mit RMS, die bislang noch keine krankheitsmodifizierende Therapie
erhalten haben, oder mit krankheitsmodifizierender Therapie vorbehandelte
Erwachsene, deren Erkrankung nicht hochaktiv ist

Im Beschluss des G-BA zur friihen Nutzenbewertung von Ponesimod wird die Anzahl der
Erwachsenen mit RMS, die bislang noch keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten
haben, oder mit krankheitsmodifizierender Therapie vorbehandelten Erwachsenen, deren
Erkrankung nicht hochaktiv ist, mit 186.000 bis 200.000 angegeben [49]. Da die Teilpopulation
Al im Anwendungsgebiet von Ublituximab identisch definiert ist, wird hierfur ebenfalls eine
Patientenzahl in Hohe von 186.000 bis 200.000 (GKV-Versicherte) angenommen.

A2: Erwachsene mit RMS mit hochaktiver Erkrankung trotz Behandlung mit einer
krankheitsmodifizierenden Therapie

Im Beschluss des G-BA zur friihen Nutzenbewertung von Ponesimod wird die Anzahl der
Erwachsenen mit RMS mit hochaktiver Erkrankung trotz Behandlung mit einer
krankheitsmodifizierenden Therapie mit 21.000 bis 23.000 angegeben [49]. Da die
Teilpopulation A2 im Anwendungsgebiet von Ublituximab identisch definiert ist, wird hier
ebenfalls eine Patientenzahl in Héhe von 21.000 bis 23.000 (GKV-Versicherte) angenommen.

Die Gesamtzahl der Patienten einschlieBlich PKV-Versicherte ergibt sich jeweils aus der
Anzahl der Patienten in der GKV unter Bericksichtigung eines GKV-Anteils von 87,4 %
(73,6 Millionen GKV-Versicherte bei einer Bevolkerungszahl von 84,2 Millionen im Jahr
2022) [48, 50].

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 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 AusmaR des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-7: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der

(zu bewertendes Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in

Arzneimittel) therapeutisch bedeutsamem der GKV

Zusatznutzen

Ublituximab Teilpopulation A1? Beleg fur einen 186.000 —
betrachtlichen 200.000
Zusatznutzen

Ublituximab Teilpopulation A2? Zusatznutzen nicht 21.000 —
belegt 23.000

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.

a: Die Teilpopulation A1 umfasst alle Patienten im Teilanwendungsgebiet Al, die Teilpopulation A2 umfasst

alle Patienten im Teilanwendungsgebiet A2. Die Unterteilung des Anwendungsgebiets in A1 und A2 ist in

Abschnitt 3.1.1 beschrieben.

Begriuinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Herleitung der Anzahl der Patienten in der GKV wurde in Abschnitt 3.2.4 beschrieben. Ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen von Ublituximab gegentiber der zVT liegt fiir das
Teilanwendungsgebiet Al vor (Beleg fir einen betrachtlichen Zusatznutzen). Fir das
Teilanwendungsgebiet A2 konnte ein Zusatznutzen nicht belegt werden (Modul 4, Abschnitt
4.4.3).

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

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

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

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

Informationen, die fir den Abschnitt 3.2 herangezogen wurden, stammen aus der
Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels, aus offentlichen Berichten und
Datenbanken sowie aus Fachpublikationen. Die Suche und Auswahl der verwendeten Quellen
erfolgten gezielt und nichtsystematisch.

3.2.7 Referenzliste fur 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 Kosten 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 flr Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir 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 3-8 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fir 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. Flgen Sie fiir 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. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
flir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuléassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-8: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro Behandlung
Arzneimittel, Jahr (ggf. in Tagen (ggf.
zweckméRige Spanne)® Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ublituximab Teilpopulation Al kontinuierlich, 2,17 1
und Teilpopulation 1 x alle 24 Wochen
A28

ZweckmaRige Vergleichstherapie — Patienten mit RMS ohne hohe Krankheitsaktivitat
Interferon beta-1a Teilpopulation A1? kontinuierlich, 52,00 1

1 x wochentlich
Interferon beta-1b Teilpopulation A1? kontinuierlich, 182,50 1

alle 2 Tage
Glatirameracetat Teilpopulation A1? kontinuierlich, 156,00 1

3 x wdchentlich
Dimethylfumarat Teilpopulation A1? kontinuierlich, 365,00 1

2 x taglich
Teriflunomid Teilpopulation A1? kontinuierlich, 365,00 1

1 x taglich
Ocrelizumab Teilpopulation A1? kontinuierlich, 2,00 1

1 x alle 6 Monate
ZweckmaRige Vergleichstherapie — Patienten mit RMS mit hoher Krankheitsaktivitat
Alemtuzumab Teilpopulation A2? 1. Jahr: 1,00 5

5 aufeinander-

folgende Tage

2. Jahr 1,00 3

(ggf. 3. und 4. Jahr):

3 aufeinander-

folgende Tage
Fingolimod Teilpopulation A2? kontinuierlich, 365,00 1

1 x taglich
Natalizumab Teilpopulation A2? kontinuierlich, 13,00 1

1 x alle 4 Wochen

angegeben werden.

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
fir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

a: Die Teilpopulation Al umfasst alle Patienten im Teilanwendungsgebiet A1, die Teilpopulation A2 umfasst
alle Patienten im Teilanwendungsgebiet A2. Die Unterteilung des Anwendungsgebiets in Al und A2 ist in
Abschnitt 3.1.1 beschrieben.

b: Fir die Berechnung der Anwendungshdufigkeiten pro Jahr gilt Folgendes: Ein Jahr entspricht 365 Tagen,
52 Wochen bzw. 12 Monaten. Die Anzahl der Behandlungen wird gerundet angegeben, die weitere
Berechnung der Jahrestherapiekosten erfolgte mit ungerundeten Werten.
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Begriuinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

GemaR Spruchpraxis des G-BA im Anwendungsgebiet werden fiir die Kostendarstellung nur
die Dosierungen des Regelfalls betrachtet. Bei unbegrenzter Therapiedauer bleiben initiale
Induktionsschemata fir die Kostendarstellung unberlcksichtigt [1, 2]. Es wird eine
Behandlungsdauer von 365 Tagen pro Jahr angesetzt, da es sich bei der vorliegenden
Erkrankung um eine chronische Erkrankung handelt (siehe Abschnitt 3.2.1). Fur die
Berechnung der Anzahl der Behandlungen pro Jahr gilt Folgendes: Ein Jahr entspricht 365
Tagen, 52 Wochen bzw. 12 Monaten. Die Anzahl der Behandlungen wird gerundet angegeben,
die weitere Berechnung der Jahrestherapiekosten erfolgt mit ungerundeten Werten.

Zu bewertendes Arzneimittel

Die Angaben in Tabelle 3-8 fir das zu bewertende Arzneimittel Ublituximab basieren auf der
Fachinformation [3]. Ublituximab wird kontinuierlich und zeitlich unbegrenzt einmal alle 24
Wochen in einer Dosierung von 450 mg als intravendse Infusion verabreicht [3]. Pro Patient
ergeben sich daraus 2,17 Behandlungen pro Jahr mit einer Dauer von jeweils einem Tag. Die
gemé&R Fachinformation initial vorgesehene zusatzliche Applikation von Ublituximab in einer
Dosierung von 150 mg wird nicht berticksichtigt (siehe oben).

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Angaben in Tabelle 3-8 fiir die zZVT basieren auf den jeweiligen Fachinformationen [4-12]
und den Angaben in den Beschliissen zur friihen Nutzenbewertung von Ponesimod [1, 2].

Interferon beta-1a

Alle Angaben basieren in Analogie zum Ponesimod-Beschluss auf der Behandlung mit
Interferon beta-l1a i. m. [1]. Hingegen werden Peginterferon beta-la s. c. sowie Interferon
beta-1a s. c. nicht bertcksichtigt. Interferon beta-1a i. m. wird kontinuierlich und zeitlich
unbegrenzt einmal wochentlich in einer Dosierung von 30 pg als intramuskuldre Injektion
verabreicht [4]. Pro Patient ergeben sich daraus 52 Behandlungen pro Jahr mit einer Dauer von
jeweils einem Tag. Die gemall Fachinformation vorgesehene Auftitration wird nicht
berucksichtigt (siehe oben).

Interferon beta-1b

Interferon beta-1b s. c. wird kontinuierlich und zeitlich unbegrenzt alle zwei Tage in einer
Dosierung von 250 ug als subkutane Injektion verabreicht [5]. Pro Patient ergeben sich daraus
182,5 Behandlungen pro Jahr mit einer Dauer von jeweils einem Tag. Die gemaR
Fachinformation vorgesehene Auftitration wird nicht beriicksichtigt (siehe oben).

Glatirameracetat

In Analogie zum Ponesimod-Beschluss beziehen sich die Angaben auf die Behandlung mit
Glatirameracetat in einer Dosierung von 40 mg [1]. Die Behandlung mit Glatirameracetat in
einer Dosierung von 20 mg wird nicht bertcksichtigt. Glatirameracetat in einer Dosierung von
40 mg wird kontinuierlich und zeitlich unbegrenzt dreimal wdchentlich als subkutane Injektion
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verabreicht [6]. Pro Patient ergeben sich daraus 156 Behandlungen pro Jahr mit einer Dauer
von jeweils einem Tag.

Dimethylfumarat

Dimethylfumarat wird kontinuierlich und zeitlich unbegrenzt zweimal taglich in einer
Dosierung von 240 mg oral verabreicht [7]. Pro Patient ergeben sich daraus 365 Behandlungen
pro Jahr mit einer Dauer von jeweils einem Tag und einer taglichen Gesamtdosis von 480 mg
Dimethylfumarat. Die gem&R Fachinformation vorgesehene Auftitration wird nicht
berucksichtigt (siehe oben).

Teriflunomid

Teriflunomid wird kontinuierlich und zeitlich unbegrenzt einmal taglich in einer Dosierung von
14 mg oral verabreicht [8]. Pro Patient ergeben sich daraus 365 Behandlungen pro Jahr mit
einer Dauer von jeweils einem Tag. Die gemé&R Fachinformation vorgesehene Auftitration wird
nicht berticksichtigt (siehe oben).

Ocrelizumab

Ocrelizumab wird kontinuierlich und zeitlich unbegrenzt einmal alle sechs Monate in einer
Dosierung von 600 mg als intravendse Infusion verabreicht [9]. Pro Patient ergeben sich daraus
zwei Behandlungen pro Jahr mit einer Dauer von jeweils einem Tag. Die gemaR
Fachinformation initial vorgesehene Aufteilung der ersten Dosis auf zwei Applikationen wird
nicht berticksichtigt (siehe oben).

