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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 11.06.2024 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
A24-13 (Ublituximab — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Der Auftrag umfasst die Bewertung der vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) im
Stellungnahmeverfahren [2] sowie im Nachgang der mindlichen Anhorung [3] vorgelegten
Auswertungen zu den Studien ULTIMATEIl und ULTIMATEIl fir die relevante
Studienpopulation unter Beriicksichtigung der Angaben im Dossier [4].

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim 1QWiG. Die Bewertung wird dem G-BA {ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2 Bewertung

Wie in der Dossierbewertung A24-13 [1] ausfiihrlich begriindet, wurden die Auswertungen zur
Gesamtpopulation der Studien ULTIMATE | und ULTIMATE Il nicht flir die Nutzenbewertung
von Ublituximab herangezogen, da weniger als 80 % der Gesamtpopulation der relevanten
Population fiir Fragestellung 1 (therapienaive Patientinnen und Patienten ohne Hinweis auf
einen schweren Krankheitsverlauf) der Nutzenbewertung entsprach. Fir Fragestellung 2
(therapienaive Patientinnen und Patienten mit Hinweis auf einen schweren Krankheitsverlauf
und vorbehandelte Patientinnen und Patienten mit aktivem Krankheitsverlauf) lagen keine
Daten vor. Mit den Stellungnahmen sowie im Nachgang der miindlichen Anhdrung hat der pU
Auswertungen zu einer relevanten Teilpopulation fiir Fragestellung 1 nachgereicht. Die
Auswertungen auf Basis der vom pU vorgelegten Teilpopulation werden fiir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen. Fiir Fragestellung 2 liegen weiterhin keine Daten vor.

Die Nutzenbewertung im Rahmen des vorliegenden Addendums erfolgt basierend auf den
Studien ULTIMATE | und ULTIMATE Il (siehe Tabelle 1). Der pU legt fir die relevante
Teilpopulation sowohl Auswertungen der Einzelstudien als auch Metaanalysen auf Basis
individueller Patientendaten (IPD) der Studien ULTIMATE | und ULTIMATE Il vor.

Tabelle 1: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Ublituximab vs. Teriflunomid

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur Gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Zulassung des zu Studie® Dritter bericht eintrige®
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja/ nein) | (ja/ nein) [zitat]) [zitat]) [zitat])
RMS301 ja ja ja ja [5] ja[6,7] ja[8]
(ULTIMATE 1)¢
RMS302 ja ja ja ja[9] ja [10,11] ja [8]
(ULTIMATE 1)

a. Studie, fur die der pU Sponsor war

b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und / oder -ergebnisse

c. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie

2.1 Studiencharakteristika

Eine ausfuhrliche Charakterisierung der Studien ULTIMATE | und ULTIMATE Il findet sich in der
Dossierbewertung A24-13 [1] und dem zugehdrigen Anhang B.
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Operationalisierung der Teilpopulation an therapienaiven Patientinnen und Patienten
ohne Hinweise auf einen schweren Krankheitsverlauf

Die fur Fragestellung 1 der vorliegenden Nutzenbewertung relevante Population umfasst
therapienaive Patientinnen und Patienten ohne Hinweise auf einen schweren
Krankheitsverlauf. Mit den Stellungnahmen hat der pU Auswertungen zu einer Teilpopulation
der ULTIMATE| und ULTIMATE Il nachgereicht, welche die relevante Population fir
Fragestellung 1 abbilden soll. Bei der Operationalisierung einer therapienaiven Population, die
keine Hinweise auf einen schweren Krankheitsverlauf aufweist, orientiert sich der pU an
Statement A27 der aktuellen Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) zur Diagnose und Therapie der multiplen Sklerose
[12]. Demnach ist bei therapienaiven Patientinnen und Patienten von einem wahrscheinlich
hochaktiven Verlauf auszugehen, wenn 1 oder mehrere der folgenden Kriterien erfillt sind:

