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AUF EINEN BLICK

INDIKATION: Ofatumumab ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit schubférmig verlaufender
Multipler Sklerose (Relapsing Multiple Sclerosis, RMS) mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinischen Befund oder
Bildgebung.

WIRTSCHAFTLICHE VERORDNUNGSWEISE — EMPFEHLUNGEN: Mit Ofatumumab ist nach Ocrelizumab der zweite zugelas-
sene CD-20-Antikorper zur Behandlung der Multiplen Sklerose (MS) auf dem Markt. Er verringert in den identisch konzi-
pierten Zulassungsstudien ASCLEPIOS | und ASCLEPIOS Il bei Patienten mit RMS die Zahl der Schiibe pro Jahr und verlang-
samt das Fortschreiten der Krankheit im Vergleich zu Teriflunomid. Direkte Vergleiche mit anderen krankheitsmodifizie-
renden Therapien (DMT) der RMS liegen nicht vor, sodass der generelle therapeutische Stellenwert in der Indikation
bisher nicht beurteilt werden kann. In einer Netzwerk-Metaanalyse zeigt Ofatumumab auf der Basis indirekter Vergleiche
eine dhnliche Wirksamkeit wie andere in dieser Indikation eingesetzte DMT. Aufgrund der bisher geringen Erfahrung mit
dem Wirkstoff in der praktischen Anwendung raten wir zu einer zuriickhaltenden Verordnung. Langzeitsicherheitsdaten
liegen bisher nicht ausreichend vor.

WIRKUNGSWEISE: Ofatumumab ist ein humaner monoklonaler Antikdrper (IgG1), der spezifisch an beide extrazellulare
Schleifen des CD20-Molekiils bindet. Die Bindung von Ofatumumab an CD20 fiihrt hauptsachlich mittels komplementab-
hdngiger Zytolyse, in geringerem Umfang aber auch tiber die antikorperabhdngige zellvermittelte Zytotoxizitat zur Lyse
CD20-positiver B-Zellen.

KONTRAINDIKATIONEN: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile des Fertigarznei-
mittels, stark immungeschwéchte Patienten, schwere aktive Infektion, bekannte aktive maligne Erkrankung. Relative
Kontraindikation: Patienten » 55 Jahren mit EDSS » 5,5 (Patientengruppe in Zulassungsstudien nicht eingeschlossen, daher
strenge Nutzen-Risiko-Abwadgung).

WARNHINWEISE: Die progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) ist eine seltene, aber lebensbedrohliche Ne-
benwirkung von Ofatumumab. Wahrend der Behandlung muss auf anamnestische Hinweise, klinische Symptome oder
MRT-Befunde geachtet werden, die auf eine PML hindeuten. Bei Verdacht auf PML die Behandlung mit Ofatumumab
unterbrechen, bis eine PML ausgeschlossen ist. Patienten mit aktiver Hepatitis B nicht mit Ofatumumab behandeln. Vor
Beginn der Behandlung sind alle Patienten auf eine HBV-Infektion zu untersuchen. Alle Impfungen mit Lebendimpfstoffen
oder attenuierten Lebendimpfstoffen mindestens vier Wochen vor Beginn der Behandlung mit Ofatumumab durchfiihren;
Impfungen mit inaktivierten Impfstoffen moglichst mindestens zwei Wochen vor der ersten Gabe von Ofatumumab.

STUDIEN

Endpunktkategorie
ASCLEPIOS | ASCLEPIOS I
Endpunkte
Ofatumumab 20 mg  vs. Teriflunomid 14 mg | Ofatumumab 20 mg  vs. Teriflunomid 14 mg
n =465 n=1462 n =481 n=474
Morbiditat
jahrliche Schubrate (ARR) 0,11 0,22 0,10 0,25
(primé&rer Endpunkt) RR 0,49 (95 % Cl1 0,37-0,65); p < 0,001 RR 0,42 (95 % C1 0,31-0,56); p < 0,001
cression (COP) (E05S-bager) 12,3% 15.4% 10,5 146
g HR 0,65 (95 % Cl 0,45-0,96) HR 0,66 (95 % Cl 0,45-0,97)
(3 Monate)
i o
g HR 0,61 (95 % CI 0,40-0,93) HR 0,76 (95 % Cl 0,49-1,17)
(6 Monate)
bestatigte Behinderungsverbesse- 9,7 % 8,2 % 12,3 % 8,1 %
rung (EDSS-basiert) (6 Monate) HR 1,19 (95 % C10,71-1,98) HR 1,52 (95 % Cl1 0,93-2,47)
Gadolinium-aufnehmende MRT- o . o .
I5sionen|(T-sewichter) RR 0,03 (95 % Cl 0,01-0,05); p < 0,001 RR 0,06 (95 % Cl 0,04-0,10); p < 0,001
neue oder sich vergrofernde o . . o N .
MRT-Lasionen (T2-gewichtet) RR 0,18 (95 % Cl 0,15-0,22); p < 0,001 RR 0,15 (95 % Cl 0,13-0,19); p < 0,001




