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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Arzneimittel

Ublituximab ist ein monoklonaler Antikérper, der gegen das CD20-Antigen auf der Oberfla-
che von B-Lymphozyten gerichtet ist. Ublituximab bindet an die B-Zellen und 16st eine Reihe
immunologischer Reaktionen aus (einschliefilich antikérperabhangiger zelluldrer Zytotoxi-
zitat [ADCC] und komplementabhangiger Zytotoxizitat [CDC]), die zur Zerstérung der Zelle
fiihren. Ublituximab fehlen bestimmte Zuckermolekiile (Glyco-Engineering), die normaler-
weise auf dem Antikorper exprimiert werden. Dies soll die Wirksamkeit von Ublituximab,
insbesondere die der ADCC-Aktivitat, erhohen.

Der Einsatz von monoklonalen Antikérpern gegen CD20 hat sich als wichtiger therapeuti-
scher Ansatz fiir die Behandlung von Autoimmunerkrankungen wie Multiple Sklerose (MS)
erwiesen, die auf ein abnormales Wachstum oder eine abnormale Funktion von B-Zellen

zurickzufiithren sind.

Ublituximab ist zugelassen fiir die Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patien-
ten mit schubférmiger MS (RMS) mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinischen Befund
oder Bildgebung (1).




TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Nutzenbewertung und zweckmiflige Vergleichstherapie (ZVT

Die Fragestellungen der Nutzenbewertung und die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1 darge-
stellt [IQWiG Dossierbewertung, S. 1.6]

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Ublituximab

Frage- s Zweckmifiige

. o ) Dimethylfumarat oder Diroximelfumarat
Erwachsene mit RMS, die bislang noch keine )
. o ) oder Glatirameracetat oder
krankheitsmodifizierende Therapie erhalten ha-
1 . ) ) ) IFN- 1a oder
ben und keine Hinweise auf einen schweren
IFN-$ 1b oder

Teriflunomid

Krankheitsverlauf aufweisen

patientenindividuelle Therapiecd unter

iR i ) Al S erg e ek Beriicksichtigung der Krankheitsaktivitat

krankheitsmodifizierende Therapie erhalten ha- und Prognosefaktorene unter Auswahl

9 ben und Hinweise auf einen schweren Krankheits- folgender Wirkstoffe:

verlauf aufweisen, sowie Erwachsene, die trotz

Behandlung mit einer krankheitsmodifizierenden O L AL EeE vl

Therapie einen aktiven Krankheitsverlauf zeigen WL PO ZTC LA B2 Tl AL

Ponesimod

a. In Analogie zu dem in Leitlinien empfohlenem Therapiealgorithmus wird grundsatzlich eine Unterscheidung der Patien-
tenpopulationen hinsichtlich der Vortherapie (therapienaiv oder vorbehandelt) und der Krankheitsschwere vorgenommen.

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmafRige Vergleichstherapie (ZVT).

c. Fiir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet, dass den Stu-
dienarztinnen und Studienirzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfiigung steht, die eine patienten-
individuelle Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung der genannten Kriterien ermdglicht (Multi-Komparator-Studie).
Die Auswahl und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden. In der vorliegenden Indikation beinhaltet
die bestimmte ZVT die Moglichkeit, dass im Rahmen der Nutzenbewertung auch eine Single-Komparator-Studie vorgelegt
werden kann und ggf. fiir einen Teil des Anwendungsgebietes ein Zusatznutzen abgeleitet werden kann.

d. Eine unveranderte Fortfiihrung der Vortherapie wird nicht als angemessene Umsetzung der ZVT angesehen, sofern eine
Indikation zur Umstellung der krankheitsmodifizierenden Therapie besteht.

e. z. B. junges Lebensalter, ein polysymptomatischer Beginn, eine schlechte Riickbildung des Schubs, hohe Lasionslast, spi-
nale oder infratentorielle Lasionen, eine quantitative intrathekale Immunglobulinsynthese (IgG und IgM)