Alemtuzumab

Alemtuzumab wird zyklisch in zwei Behandlungsphasen angewendet [10]. In der ersten
Behandlungsphase wird Alemtuzumab an funf aufeinanderfolgenden Tagen jeweils in einer
Dosierung von 12 mg als intravendse Infusion verabreicht. Die zweite Behandlungsphase
beginnt zwdlf Monate nach der ersten und umfasst die Behandlung mit einer Dosierung von
jeweils 12 mg als intravendse Infusion an drei aufeinanderfolgenden Tagen. Pro Patient ergeben
sich daraus im Regelfall ein Behandlungszyklus mit einer Dauer von fiinf Tagen im ersten Jahr
und ein Behandlungszyklus mit einer Dauer von drei Tagen im zweiten Jahr. GemaR
Fachinformation [10] kénnen zwei zusatzliche Behandlungsphasen (3. und 4. Jahr) nach Bedarf
in Betracht gezogen werden.

Fingolimod
Fingolimod wird kontinuierlich und zeitlich unbegrenzt einmal téglich in einer Dosierung von

0,5 mg oral verabreicht [11]. Pro Patient ergeben sich daraus 365 Behandlungen pro Jahr mit
einer Dauer von jeweils einem Tag.

Natalizumab

Natalizumab wird kontinuierlich und zeitlich unbegrenzt einmal alle vier Wochen in einer
Dosierung von 300 mg als intravendse Infusion oder subkutane Injektion verabreicht [12, 13].
Pro Patient ergeben sich daraus 13 Behandlungen pro Jahr mit einer Dauer von jeweils einem
Tag.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-8). Fiigen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-9: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaBige | Patientengruppe (ggf. Spanne)®
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ublituximab Teilpopulation A12und | kontinuierlich, 2,17
Teilpopulation A2? 1 x alle 24 Wochen

ZweckmaRige Vergleichstherapie — Patienten mit RMS ohne hohe Krankheitsaktivitat
Interferon beta-1a Teilpopulation A1? kontinuierlich, 52,00

1 x wochentlich
Interferon beta-1b Teilpopulation A1? kontinuierlich, 182,50

alle 2 Tage
Glatirameracetat Teilpopulation A1? kontinuierlich, 156,00

3 x wdchentlich
Dimethylfumarat Teilpopulation A1? kontinuierlich, 365,00

2 x taglich
Teriflunomid Teilpopulation A1? kontinuierlich, 365,00

1 x taglich
Ocrelizumab Teilpopulation A1? kontinuierlich, 2,00

1 x alle 6 Monate

ZweckmanRige Vergleichstherapie — Patienten mit RMS mit hoher Krankheitsaktivitat

Alemtuzumab Teilpopulation A2? 1. Jahr: 5,00
5 aufeinander-
folgende Tage

2. Jahr: 3,00
(ggf. 3. und 4. Jahr)
3 aufeinander-
folgende Tage

Fingolimod Teilpopulation A22 kontinuierlich, 365,00
1 x taglich
Natalizumab Teilpopulation A2? kontinuierlich, 13,00

1 x alle 4 Wochen

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
fir ein Jahr als auch furr die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckméRige

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(9gf. Spanne)®

Vergleichstherapie)

a: Die Teilpopulation A1 umfasst alle Patienten im Teilanwendungsgebiet Al, die Teilpopulation A2
umfasst alle Patienten im Teilanwendungsgebiet A2. Die Unterteilung des Anwendungsgebiets in Al und
A2 ist in Abschnitt 3.1.1 beschrieben.

b: Die Anzahl der Behandlungstage wird gerundet angegeben, die weitere Berechnung der
Jahrestherapiekosten erfolgte mit ungerundeten Werten.

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmélige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemal der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebréuchliches MaR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckméfigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Al%und
Teilpopulation
A28

Therapie (zu der Population | tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)

bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro Spanne) (gebrauchliches MagR;

Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. im Falle einer

zweckmaRige Spanne) nichtmedikamentdsen

Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Ublituximab Teilpopulation 2,17 450 mg 975 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie — Patienten mit RMS ohne

hohe Krankheitsaktivitat

Al?

Interferon beta-1a Teilpopulation 52,00 0,03 mg 1,560 mg
Al?

Interferon beta-1b Teilpopulation 182,50 0,25 mg 45,625 mg
Al?

Glatirameracetat Teilpopulation 156,00 40 mg 6.240 mg
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Bezeichnung der

Bezeichnung

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Al?

Therapie (zu der Population | tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro Spanne) (gebrauchliches MaR;
Arzneimittel, gruppe Jahr (gof. im Falle einer
zweckmafBige Spanne) nichtmedikamentésen
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréuchlichen
Mal3es)
Dimethylfumarat Teilpopulation 365,00 240 mg 175.200 mg
Al?
Teriflunomid Teilpopulation 365,00 14 mg 5.110 mg
Al?
Ocrelizumab Teilpopulation 2,00 600 mg 1.200 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie — Patienten mit RMS mit hoher Krankheitsaktivitat

A2?

Alemtuzumab Teilpopulation 1. Jahr: 5,00 12mg 60 mg
A2?
2. Jahr (gof. 3. 12 mg 36 mg
und 4. Jahr):
3,00
Fingolimod Teilpopulation 365,00 0,5mg 182,50 mg
A22
Natalizumab Teilpopulation 13,00 300 mg 3.900 mg

a: Die Teilpopulation Al umfasst alle Patienten im Teilanwendungsgebiet Al, die Teilpopulation A2 umfasst
alle Patienten im Teilanwendungsgebiet A2. Die Unterteilung des Anwendungsgebiets in A1 und A2 ist in
Abschnitt 3.1.1 beschrieben.

b: Die Anzahl der Behandlungstage wird gerundet angegeben, die weitere Berechnung der
Jahrestherapiekosten erfolgte mit ungerundeten Werten.

Begriuinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

GemaR Spruchpraxis des G-BA im Anwendungsgebiet werden fiir die Kostendarstellung nur
die Dosierungen des Regelfalls betrachtet. Bei unbegrenzter Therapiedauer bleiben initiale
Induktionsschemata flir die Kostendarstellung unberticksichtigt [1, 2]. Es wird eine
Behandlungsdauer von 365 Tagen pro Jahr angesetzt, da es sich bei der vorliegenden
Erkrankung um eine chronische Erkrankung handelt (siehe Abschnitt 3.2.1).
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Zu bewertendes Arzneimittel

Die Angaben in Tabelle 3-10 fir das zu bewertende Arzneimittel Ublituximab basieren auf der
Fachinformation [3]. Die empfohlene Dosierung von Ublituximab betragt 450 mg einmal alle
24 Wochen [3]. Pro Patient ergibt sich daraus ein Jahresverbrauch von 975 mg. Die gemaR
Fachinformation initial vorgesehene zusétzliche Applikation von Ublituximab in einer
Dosierung von 150 mg wird nicht bertcksichtigt (siehe oben).

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Angaben in Tabelle 3-10 fiir die zZVT basieren auf den jeweiligen Fachinformationen [4—
12] und den Angaben in den Beschliissen zur friihen Nutzenbewertung von Ponesimod [1, 2].

Interferon beta-1a

Alle Angaben basieren in Analogie zum Ponesimod-Beschluss auf der Behandlung mit
Interferon beta-1a i. m. [1]. Hingegen werden Peginterferon beta-1a s. c. sowie Interferon
beta-1a s. c. nicht berucksichtigt. Die empfohlene Dosierung von Interferon beta-la i. m.
betragt 30 pug einmal wochentlich [4]. Pro Patient ergibt sich daraus ein Jahresverbrauch von
1,560 mg. Die gemé&R Fachinformation vorgesehene Auftitration wird nicht berucksichtigt
(siehe oben).

Interferon beta-1b

Die empfohlene Dosierung von Interferon beta-1b s. c. betragt 250 ug alle zwei Tage [5]. Pro
Patient ergibt sich daraus ein Jahresverbrauch von 45,625 mg. Die gemaR Fachinformation
vorgesehene Auftitration wird nicht berlicksichtigt (siehe oben).

Glatirameracetat

In Analogie zum Ponesimod-Beschluss beziehen sich die Angaben auf die Behandlung mit
Glatirameracetat in einer Dosierung von 40 mg [1]. Die Behandlung mit Glatirameracetat in
einer Dosierung von 20 mg wird nicht berlcksichtigt. Fur Glatirameracetat in einer Dosierung
von 40 g wird eine dreimal wochentliche Anwendung empfohlen [6]. Pro Patient ergibt sich
daraus ein Jahresverbrauch von 6.240 mg.

Dimethylfumarat

Die empfohlene Dosierung von Dimethylfumarat betragt 240 mg zweimal taglich [7]. Pro
Patient ergibt sich daraus ein Jahresverbrauch von 175.200 mg. Die gemal? Fachinformation
vorgesehene Auftitration wird nicht beriicksichtigt (siehe oben).

Teriflunomid

Die empfohlene Dosierung von Teriflunomid betrdgt 14 mg einmal téglich [8]. Pro Patient
ergibt sich daraus ein Jahresverbrauch von 5.110 mg. Die geméR Fachinformation vorgesehene
Auftitration wird nicht beriicksichtigt (siehe oben).

Ocrelizumab

Die empfohlene Dosierung von Ocrelizumab betrdgt 600 mg einmal alle sechs Monate [9]. Pro
Patient ergibt sich daraus ein Jahresverbrauch von 1.200 mg.
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Alemtuzumab

Die empfohlene Dosierung von Alemtuzumab betrdgt 12mg taglich an finf
aufeinanderfolgenden Tagen in der ersten Behandlungsphase (Jahr 1) und 12 mg taglich an drei
aufeinanderfolgenden Tagen in der zweiten Behandlungsphase (Jahr 2) [10]. Pro Patient ergibt
sich daraus ein Jahresverbrauch von 60 mg im ersten Jahr und 36 mg im zweiten Jahr (ggf. 3.
und 4. Jahr).

Fingolimod
Die empfohlene Dosierung von Fingolimod betragt 0,5 mg einmal taglich [11]. Pro Patient
ergibt sich daraus ein Jahresverbrauch von 182,5 mg.

Natalizumab

Die empfohlene Dosierung von Natalizumab betragt 300 mg einmal alle vier Wochen [12]. Pro
Patient ergibt sich daraus ein Jahresverbrauch von 3.900 mg.

