Neue Arzneimittel

,Neue Arzneimittel* ist eine Information der AkdA zu neu zugelassenen Arzneimitteln oder neu zugelassenen Indikationen
bei Markteinfiihrung und zu Arzneimitteln nach der frithen Nutzenbewertung durch den G-BA (§ 35a Absatz 1 SGB V). Ziel
ist es, Arztinnen und Arzten zeitnah unabhingige und transparente Informationen zu diesen Arzneimitteln zur Verfiigung zu

stellen. Weitere Informationen dazu: https://www.akdae.de/arzneimitteltherapie/na.

Ublituximab (Briumvi®) v'- frithe Nutzenbewertung

In Kiirze

= Ublituximab ist zugelassen fiir die Behandlung der schubférmigen Multiplen Sklerose " Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sitzlichen Uberwachung. Dies ermdg-
licht eine schnelle Identifizierung neuer
Erkenntnisse uiber die Sicherheit. Ange-
hérige von Gesundheitsberufen sind auf-
gefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-

benwirkung zu melden.

(RMS) mit aktivem Erkrankungsverlauf bei Erwachsenen, definiert durch klinischen
Befund oder Bildgebung.

= Nach Bewertung des IQWiG gibt es fiir Mdnner mit RMS, die bislang keine krankheits-
modifizierende Therapie erhalten haben und keine Hinweise auf einen schweren Krank-
heitsverlauf aufweisen, einen Beleg fiir einen betrichtlichen Zusatznutzen von Ublitu-
ximab gegentiiber Teriflunomid, fiir Frauen zeigt sich kein Anhalt fiir einen Zusatznutzen.

= Fiir die AkdA ist ein Zusatznutzen fiir Ublituximab in der Indikation RMS nicht belegt.

m Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) beschloss bei Erwachsenen mit RMS, die
bislang noch keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben, keinen Zusatz-
nutzen bei Zeichen fiir einen schweren Krankheitsverlauf, aber einen Hinweis auf einen
geringen Zusatznutzen bei Fehlen der Zeichen fiir einen schweren Krankheitsverlauf,

also fiir leichtere Verlaufsformen.

Ublituximab ist ein monoklonaler Antikérper, der gegen das CD20-Antigen auf der Ober- Literatur

1 Neuraxpharm Pharmaceuticals S. L. Fach-
information "Briumvi® 150 mg Konzen-
trat zur Herstellung einer Infusionslo-
sung"; Februar 2024.

fliche von B-Lymphozyten gerichtet ist. Diese spielen im neurodegenerativen Entziin-
dungsprozess bei Multipler Sklerose (MS) eine wichtige Rolle. Ublituximab bindet an
B-Zellen und |6st eine Reihe immunologischer Reaktionen aus, die zur Zerstérung der
Zelle fuhren. Ublituximab wirkt dhnlich wie die bereits zugelassenen Anti-CD20-Anti-
kérper Ocrelizumab, Ofatumumab und Rituximab. Ublituximab fehlen jedoch durch das
sogenannte Glyco-Engineering bestimmte Zuckermolekiile, was seine Wirksamkeit erho-
hen soll (1).

Der G-BA legte die folgenden Fragestellungen zur zweckmiafigen Vergleichstherapie
(ZVT) fest:

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Ublituximab

1 Erwachsene mit RMS, die bislang noch keine krankheitsmodifi- ~ Dimethylfumarat oder Diroximelfumarat oder Glatirameracetat
zierende Therapie erhalten haben und keine Hinweise auf einen  oder
schweren Krankheitsverlauf aufweisen IFN-B Ta oder
IFN-B 1b oder
Teriflunomid

Erwachsene mit RMS, die bislang noch keine krankheitsmodifi-
zierende Therapie erhalten haben und Hinweise auf einen
schweren Krankheitsverlauf aufweisen, sowie Erwachsene, die
trotz Behandlung mit einer krankheitsmodifizierenden Therapie
einen aktiven Krankheitsverlauf zeigen
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patientenindividuelle Therapie unter Berticksichtigung der
Krankheitsaktivitat und Prognosefaktoren unter Auswahl
folgender Wirkstoffe:

Fingolimod, Natalizumab, Ocrelizumab, Ofatumumab,
Ozanimod und Ponesimod


https://www.akdae.de/arzneimitteltherapie/na
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/medicines-under-additional-monitoring
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/medicines-under-additional-monitoring
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/medicines-under-additional-monitoring
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Vorgelegte Evidenz

Studien ULTIMATE 1 und ULTIMATE 2

Vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) wurden zur Beurteilung des Zusatznutzens
von Ublituximab bei RMS die Studien ULTIMATE | und ULTIMATE Il vorgelegt (2). Es han-
delt sich um randomisierte, doppelblinde, multizentrische Studien der Phase Il mit iden-
tischem Design, in denen Ublituximab und Teriflunomid jeweils vs. Placebo verglichen
wurden.

Primarer Endpunkt der Wirksamkeit war die Anzahl der bestatigten jahrlichen Schub-
raten (annual relapsed rate; ARR) (bis zu 96 Wochen). Die Verminderung der ARR von
Ublituximab im Vergleich zu Teriflunomid jeweils vs. Placebo ist mit 59 % (ULTIMATE I:
relatives Risiko [RR] 0,41; 95 % Konfidenzintervall [CI] 0,27-0,62; p < 0,001) bzw. 49 %
(ULTIMATE II: RR 0,51; CI 0,33-0,78; p = 0,002) jeweils signifikant und in ihrer Auspra-
gung klinisch relevant.

Bei den sekundiren Endpunkten unterschied sich der Anteil der schubfreien Patienten
(86 % bzw. 87 %) allerdings nicht signifikant von Teriflunomid (74 % bzw. 72 %). Eine
Wirkung auf die Behinderungsprogression wurde ebenfalls nicht nachgewiesen. Das Auf-
treten von unerwiinschten Ereignissen (UE) war in beiden Behandlungsgruppen dhnlich
(ULTIMATE | Ublituximab 81,8 % vs. Teriflunomid 83,5 %; ULTIMATE Il resp. 84,0 % vs.
90,4 %). Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) traten unter einer Behandlung
mit Ublituximab numerisch hiufiger auf (Gesamt: RR 1,36 (95 % Cl 0,66-2,77; p = 0,404).

Dossierbewertung des IQWiG (3, 4)

Das IQWiG sah in seiner ersten Bewertung fiir Ublituximab einen Zusatznutzen als nicht
belegt an. Der pU hatte keine relevanten Studien zur Bewertung eines Zusatznutzens fiir
die vom G-BA festgelegten Fragestellungen vorgelegt: Die Studien ULTIMATE | und Il ent-
halten zwar jeweils eine relevante Teilpopulation fur die Fragestellung 1, Aussagen zum
Zusatznutzen von Ublituximab gegeniiber der ZVT sind aber daraus nicht abzuleiten.
Dies wird damit begriindet, dass weniger als 80 % der Patienten der ULTIMATE | und der
ULTIMATE Il Studie der relevanten Population fiir Fragestellung 1 (therapienaiv und keine
Hinweise auf einen schweren Krankheitsverlauf) zuzuordnen sind.

Nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens und der miindlichen Anhérung reichte
der pU Auswertungen zu einer Teilpopulation fiir die Fragestellung 1 nach. Da bei den vom
pU vorgelegten Daten der Anteil an den therapienaiven Patientinnen und Patienten wie
vom IQWiG gefordert bei tiber 80 % liegt, konnen diese fiir eine Nutzenbewertung heran-
gezogen werden (3).

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wurden die Merkmale Alter (< 38 Jahre vs. =2 38
Jahre), Geschlecht (Frauen vs. Ménner) und EDSS zu Studienbeginn (< 3,5 vs. > 3,5) aus-
gewertet.