STUDIEN

Endpunktkategorie
ASCLEPIOS | ASCLEPIOS I
Endpunkte
Ofatumumab 20 mg  vs. Teriflunomid 14 mg | Ofatumumab 20 mg  vs. Teriflunomid 14 mg
n =465 n=462 n =481 n=474
g'efundheltsbezogene Lebensqua- e el s
litat
Nebenwirkungen
Anzahl Patienten (%)
unerwiinschte Ereignisse (UE) 382 (82,2) 380 (82,3) 409 (85,0) 408 (86,1)
Therapieabbruch aufgrund UE 27 (5,8) 24 (5,2) 27 (5,6) 25 (5,3)
Infektionen 229 (49,2) 238 (51,5) 259 (53,8) 255 (53,8)
schwerwiegende UE 48 (10,3) 38(8,2) 38(7,9) 36 (7,6)
schwerwiegende Infektion 12 (2,6) 7 (1,5) 12 (2,5) 10(2,1)
schwerwiegende injekti-
onsbedingte systemische 2 (0,4) 0 0 0
Reaktion
Tumoren 3(0,6) 3 (0,6) 2(0,4) 1(0,2)
Tod 0 0 0 1(0,2)

Cl: Konfidenzintervall; EDSS: Expanded Disability Scale; HR: Hazard Ratio; RR: relatives Risiko

INDIKATION

Ofatumumab wurde 2021 in Deutschland zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit schubférmig verlaufender Multip-
ler Sklerose (Relapsing Multiple Sclerosis, RMS) mit aktiver Er-
krankung, definiert durch klinischen Befund oder Bildgebung
zugelassen. Es wird nach einer Induktion mit Gaben in Woche
0, 1, 2und Woche 4 einmal monatlich in der Dosis von 20 mg
subkutan verabreicht. Ofatumumab war seit 2010 zugelassen
zur Behandlung der chronisch lymphatischen Leukdmie (CLL)
und anderer Non-Hodgkin-Lymphome. Diese Zulassung wurde
2019 vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) zuriickgezo-
gen. Aufgrund der Zulassung vor Inkrafttreten des AMNOG
durchlauft Ofatumumab nicht die friihe Nutzenbewertung.

Literatur: 1;2

EMPFEHLUNGEN ZUR
WIRTSCHAFTLICHEN
VERORDNUNGSWEISE!?

2 Die Immuntherapie bei schubférmiger remittierender MS
(RRMS) richtet sich nach der Aktivitit der Erkrankung (unter
Beri{icksichtigung von Schubfrequenz, Schubschwere, Anspre-
chen auf Schubtherapie, Krankheitsprogression und MRT-
Befunden).

7 Unbehandelten Patienten mit RRMS soll eine Immunthera-
pie angeboten werden, wenn mindestens ein klinisch objek-
tivierbarer Schub oder MRT-Aktivitit (neue T2-hyperintense

Lasionen, Gadolinium(Gd)-aufnehmende Lisionen) in einem
Zeitraum von zwei vorausgegangenen Jahren nachweishar
war.