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

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fur die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glnstigste Arzneimittel gewéahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt 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
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fugen Sie flr 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.
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Tabelle 3-11: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckméRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimitte

Ublituximab

Briumvi 150 mg
Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

1 Stiick®

4.131,06

3.896,43
[2,00% 232,63"]

ZweckmaRige Vergleichstherapie — Patienten mit RMS ohne hohe Krankheitsaktivitét

Interferon beta-1a

Avonex 30 pg/0,5 ml
Injektionsldsung ein einem
Fertigpen

4 Stlck

1.881,25

1.714,11
[2,00% 104,15 60,99°]

Interferon beta-1b
Betaferon 250 pg/ml
Pulver und Losungsmittel
zur Herstellung einer
Injektionsldsung

3 x 14 Stiick

4.472,02

4.253,93
[2,00% 216,09°]

Glatirameracetat

Clift 40 mg/ml
Injektionsldsung in einer
Fertigspritze

36 Stiick

2.732,31

2.599,38
[2,00% 130,93"]

Dimethylfumarat
Dimethylfumarat STADA
240 mg
Magensaftresistente
Hartkapseln

56 Stiick

517,04

491,04
[2,00% 24,00°]

Teriflunomid
Teriflunomid Mylan 14 mg
Filmtabletten

28 Stiick

610,60

532,76
[2,00% 28,44; 47,40°]

Ocrelizumab

Ocrevus 300 mg
Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung

2 Stick

12.621,08

12.619,08
[2,009]

ZweckmanRige Vergleichstherapie — Patienten mit RMS mit hoher Krankhe

itsaktivitat

Alemtuzumab
Lemtrada 12 mg

12.354,78

11.650,49

[2,00% 702,29°]
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

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

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

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

1 Stiick

Fingolimod 464,58 441,07
Fingolimod Devatis 0,5 mg [2,00% 21,51°]
Hartkapseln

98 Stiick

Natalizumab 2.670,55 2.519,33
Tysabri 300 mg [2,00% 149,22°]

20 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer
Infusionslésung

1 Stick

Abs: Absatz; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; SGB: Sozialgesetzbuch.
a: Rabatt nach 8 130 Abs. 1 SGB V (Apothekenrabatt).

b: Rabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V (Herstellerrabatt fur nichtfestbetragsgebundene Arzneimittel bzw. fur
patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel).

c: Rabatt nach § 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium).
d: Rabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V (Generikaabschlag).
e: Das Inverkehrbringen einer N1-Packung mit 3 Stlick ist vorgesehen.

Begriuinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zur Ermittlung der Kosten wurden folgende gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte auf den
jeweiligen Apothekenabgabepreis angerechnet (sofern zutreffend):

« Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V.

+ Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V.

» Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium).
» Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V (Generikaabschlag).

Der aktuelle Apothekenabgabepreis sowie die Hohe der Rabatte wurden der Lauer-Taxe mit
Stand vom 01. Januar 2024 entnommen [14].
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaligen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berlicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen 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 mussen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fugen Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begrinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-12: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der | Bezeichnung der | Anzahl der | Anzahl der
(zu bewertendes Population bzw. zusatzlichen zusatzlich zusatzlich
Arzneimittel, zweckmaRige Patientengruppe | GKV-Leistung notwendigen | notwendigen
Vergleichstherapie) GKV- GKV-
Leistungen Leistungen
je Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Ublituximab Teilpopulation A1? | Zuschlag flr die 1 2,17
und Teilpopulation | Herstellung einer
A2? parenteralen
Ldsung mit
monoklonalen
Antikorpern
100 mg 1 2,17
Methylprednisolon
i V.
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der | Bezeichnung der | Anzahl der | Anzahl der
(zu bewertendes Population bzw. zusétzlichen zusétzlich zusétzlich
Arzneimittel, zweckmalige Patientengruppe | GKV-Leistung notwendigen | notwendigen
Vergleichstherapie) GKV- GKV-
Leistungen Leistungen
je Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
HBs-Antigen 1 1
(GOP 32781)
anti-HBs- 1 1
Antikdrper
(GOP 32617)
anti-HBc- 1 1
Antikdrper
(GOP 32614)
HBV-DNA 1 1
(GOP 32817)
ZweckmanRige Vergleichstherapie — Patienten mit RMS ohne hohe Krankheitsaktivitat
Interferon beta-1a Teilpopulation Al1? | Keine - -
Interferon beta-1b Teilpopulation A1* | Keine - -
Glatirameracetat Teilpopulation Al1? | Keine - -
Dimethylfumarat Teilpopulation A1? | Keine - -
Teriflunomid Teilpopulation A1? | Keine - -
Ocrelizumab Teilpopulation A1% | Zuschlag fiir die 1 2
Herstellung einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikdrpern
100 mg 1 2
Methylprednisolon
i V.
HBs-Antigen 1 1
(GOP 32781)
anti-HBs- 1 1
Antikorper
(GOP 32617)
anti-HBc- 1 1
Antikorper
(GOP 32614)
HBV-DNA 1 1
(GOP 32817)
ZweckmanRige Vergleichstherapie — Patienten mit RMS mit hoher Krankheitsaktivitét
Alemtuzumab Teilpopulation A2® | 1. Jahr: 1 5
Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
je Episode,
Zyklus etc.

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr

Ldsung mit
monoklonalen
Antikdrpern

Quantitative
Bestimmung einer
in-vitro Interferon-
gamma
Freisetzung nach
ex-vivo
Stimulation mit
Antigenen
(mindestens
ESAT-6 und
CFP-10)
spezifisch flr
Mycobacterium
tuberculosis-
complex (auler
BCG)

(GOP 32670)

2. Jahr:

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikdrpern

Fingolimod

Teilpopulation A2?

Keine

Natalizumab

Teilpopulation A2?

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikdrpern

13

BCG: Bacillus Calmette-Guérin; GKV: CFP-10:10 kDa Culture Filtrate Antigen; DNA: Deoxyribonucleic
Acid [Desoxyribonukleinsaure]; ESAT-6: Early Secreted Antigenic Target 6 kDa; Gesetzliche

Krankenversicherung; GOP: Gebiihrenordnungsposition. HBc: Hepatitis B-Core-Antigen; HBs: Hepatitis
B-Surface; HBV: Hepatitis-B-Virus; i. v.: intravends.

a: Die Teilpopulation Al umfasst alle Patienten im Teilanwendungsgebiet A1, die Teilpopulation A2
umfasst alle Patienten im Teilanwendungsgebiet A2. Die Unterteilung des Anwendungsgebiets in Al und
A2 ist in Abschnitt 3.1.1 beschrieben.
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Begriunden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt, sofern diese regelhaft anfallen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Die Angaben in Tabelle 3-12 fir das zu bewertende Arzneimittel Ublituximab basieren auf der
Fachinformation [3].

Fur Ublituximab fallen regelhaft Kosten zur Untersuchung auf Infektionen mit dem
Hepatitis-B-Virus (HBV) an. Die in diesem Zusammenhang relevanten Untersuchungen
wurden in Analogie zu den Angaben fir Ocrelizumab aus dem Beschluss zur frihen
Nutzenbewertung von Ponesimod ubernommen [1]. Demnach besteht eine sinnvolle
serologische Stufendiagnostik initial aus der Untersuchung auf HBs-Antigen und Anti-HBc-
Antikorper. Sind beide negativ, kann eine zuriickliegende HBV-Infektion ausgeschlossen
werden. Ist der Patient auf das HBs-Antigen positiv, ist eine aktive HBV-Infektion
nachgewiesen.

Zur Reduktion infusionsbedingter Reaktionen soll vor der Verabreichung von Ublituximab
folgende Pramedikationen verbreicht werden: 100 mg intravendses Methylprednisolon oder 10
bis 20 mg Dexamethason (oder ein Aquivalent) circa 30 bis 60 Minuten vor der Infusion sowie
Diphenhydramin circa 30 bis 60 Minuten vor der Infusion. In der Fachinformation wird die
Pramedikation mit Diphenhydramin nicht weiter konkretisiert, weshalb die dafiir notwendigen
Kosten nicht zu beziffern sind (siehe auch Angaben zu Ocrelizumab im Beschluss zu
Ponesimod) [1, 3].

Bei jeder Anwendung von Ublituximab fallen aulerdem Kosten fur die Herstellung einer
parenteralen Lésung mit monoklonalen Antikérpern an.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Angaben in Tabelle 3-12 fur die zZVT basieren auf den jeweiligen Fachinformationen [4—
12] und den Angaben in den Beschliissen zur friihen Nutzenbewertung von Ponesimod [1, 2].

Interferon beta-1a
Es fallen keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen an [4].

Interferon beta-1b
Es fallen keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen an [5].

Glatirameracetat
Es fallen keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen an [6].

Dimethylfumarat
Es fallen keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen an [7].
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Teriflunomid
Es fallen keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen an [8].

Ocrelizumab

Fur Ocrelizumab fallen regelhaft Kosten zur Untersuchung auf Hepatitis-B-Infektionen an [9].
Die in diesem Zusammenhang relevanten Untersuchungen wurden in Analogie zu den Angaben
fiir Ocrelizumab aus dem Beschluss zur friihen Nutzenbewertung von Ponesimod tbernommen

[1].

Zur Reduktion infusionsbedingter Reaktionen missen laut Fachinformation von Ocrelizumab
folgende Vorbehandlungen erfolgen: 100 mg intravendses Methylprednisolon circa 30 Minuten
vor jeder Infusion sowie ein Antihistaminikum circa 30 bis 60 Minuten vor jeder Infusion. In
der Fachinformation wird zur Prdmedikation mit einem Antihistaminikum keine weitere
konkretisierende Angabe gemacht, weshalb die dafiir notwendigen Kosten laut Ponesimod-
Beschluss nicht zu beziffern sind [1, 9].

Bei jeder Anwendung von Ocrelizumab fallen auBerdem Kosten fir die Herstellung einer
parenteralen Losung mit monoklonalen Antikorpern an [9].

Alemtuzumab

Fur Alemtuzumab fallen regelhaft Kosten zur Untersuchung auf sowohl aktive als auch auf
inaktive (,,latente‘) Tuberkuloseinfektionen an [10]. Gemall Angaben im Beschluss zur friihen
Nutzenbewertung von Ponesimod [2] handelt es sich dabei um einen Bluttest (quantitative
Bestimmung einer in-vitro Interferon-gamma Freisetzung nach ex-vivo Stimulation mit
Antigenen spezifisch fir Mycobacterium tuberculosis-complex [auBer BCG]). Der Tuberkulin-
Hauttest wird geméall G-BA-Spruchpraxis aufgrund mangelnder Sensitivitat und Spezifitat wie
auch der Moglichkeit einer ,,Sensibilisierung* nicht abgebildet.