IFN: Interferon; Ig: Immunglobulin; RMS: schubférmige multiple Sklerose

Bewertung des IQWiG

Das IQWiG schatzt ab, dass durch die veranderte Definition der Patientenpopulation fiir Fra-
gestellung 1 durch den pharmazeutischen Unternehmer (pU) der Anteil von Patienten, wel-
cher der G-BA-Definition entspricht unter 80 % sinkt. Insbesondere gibe es Hinweise, dass
ein hoherer Anteil schwerer Erkrankter in diese Gruppe eingeschlossen wurde. Dies sei an
den relativ hohen EDSS(Expanded Disability Status Scale)-Werten zu Behandlungs-beginn
ablesbar (Median 2,5 bis 3,0). Auf3erdem sind weitere in der Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft fiir Neurologie (DGN) (2) genannte Kriterien fiir eine hohe Krankheitsaktivitit nicht
im Dossier des pU berticksichtigt worden, zum Beispiel schwere alltagsrelevante Defizite
nach einem Schub oder infratentorielle bzw. spinale Her-de im MRT (Magnetresonanzto-
mographie). [[QWiG Dossierbewertung, S.1.14]




Bewertung der AkdA

Abweichend vom Anwendungsgebiet unterscheidet der G-BA zwei Teilpopulationen (Fra-
gestellungen) mit jeweils unterschiedlicher ZVT.

Die vom G-BA festgelegte ZVT fiir beide Fragestellungen ist angemessen und entspricht der
aktuellen Leitlinie der DGN (2).

Der pU liefert keine Daten fiir Fragestellung 2. Diese Fragestellung wird daher im Weiteren
nicht mehr diskutiert.

Fiir Fragestellung 1 definiert der pU andere Einschlusskriterien als der G-BA: fiir die Teil-
population A1l des G-BA und die vom pU gewdahlte Teilpopulation entspricht Teriflunomid
als ZVT dem derzeitigen Therapiestandard und nationalen und internationalen Leitlinien
(2, 3). Diese Wahl ist angemessen. [IQWiG Dossierbewertung, S. 1.14]

Zu hinterfragen ist, warum die vom G-BA definierte Subpopulation in Fragestellung 1 von
derjenigen abweicht, die im Jahr 2021 bei der frithen Nutzenbewertung von Ponesimod
festgelegt wurde (4).

Informationspool

Studien ULTIMATE 1 und ULTIMATE 2

Zur Beurteilung von Nutzen und Zusatznutzen von Ublituximab wurden fiir die RMS zwei
Studien mit identischem Design, TG1101-RMS301 (ULTIMATE I) und TG1101-RMS302
(ULTIMATE II), her-angezogen (5, 6). Ein identisches Studiendesign erlaubte, die individu-
ellen, nicht aggregierten Daten zusammenzufiihren. Es handelt sich um multizentrische Stu-
dien der Phase III zur Prifung der Wirksamkeit und Sicherheit bei Patienten mit RMS: [1QWiG

Dossierbewertung, S. 1.16-1.21]

e doppelblind,

e randomisiert,

e Doppel-Dummy,
e zweiarmig: 1:1;

0 Ublituximab 150 mg an Tag 1, gefolgt von 450 mg an Tag 15 und in den Wochen 24,
48, 72 vs. orales Placebo oder

0 Teriflunomid,14 mg/d oral vs. intravendsem Placebo als Vergleichsmedikation.
Ein-/Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien der Studien Ultimate I und II fiir RMS entsprechen den iiblichen
Standards fiir Zulassungsstudien: RMS-Diagnose nach den iiberarbeiteten McDonald Krite-
rien (2010), Alter 18-55 Jahre, mindestens zwei dokumentierte Schiibe in den letzten zwei
Jahren oder ein dokumentierter Schub pro Jahr und mindestens eine Gadolinium(Gd)-an-
reichernde Lasion im Jahr vor der Randomisierung.

Eingeschlossene Studienteilnehmer waren neurologisch stabil (= 30 Tage) mit einem EDSS
von 0-5,5. Die MRT-Aufnahme zeigt MS-typische Anomalititen.




Bewertung der AkdA

Das Fehlen eines Placebo-Armes schrankt die Beurteilung der Wirkstarke von Ublituximab
ein, ist aber nachvollziehbar aufgrund der behandlungsbediirftigen Krankheitsaktivitat.