= wenn ein Schub zu einem schweren alltagsrelevanten Defizit nach Ausschopfen der
Schubtherapie gefiihrt hat und / oder

» beischlechter Erholung von den ersten beiden Schiiben und / oder

» bei hoher Schubfrequenz (> 3 in den ersten 2 [ca.] Jahren oder 2 2 im 1. [ca.] Jahr nach
Krankheitsbeginn) und / oder

=  Dbei einem Wert des Expanded Disability Status Scale [EDSS] = 3,0 im 1. (ca.)
Krankheitsjahr und / oder

* bei Pyramidenbahnbeteiligung im 1. Krankheitsjahr und / oder

= wenn zum Zeitpunkt der Diagnose > 2 Kontrastmittel aufnehmende Lasionen und eine
hohe T2-Lasionslast mit besonderer Wichtung spinaler oder infratentorieller Lasionen im
Magnetresonanztomografie(MRT)-Befund vorliegen.

Von diesen Kriterien zieht der pU die Kriterien zur Schubfrequenz und Anzahl der MRT-
Lasionen heran und bildet diesbeziiglich eine Gegenmenge zu Statement A27 der AWMEF-
Leitlinie. Gemal’ der Definition des pU weisen therapienaive Patientinnen und Patienten keine
Hinweise auf einen schweren / hochaktiven Krankheitsverlauf auf, wenn

= <3 Schiibe in den 2 Jahren vor Screening UND < 2 Schiibe im Jahr vor Screening
und
» < 2 Gadolinium(Gd)-anreichernde Lasionen zu Studienbeginn ODER < 9 T2-Ldsionen zu

Studienbeginn vorliegen.

Der pU bezieht sich bei den Kriterien zur Schubfrequenz bzw. Anzahl der MRT-Ldsionen auf
die jeweiligen Zeitrdume vor Screening bzw. auf den Zeitpunkt zu Studienbeginn, und nicht
wie in der AWMPF-Leitlinie beschrieben auf die jeweiligen Jahre nach Krankheitsbeginn bzw.
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zum Zeitpunkt der Diagnose, da entsprechende Angaben fiir die Patientinnen und Patienten
der ULTIMATEI wund ULTIMATEIl aufgrund des oftmals lang zurlckliegenden
Krankheitsbeginns bzw. der oftmals lang zurlickliegenden Diagnose der multiplen Sklerose
nicht vorlagen. Der gegeniber Studienbeginn teils weit zuriickliegende Krankheitsbeginn
begrinde auRerdem, dass der EDSS-Wert zu Studienbeginn als Kriterium zur Beurteilung eines
nicht schweren / nicht hochaktiven Krankheitsverlaufs nicht geeignet sei, da der EDSS-Wert
zu Studienbeginn keine Informationen Ulber dessen Entwicklung und damit den zeitlichen
Verlauf der Behinderung bis zum Zeitpunkt des Studienbeginns liefern kénne. Der pU definiert
zusatzlich zu den Kriterien hinsichtlich der Schubfrequenz u. a. das Unterschreiten einer
Anzahl von 9 T2-Lasionen als Anzeichen dafur, dass keine Hinweise auf einen schweren /
hochaktiven Krankheitsverlauf vorliegen. Abweichend davon liegen in Statement A27 der
AWMF-Leitlinie keine Angaben zur Anzahl der T2-Ldsionen als mdgliches Kriterium zur
Beurteilung eines schweren / hochaktiven Krankheitsverlaufs bei therapienaiven Patientinnen
und Patienten vor. Dies wird nicht weiter kommentiert, da dieses Kriterium bei der Bildung
der relevanten Teilpopulation nicht zum Tragen kommt (siehe Abschnitt zur Charakterisierung
der relevanten Teilpopulation).