Bei jeder Anwendung von Alemtuzumab fallen aufRerdem Kosten fir die Herstellung einer
parenteralen Losung mit monoklonalen Antikérpern an [10].

Fingolimod
Es fallen keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen an [11].

Natalizumab

Fur Natalizumab fallen bei jeder Anwendung der intravendsen Applikation Kosten fir die
Herstellung einer parenteralen Lésung mit monoklonalen Antikérpern an [12]. Bei Anwendung
der Fertigspritzen zur subkutanen Anwendung fallen entsprechende Kosten nicht an. Die
Jahrestherapiekosten reduzieren sich in diesem Fall um die Kosten flr die Herstellung einer
parenteralen Lésung mit monoklonalen Antikérpern [13].
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-12
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Zuschlag fur die Herstellung einer 71,00
parenteralen Losung mit monoklonalen
Antikorpern (geméal Hilfstaxe)

100 mg Methylprednisolon i. v. 9,99%
HBs-Antigen 5,50
(GOP 32781)

anti-HBs-Antikorper 5,50
(GOP 32617)

anti-HBc-Antikorper 5,90
(GOP 32614)

HBV-DNA 89,50
(GOP 32817)

Quantitative Bestimmung einer in-vitro 58,00

Interferon-gamma Freisetzung nach ex-vivo
Stimulation mit Antigenen (mindestens
ESAT-6 und CFP-10) spezifisch flr
Mycobacterium tuberculosis-complex (auler
BCG)

(GOP 32670)

BCG: Bacillus Calmette-Guérin; GKV: CFP-10:10 kDa Culture Filtrate
Antigen; DNA: Deoxyribonucleic Acid [Desoxyribonukleinsaure]; ESAT-6:
Early Secreted Antigenic Target 6 kDa; Gesetzliche Krankenversicherung;
GOP: Gebiihrenordnungsposition. HBc: Hepatitis B-Core-Antigen; HBs:
Hepatitis B-Surface; HBV: Hepatitis-B-Virus; i. v.: intravends.

a: z. B. Preis pro Einheit Methylprednisolon Hikma 250 mg (Pulver und
Losungsmittel zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung; 10 Stiick)
nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (AVP: 106,37 Euro;
Pflichtrabatt nach § 130 SGBV 2,00 Euro; Pflichtrabatt nach § 130a SGBV
4,51 Euro) [14].

Begriuinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zuschlag fur die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikérpern

Bezugnehmend auf den Beschluss zur frilhen Nutzenbewertung von Ponesimod wird fir die
Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikdrpern ein Zuschlag von 71 Euro
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pro applikationsfertiger Einheit angesetzt [1, 2]. Dieser Wert stellt eine N&herung an die
tatséchlichen anfallenden Kosten dar und basiert auf der sogenannten Hilfstaxe (Vertrag uber
die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen [88 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung] vom 01. Oktober 2009).

Pramedikation mit 100 mg Methylprednisolon i. v.

Zur Berechnung der Kosten fiir die Pramedikation mit 100 mg Methylprednisolon i. v. wird der
Apothekenverkaufspreis abzliglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte herangezogen. Der
aktuelle Apothekenabgabepreis sowie die H6he der Rabatte wurden der Lauer-Taxe mit Stand
vom 01. Januar 2024 entnommen [14].

Untersuchungen auf HBV-Infektionen und Tuberkuloseinfektionen

Die relevanten Gebiihrenordnungspositionen (GOP) fiir die anfallenden Laboruntersuchungen
auf HBV-Infektionen und Tuberkuloseinfektionen wurden dem Beschluss zu Ponesimod
entnommen [1, 2]. Die Kosten fur die jeweiligen GOP wurden der aktuellen Version des
Einheitlichen Bewertungsmalistabs (EBM) mit Stand 2024/Q1 entnommen [15].

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-12 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-13 (Kosten flir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Flgen Sie fur jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten flr das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmafige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro

Therapie (zu Population bzw. zusatzlich notwendigen | Patient pro Jahr in

bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung Euro

Arzneimittel,

zweckmaliige

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Ublituximab Teilpopulation A1? und Zuschlag fur die 153,83
Teilpopulation A2? Herstellung einer

parenteralen Lésung mit
monoklonalen
Antikdrpern

100 mg 21,65
Methylprednisolon i. v.
HBs-Antigen 5,50
(GOP 32781)
anti-HBs-Antikorper 5,50
(GOP 32617)
anti-HBc-Antikorper 5,90
(GOP 32614)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich notwendigen | Patient pro Jahr in
bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung Euro
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

HBV-DNA 89,50

(GOP 32817)
ZweckmaRige Vergleichstherapie — Patienten mit RMS ohne hohe Krankheitsaktivitét
Interferon beta-1a Teilpopulation A1? Keine Nicht zutreffend
Interferon beta-1b Teilpopulation A1? Keine Nicht zutreffend
Glatirameracetat Teilpopulation A1? Keine Nicht zutreffend
Dimethylfumarat Teilpopulation A1? Keine Nicht zutreffend
Teriflunomid Teilpopulation A1? Keine Nicht zutreffend
Ocrelizumab Teilpopulation A1? Zuschlag fur die 142,00

Herstellung einer
parenteralen Losung mit
monoklonalen
Antikdrpern

100 mg 19,98
Methylprednisolon i. v.
HBs-Antigen 5,50
(GOP 32781)
anti-HBs-Antikorper 5,50
(GOP 32617)
anti-HBc-Antikdrper 5,90
(GOP 32614)
HBV-DNA 89,50
(GOP 32817)
ZweckmanRige Vergleichstherapie — Patienten mit RMS mit hoher Krankheitsaktivitat
Alemtuzumab Teilpopulation A2? 1. Jahr: 355,00

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen Lésung mit
monoklonalen
Antikdrpern

1. Jahr: 58,00
Quantitative
Bestimmung einer in-
vitro Interferon-gamma
Freisetzung nach ex-vivo
Stimulation mit
Antigenen (mindestens
ESAT-6 und CFP-10)
spezifisch flr
Mycobacterium
tuberculosis-complex
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

(auBer BCG)
(GOP 32670)

2. Jahr 213,00
(ggf. 3. und 4. Jahr):
Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen Losung mit
monoklonalen
Antikdrpern

Teilpopulation A22 Keine Nicht zutreffend

Zuschlag fur die 923,00
Herstellung einer
parenteralen Losung mit
monoklonalen
Antikdrpern

BCG: Bacillus Calmette-Guérin; GKV: CFP-10:10 kDa Culture Filtrate Antigen; DNA: Deoxyribonucleic
Acid [Desoxyribonukleinsaure]; ESAT-6: Early Secreted Antigenic Target 6 kDa; Gesetzliche
Krankenversicherung; GOP: Gebihrenordnungsposition. HBc: Hepatitis B-Core-Antigen; HBs: Hepatitis B-
Surface; HBV: Hepatitis-B-Virus; i. v.: intravenos.

a: Die Teilpopulation Al umfasst alle Patienten im Teilanwendungsgebiet Al, die Teilpopulation A2 umfasst
alle Patienten im Teilanwendungsgebiet A2. Die Unterteilung des Anwendungsgebiets in A1 und A2 ist in
Abschnitt 3.1.1 beschrieben.

Fingolimod

Natalizumab Teilpopulation A22

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-15 die Jahrestherapiekosten fir 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 flr
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fligen diese als Quelle hinzu. Fligen Sie fir 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 3-15: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient) [16]

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fir | Kosten fir | Jahrestherapie
Therapie (zu der Population | kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- Leistungen
zweckmaliige Leistungen | (geméaR
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) pro Jahrin | pro Patient

€ pro Jahr in

€

Zu bewertendes Arzneimittel

Ublituximab Teilpopulation 25.326,80 128,05 153,83 25.608,67
Al?und
Teilpopulation
A2?

ZweckmaRige Vergleichstherapie — Patienten mit RMS ohne hohe Krankheitsaktivitét

Interferon beta-1a | Teilpopulation 22.283,43 0,00 0,00 22.283,43
Al?

Interferon beta-1b | Teilpopulation 18.483,33 0,00 0,00 18.483,33
Al?

Glatirameracetat Teilpopulation 11.263,11 0,00 0,00 11.263,11
Al?

Dimethylfumarat | Teilpopulation 6.401,20 0,00 0,00 6.401,20
Al?

Teriflunomid Teilpopulation 6.945,06 0,00 0,00 6.945,06
Al?

Ocrelizumab Teilpopulation 25.238,16 126,38 142,00 25.506,54
Al?

ZweckmanRige Vergleichstherapie — Patienten mit RMS mit hoher Krankheitsaktivitat

Alemtuzumab Teilpopulation 1. Jahr: 58,00 355,00 58.665,45
A2? 58.252,45
2. Jahr (gof. 3. | 0,00 213,00 35.164,47
und 4. Jahr):
34.951,47
Fingolimod Teilpopulation 1.642,54 0,00 0,00 1.642,54
A2?
Natalizumab Teilpopulation 32.751,29 0,00 923,00 33.674,29
A2?

a: Die Teilpopulation Al umfasst alle Patienten im Teilanwendungsgebiet A1, die Teilpopulation A2
umfasst alle Patienten im Teilanwendungsgebiet A2. Die Unterteilung des Anwendungsgebiets in Al und
A2 ist in Abschnitt 3.1.1 beschrieben.
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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 fiir 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 zweckmagigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
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 berticksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Ublituximab wird eingesetzt zur Behandlung erwachsener Patienten mit RMS mit aktiver
Erkrankung. Die Anzahl der Patienten, die Ublituximab im Versorgungsalltag erhalten werden,
wird aufgrund verschiedener Einflussfaktoren geringer sein als die in Abschnitt 3.2.4 ermittelte
Anzahl der Patienten in der Zielpopulation (207.000 bis 223.000 erwachsene RMS-Patienten
mit aktiver Erkrankung innerhalb des Anwendungsgebiets von Ublituximab).

Versorgungssituation

Fur Patienten im vorliegend betrachteten Anwendungsgebiet stehen neben Ublituximab weitere
krankheitsmodifizierende Behandlungsoptionen zur Verfiigung (siehe Abschnitt 3.2.2). Der
erwartete Versorgungsanteil von Ublituximab im Vergleich zu diesen anderen Optionen ist
derzeit nicht valide abschatzbar.

Therapieabbriche

Informationen zu Therapieabbriichen ergeben sich aus den Zulassungsstudien von Ublituximab
im vorliegend betrachteten Anwendungsgebiet. In den Studien ULTIMATE | und ULTIMATE
Il (siehe Modul 4A) brachen 4,2 % der mit Ublituximab behandelten Patienten die Therapie
aufgrund eines unerwinschten Ereignisses ab.