Ein Vergleich mit einem Wirkstoff der Wirksamkeitskategorie 2 oder 3 gemaf3 der Leitlinie
der DGN bzw. gemafd ZVT fiir Fragestellung 2 ware Kklinisch relevant, liegt jedoch bisher
nicht vor (2).

Studiendauer

Bewertung der AkdA

Die Studiendauer von 96 Wochen ist ausreichend, um die Wirksamkeit von Ublituximab und
seine Uberlegenheit gegeniiber Teriflunomid nachzuweisen. Was das Vorliegen von sicher-
heitsrelevanten Daten anbetrifft, sind Studiendauer und Nachbeobachtungszeitraum fir
den Antrag auf Zulassung zwar angemessen, aber der inzwischen langjahrigen Erfahrung
mit anderen Wirkstoffen mit ahnlichem Wirkmechanismus, z. B. Ocrelizumab, unterlegen.

Studienpopulation

Die in die Studien Ultimate I und II eingeschlossenen Patienten waren 18 bis 55 Jahre alt
(Median 36 Jahre) mit einem EDSS-Score von 0 bis 5,5 (im Mittel 2,9) und mindestens einem
Riickfall im vorangehenden Jahr oder zwei Riickfillen in den vorangehenden zwei Jahren
oder einer Gd-anreichernden Lision im MRT. 61 % der Patienten waren weiblich, 97 %
weifd. Abgesehen von den Einschrankungen durch tiblicherweise viele Ein- und Ausschluss-
kriterien in Zulassungsstudien (Vorbehandlungen und Vorerkrankungen), diirfte diese Stu-
dienpopulation im Wesentlichen der fiir Deutschland relevanten Zielgruppe entsprechen.
In der téglichen Praxis bediirfen allerdings auch Patienten, die unter die oben genannten
Ausschlusskriterien fallen, einer Therapie.

Die europdische Arzneimittel-Agentur (EMA) diskutiert Zweifel an der Generalisierbarkeit
der Daten, weil ca. 90 % der Studienteil-nehmer aus osteuropdischen Landern (Russland,
Ukraine, Belarus, Georgien) stammten. Allerdings seien die Wirksamkeitsdaten beziiglich
der ARR (Annual relapse rate) fiir Ublituximab konsistent fiir USA/Westeuropa verglichen
mit Osteuropa (5).

Bewertung der AkdA

Insgesamt diirfte eine ausreichende Ubertragbarkeit auf den hiesigen Versorgungskontext
gegeben sein.

Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen fiir den primaren Endpunkt (ARR) erfassten das Geschlecht, Abstam-
mung, Alter (< 38 vs. 2 38 Jahre), Region (USA und Westeuropa vs. Osteuropa), basale EDSS-
Werte (< 3,5, > 3,5), Anzahl der Schiibe in zwei Jahren vor Studienbeginn (< 1, 2 und = 3),
Behandlung mit krankheitsmodifizierenden Arzneimitteln und Anzahl der Gd-aufnehmen-
den Lasionen (0, = 1).




Bewertung der AkdA

Fiir die Teriflunomid-Gruppe fiel auf, dass die ARR von 0,035 in den USA und in Westeuropa
niedriger war als in Osteuropa. Aller-dings ergaben sich konsistente Ergebnisse fiir die we-
sentlichen sekundaren Endpunkte (5).

Endpunkte

Nutzen

Priméarer Endpunkt der Wirksamkeit war die Anzahl der durch ein unabhangiges Panel be-
statigten ARR vom Tag der Randomisierung bis zum letzten Studientag (bis zu 96 Wochen).

Sekundare Endpunkte in hierarchischer Anordnung waren:
1. Anzahl der Gd-anreichernden T1-Lisionen im MRT-Scan in Woche 96,

2. Anzahl neuer und sich vergrofdernder T2-hyperintenser Lasionen (NEL) im MRT-Scan
in Woche 96,

3. Anteil von Patienten mit nach zwolf Wochen bestéatigter Behinderungsprogression Risi-

koreduktion (gepoolte Analyse),

4. Anteil von Patienten ohne Hinweis auf Krankheitsaktivitit (No Evidence of Disease Ac-
tivity, NEDA) von Woche 24 bis Woche 96,

5. Anteil von Patienten mit Verschlechterung des Symbol Digit Modalities Test (SDMT) in
Woche 96 gegeniiber Baseline,

6. prozentuale Verdnderung des Hirnvolumens in Woche 96 gegeniiber Baseline.