2 Anhand unterschiedlich ausgepragter Reduktion der ent-
ziindlichen Aktivitat (Schubrate, MRT-Aktivitat, schubbeding-
te Progression) werden Immuntherapeutika in drei Wirksam-
keitskategorien eingeteilt:

WIRKSAMKEITSKATEGORIEN IMMUNTHERAPEUTIKA

Wirksamkeitskategorie 1

relative Reduktion der Schubrate im Vergleich zu Placebo
von 30-50 %: Beta-Interferone einschl. Peg-Interferon,
Dimethylfumarat (kombinierte Analyse der Zulassungsstu-
dien), Glatirameroide, Teriflunomid

Wirksamkeitskategorie 2
relative Reduktion der Schubrate im Vergleich zu Placebo
von 50-60 %: Cladribin, Fingolimod, Ozanimod

Wirksamkeitskategorie 3

Reduktion der Schubrate um » 60 % im Vergleich zu Placebo
oder»> 40 % im Vergleich zu Wirkstoffen der Kategorie 1:
Alemtuzumab, CD20-Antikdrper (Ocrelizumab, Natali-
zumab)

2 Wegen der geringeren Langzeitrisiken sollten zu Beginn in
der Regel Wirkstoffe der Wirksamkeitskategorie 1 eingesetzt
werden, sofern kein sogenannter (hoch)aktiver Verlauf vor-
liegt.

7 Die Wahl des Arzneimittels in der Wirksamkeitskategorie
1soll sich in erster Linie nach den Nebenwirkungen und den
Prédferenzen/Komorbiditdten des Patienten richten.

IHinweis: Die zitierten Empfehlungen beziehen sich auf die S2k-Leitlinie ,,Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis Optica Spektrum und
MOG-IgG-assoziierte Erkrankungen® der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie und des Kompetenznetzes Multiple Sklerose (siehe Literaturzitat Nr. 7).



2 Teriflunomid sollte wegen seines teratogenen Potenzials
und ausreichend sicherer Alternativen nur zuriickhaltend bei
Patientinnen eingesetzt werden, bei denen noch ein Kinder-
wunsch besteht.

7 Der Beginn einer Immuntherapie mit Wirkstoffen der
Wirksamkeitskategorie 2 oder 3 soll therapienaiven Patienten
angeboten werden, wenn wahrscheinlich ein hochaktiver
Verlauf vorliegt.

7 Bei Patienten, die unter einer Therapie mit Wirkstoffen der
Wirksamkeitskategorie 1 einen entziindlich aktiven Verlauf
haben, soll je nach Ausmaf3 der Krankheitsaktivitat ein Wech-
sel auf einen Wirkstoff der Wirksamkeitskategorie 2 oder 3
erfolgen. Wie auch bei Wirkstoffen der Wirksamkeitskategorie
1 sollen bei den Wirksamkeitskategorien 2 und 3 patientenspe-
zifische individuelle Aspekte (u. a. Nebenwirkungen, Art der
Applikation, Monitoring, Wirkdauer, Komorbiditédten) bei der
Wahl des Arzneimittels beriicksichtigt werden. Ein Wechsel
innerhalb der Wirkstoffe der Kategorie 1 oder auf ein héher
dosiertes Beta-Interferon wird generell nicht mehr empfohlen
und sollte nur erwogen werden, wenn patientenindividuelle
Griinde gegen einen Wechsel in die Kategorie 2/3 sprechen.

2 Klinische Studien zeigen, dass der CD20-Antikérper Ofatu-
mumab bei Patienten mit RMS im Vergleich zu Teriflunomid
die Zahl der Schiibe verringert und das Fortschreiten der
Krankheit verlangsamt. Teriflunomid konnte im Vergleich

zu Interferon beta keine Uberlegenheit zeigen, und kann
héchstens als gleichwertig betrachtet werden (3-5). Um den
therapeutischen Stellenwert von Ofatumumab abschlief3end
zu kldren, miissen weitere klinische Studien mit direktem Ver-
gleich mit den anderen Behandlungsalternativen durchgefiihrt
werden.