Kontraindikationen

In der Fachinformation von Ublituximab [3] werden Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 (der Fachinformation) genannten sonstigen Bestandteile,
schwere aktive Infektionen, ein stark immungeschwachter Zustand und bekannte aktive
maligne Erkrankungen als Kontraindikationen fiir eine Therapie mit Ublituximab angegeben.
Es wird angenommen, dass sich hierdurch kein relevanter Einfluss auf den Versorgungsanteil
ergibt.

Patientenpraferenz

Die Patientenpréaferenz wird neben der Wirksamkeit der Therapie und den damit zu erwartenden
Verbesserungen im Krankheitsverlauf besonders durch behandlungsbedingte Einschrankungen
und Belastungen im Alltag bestimmt. So koénnen zum Beispiel Nebenwirkungen, die
Applikationsform und -frequenz oder die Notwendigkeit regelmaRiger Kontrolluntersuchungen
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eine Rolle spielen. Der Einfluss dieser Aspekte auf den Versorgungsanteil von Ublituximab ist
derzeit nicht valide quantifizierbar.

Versorgungsbereich
Die Therapie mit Ublituximab erfolgt Uberwiegend im ambulanten Versorgungsbereich.

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.

Es kénnen keine validen Angaben hinsichtlich der Anderung der Jahrestherapiekosten gemacht
werden, da der erwartete Versorgungsanteil des zu bewertenden Arzneimittels derzeit nicht
abschlieRend quantifiziert werden kann.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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 Représentativitat sind bei
der Auswahl zu bertcksichtigen 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 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
berlcksichtigt 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 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.

Informationen, die fir den Abschnitt 3.3 herangezogen wurden, stammen aus den
Fachinformationen der genannten Arzneimittel sowie aus Offentlichen Berichten und
Datenbanken. Die Suche und Auswahl der verwendeten Quellen erfolgten gezielt und
nichtsystematisch.
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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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.  Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM RL): Anlage
XI1I — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V.
Ponesimod (Schubférmige Multiple Sklerose) vom 19. Mai 2022; 2022. Verfugbar
unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-8510/2022-05-19 AM-RL-
XI1_Ponesimod_D-766_TrG.pdf, aufgerufen am 05.08.2023.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM RL): Anlage
XI1I — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V.
Ponesimod (Schubférmige Multiple Sklerose) vom 2. Dezember 2021; 2021. Verfligbar
unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-8079/2021-12-02_AM-RL-
XI1_Ponesimod-Pat-b_D-702_TrG.pdf, aufgerufen am 30.08.2023.

3. Neuraxpharm Arzneimittel GmbH. Fachinformation Briumvi®. Stand: Oktober 2023;
2023.

4.  Biogen. Fachinformation Avonex™ 30 Mikrogramm/0,5 ml Injektionslésung. Stand:
Dezember 2022.

5.  Bayer. Fachinformation Betaferon® 250 Mikrogramm/ml. Stand: Dezember 2022.

6.  Viatris. Fachinformation Clift 40 mg/ml Injektionslosung in einer Fertigspritze. Stand:
Mérz 2023.

7. Stadapharm. Fachinformation Dimethylfumarat STADA 240 mg magensaftresistente
Hartkapseln. Stand: Januar 2023.

8.  Mylan. Fachinformation Teriflunomid Mylan 14 mg Filmtabletten. Stand: Januar 2023.
9.  Roche. Fachinformation Ocrevus®. Stand: April 2023.

10. Sanofi. Fachinformation Lemtrada® 12 mg Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung. Stand: Juli 2023.

11. Devatis. Fachinformation Fingolimod Devatis 0,5 mg Hartkapseln. Stand: September
2022.

12. Biogen. Fachinformation Tysabri™ 300 mg. Stand: Mai 2022.

13. Biogen. Fachinformation Tysabri™ 150 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze.
Stand: Mai 2022.

14. Lauer. Auszug Lauer-Taxe. Stand 1. Januar 2024.
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15. Kassendrztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM). Stand:
1. Quartal 2024. Verfligbar unter: https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-
_Stand_1. Quartal_2024.pdf, aufgerufen am 08.01.2024.

16. Neuraxpharm Arzneimittel GmbH. Berechnung der Jahrestherapiekosten; 2024.

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 fir 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 durchgefiihrt werden missen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Ublituximab (Briumvi®) wird angewendet fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
schubformiger Multipler Sklerose (RMS) mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinischen
Befund oder Bildgebung (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation) [1].

Anforderungen an die Qualifikation und Infrastruktur

Die Behandlung sollte von spezialisierten Arzten eingeleitet und tiberwacht werden, die in der
Diagnose und Behandlung neurologischer Erkrankungen erfahren sind und die Zugang zu
angemessener medizinischer Versorgung haben, um schwere Reaktionen wie schwerwiegende
infusionsbedingte Reaktionen (IRR) zu behandeln.

Anforderungen an die Dosierung und die Art der Anwendung

Pramedikation gegen infusionsbedingte Reaktionen

Vor jeder Infusion missen die beiden folgenden Pramedikationen verabreicht werden (oral,
intravends, intramuskuldr oder subkutan), um die Haufigkeit und Schwere von IRR zu
reduzieren (weitere MalBnahmen zur Reduktion von IRR siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation):

« 100 mg Methylprednisolon oder 10 —20 mg Dexamethason (oder ein Aquivalent)
ungefahr 30 — 60 Minuten vor jeder Infusion;

« Diphenhydramin ungefahr 30 — 60 Minuten vor jeder Infusion.

Zusétzlich kann auch eine Vorbehandlung mit einem Antipyretikum (z. B. Paracetamol) in
Betracht gezogen werden.
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Dosierung

Erste und zweite Dosis

Die erste Dosis wird als intravendse Infusion zu 150 mg (erste Infusion) verabreicht, gefolgt
von einer intravenésen Infusion zu 450 mg (zweite Infusion) zwei Wochen spater (Tabelle 3-
16).

Folgedosen

Folgedosen werden als intravendse Einzelinfusionen zu 450 mg alle 24 Wochen verabreicht
(Tabelle 3-16). Die erste Folgedosis zu 450 mg sollte 24 Wochen nach der ersten Infusion
gegeben werden.

Zwischen jeder Ublituximab-Dosis ist ein Mindestabstand von 5 Monaten einzuhalten.

Anpassung der Infusionen im Fall von IRR

Lebensbedrohliche IRR

Sollten wéhrend einer Infusion Anzeichen einer lebensbedrohlichen oder zu Behinderungen
fihrenden IRR auftreten, muss die Infusion unverziiglich abgebrochen und der Patient
angemessen behandelt werden. Die Behandlung muss bei diesen Patienten endgiiltig abgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Schwere IRR

Falls es bei einem Patienten zu einer schweren IRR kommt, muss die Infusion unverziiglich
unterbrochen und der Patient symptomatisch behandelt werden. Die Infusion darf erst
fortgesetzt werden, nachdem alle Symptome abgeklungen sind. Bei Wiederaufnahme der
Behandlung sollte die Infusionsgeschwindigkeit bei der Halfte der Infusionsgeschwindigkeit
zum Zeitpunkt des Auftretens der IRR liegen. Wenn die Infusionsgeschwindigkeit vertragen
wird, sollte sie wie in Tabelle 1 der Fachinformation beschrieben erhéht werden.

Leichte bis mittelschwere IRR

Falls es bei einem Patienten zu einer leichten bis mittelschweren IRR kommt, sollte die
Infusionsgeschwindigkeit auf die Halfte der Infusionsgeschwindigkeit zum Zeitpunkt des
Auftretens der IRR reduziert werden. Diese reduzierte Infusionsgeschwindigkeit ist Uber
mindestens 30 Minuten beizubehalten. Wenn die reduzierte Infusionsgeschwindigkeit
vertragen wird, kann sie anschlieBend wie in Tabelle 1 der Fachinformation beschrieben erhéht
werden.

Dosisanpassungen wahrend der Behandlung

Eine Dosisreduktion wird nicht empfohlen. Eine Unterbrechung der Infusion oder Reduktion
der Infusionsgeschwindigkeit aufgrund einer IRR fihrt zu einer langeren Gesamtdauer der
Infusion, aber nicht zu einer Anderung der Gesamtdosis.
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Verspéatete oder versaumte Dosen

Wenn eine Infusion versdumt wird, ist diese so bald wie mdglich nachzuholen. Nach einer
verspéteten oder versdumten Dosis sollte mit der Verabreichung nicht bis zur ndchsten
geplanten Dosis abgewartet werden. Zwischen den Dosen sollte das Behandlungsintervall von
24 Wochen (mindestens 5 Monaten) eingehalten werden (Tabelle 3-16).

Besondere Patientengruppen

Erwachsene im Alter von (ber 55 Jahren und Altere

Auf Grundlage der begrenzten vorliegenden Daten (siehe Abschnitt 5.1 und Abschnitt 5.2 der
Fachinformation) wird bei Patienten im Alter von tber 55 Jahren eine Dosisanpassung nicht
fiir erforderlich gehalten.

Nierenfunktionsstérung

Es wird davon ausgegangen, dass bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung keine
Dosisanpassung erforderlich ist (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Leberfunktionsstdrung

Es wird davon ausgegangen, dass bei Patienten mit Leberfunktionsstorung keine
Dosisanpassung erforderlich ist (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Briumvi bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis
18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Nach der Verdiinnung wird Briumvi als intravendse Infusion tber einen hierfur vorgesehenen
Zugang verabreicht. Die Infusion sollte nicht als intravendse Druck- oder Bolusinfusion
erfolgen.
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Tabelle 3-16: Dosis und Behandlungsschema

Menge und | Infusionsgeschwindigkeit Dauer?
Volumen

Erste Infusion 150 mg in « Beginn mit 10 ml pro Stunde tber 4 Stunden
250 ml die ersten 30 Minuten.

» Steigern auf 20 ml pro Stunde Uber
die nachsten 30 Minuten.

« Steigern auf 35 ml pro Stunde tber
die ndchste Stunde.

« Steigern auf 100 ml pro Stunde tber
die restlichen zwei Stunden.

Zweite Infusion | 450 mg in » Beginn mit 100 ml pro Stunde Uber | 1 Stunde
(zwei Wochen 250 ml die ersten 30 Minuten.

spater) «  Steigern auf 400 ml pro Stunde iiber
die restlichen 30 Minuten.