Tabelle 2: Ergebnisse Endpunkte Studien ULTIMATE I und ULTIMATE II (6, 7)

_ Studie 1 (VLTIMATED) | Studie 2 (VLTIMATE )

Ublituxumab | Teriflunomid | Ublituximab Teriflunomid
Endpunkte
450 mg 14 mg 450 mg 14 mg

Klinische Endpunktel

Jahrliche Schubrate (Annualised Relapse Rate,

B 0,076 0,188 0,091 0,178
ARR) (primérer Endpunkt)
Relative Reduktion 59 % (p<0,0001) 49 % (p = 0,0022)
Anteil von schubfreien Patienten nach 96 Wo-
86 % 74 % 87 % 72 %

chen

Anteil von Patienten mit nach 12 Wochen be- L ) .
. . . 5,2 % Ublituximab vs. 5,9 % Teriflunomid
statigter Behinderungsprogression23

Risikoreduktion (gepoolte Analyse)* 16 % (p = 0,5099)

Anteil von Patienten ohne Hinweis auf Krank- 45 % 15 % 43 % 11 %

heitsaktivitat (No Evidence of Disease Activity,
NEDA) (p<0,0001)7 (p>0,0001)7




_ Studie 1 (ULTIMATE) | Studie 2 (ULTIMATE )

Ublituxumab | Teriflunomid | Ublituximab Teriflunomid

Endpunkte
450 mg 14 mg 450 mg 14 mg

MRT-Endpunkte5

Mittlere Anzahl Gd-aufnehmender T1-Herde in

0,016 0,491 0,009 0,250
der MRT-Aufnahme$
Relative Reduktion 97 % (p < 0,0001) 97 % (p < 0,0001)
Mittlere Anzahl neuer und/oder sich vergro-
fRernder T2-hyperintenser Herde in der MRT- 0,213 2,789 0,282 2,831
Aufnahme®
Relative Reduktion 92 % (p<0,0001) 90 % (p < 0,0001)

1: Auf Grundlage der modifizierten Intent-to-Treat(mITT)-Population, definiert als alle randomisierten Patienten, die mindes-
tens eine Infusion der Studienmedikation erhalten haben und von denen mindestens eine Wirksamkeitsbeurteilung zum Zeit-
punkt des Studienbeginns und danach vorlag. ULTIMATE I: Ublituximab (N = 271), Teriflunomid (N = 274). ULTIMATE II:
Ublituximab (N = 272), Teriflunomid (N = 272).

2: Prospektiv gepoolte Daten aus Studie 1 und Studie 2: Ublituximab (N = 543), Teriflunomid (N = 546)

3 Definiert als Anstieg des EDSS-Score um mindestens 1,0 Punkte gegeniiber dem EDSS-Ausgangsscore bei Patienten mit einem
Ausgangsscore von 5,5 oder weniger, oder um mindestens 0,5 Punkte bei einem Ausgangsscore von > 5,5, Kaplan-Meier-Schat-
zer in Woche 96.

4: Auf Grundlage der Hazard Ratio.

5: Auf Grundlage der MRT-mITT-Population (mITT-Patienten mit MRT zu Studienbeginn und danach). ULTIMATE I: Ublituxi-
mab (N = 265), Teriflunomid (N = 270). ULTIMATE II: Ublituximab (N = 272), Teriflunomid (N = 267).

6: In Woche 96

7: Nominaler p-Wert

Bewertung der AkdA

Der primare Endpunkt der Studien ULTIMATE I und Il wurde erfiillt. Die Verminderung der
ARR gegeniiber Teriflunomid ist mit 59 % und 49 % signifikant und in ihrer Auspragung
Klinisch relevant. Der Anteil der schubfreien Patienten (86 % bzw. 87 %) unterschied sich
nicht signifikant von dem bereits hohen Wert unter Teriflunomid (74 % bzw. 72 %). Eine
Wirkung auf die Behinderungsprogression wurde nicht nachgewiesen, vermutlich aufgrund
der niedrigen Werte in beiden Studienarmen. Der hohere Anteil an Patienten ohne Hinweis
auf Krankheitsaktivitdt (NEDA; 45 % und 43 % unter Ublituximab vs. 15 % und 11 % unter
Teriflunomid) ist hoch signifikant, aber als sekunddrer Endpunkt in einer hierarchischen
Beurteilung nur als exploratorisch anzusehen.