2 Eine vom pU gesponsorte Netzwerk-Metaanalyse, die Ofatu-
mumab mit Teriflunomid als Briickenkomparator indirekt mit
anderen krankheitsmodifizierenden Therapien verglich, ergab,
dass Ofatumumab bezogen auf den Endpunkt jahrliche Schub-
rate (ARR) vergleichbar wirksam sein soll wie andere mono-
klonale Antikérper (Alemtuzumab, Natalizumab, Ocrelizumab
und Cladribin). Im Vergleich zu den DMT der Wirksamkeitska-
tegorie 1 und der Wirksamkeitskategorie 2 sowie Placebo soll
Ofatumumab bei der ARR eine bessere Wirksamkeit zeigen (6).
2 Bezogen auf den Endpunkt bestdtigte Behinderungspro-
gression nach sechs Monaten (6mCDP) soll Ofatumumab
vergleichbar wirksam sein wie Ocrelizumab, Alemtuzumab,
Natalizumab, Interferon beta, Dimethylfumarat, Cladribin und
Fingolimod und wirksamer als Teriflunomid und Placebo (6).
2 Eine verlassliche Einordnung von Ofatumumab in eine der
drei Wirksamkeitskategorien ist derzeit nicht méglich. Ofatu-
mumab konnte als CD20-Antikorper fiir die Erst-/oder Zweitli-
nientherapie der (hoch)aktiven RMS eine Alternative sein, ist
aber hierfiir bisher nicht speziell untersucht.

Weitere Literatur: 7-11

WIRKUNGSWEISE

B-Zellen von Patienten mit MS spielen bei der gegen das
zentrale Nervensystem gerichteten Immunantwort und damit

bei der Pathogenese der MS eine wichtige Rolle. CD20-positive
B-Zellen produzieren bei einer Autoimmunreaktion iiber-
schief3end proinflammatorische Zytokine und sind damit

ein potenzieller therapeutischer Angriffspunkt. Durch die
Depletion der zirkulierenden CD20-positiven B-Zellen sollen
die Krankheitsaktivitdt bei MS vermindert und das Fortschrei-
ten der Erkrankung wirksam gebremst werden. Ofatumumab
ist ein humaner monoklonaler Antikdrper (IgG1), der spezi-
fisch an beide extrazelluldre Schleifen des CD20-Molekiils
bindet, das von Pra-B- und reifen B-Lymphozyten und von
B-Zell-Lymphomen einschliefllich der CLL exprimiert wird. Die
Bindung von Ofatumumab an CD20 fiihrt hauptséchlich mit-
tels komplementabhdngiger Zytolyse (Complement-dependent
Cytotoxicity, CDC), in geringerem Umfang aber auch iiber die
antikGrperabhingige zellvermittelte Zytotoxizitat (Antibody-
dependent Cell-mediated Cytotoxicity, ADCC) zur Lyse CD20-
positiver B-Zellen. Weiterhin wurde fiir Ofatumumab gezeigt,
dass es eine Lyse sowohl von Zellen mit hoher als auch niedri-
ger CD20-Expression induziert. CD20 exprimierende T-Zellen
werden ebenfalls von Ofatumumab zerstort.

Es wird angenommen, dass Ofatumumab nach subkutaner
Anwendung dhnlich wie andere therapeutische monoklonale
Antikdrper hauptsachlich {iber das Lymphsystem resorbiert
wird. Das Verteilungsvolumen im Steady State nach wieder-
holter subkutaner Verabreichung von Ofatumumab in einer
Dosis von 20 mg wurde auf 5,42 Liter geschétzt. Ofatumumab
ist ein Protein, fiir das der zu erwartende Stoffwechselweg

im Abbau zu kleinen Peptiden und einzelnen Aminosduren
durch ubiquitdr vorkommende proteolytische Enzyme besteht.
Ofatumumab wird auf zweierlei Wegen eliminiert: Zum einen
im Zusammenhang mit der Bindung an B-Zellen und zum
anderen durch unspezifische Endozytose und nachfolgenden
intrazelluldren Abbau wie bei anderen IgG-Molekiilen. Die
Halbwertszeit im Steady State nach wiederholter subkutaner
Verabreichung von Ofatumumab in einer Dosis von 20 mg wur-
de auf ca. 16 Tage geschatzt.