Folgeinfusionen | 450 mg in » Beginn mit 100 ml pro Stunde Uber | 1 Stunde
(einmal alle 24 250 ml die ersten 30 Minuten.

Wochen)” «  Steigern auf 400 ml pro Stunde tiber
die restlichen 30 Minuten.

a: Die Infusionsdauer kann langer ausfallen, wenn die Infusion unterbrochen oder verlangsamt wird.
b: Die erste Folgeinfusion sollte 24 Wochen nach der ersten Infusion gegeben werden.

Gegenanzeigen

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

« Schwere aktive Infektion (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

« Patienten in einem stark immungeschwéachten Zustand (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

« Bekannte aktive maligne Erkrankungen.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fur die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.
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Infusionsbedingte Reaktionen (IRR)

Symptome einer IRR konnen Pyrexie, Schiittelfrost, Kopfschmerzen, Tachykardie, Ubelkeit,
Abdominalschmerz, Rachenreizung, Erythem und anaphylaktische Reaktion umfassen (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Die Patienten sollten mit einem Kortikosteroid und einem Antihistaminikum vorbehandelt
werden, um die Haufigkeit und Schwere von IRR zu verringern (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation). Zusatzlich kann auch ein Antipyretikum (z. B. Paracetamol) in Betracht
gezogen werden. Patienten, die eine Behandlung mit Ublituximab erhalten, sollten wahrend der
Infusionen beobachtet werden. Zudem sollten sie nach Abschluss der ersten beiden Infusionen
mindestens eine Stunde lang iiberwacht werden. Bei den Folgeinfusionen ist eine Uberwachung
nach der Infusion nur dann erforderlich, wenn IRR und/oder Uberempfindlichkeitsreaktionen
bereits aufgetreten sind. Arzte sollten Patienten darauf hinweisen, dass auch in den 24 Stunden
nach einer Infusion noch eine IRR auftreten kann.

Hinweise zur Dosierung bei Patienten mit Symptomen einer IRR siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation.

Infektion

Die Verabreichung muss bei Patienten mit einer aktiven Infektion verschoben werden, bis die
Infektion abgeklungen ist.

Es wird empfohlen, vor der Verabreichung den Immunstatus des Patienten zu Uberpriifen, da
stark immungeschwachte Patienten (z. B. signifikante Neutropenie oder Lymphopenie) nicht
behandelt werden diirfen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8 der Fachinformation).

Ublituximab kann potenziell schwerwiegende, mitunter lebensbedrohliche oder tddliche
Infektionen verursachen (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Die meisten schwerwiegenden Infektionen, die in kontrollierten klinischen Studien bei
schubférmiger Multipler Sklerose (RMS) auftraten, sind ausgeheilt. Es gab drei
infektionsbedingte Todesfélle, allesamt bei Patienten, die mit Ublituximab behandelt wurden.
Bei den tddlich verlaufenden Infektionen handelte es sich um postinfektiose
Masernenzephalitis, Pneumonie und postoperative Salpingitis nach ektoper Schwangerschaft.

Progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)

Falle einer PML infolge einer Infektion mit dem John-Cunningham-Virus (JCV) wurden bei
Patienten, die mit Anti-CD20-Antikdrpern behandelt wurden, nur sehr selten beobachtet und
waren meist mit bestimmten Risikofaktoren assoziiert (z. B. Patientenpopulation,
Lymphopenie, fortgeschrittenes Alter, Polytherapie mit Immunsuppressiva).

Arzte sollten aufmerksam auf friine Anzeichen und Symptome einer PML achten, darunter neu
auftretende oder sich verschlimmernde neurologische Anzeichen und Symptome, da diese einer
MS-Erkrankung ahneln kénnen.
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Bei Verdacht auf eine PML muss die Behandlung mit Ublituximab ausgesetzt werden. Es sollte
eine  Abklarung mittels Magnetresonanztomographie (MRT), vorzugsweise
kontrastmittelverstarkt (im Vergleich zur MRT vor der Behandlung), sowie mittels
konfirmatorischer Liquoruntersuchung auf JCV-Desoxyribonukleinsdure (DNA) und
wiederholter neurologischer Untersuchungen in Erwagung gezogen werden. Wird eine PML
bestéatigt, muss die Behandlung endgltig abgesetzt werden.

Hepatitis-B-Reaktivierung
Bei mit Anti-CD20-Antikorpern behandelten Patienten wurde tber eine Reaktivierung des

Hepatitis-B-Virus (HBV) berichtet, die in manchen Féllen zu fulminanter Hepatitis,
Leberversagen und zum Tod fuhrte.

Bei allen Patienten ist vor Beginn der Behandlung ein HBV-Screening geméal ortlichen
Leitlinien durchzufiihren. Patienten mit aktiver HBV-Erkrankung (d. h. einer aktiven Infektion,
bestatigt durch positiven HBsAg- und Anti-HB-Test) dirfen nicht mit Ublituximab behandelt
werden. Patienten mit positiver Serologie (d. h. HBsAg-negativ und HB-Kernantikdrper-positiv
[HBcAb+] oder HBV-Trager [Oberflachenantigen-positiv, HBsAg+]) sollen vor
Behandlungsbeginn einen Spezialisten fiir Lebererkrankungen aufsuchen und gemé&R lokalen
medizinischen Standards Gberwacht und behandelt werden, um eine Hepatitis-B-Reaktivierung
zu verhindern.

Impfungen

Die Sicherheit einer Impfung mit Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen
wéhrend oder nach der Therapie wurden nicht untersucht. Eine Impfung mit attenuierten
Lebendimpfstoffen oder Lebendimpfstoffen wird wéhrend der Behandlung und bis zur B-Zell-
Repletion nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Alle Impfungen sollten geméal Impfempfehlung erfolgen und mindestens vier Wochen im Fall
von Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen bzw. méglichst mindestens zwei
Wochen vor Beginn der Behandlung im Fall von inaktivierten Impfstoffen abgeschlossen sein.

Impfung von Sauglingen, deren Mitter wahrend der Schwangerschaft mit Ublituximab
behandelt wurden

Sauglinge, deren Miuitter wahrend der Schwangerschaft mit Ublituximab behandelt wurden,
sollten erst mit Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen geimpft werden,
nachdem eine Normalisierung der B-Zell-Spiegel bestétigt wurde. Die B-Zell-Depletion bei
diesen Sduglingen kann die mit Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen
verbundenen Risiken erhéhen. Bei Neugeborenen und Sauglingen wird vor einer Impfung eine
Messung der CD19-positiven B-Zell-Spiegel empfohlen.

Inaktivierte Impfstoffe kénnen, wenn angezeigt, vor der Normalisierung der B-Zell-Depletion
verabreicht werden. Allerdings sollte eine Bewertung der impfinduzierten Immunantwort unter
Hinzuziehung eines qualifizierten Spezialisten in Betracht gezogen werden, um festzustellen,
ob eine schitzende Immunantwort erzielt wurde.
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Die Sicherheit und der Zeitpunkt der Impfung sollten mit dem zustdndigen Kinderarzt
besprochen werden (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation).

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h., es ist nahezu
,;hatriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.

Impfungen

Die Sicherheit einer Impfung mit Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen nach
der Therapie mit Ublituximab wurde nicht untersucht. Eine Impfung mit attenuierten
Lebendimpfstoffen oder Lebendimpfstoffen wird wahrend der Behandlung oder bis zur B-Zell-
Repletion nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformation).

Immunsuppressiva

Mit Ausnahme von Kortikosteroiden zur symptomatischen Behandlung von Schiiben wird die
gleichzeitige Gabe von anderen Immunsuppressiva und Ublituximab nicht empfohlen.

Wenn Briumvi nach einer immunsuppressiven Therapie eingeleitet wird oder wenn nach
Briumvi mit einer immunsuppressiven Therapie begonnen wird, sollte die Méglichkeit von sich
uberlagernden pharmakodynamischen Wirkungen bedacht werden (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation, Pharmakodynamische Eigenschaften). Die Verschreibung von Briumvi sollte
vorsichtig und unter Berlicksichtigung der Pharmakodynamik anderer
krankheitsmodifizierender MS-Therapien erfolgen.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebérfdhigen Alter missen wéhrend der Behandlung mit Ublituximab und bis
mindestens vier Monate nach der letzten Infusion eine zuverldssige Verhltungsmethode
anwenden (siehe unten und Abschnitte 5.1 und 5.2 der Fachinformation).

Schwangerschaft

Ublituximab ist ein monoklonaler Antikérper des Immunglobulin-G1-Subtyps, und
Immunglobuline Gberwinden bekanntermal3en die Plazentaschranke.

Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Ublituximab bei
Schwangeren vor. Bei Neugeborenen und Sauglingen, deren Mitter wéhrend der
Schwangerschaft Ublituximab erhalten haben, sollte ein Aufschub der Impfung mit
Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen erwogen werden. Zu Neugeborenen
und S&uglingen, die Ublituximab ausgesetzt waren, liegen keine Daten zur B-Zell-Zahl vor und
die eventuelle Dauer einer B-Zell-Depletion bei Neugeborenen und Sauglingen ist unbekannt
(siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).
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Bei Sduglingen, deren Mutter wahrend der Schwangerschaft mit anderen Anti-CD20-
Antikorpern behandelt wurden, wurde uber eine voribergehende periphere B-Zell-Depletion
und Lymphozytopenie berichtet.

In Studien zur pré- und postnatalen Entwicklung wurde eine Reproduktionstoxizitit beobachtet
(siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Briumvi soll wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der
potenzielle Nutzen fir die Mutter Uberwiegt das potenzielle Risiko fur den Fotus.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ublituximab in die Muttermilch Ubergeht. Es ist bekannt, dass
menschliches IgG in den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilch ausgeschieden wird,
wobei die Konzentration kurz danach auf niedrige Werte sinkt; daher kann ein Risiko fir den
gestillten S&ugling wéhrend dieses kurzen Zeitraums nicht ausgeschlossen werden. Danach
kann Ublituximab wahrend der Stillzeit angewendet werden, sofern klinisch erforderlich.