Insgesamt unterstiitzen die sekundaren klinischen und neuroradio-logischen Endpunkte
den positiven Eindruck hinsichtlich der Wirksamkeit. Es wird beides erreicht: die in Leitli-
nien geforderte Reduktion der klinischen Krankheitsaktivitdt und die Reduktion der mittels
MRT messbaren subklinischen Krankheitsaktivitat. Die Reduktion der klinischen und sub-
klinischen Aktivitat ist entscheidend fiir die Langzeitprognose und fiir die langfristige Le-
bensqualitdt, eher als fir die kurzfristige bereits im Studienverlauf messbare Lebensquali-
tat (2, 3).

Die Wirksamkeit auf Schiibe bei Patienten mit sekundar progressiver MS kann wegen der
geringen Anzahl entsprechender Patienten nicht beurteilt werden.




Schaden

Das Auftreten von mindestens einem Treatment-Emergent Adverse Event (TEAE) war in
beiden Behandlungsgruppen ahnlich (Ublituximab 89,2 %, Teriflunomid 91,4 %). TEAE des
Grades 2 3 waren unter Ublituximab-Behandlung haufiger (21,3 % vs. 14,1 %), TEAE vom
Grad 4 (2,2 % vs. 0,7 %), schwere TEAE wurden fiir 10,8 % der Patienten in der Ublituxi-
mab-Gruppe und fiir 7,3 % der Teriflunomid-Gruppe berichtet.

1.

Die haufigsten TEAE (= 10 % der Studienteilnehmer) waren Kopfschmerz (Ublituximab
34,3 %; Teriflunomid 26,6 %), Nasopharyngitis (Ublituximab 18,3 %; Terifluno-
mid 17,9 %), Fieber (Ublituximab 13,9 %; Teriflunomid 4,9 %), Nausea (Ublituxi-
mab 10,6 %; Teriflunomid 7,8 %), Diarrhoe (Ublituximab 8,1 %; Teriflunomid 10,6 %)
und Alopezie (Ublituximab 3,5 %; Teriflunomid 15,3 %).

Schwere TEAE traten bei 10,8 % in der Ublituximab-Gruppe und bei 7,3 % in der Terif-
lunomid-Gruppe auf, u. a. COVID-19, Pneumonie, akute Sinusitis und neurologische

Symptome.

Die schwersten TEAE (Grad = 3) waren verminderte Lymphozytenzahl (Ublituximab
5,5 %; Teriflunomid 0) und Lymphopenie (Ublituximab 4,0 %; Teriflunomid 0,5 %) be-
dingt durch den Wirkmechanismus von Ublituximab.

Infusionsbedingte unerwiinschte Ereignisse (UE) waren mit 43,3 % bei der ersten Ap-
plikation héufig, aber beherrschbar (Fieber, Schiittelfrost, Kopfschmerz, grippedhnliche
Symptome). Opportunistische Infektionen wurden bisher nicht berichtet. Veranderun-
gen von Immunglobulinen und Leukozyten sind bei dem existierenden Wirkmechanis-

mus zu erwarten, aber ebenfalls akzeptabel.

TEAE fiihrten unter Ublituximab in 4,2 % zum Therapieabbruch, jedoch nur in 0,7 %
unter Teriflunomid. Es handelte sich um anaphylaktische Reaktionen, Uberempfindlich-

keit, infusionsbedingte Reaktionen, Myalgie und Tracheobronchitis.

Todesfdlle: Bis zum 20. November 2020 starben drei Patienten in der Ublituximab-
Gruppe (Encephalitis, Pneumonie, Salpingitis), keine Patienten in der Teriflunomid-
Gruppe. Bei der Pneumonie wurde ein moglicher Zusammenhang mit Ublituximab ge-
sehen, bei den beiden anderen Todesfallen hingegen nicht. 19 zusatzliche Todesfélle er-
eigneten sich im Zusammenhang mit COVID-19. Ein kausaler Zusammenhang mit der
jeweiligen MS-Medikation ist hier naturgemaf schwer zu beurteilen. Anhand der vor-
gelegten Daten kann eine erh6hte Mortalitdt noch nicht ausgeschlossen werden. Die
Grofe der vorgelegten Studien ist nicht ausreichend, Unterschiede zwischen neuer The-

rapie und etablierten Therapien aufzuzeigen (5, 6).