Literatur: 1

WIRKSAMKEIT

In den beiden identisch konzipierten Zulassungsstudien
ASCLEPIOS I und ASCLEPIOS II zu Ofatumumab wurde die
Uberlegenheit von Ofatumumab 20 mg s.c. gegeniiber Teriflu-
nomid 14 mg p.o. bei Patienten mit MS untersucht. Beide
klinischen Phase-3-Studien wurden doppelblind, double-
dummy, randomisiert und multizentrisch durchgefiihrt. An
den beiden Studien nahmen 1882 Patienten mit einer MS (zu
95 % RRMS und zu 5 % sekundar progrediente Verlaufsform
(SPMY)) teil. 40 % der Patienten hatten zuvor keine MS-Thera-
pie erhalten. Zu den Einschlusskriterien gehorten: Alter 18-55
Jahre; wenigstens ein Schub im abgelaufenen Jahr (oder zwei
in zwei Jahren) oder eine aktive (Gd-verstarkende) Lasion im
MRT; ein Expanded Disability Status Scale (EDSS) von 0 bis 5,5
(Werte Bereich von 0 bis 10,0, wobei hGhere Werte eine gréfiere
Behinderung darstellen). Die Patienten wurden zu gleichen
Teilen auf eine monatliche subkutane Injektion von Ofatu-



mumab plus Placebo-Tablette oder die tdgliche Einnahme von
Teriflunomid plus Placebo-Injektion randomisiert. Primarer
Endpunkt war die ARR.

In der Studie ASCLEPIOS I betrug die ARR bei Patienten in
den Behandlungsgruppen mit Ofatumumab und Terifluno-
mid 0,11 (95 % Konfidenzintervall [CI] 0,09-0,14) bzw. 0,22

(95 % CI 0,18-0,26). Dies entsprach einem relativen Risiko
(RR) von 0,49 (95 % CI 0,37-0,65; p < 0,001) zugunsten von
Ofatumumab. In der Studie ASCLEPIOS II lag die ARR bei den
Patienten in den Behandlungsgruppen mit Ofatumumab und
Teriflunomid bei 0,10 (95 % CI 0,08-0,13) bzw. 0,25 (95 % CI
0,21-0,30). Die RR betrug 0,42 (95 % CI 0,31-0,56; p < 0,001)
zugunsten von Ofatumumab. Eine bestatigte Behinderungs-
progression nach drei Monaten trat in ASCLEPIOS I bei 11,3 %
unter Ofatumumab gegeniiber 15,4 % unter Teriflunomid auf
(Hazard Ratio [HR] 0,65; 95 % CI 0,45-0,96) und in ASCLEPIOS
IIin 10,5 % gegeniiber 14,6 % (HR 0,66; 95 % CI 0,45-0,97).
Bestatigte Behinderungsprogressionen nach sechs Monaten
traten in ASCLEPIOS I bei 8,2 % unter Ofatumumab gegentiiber
13,0 % unter Teriflunomid auf (HR 0,61; 95 % CI 0,40-0,93)
sowie in ASCLEPIOS II in 8,0 % gegendiiber 10,9 % (HR 0,76;

95 % CI 0,49-1,17).

Ofatumumab erwies sich gegeniiber Teriflunomid bei der Mes-
sung von T1-Gd-aufnehmenden und T2-Ldsionen im kranialen
MRT als iiberlegen. Die Patienten in den Ofatumumab-Grup-
pen wiesen in beiden Studien im Vergleich zum Ausgangswert
weniger Gd-anreichernde T1-Lasionen pro Scan und weniger
neue oder sich vergrofiernde T2-Lasionen pro Jahr auf als Pati-
enten in den Teriflunomid-Behandlungsgruppen. In der Studie
ASCLEPIOS I betrug die mittlere Anzahl von Gd-anreichernden
T1-Lasionen pro Scan 0,01 Lasionen (95 % CI 0,01-0,02) fiir die
Ofatumumab-Gruppe und 0,45 Lasionen (95 % CI 0,36-0,58)
flir die Teriflunomid-Gruppe. Die Ergebnisse der Studie ASC-
LEPIOS II waren dhnlich: 0,03 Lasionen (95 % CI 0,02-0,05)
wurden in der der Ofatumumab-Gruppe und 0,51 Lasionen

(95 % CI 0,40-0,66) in der Teriflunomid-Gruppe entdeckt. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen entsprach
einer relativen Risikoreduktion von 97,5 % (RR 0,03; 95 % CI
0,01-0,05) und 93,8 % (RR 0,06; 95 % CI 0,04-0,10) in den Stu-
dien ASCLEPIOS I bzw. II zugunsten von Ofatumumab (jeweils
p < 0,001). Der Unterschied zwischen der Ofatumumab- und
der Teriflunomid-Gruppe hinsichtlich der mittleren Rate neuer
oder sich vergrofiernder T2-Ladsionen pro Jahr betrug 0,18 Lasi-
onen (95 % CI 0,15-0,22; p < 0,001) in der ASCLEPIOS I Studie
und 0,15 Lasionen (95 % CI 0,13-0,19; p < 0,001) in der Studie
ASCLEPIOS 11, beide zugunsten von Ofatumumab.