Dabei zeigte sich fir Manner bei dem primaren Endpunkt (bestitigte Krankheitsschiibe)
ein Beleg fur einen betrichtlichen, bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (MSQ
olL-54) fur einen geringen Zusatznutzen und in der Kategorie Nebenwirkungen (nicht
schwerwiegend/nicht schwer) beziiglich des Endpunktes Alopezie fiir einen betréichtlichen
Zusatznutzen. Demgegeniiber stehen zwei negative Effekte in der Kategorie Nebenwirkun-

gen. Diese stellen aber nach Auffassung des IQWiG die Vorteile nicht infrage. Zusammen-
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2 European Medicines Agency. European
Public Assessment Report (EPAR): Bri-
umvi® (Ublituximab) — Assessment Re-
port; 13.7.2023. Verfiigbar unter: https:
//www.ema.europa.eu/en/documents/
assessment-report/briumvi-epar-public-
assessment-report_en.pdf.

3 Institut fiir Qualitdt und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen. Ublitu-
ximab (multiple Sklerose) — Nutzenbe-
wertung gemaf § 35a SGB V: Adden-
dum zum Projekt A24-13 (Dossierbe-
wertung); A24-68; Version 1.0; Nr. 1821.
Kéln; 8.7.2024. Verfiigbar unter: https:
//www.g-ba.de/downloads/92-975-
7673/2024-08-01_Addendum-1QWiG_
Ublituximab_D-1036.pdf.

»

Institut fiir Qualitit und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen. Ublitu-
ximab (multiple Sklerose) — Nutzenbe-
wertung gemaf § 35a SGB V: Dossier-
bewertung; A24-13; Version 1.0; Nr.
1772. K6ln; 25.4.2024. Verfligbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/92-
975-7468/2024-02-01_Nutzenbewertung-
IQWiG_Ublituximab_D-1036.pdf.
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fassend sieht das IQWiG fur die Teilpopulation Manner einen Beleg fiir einen betréchtli-
chen Zusatznutzen von Ublituximab gegeniiber Teriflunomid.

Bei Frauen hingegen zeigt sich fiir den primiaren Endpunkt (bestatigte Krankheitsschii-
be) kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen.

Fiir die Fragestellung 2 liegen keine Daten fiir die Nutzenbewertung vor (3).

Stellungnahme der AkdA (5)

Die AkdA sieht fiir Ublituximab in beiden Fragestellungen keinen Zusatznutzen. Ublituxi-
mab ist der Therapie der MS mit Teriflunomid hinsichtlich Wirksamkeit zwar tiberlegen,
allerdings bei etwas héherem, insgesamt noch nicht ausreichend bekanntem Schadens-
potenzial. Auch das schwerwiegende Auftreten von Malignomen unter einer Therapie mit
Ublituximab kann noch nicht abschlief}end beurteilt werden. Zudem fehlt ein direkter Ver-
gleich von Ublituximab mit starker wirksamen MS-Medikationen, speziell einem anderen
Anti-CD20-Antikérper (z. B. Ocrelizumab oder Ofatumumab).

Fragestellung 1

Nach Einschitzung der AkdA tritt bei Patienten mit héherer Krankheitsaktivitét der Vorteil
eines hochwirksamen Wirkstoffs gegentiber Teriflunomid stérker hervor. Bei Patienten mit
niedriger Krankheitsaktivitat mit seltenen Schiiben ist therapieunabhingig ein groflerer
Anteil ohne jegliche Krankheitsaktivitit zu erwarten, sodass ein potenter Wirkstoff seine
héhere Wirksamkeit nur in einem deutlich gréfleren Kollektiv zeigen kénnte. Der zur Nut-
zenbewertung vorgelegte Wirkstoff Ublituximab zeigt zwar eine Verbesserung der klinisch
relevanten Endpunkte (z. B. ARR), aber auch nur im Vergleich zu dem Wirkstoff Teriflu-
nomid.

Insgesamt lasst sich fiir die AkdA daraus keine belastbare Abschitzung des therapeuti-
schen Stellenwertes von Ublituximab im Vergleich zu den bereits zur Verfligung stehen-
den Behandlungsstandards fiir RMS (inklusive CD20-orientierter Strategien) ableiten.

Da das Addendum des IQWiG erst mit der Veréffentlichung des Beschlusses tber die
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V vom G-BA publiziert wird, hatte die AkdA keine wei-
tere Moglichkeit einer Stellungnahme zu den vom pU nachgereichten Daten und konnte

diese somit nicht bewerten.