Fertilitat

Basierend auf Studien zur allgemeinen Toxizitat an Cynomolgus-Affen lassen die praklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fiir die Reproduktionsorgane erkennen (siehe Abschnitt 5.3
der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Briumvi hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die wichtigsten und am héaufigsten berichteten Nebenwirkungen sind IRR (45,3 %) und
Infektionen (55,8 %).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit der Anwendung von Ublituximab gemeldet
wurden, sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr
haufig (> 1/10), haufig (> 1/100; < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000; < 1/100), selten (> 1/10.000;
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Systemorganklasse und
Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmender Haufigkeit angegeben.
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Tabelle 3-17: Nebenwirkungen

MedDRA- Sehr haufig Haufig
Systemorganklasse (SOC)

Infektionen und parasitare | Infektionen der oberen Herpes-Virus-Infektionen,

Erkrankungen Atemwege, Atemwegs- Infektionen der unteren
infektionen Atemwege

Erkrankungen des Blutes Neutropenie

und des Lymphsystems

Skelettmuskulatur-, Schmerzen in einer

Bindegewebs- und Extremitat

Knochenerkrankungen

Verletzung, Vergiftung Infusionsbedingte

und durch Eingriffe Reaktionen?

bedingte Komplikationen

SOC: System Organ Class [Systemorganklasse].

a: Symptome, die innerhalb von 24 Stunden nach der Infusion als IRR berichtet wurden, sind unten im
Abschnitt ,,Infusionsbedingte Reaktionen™ beschrieben.

Beschreibung ausgewéahlter Nebenwirkungen

Infusionsbedingte Reaktionen

In aktiv kontrollierten RMS-Studien bestanden IRR-Symptome in Pyrexie, Schittelfrost,
Kopfschmerz, Tachykardie, Ubelkeit, Abdominalschmerz, Rachenreizung, Erythem und
anaphylaktischer Reaktion. IRR wiesen (iberwiegend einen leichten bis mittleren Schweregrad
auf. Die Inzidenz von IRR belief sich bei Patienten, die mit Ublituximab behandelt wurden, auf
45,3 %, wobei die héchste Inzidenz bei der ersten Infusion zu beobachten war (40,4 %). Bei
der zweiten Infusion lag die Inzidenz von IRR bei 8,6 % und nahm danach ab. Bei 1,7 % der
Patienten wurde die Behandlung aufgrund von IRR unterbrochen. Schwerwiegende IRR traten
bei 0,4 % der Patienten auf. Es wurden keine tddlichen IRR verzeichnet.

Infektion

In aktiv kontrollierten RMS-Studien belief sich der Anteil von Patienten mit einer
schwerwiegenden Infektion auf 5,0 % unter Ublituximab gegenuber 2,9 % unter Teriflunomid.
Die Gesamtinzidenz von Infektionen war bei Patienten unter Ublituximab &hnlich wie bei
Patienten unter Teriflunomid (55,8 % bzw. 54,4 %). Die Infektionen wiesen tiberwiegend einen
leichten bis mittleren Schweregrad auf und bestanden primér in Atemwegsinfektionen (meist
Nasopharyngitis und Bronchitis). Infektionen der oberen Atemwege wurden bei 33,6 % der
Patienten unter Ublituximab und bei 31,8 % der Patienten unter Teriflunomid beobachtet.
Infektionen der unteren Atemwege traten bei 5,1 % der Patienten unter Ublituximab und bei
4,0 % der Patienten unter Teriflunomid auf.
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Auffallige Laborwerte
Verminderung von Immunglobulinen

In aktiv kontrollierten RMS-Studien induzierte die Behandlung mit Ublituximab wahrend der
kontrollierten Phase der Studien eine Verminderung der Gesamtimmunglobuline, die vorrangig
auf eine Reduktion des IgM-Spiegels zuriickzufiinren war. Der Anteil der mit Ublituximab
behandelten Patienten, die zu Studienbeginn 1gG-, IgA- und IgM-Spiegel unterhalb der unteren
Normgrenze (LLN) aufwiesen, betrug 6,3 %, 0,6 % bzw. 1,1 %. Nach der Behandlung belief
sich der Anteil der mit Ublituximab behandelten Patienten, die in Woche 96 IgG-, IgA- und
IgM-Spiegel unterhalb der LLN aufwiesen, auf 6,5 %, 2,4 % bzw. 20,9 %.

Lymphozyten

In aktiv kontrollierten RMS-Studien zeigte sich in Woche 1 bei 91 % der Patienten unter
Ublituximab eine voriibergehende Verminderung der Lymphozyten. Die Abnahme der
Lymphozyten wurde bei den mit Ublituximab behandelten Patienten mehrheitlich nur ein
einziges Mal beobachtet und bildete sich bis Woche 2 zurlick; zu diesem Zeitpunkt wiesen nur
7,8 % der Patienten eine verringerte Lymphozytenzahl auf. Sdmtliche Verringerungen der
Lymphozytenzahl entsprachen hinsichtlich ihrer Schwere dem Grad 1 (<LLN von
800 Zellen/mmq) und 2 (zwischen 500 und 800 Zellen/mm?).

Neutrophilenzahl

In aktiv kontrollierten RMS-Studien wurde bei 15 % der Patienten unter Ublituximab eine
Verminderung der Neutrophilenzahl < LLN beobachtet, verglichen mit 22 % der Patienten
unter Teriflunomid. Die Abnahme der Neutrophilenzahl war zumeist voribergehender Natur
(und wurde bei den mit Ublituximab behandelten Patienten mehrheitlich nur ein einziges Mal
beobachtet) und entsprach hinsichtlich ihrer Schwere dem Grad 1 (zwischen < LLN und 1.500
Zellen/mm?®) und 2 (zwischen 1.000 und 1.500 Zellen/mm?). Bei ungefahr 1 % der Patienten in
der Ublituximab-Gruppe wurde eine Neutropenie des Grades 4 dokumentiert, verglichen mit
0 % der Patienten in der Teriflunomid-Gruppe. Ein Patient unter Ublituximab mit einer
Neutropenie des Grades 4 (<500 Zellen/mm?) benotigte eine spezifische Behandlung mit
einem Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktor.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen aus klinischen RMS-Studien zu Dosierungen vor, welche
die zugelassene intravendse Dosis von Ublituximab tbersteigen. Die hochste bisher bei RMS-
Patienten getestete Dosis betrdgt 600 mg (Phase-11-Dosisfindungsstudie bei RMS). Die
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Nebenwirkungen standen im Einklang mit dem Sicherheitsprofil von Ublituximab in den
zulassungsrelevanten klinischen Studien.

Es steht kein spezifisches Antidot fiir den Fall einer Uberdosierung zur Verfigung; die Infusion
ist unverziglich zu unterbrechen und der Patient auf IRR zu beobachten (siehe Abschnitt 4.4
der Fachinformation).

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex I1b (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Angaben wurden dem Anhang 11B (Bedingungen oder Einschrankungen fiir
die Abgabe und den Gebrauch) der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
entnommen [2]:

« Arzneimittel auf eingeschrankte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I:
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

In Anhang 1IC (Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen) sind folgende Anforderungen genannt [2]:

« RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kunftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (Marketing Authorization Holder;
MAMH) legt den ersten PSUR fir dieses Arzneimittel innerhalb von sechs Monaten nach der
Zulassung vor.
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Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren flr 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.

Der EPAR zu Ublituximab (Briumvi®) enthalt keinen Annex IV. Die nachfolgenden Angaben
wurden dem Anhang 11D (Bedingungen oder Einschrankungen fiir die sichere und wirksame
Anwendung des Arzneimittels) der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
entnommen [2]:

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitditen und MalRnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
« nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

« jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die Angaben zu den MaBnahmen zur Risikominimierung von Ublituximab (Briumvi®) wurden
der Zusammenfassung des Risikomanagement-Plans (RMP) aus dem EPAR entnommen [3]:

Tabelle 3-18: Malinahmen zur Risikominimierung

Risiko Mafnahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanz-
Malinahmen

Wichtige identifizierte Risiken

Infusionsbedingte | RoutinemaRnahmen Routinemaflnahmen
Reaktionen Kommunikation: (abgesehen von der
Erfassung unerwinschter

 in der Fachinformation (Abschnitte

4.2, 4.4 und 4.8) und in der Arzneimittelreaktionen)
Gebrauchsinformation (Abschnitte 2, | Keine
3und 4).
Klinische MalRnahmen: Zusatzliche MaRnahmen
» wie beschrieben in der Keine

Fachinformation (Abschnitt 4.2) bzw.
Gebrauchsinformation (Abschnitt 3):
Pramedikation und angemessene
Ressourcen zur Behandlung schwerer
Infusionsreaktionen;

e wie beschrieben in der
Fachinformation (Abschnitt 4.4):
Beobachtung der Patienten Gber
mindestens eine Stunde nach den
ersten beiden Infusionen;

« wie beschrieben in der
Fachinformation (Abschnitt 4.4) bzw.
Gebrauchsinformation (Abschnitt 4):
Information der Patienten Uber die
Madglichkeit von Infusionsreaktionen
innerhalb von bis zu 24 Stunden.

Eingeschrankte arztliche Verschreibung

Zusatzliche MaRnahmen
Keine
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Risiko

MafRnahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanz-
Mal3nahmen

Wichtige potenzielle Risiken

Schwerwiegende

Routinemalinahmen

Infektionen,
einschliellich
opportunistischer
Infektionen (z. B.
PML; HBV-
Reaktivierung)

Kommunikation:

in der Fachinformation (Abschnitte
4.3, 4.4 und 4.8) und in der
Gebrauchsinformation (Abschnitte 2
und 4).

Klinische Malinahmen:

wie beschrieben in der
Fachinformation (Abschnitt 4.3 und
4.4) bzw. Gebrauchsinformation
(Abschnitt 2): Verschieben der
Anwendung bei aktiver Infektion bis
nach deren Abklingen;

wie beschrieben in der
Fachinformation (Abschnitt 4.4) bzw.
Gebrauchsinformation (Abschnitt 2):
Uberwachen auf Anzeichen und
Symptome einer PML,; Unterbrechung
bei Verdacht auf PML und
Durchfuhrung angemessener
diagnostischer Malinahmen
einschlieBlich MRT;
Behandlungsende bei bestétigter
PML;

wie beschrieben in der
Fachinformation (Abschnitt 4.3 und
4.4) bzw. Gebrauchsinformation
(Abschnitt 2): Untersuchung auf HBV
vor Beginn; Riicksprache mit
Expertem fur Lebererkrankungen bei
positiver Hepatitis-Serologie.

Eingeschrankte arztliche Verschreibung

Zusatzliche MaRnahmen

Keine

Routinemafinahmen
(abgesehen von der
Erfassung unerwiinschter
Arzneimittelreaktionen)

PML-bezogener
Fragebogen zur
Nachbeobachtung

Zusétzliche MaRnahmen

Langzeitsicherheitsstudie
(TG1101-RMS402)

Malignitaten

RoutinemalRnahmen

Kommunikation:

in der Fachinformation (Abschnitt
4.3) und in der Gebrauchsinformation
(Abschnitt 2).