Die Mehrheit der Patienten berichtete iiber mindestens ein
unerwiinschtes Ereignis (82,2 % vs. 82,3 % in der Studie
ASCLEPIOS I und 85,0 % vs. 86,1 % in der Studie ASCLEPI-

OS II fiir die Behandlungsgruppen mit Ofatumumab bzw.
Teriflunomid). Die am hiufigsten gemeldeten unerwiinschten
Ereignisse (UE) waren injektionsbedingte systemische Reak-
tionen, Nasopharyngitis, Kopfschmerzen und Infektionen der
oberen Atemwege. In beiden Studien traten Reaktionen an der
Injektionsstelle auf. Eine Abnahme des Immunglobulins M im
Serum wurde bei einem gréf3eren Anteil der Patienten in den
Ofatumumab-Armen gemeldet als in den Teriflunomid-Armen.
Schwerwiegende UE wurden von 7,9 % bis 10,3 % der Patien-

ten in den Behandlungsgruppen mit Ofatumumab und von

7,6 % bis 8,2 % unter Teriflumonid gemeldet. Der Anteil der
Patienten, die die Behandlung aufgrund von UE abbrachen,
lag in den beiden Zulassungsstudien zwischen 5,2 % und 5,8 %.
Die haufigsten UE, die zu einem Behandlungsabbruch fiihrten,
waren ein Abfall des Immunglobulins M im Blut, der bei 2,2 %
bzw. 1,9 % der Patienten in den Ofatumumab-Gruppen und
jeweils bei 0,6 % in den Teriflunomid-Gruppen der Studien
ASCLEPIOS I und II auftrat.

Literatur: 12;13

FRUHE NUTZENBEWERTUNG
NACH § 35A SGB V

Fiir Ofatumumab wurde keine Nutzenbewertung durchge-
fiihrt, da der Wirkstoff vor Einfiihrung des Arzneimittelmarkt-
neuordnungsgesetz (AMNOG) im Jahr 2011 bereits auf dem
Markt war.

Literatur: 2

NEBENWIRKUNGEN, RISIKEN,
VORSICHTSMASSNAHMEN

KONTRAINDIKATIONEN

7 Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile des Fertigarzneimittels

A stark immungeschwichte Patienten

A schwere aktive Infektion, bis diese abgeklungen ist

2 bekannte aktive maligne Erkrankung

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN

2 Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu
verbessern, miissen die Bezeichnung des Arzneimittels und
die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels
eindeutig dokumentiert werden.

A Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass nach
Gabe von Ofatumumab (systemische) injektionsbedingte
Reaktionen im Allgemeinen innerhalb von 24 Stunden und
iiberwiegend nach der ersten Injektion auftreten kdnnen.

A Bei Patienten mit einer aktiven Infektion sollte die Verabrei-
chung verschoben werden, bis die Infektion abgeklungen ist.
7 Stark immungeschwichte Patienten (z. B. ausgepragte
Neutropenie oder Lymphopenie) diirfen nicht mit Ofatumumab
behandelt werden.

7 Bei Patienten, die Antikorper gegen CD20, andere MS-
Therapien und Ofatumumab in erheblich h6heren Dosen in
onkologischen Indikationen erhalten haben, wurden Falle
von Infektionen mit dem John-Cunningham-Virus (JCV)
beobachtet, die zu einer PML fiihrte. Arzte sollten daher auf
anamnestische Hinweise auf das Vorliegen einer PML, sowie
auf klinische Symptome oder MRT-Befunde achten, die auf
eine PML hindeuten. Bei Verdacht auf das Vorliegen einer PML
sollte die Behandlung mit Ofatumumab unterbrochen werden,



bis eine PML ausgeschlossen ist.