Fragestellung 2
Die AkdA sieht einen Zusatznutzen als nicht belegt an, da der pU fiir diese Fragestellung

keine Daten vorlegt.

Beschluss des G-BA (6, 7)

Fragestellung 1

In der Kategorie Morbiditét zeigt sich fiir den G-BA ein Vorteil von Ublituximab fiir den
Endpunkt bestatigte Krankheitsschiibe (ARR); keine Unterschiede ergeben sich fir die
Endpunkte bestitigte Behinderungsprogression, Schweregrad der Behinderung und Fa-
tigue. Hinsichtlich der Lebensqualitit ergeben sich Vorteile von Ublituximab ftr den kér-

perlichen Summenscore des MSQolL-54.
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5 Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft. Stellungnahme der AkdA
zu Ublituximab (multiple Sklerose) —
friihe Nutzenbewertung § 35a SGB V.
Berlin; 23.5.2024. Verfiigbar unter:
https://www.akdae.de/fileadmin/user_
upload/akdae/Stellungnahmen/AMN
OG/A-Z/Ublituximab/20240523-Ublitu
ximab.pdf.

6 Gemeinsamer Bundesausschuss. Be-
schluss des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses uber eine Anderung der Arz-
neimittel-Richtlinie: Anlage XII — Nut-
zenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB
V) — schubférmige Multiple Sklerose.
Berlin; 1.8.2024. Verfiigbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/39-
261-6756/2024-08-01_AM-RL-XI1_
Ublituximab_D-1036.pdf.
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Beziiglich der Nebenwirkungen liegen keine fuir die Nutzenbewertung relevanten Unter-
schiede fiir die Endpunkte schwere UE bzw. SUE und Therapieabbriiche aufgrund von UE
vor.

Die Vorteile von Ublituximab in den Endpunkten bestitigte Krankheitsschiibe und bei
der Lebensqualitit MSQoL-54 spiegeln sich nicht in weiteren patientenrelevanten End-
punkten wie Behinderungsprogression oder Fatigue wider und werden daher vom G-BA
im Ausmaf als gering eingeschitzt.

In den vorgelegten Auswertungen zeigen sich Unterschiede beim Merkmal Geschlecht:
Der Vorteil von Ublituximab im Endpunkt bestatigte Krankheitsschiibe bestitigt sich ledig-
lich in der Subgruppe der Ménner, wohingegen sich in der Subgruppe der Frauen ein Nach-
teil im Endpunkt SUE ergibt.

Zusammenfassend wird vom G-BA ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von

Ublituximab gegenuiber Teriflunomid festgestellt (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Ergebnisse der Nutzenbewertung von Ublituximab, Fragestellung 1

Dossierbewertung des IQWiG | Stellungnahme der AkdA Beschluss des G-BA

Miénner: Beleg fiir betréchtlichen Zusatznutzen nicht belegt Hinweis auf geringen Zusatz-
Zusatznutzen nutzen

Frauen: Zusatznutzen nicht belegt

Fragestellung 2
Fiir diese Patientengruppe konnten keine geeigneten Studien fiir einen Vergleich von Ubli-
tuximab gegenuiber der ZVT identifiziert werden.

Ein Zusatznutzen ist fiir den G-BA nicht belegt (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Ergebnisse der Nutzenbewertung von Ublituximab, Fragestellung 2

Dossierbewertung des IQWiG | Stellungnahme der AkdA Beschluss des G-BA

Zusatznutzen nicht belegt Zusatznutzen nicht belegt Zusatznutzen nicht belegt
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7 Gemeinsamer Bundesausschuss. Tra-
gende Griinde zum Beschluss des Ge-
meinsamen Bundesausschusses tiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richt-
linie: Anlage XII — Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstof-
fen nach § 35a des Fiinften Buches So-
zialgesetzbuch (SGB V) — schubférmige
Multiple Sklerose. Berlin; 1.8.2024.
Verfugbar unter: https://www.g-ba.de/
downloads/40-268-10705/2024-08-
01_AM-RL-XII_Ublituximab_D-1036_
TrG.pdf.
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