Insgesamt wird die Operationalisierung des pU hinsichtlich eines nicht schweren / nicht
hochaktiven Krankheitsverlaufs auf Basis der Schubfrequenz im Zeitraum vor Screening und
der Anzahl der MRT-Ldsionen zum Zeitpunkt des Studienbeginns als addquat angesehen.
Dennoch besteht eine Unsicherheit beziglich der Vorbehandlung der Patientinnen und
Patienten der vom pU vorgelegten Teilpopulation. Aus Angaben zu Patientencharakteristika
(siehe Tabelle 2) geht hervor, dass etwa 17,5 % der Patientinnen und Patienten der
Teilpopulation der gepoolten ULTIMATE-Studien eine Behandlung mit einer multiplen
Sklerose-Therapie vor Studienbeginn erhalten hat, darunter zu einem Gberwiegenden Anteil
eine Therapie mit Laquinimod (18 von 26 Patientinnen und Patienten im Ublituximab-Arm
bzw. 26 von 36 Patientinnen und Patienten im Teriflunomid-Arm, siehe Tabelle 2). Die
Behandlung mit Laquinimod erfolgte bei diesen Patientinnen und Patienten im Rahmen
klinischer Studien als Studienmedikation tiber eine durchschnittliche Dauer von 1156 Tagen
im Ublituximab-Arm bzw. 1003 Tagen im Teriflunomid-Arm (Angaben aus den gepoolten
ULTIMATE-Studien). Die Behandlung mit Laquinimod wurde gema® Angaben des pU im Mittel
563 Tage (Ublituximab-Arm) bzw. 521 Tage (Teriflunomid-Arm) vor der Randomisierung in die
ULTIMATE-Studien beendet. Laquinimod erhielt jedoch aufgrund von Bedenken beziglich
Sicherheit und Wirksamkeit keine Zulassung fir die Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit multipler Sklerose. Der pU argumentiert daher, dass diese Vorbehandlung der
Patientinnen und Patienten der Teilpopulation nicht als adaquate Vorbehandlung mit einer
krankheitsmodifizierenden Therapie im Sinne der Definition der Population der
Fragestellung 1 (therapienaive Patientinnen und Patienten ohne Hinweise auf einen schweren
Krankheitsverlauf) angesehen werden kdnne.
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Da der Anteil an vorbehandelten Patientinnen und Patienten bei unter 20 % liegt, kann die
vom pU vorgelegte Teilpopulation fir die vorliegende Nutzenbewertung fir Erwachsene mit
RMS, die bislang noch keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben und keine
Hinweise auf einen schweren Krankheitsverlauf aufweisen, herangezogen werden. Die
relevante Teilpopulation umfasst ca. 34 % aller Patientinnen und Patienten der ULTIMATE |
und ca. 31 % aller Patientinnen und Patienten der ULTIMATE Il. Alle folgenden Angaben
beziehen sich auf diese relevante Teilpopulation.

Charakterisierung der relevanten Teilpopulation

Tabelle 2 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten der relevanten
Teilpopulation in den Studien ULTIMATE | und ULTIMATE II.
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Tabelle 2: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, direkter Vergleich: Ublituximab vs. Teriflunomid (mehrseitige Tabelle)

Studie ULTIMATE | ULTIMATE I
Charakteristikum Ublituximab Teriflunomid  Ublituximab Teriflunomid
Kategorie N° =97 N° = 90 N° =75 N° =93

Alter [Jahre], MW (SD) 38(9) 39 (10) 36 (9) 37 (9)
Geschlecht [w/ m], % 57 /43 61/39 57 /43 61/39
Abstammung, n (%)
weil 97 (100) 88 (98) 74 (99) 91 (98)
schwarz oder afroamerikanisch 0(0) 0(0) 1(1) 1(1)
andere 0(0) 2(2) 0(0) 1(1)
Region, n (%)

Osteuropa 93 (96) 82 (91) 71 (95) 85 (91)
USA und Westeuropa 4(4) 8(9) 4 (5) 8(9)
Erkrankungsdauer seit Symptombeginn [Jahre], 5 [0; 28] 5 [0; 28] 6 [0; 30] 7 [0; 33]