RoutinemalRnahmen
(abgesehen von der
Erfassung unerwiinschter
Arzneimittelreaktionen)

Keine
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Risiko Malinahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanz-
Mal3nahmen

Klinische MalRinahmen:

» wie beschrieben in der
Fachinformation (Abschnitt 4.3) bzw.
Gebrauchsinformation (Abschnitt 2):
Patienten mit bekannter aktiver
Krebserkrankung sollten nicht mit
Ublituximab behandelt werden.

Eingeschrankte arztliche Verschreibung

Zuséatzliche MalRnahmen
Keine

Zusétzliche MaRnahmen

Langzeitsicherheitsstudie
(TG1101-RMS402)

Fehlende Informationen

Langzeitsicherheit | RoutinemalRnahmen
von Ublituximab Kommunikation:

 Keine
Klinische MalRnahmen:
» Keine

Eingeschrankte arztliche Verschreibung

Zusatzliche MaRnahmen

Routinemalinahmen
(abgesehen von der
Erfassung unerwiinschter
Arzneimittelreaktionen)

Keine

Zusétzliche MaRnahmen

Langzeitsicherheitsstudie
(TG1101-RMS402)

Klinische MaRnahme:

» wie beschrieben in der
Fachinformation (Abschnitt 4.6) bzw.
Gebrauchsinformation (Abschnitt 2):
Empfangnisverhitung bis mindestens
vier Monate nach der letzten Infusion
bei potenziell gebarfahigen Frauen;

» wie beschrieben in der
Fachinformation (Abschnitt 4.6) bzw.
Gebrauchsinformation (Abschnitt 2):
MafRnahmen wéhrend der Anwendung
von Ublituximab in der Stillzeit;

» wie beschrieben in der
Fachinformation (Abschnitt 4.4) bzw.

Keine
Sicherheit in Routinemalinahmen Routinemaflnahmen
Schwangerschaft | kommunikation: (abgesehen von der
und Sr;[ll'”?&el!t’h + inder Fachinformation (Abschnitte E\rfass_ungttu?erv&nscht)e :
g.ns.ﬁ IG;:" '% 4.4, 4.6 und 5.3) und in der r;nelml elreaxiionen
F('Ij?[:Jsen ur-den Gebrauchsinformation (Abschnitt 2) | Keine

Zusétzliche MaRnahmen

Studien zur Sicherheit in
der Schwangerschaft
(TG1101-RMS403 und
TG1101-RMS404)
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Risiko MafRnahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanz-
Mal3nahmen

Gebrauchsinformation (Abschnitt 2):
MaRnahmen fir den Fall, dass ein
Kind in utero Ublituximab ausgesetzt
war.

Eingeschrankte arztliche Verschreibung

Zusétzliche MalRnahmen
Keine

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es bestehen keine weiteren Anforderungen.

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

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 Informationen wurden der Fachinformation sowie dem EPAR bzw. dessen Anhéngen zu
Ublituximab (Briumvi®) entnommen.
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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. Neuraxpharm Arzneimittel GmbH. Fachinformation Briumvi®. Stand: Oktober 2023;
2023.

2. European Medicines Agency. Briumvi. Anhang I. Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels.; 2023. Verfugbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/briumvi-epar-product-
information_de.pdf, aufgerufen am 29.11.2023.

3. European Medicines Agency. Assessment report. Briumvi. International non-
proprietary name: ublituximab; 2023. Verfligbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/briumvi-epar-public-
assessment-report_en.pdf, aufgerufen am 21.11.2023.

3.5 Angaben zur Priufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaR § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in 8 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 zunachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angeflhrt 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 angefiihrt 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 fiir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht flir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.
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Tabelle 3-19: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell giltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Nr.

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem
jeweils starksten Empfehlungsgrad (kann /
sollte / soll / muss / ist etc.) und Angabe der
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht
des pharmazeutischen
Unternehmers, ob es
sich um eine zwingend
erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)

Pramedikation

Pramedikation gegen infusionsbedingte
Reaktionen

Vor jeder Infusion mussen die beiden
folgenden Pramedikationen verabreicht
werden (oral, intravends, intramuskul&r
oder subkutan), um die H&aufigkeit und
Schwere von IRR zu reduzieren (weitere
MaRnahmen zur Reduktion von IRR,
siehe Abschnitt 4.4):
» 100 mg Methylprednisolon oder
10 — 20 mg Dexamethason (oder ein
Aquivalent) ungefahr 30 — 60
Minuten vor jeder Infusion;
« Diphenhydramin ungefahr 30 — 60
Minuten vor jeder Infusion.

(Seite 2, Abschnitt 4.2)

Ja

Pramedikation

Prémedikation gegen infusionsbedingte
Reaktionen

(...) Zusétzlich kann auch eine
Vorbehandlung mit einem Antipyretikum
(z. B. Paracetamol) in Betracht gezogen
werden.

(Seite 3, Abschnitt 4.2)

Nein

Herstellung einer
parenteralen
Losung

Art der Anwendung

(...) Die intravendse Infusionslésung
wird durch Verdinnung des
Arzneimittels in einem Infusionsbeutel
mit Natriumchlorid-Injektionslésung

9 mg/ml (0,9 %) auf eine
Endkonzentration von 0,6 mg/ml fur die
erste Infusion bzw. 1,8 mg/ml fur die
zweite und alle folgenden Infusionen
zubereitet.

(Seite 5, Abschnitt 4.2)

Ja

Uberpriifung des
Immunstatus

Infektion

(...) Es wird empfohlen, vor der
Verabreichung den Immunstatus des

Nein
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Nr. | Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem
jeweils starksten Empfehlungsgrad (kann /
sollte / soll / muss / ist etc.) und Angabe der
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht
des pharmazeutischen
Unternehmers, ob es
sich um eine zwingend
erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)

Patienten zu Uberprufen, da stark
iImmungeschwachte Patienten (z. B.
signifikante Neutropenie oder
Lymphopenie) nicht behandelt werden
dirfen

(Seite 5, Abschnitt 4.4)

5 | Uberwachung auf
Infusionsreaktionen

Infusionsbedingte Reaktionen (IRR)

(...) Patienten, die eine Behandlung mit
Ublituximab erhalten, sollten wéhrend
der Infusionen beobachtet werden.
Zudem sollten sie nach Abschluss der
ersten beiden Infusionen mindestens eine
Stunde lang Uberwacht werden. Bei den
Folgeinfusionen ist eine Uberwachung
nach der Infusion nur dann erforderlich,
wenn IRR und/oder Uberempfindlich-
keitsreaktionen bereits aufgetreten sind.
Arzte sollten Patienten darauf hinweisen,
dass auch in den 24 Stunden nach einer
Infusion noch eine IRR auftreten kann.

Ja, bei den ersten
beiden Infusionen

6 Untersuchung auf

PML

Progressive multifokale
Leukenzephalopathie (PML)

Arzte sollten aufmerksam auf frithe
Anzeichen und Symptome einer PML
achten, darunter neu auftretende oder sich
verschlimmernde neurologische
Anzeichen und Symptome, da diese einer
MS-Erkrankung éahneln kénnen.

Bei Verdacht auf eine PML muss die
Behandlung mit Ublituximab ausgesetzt
werden. Es sollte eine Abklarung mittels
Magnetresonanztomographie (MRT),
vorzugsweise kontrastmittelverstarkt (im
Vergleich zur MRT vor der Behandlung),
sowie mittels konfirmatorischer
Liquoruntersuchung auf JCV-
Desoxyribonukleinsédure (DNA) und
wiederholter neurologischer
Untersuchungen in Erwégung gezogen
werden. Wird eine PML bestatigt, muss

Ja, bei klinischen
Anzeichen
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Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem Einstufung aus Sicht
arztlichen Leistung jeweils starksten Empfehlungsgrad (kann / des pharmazeutischen
sollte / soll / muss / ist etc.) und Angabe der Unternehmers, ob es
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) sich um eine zwingend
erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)
die Behandlung endgultig abgesetzt
werden.
(Seite 6, Abschnitt 4.4)
7 Untersuchung auf | Hepatitis-B-Reaktivierung Ja
HBV-Infektion Bei allen Patienten ist vor Beginn der
Behandlung ein HBV-Screening gemal
ortlichen Leitlinien durchzufthren.
(Seite 6, Abschnitt 4.4)
8 | Uberwachung von | Hepatitis-B-Reaktivierung Ja, bei positiver

HBV-seropositiven
Patienten

(...) Patienten mit positiver Serologie
(d. h. HBsAg-negativ und HB-
Kernantikdrper-positiv [HBcADb+] oder
HBV-Tréger [Oberflachenantigen-
positiv, HBsAg+]) sollen vor
Behandlungsbeginn einen Spezialisten
flr Lebererkrankungen aufsuchen und
gemaR lokalen medizinischen Standards
Uberwacht und behandelt werden, um
eine Hepatitis-B-Reaktivierung zu
verhindern.

(Seite 6, Abschnitt 4.4)

Serologie

DNA: Deoxyribonucleic Acid [Desoxyribonukleinsaure]: HB: Hepatitis B; HBV: Hepatitis-B-Virus; HBcAb:
Hepatitis B Core Antibody [Antikdrper gegen Hepatitis-B-Core-Antigen]; HBsAg: HBV surface Antigen
[HBV-Oberflachenantigen]; IRR: Infusion-Related Reaction [Infusionsbedingte Reaktion]; JCV: John-
Cunningham-Virus; MRT: Magnetresonanztomographie; MS: Multiple Sklerose; PML.: Progressive

multifokale Leukenzephalopathie.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Angaben in Tabelle 3-19 wurden der Fachinformation mit Stand Oktober 2023 enthommen

[1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-11, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gultigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie  jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Geblhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der arztlichen
Leistung aus Tabelle 3-11 bei.
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Im Rahmen der Anwendung von Ublituximab fallen gegenwaértig keine Leistungen an, die
bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gultigen EBM abgebildet sind.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
2024/Q1 [2]

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fur
die Durchfihrung der &rztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fir die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fir alle Patienten
gleichermalen 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 verstandlich werden.

Es liegen nach Einschatzung von Neuraxpharm Arzneimittel GmbH gegenwartig keine
erforderlichen &rztlichen Leistungen vor, die nicht durch den EBM (Stand 2024/Q1) [2]
abgebildet sind.

3.5.1 Referenzliste fir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z.B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. Neuraxpharm Arzneimittel GmbH. Fachinformation Briumvi®. Stand: Oktober 2023,
2023.

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM). Stand:
1. Quartal 2024. Verfligbar unter: https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-
_Stand_1. Quartal_2024.pdf, aufgerufen am 08.01.2024.
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