Es werden, neben drei infektionsbedingten Todesfillen in der Ublituximab-Gruppe, 19
Studienteilnehmer erwéhnt, die ,im Zusammenhang mit COVID-19“ gestorben sind. Da-
bei handelt es sich um eine separate Gruppe von 974 Patienten, die bis Marz 2022 in
Phase-III-Studien mit Ublituximab behandelt wurden (EPAR (5), S. 116). Das sind min-
destens zehnfach mehr als in dieser Altersgruppe (18-55 Jahre, Median 36 Jahre) zu

erwarten gewesen waren (8). Die Erkrankung RMS selbst kann diese hohen Raten kaum




erkldren, da es sich hier nicht um schwer-behinderte bettldgerige Patienten handelte.
Ein Zusammenhang mit der immunsuppressiven Therapie ist wahrscheinlicher. Dar-
aus ergeben sich Fragen zum Schadenspotenzial: Hat es sich um isolierte COVID-19-
Infektionen oder Mischinfektionen mit anderen Erregern gehandelt, die bei immun-

supprimierten Patienten gehiuft auftreten?

Zur Bewertung des Schadenspotenzials sollte der G-BA den pU verpflichten, weitere Daten
zu diesen Todesféllen vorzulegen.

Bewertung der AkdA

Ublituximab ist der Therapie der MS mit Teriflunomid hinsichtlich Wirksamkeit iiberlegen
bei etwas hoherem, insgesamt noch nicht ausreichend bekanntem Schadenspotenzial. Auch
das Auftreten von Malignomen unter einer Therapie mit Ublituximab kann noch nicht end-
giiltig beurteilt werden.

Es fehlt ein direkter Vergleich von Ublituximab mit starker wirksamen MS-Medikationen,
speziell einem anderen Anti-CD20-Antikorper (z. B. Ocrelizumab oder Ofatumumab).

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens
Fragestellung 1

Bewertung des IQWiG

Das IQWIiG sieht fiir Ublituximab einen Zusatznutzen als nicht belegt an. [IQWiG Dossierbewer-
tung, S. 1.25]

1. Bei der Uberpriifung des Studienpools seien keine fiir die Be-wertung eines Zusatznut-
zens relevanten Studien im Vergleich zur ZVT identifiziert worden:

»Die Studien ULTIMATE I und II enthalten jeweils eine relevante Teilpopulation fiir Fra-
gestellung 1 der vorliegenden Nutzenbewertung. Die vom pU vorgelegten Daten der
ULTIMATE-Studien sind jedoch nicht geeignet, Aussagen zum Zusatznutzen von Ublitu-
ximab gegeniiber der ZVT fiir Fragestellung 1 der vor-liegenden Nutzenbewertung ab-
zuleiten. Dies ist darin begriindet, dass weniger als 80 % der Patienten der ULTIMATE I
und der ULTIMATE II Studie der relevanten Population fiir Fragestellung 1 der vorlie-
genden Nutzenbewertung (therapienaiv und keine Hinweise auf einen schweren Krank-
heitsverlauf) zuzuordnen sind und fiir die relevante Teilpopulation keine Auswertun-
gen vorliegen.”

2. Dariiber hinaus konstatiert das IQWiG, dass fiir die Umsetzung einer ,patientenindivi-
duellen Therapie“ in einer direkt vergleichenden Studie zu erwarten ist, dass eine Aus-
wahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung stehen sollte (Multi-Kompara-
tor-Studie).

Bewertung der AkdA

Grundsitzlich sieht die AkdA aus drztlich-klinischer Sicht einen anhaltenden Bedarf fiir die
Neuentwicklung von Wirkstoffen zur Behandlung von Patienten mit RMS und begriifst, dass




mit der Zulassung von Ublituximab dem behandelnden Arzt eine weitere wirksame Thera-
pieoption fiir die RMS zur Verfiigung steht.