7 Bei Patienten, die mit Antikérpern gegen CD20 behandelt
wurden, kam es zu Reaktivierungen des Hepatitis-B-Virus
(HBV), die in einigen Fallen zu einer fulminant verlaufenden
Hepatitis, Leberversagen und Tod gefiihrt haben. Patienten
mit aktiver Hepatitis B sollten nicht mit Ofatumumab behan-
delt werden. Vor Beginn der Behandlung mit Ofatumumab
sollten alle Patienten auf eine HBV-Infektion untersucht wer-
den.

WECHSELWIRKUNGEN

2 Da keine Wechselwirkungen zu erwarten sind, die iiber
Cytochrom-P450-Enzyme, andere Stoffwechselenzyme oder
Transporter vermittelt werden, wurden keine Studien zur
Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

7 Die Immunantwort auf einen Impfstoff konnte unter Deple-
tion von B-Zellen beeintrachtigt sein. Es wird empfohlen, dass
Patienten Impfungen vor Beginn der Therapie mit Ofatu-
mumab abschliefien.

NEBENWIRKUNGEN

7 Bei gleichzeitiger Anwendung anderer immunsupprimie-
render Therapien mit Ofatumumab ist das Risiko fiir additive
Wirkungen auf das Immunsystem zu beriicksichtigen.

7 Bei Beginn der Behandlung mit Ofatumumab nach einer
anderen immunsupprimierenden Therapie mit langfristigen
Auswirkungen auf das Immunsystem oder Beginn der Be-
handlung mit einer solchen Therapie nach einer Behandlung
mit Ofatumumab sind aufgrund moéglicher additiver immun-
supprimierender Wirkungen die Wirkdauer und der Wirkme-
chanismus dieser Arzneimittel zu berticksichtigen.

WEITERE EMPFEHLUNGEN

7 Dem Patienten sollte ein Therapie-/Patientenpass ausgehan-
digt werden.

2 Um das Risiko des Auftretens von schwerwiegenden Neben-
wirkungen zu reduzieren und das Nutzen-Risiko-Verhdltnis
von Ofatumumab zu erhéhen, steht dem Arzt zu dem jeweils
verordneten Wirkstoff ein behordlich genehmigtes Schulungs-
material zur Verfiigung.

sehr haufig Infektionen der oberen Atemwege, Harnwegsinfektionen, Reaktionen an der Injektionsstelle (lokal),
>1/10 injektionsbedingte Reaktionen (systemisch)

haufig Lippenherpes, Abnahme von Immunoglobulin M im Blut

>1/100 bis

<1/10

HINWEISE ZU BESONDEREN PATIENTENGRUPPEN

Altere Patienten

erforderlich.

Es wurden keine Studien mit MS-Patienten {iber 55 Jahre durchgefiihrt. Basierend auf
den begrenzt verfiighbaren Daten ist bei Patienten tiber 55 Jahre keine Dosisanpassung

Kinder und Jugendliche Keine Zulassung.

Patienten mit

eingeschrdnkter Nierenfunktion nicht zu erwarten.

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstdrung ist die Notwendigkeit einer Dosisanpassung

Patienten mit

eingeschrankter Leberfunktion nicht zu erwarten.

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung ist die Notwendigkeit einer Dosisanpassung

Anwendung bei Schwangeren und
Stillenden

Keine Anwendung.

Literatur: 1

Hinweis: Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und Vorsichtsmafinahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstandig-
keit. Weitere Informationen sind der Fachinformation zu entnehmen. Aktuelle Warnhinweise wie z. B. Rote-Hand-Briefe sind zu

beachten.



KOSTEN

Wirkstoff

Préparat

DDD-Angaben?