Median [Min; Max]
Erkrankungsdauer seit Diagnose [Jahre], 2,6 2,6 2,0 2,8
Median [Min; Max] [0,1; 27,5] [0,1; 25,7] [0,1; 28,3] [0,1; 30,1]
Anzahl der Schiibe im letzten Jahr, n (%)
0 3(3) 3(3) 4 (5) 7 (8)
1 94 (97) 87 (97) 71 (95) 86 (92)
Anzahl der Schiibe in den letzten 2 Jahren, n (%)
0 0(0) 0(0) 0(0) 3(3)
1 56 (58) 60 (67) 52 (69) 52 (56)
2 41 (42) 30 (33) 23 (31) 38 (41)
EDSS, Median [Min; Max] 3,0[0,0;55] 2,5[1,0;55] 2,5[0,0;55] 3,0[0,0;5,5]
EDSS, n (%)
<3,5 70 (72) 71 (79) 60 (80) 72 (77)
>3,5 27 (28) 19 (21) 15 (20) 21 (23)
Anzahl der Gd-anreichernden Lasionen, n (%)
0 74 (76) 65 (72) 54 (72) 70 (75)
1 23 (24) 25 (28) 21 (28) 23 (25)
Anzahl der T2-Lasionen, Median [Min; Max] 48 [8; 146] 58[15;172] 45 [9; 186] 43 [9; 162]
MS-Therapien vor Studienbeginn, n (%)°
ja (=1 Monat) 12 (12) 19 (21) 14 (19) 17 (18)
Interferon beta 2 (2)¢ 0(0) 2 (3) 1(1)
Glatirameracetat 2(2) 2(2) 1(1) 1(1)
Laquinimod 9(9) 13 (14) 9(12) 13 (14)
Daclizumab 0(0) 2(2) 2 (3) 3 (3)
Ozanimod 0(0) 2(2) 0(0) 0(0)
Secukinumab 0(0) 0(0) 0(0) 1(1)
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Tabelle 2: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, direkter Vergleich: Ublituximab vs. Teriflunomid (mehrseitige Tabelle)

Studie ULTIMATE | ULTIMATE Il
Charakteristikum Ublituximab Teriflunomid  Ublituximab Teriflunomid
Kategorie Ne = 97 N® = 90 NG = 75 Ne = 93
Therapieabbruch? ¢, n (%) 10 (10) 8(9) 3(4) 11 (12)
Studienabbruch, n (%) k. A. k. A. k. A. k. A.

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten in der relevanten Teilpopulation. Werte, die auf anderen
Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung
relevant.

b. Behandlung erfolgte im Rahmen klinischer Studien als Studienmedikation.

c. eigene Berechnung, Vorbehandlung mit ,Interferon beta” bzw. ,Interferon beta 1a“ addiert

d. Laut pU: Patientinnen und Patienten, die die Therapie abgebrochen haben, haben auch die Kernphase der
Studie beenden missen und die Visite zum friihzeitigen Behandlungsabbruch absolvieren miissen. Diese
Visite war fiir alle friithen Abbriiche (Studien- wie Therapieabbruch) vorgesehen.

e. Haufigster Grund fur den Therapieabbruch in der ULTIMATE | (4 vs. 6 Patientinnen und Patienten) und
ULTIMATE Il (2 vs. 10 Patientinnen und Patienten) war der Riickzug der Einwilligungserklarung.