Ad 1.

Die von der Vorgabe des G-BA abweichende Definition der Frage-stellung 1 durch den pU
veranlasst das IQWIG keinen Zusatznutzen festzustellen. Dies konnte als allzu formalisti-
sche Betrachtungsweise eingeschitzt werden. Allerdings zeigt das IQWiG, dass sich die
Krankheitsschwere in dieser Gruppe durch die Neudefinition erhoht. Das IQWIiG fiihrt je-
doch nicht aus, in welcher Richtung dadurch die Ergebnisse beeinflusst werden kénnten.
Nach Einschitzung der AkdA tritt bei Patienten mit hoherer Krankheitsaktivitit der Vorteil
eines hochwirksamen Wirkstoffs gegentiber Teriflunomid starker hervor. Bei Patienten mit
niedriger Krankheitsaktivitit mit seltenen Schiiben ist therapieunabhingig ein grofierer
Anteil ohne jegliche Krankheitsaktivitat zu erwarten, so dass ein potenter Wirkstoff seine
hohere Wirksamkeit nur in einem deutlich grofieren Kollektiv zeigen konnte. Daher sieht
die AkdA auch eine inhaltliche Relevanz der Neudefinition der Fragestellung 1 durch den
pU.

Zu hinterfragen bleibt, warum die vom G-BA definierte Subpopulation von derjenigen ab-
weicht, die bei der frithen Nutzenbewertung von Ponesimod festgelegt wurde (4).

Ad 2.:

Der zur Nutzenbewertung vorgelegte Wirkstoff Ublituximab zeigt zwar eine Verbesserung
der Kklinisch relevanten Endpunkte (z. B. ARR), aber auch nur im Vergleich zu dem Wirkstoff
Teriflunomid, dem in den Nutzenbewertungsverfahren in der Indikation RMS kein Zusatz-
nutzen gegentiber der ZVT Interferon-beta bescheinigt wurde (9).

Aber aus den in der IQWiG-Dossierbewertung angefiihrten methodischen Griinden und an-
hand der vom pU bisher vorgelegten Daten bzw. Subgruppen-Auswertungen lasst sich keine
belastbare Abschatzung des therapeutischen Stellenwertes von Ublituximab im Kontext mit
den bereits zur Verfiigung stehenden Behandlungsstandards fiir RMS (inkl. CD20-
orientierter Strategien) ableiten. Fiir die Beurteilung des patientenrelevanten Zusatznut-
zens sind daher entsprechende Vergleichsstudien zu fordern. Dies kdnnte wie vom IQWiG

angefiihrt auch eine Single-Komparator-Studie (siehe oben Tabelle 1, Fufdnote c) sein. [1QWiG
Dossierbewertung, S. .14, .16, .17-1.19]

Die AkdA folgt daher der Bewertung des IQWiG: ein Zusatznutzen fiir Ublituximab ist nicht
belegt.

Die AkdA schliet sich zudem der Forderung des IQWiG an, dass fiir die vom G-BA definierte
Fragestellung 1 die relevante Teilpopulation der Zulassungsstudien erneut analysiert wer-
den sollten.

Fragestellung 2

Die AkdA sieht iibereinstimmend mit dem IQWiG einen Zusatznutzen als nicht belegt an, da
der pU fir diese Fragestellung keine Daten vorlegt.




Fazit

Fragestellung 1

Die AkdA sieht fiir Ublituximab im Vergleich mit der ZVT bei Erwachsenen mit RMS, die
bislang noch keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben und keine Hinweise
auf einen schweren Krankheitsverlauf aufweisen, einen Zusatznutzen als nicht belegt an.

Fragestellung 2

Die AkdA sieht fiir Ublituximab im Vergleich mit der ZVT bei Erwachsenen mit RMS, die
bislang noch keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben und Hinweise auf ei-
nen schweren Krankheitsverlauf aufweisen, sowie bei Erwachsenen, die trotz Behandlung
mit einer krankheitsmodifizierenden Therapie einen aktiven Krankheitsverlauf zeigen, ei-
nen Zusatznutzen als nicht belegt an.
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