Dosis?2

Kosten pro Jahr
(Euro)345

Alemtuzumab

Azathioprin

Azathioprin

Cladribin

Dimethylfumarat

Fingolimod

Glatirameracetat

Interferon beta-1a

Interferon beta-1a

Interferon beta-1b

Peginterferon beta-1a

Mitoxantron

Natalizumab

Natalizumab

Lemtrada® 12 mg

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung

Generikum 50 mg, 100 mg
Filmtabletten
Imurek® i.v. 50 mg

Pulver zur Herstellung einer
Infusions-/Injektionsldsung

Mavenclad® 10 mg
Tabletten
Tecfidera® 240 mg

magensaftresistente Hart-
kapseln

Gilenya® 0,5 mg
Hartkapseln

Generikum 20 mg/ml,
40 mg/ml

Injektionslosung in Fertig-
spritze
Avonex® 30 pg/0,5 ml

Injektionslosung in Fertig-
pen

Rebif® 44 pg
Injektionslosung in Fertig-
spritze

Betaferon® 250 pg/ml
Extavia® 250 pg/ml

Pulver und Losungsmittel
zur Herstellung einer Injek-
tionslosung

Plegridy® 125 pg

Injektionslosung in Fertig-
pen

Generikum 20 mg/10 ml

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung

Tysabri® 300 mg

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung

Tysabri® 150 mg

Injektionslosung in Fertig-
spritze

0,13 mg®

150 mg®8

150 mg®8

0,34 mg®

480 mg#

0,5 mgé

20 mg®

4,3 ug"

18,86 ug®

4 Mio E®

8,9 ugt

0,24 mg®

10 mgs

10 mg®

12 mg / Tag
an 5 aufeinanderfolgenden Tagen
(1. Jahr) i.v.
2-3 mg/kg KG / Tag

2-3 mg/kg KG / Tag i.v.

2 Behandlungswochen / Jahr:
70 mg / Woche™

480 mg / Tag

0,5 mg / Tag

20 mg / Tag s.c.
40 mg / 3 x pro Woche s.c.

30 pg (6 Mio I.E.) / Woche i.m.

44 pg (12 Mio I.E.) / 3 x pro
Woche s.c.

250 pg (8 Mio I.E.) / jeden 2. Tag
s.C.

125 pg / 2 Wochen s.c. oder i.m.

12 mg/m2 KOF / 3 Monate i.v.

300 mg / 4 Wochen i.v.

300 mg / 4 Wochen s.c.

52.889,807

298,28°-308,90

33.069,00-
44.092,00°

26.260,13

11.266,59

22.102,84

13.121,02
11.294,75

15.502,59"

20.745,95%

10.149,65121
11.363,38121

14.862,93"

962,887

28.681,577:12

29.864,30



. . . Kosten pro Jahr
= 1 2
Wirkstoff Praparat DDD-Angaben Dosis (Euro)45
Ocrelizumab Ocrevus® 300 mg
Konzentrat zur Herstellung 3,29 mg® 600 mg / 6 Monate i.v. 25.238,087
einer Infusionslosung
Ofatumumab Kesimpta® 20 mg
Injektionslésung in Fertig- = 20 mg / Monat 16.933,52
pen
Ozanimod Zeposia® 0,92 mg
0,92 mgs 0,92 mg / Tag 22.353,72"2
Hartkapseln
Ponesimod Ponvory® 20 mg
Filmtabletten B 20 e i T2 PR
Teriflunomid Aubagio® 14 mg . b
Filmtabletten 14 mg 14 mg / Tag 12.464,71

Stand Lauertaxe: 01.12.2021

D nach GKV-Arzneimittelindex (14) ; 2 Dosierung gemif3 Fachinformation (FI); Initialdosen/Titrationsdosierungen sind den FI zu entnehmen; 3 Kosten-
berechnung bezogen auf die Dosis der FI anhand des kostengiinstigsten Praparates einschlief3lich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und
pharmazeutischen Unternehmen wurden beriicksichtigt; ) Kosten fiir Erhaltungstherapie; ® Kosten fiir Begleittherapien wurden nicht beriicksichtigt;

6 parenteral; ?) Kosten fiir Spritzen, Nadeln und Infusionsbesteck sind nicht enthalten; ® oral; 9 Kostenberechnung fiir 150-200 mg/d; '° fiir eine 70 bis

< 80 kg schwere Person; IV parenteral i.m.; 12 preisgiinstiger Import; 13 parenteral s.c.; 14 Kosten fiir Nadeln sind nicht enthalten; > Kostenberechnung fiir
eine durchschnittliche Kérperoberfldche von 1,8 m2.

Hinweis: Neben den dargestellten Wirkstarken/Darreichungsformen stehen noch weitere zur Verfiigung. Weitere Angaben zu
Dosierungen sowie der jeweiligen zugelassenen Indikation sind den Fachinformationen zu entnehmen. Die Kostendarstellung
erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.
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