EDSS: Expanded Disability Status Scale; k. A.: keine Angabe; m: mannlich; Max: Maximum; Min: Minimum;
MS: multiple Sklerose; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl
randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; w: weiblich

Die demografischen und klinischen Charakteristika der Patientinnen und Patienten sind in
beiden Studien zwischen den Behandlungsgruppen weitgehend vergleichbar. Auch zwischen
den Studien sind die Patientencharakteristika ausgeglichen. Die Patientinnen und Patienten
der ULTIMATE | waren zu Studienbeginn im Mittel 38 bis 39 Jahre alt, in der ULTIAMTE Il
waren die Patientinnen und Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von 36 bis 37 Jahren
geringfligig junger. In beiden Studien waren rund 59 % weiblich und ein Gberwiegender Anteil
von >98 % war weiBer Abstammung. Ein GroRteil der Patientinnen und Patienten (> 90 %)
beider Studien kam aus Osteuropa (Belarus, Kroatien, Georgien, Polen, Russland, Serbien,
Ukraine), die Ubrigen Patientinnen und Patienten (<10 %) stammten aus den USA oder
Westeuropa (Spanien, Vereinigtes Konigreich).

Alle Patientinnen und Patienten der Teilpopulation beider Studien (172 vs. 183) hatten
< 2 Schiibe im letzten Jahr und < 3 Schiibe in den letzten 2 Jahren vor Screening und < 2 Gd-
anreichernde Lasionen zu Studienbeginn. Diese Kriterien wurden vom pU zur Bildung der
relevanten Teilpopulation an therapienaiven Patientinnen und Patienten herangezogen, die
keine Hinweise auf einen schweren Krankheitsverlauf aufweisen (siehe auch Textabschnitt zur
Operationalisierung der Teilpopulation im aktuellen Abschnitt 2.1). Ein GroRteil dieser
Population (97 % in der ULTIMATE | bzw. 94 % in der ULTIMATE Il) hatte 1 Schub im letzten
Jahr vor Screening. Innerhalb von 2 Jahren vor Screening hatten jeweils etwas weniger als
2 Drittel der Population in beiden Studien 1 Schub und etwas mehr als 1 Drittel 2 Schiibe. Bei
einem Uberwiegenden Anteil von etwa 74 % lag zum Zeitpunkt des Studienbeginns keine Gd-
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anreichernde Lasion vor. Der pU benennt bei der Operationalisierung der relevanten
Teilpopulation, zusatzlich zu den Kriterien hinsichtlich der Schubfrequenz, u. a. auch das
Unterschreiten einer Anzahl von 9 T2-Lasionen zu Studienbeginn als mogliches Anzeichen
dafiir, dass keine Hinweise auf einen schweren / hochaktiven Krankheitsverlauf vorliegen. Die
Anzahl der T2-Ldsionen zu Studienbeginn lag deutlich liber diesem Schwellenwert, im Median
bei 48 bzw. 58 in der ULTIMATE| und bei 45 bzw. 43 in der ULTIMATE Il, jeweils im
Ublituximab-Arm bzw. im Teriflunomid-Arm. Aus Angaben zu der minimalen Anzahl der T2-
Lasionen geht hervor, dass bei allen Patientinnen und Patienten der ULTIMATE Il mindestens
9 T2-Lasionen vorlagen. In der ULTIMATE | hatte mindestens 1 Patientin / Patient eine Anzahl
von 8 T2-Ldsionen zu Studienbeginn. Dennoch erfiillen insgesamt alle Patientinnen und
Patienten der vom pU vorgelegten Teilpopulation das Kriterium beziiglich der Anzahl der Gd-
anreichernden Lasionen zu Studienbeginn (< 2), sodass das Kriterium zur Anzahl der T2-
Lasionen (< 9) bei der Bildung der relevanten Teilpopulation nicht zum Tragen kommt.

Etwa 75 % bzw. 79 % der Patientinnen und Patienten der ULTIMATE | bzw. ULTIMATE Il hatten
zu Studienbeginn einen EDSS-Wert von < 3,5. Die ersten Krankheitssymptome lagen in der
ULTIMATE | im Median 5 Jahre zurlick, in der ULTIMATE Il hingegen 6 bzw. 7 Jahre im
Interventions- bzw. Vergleichsarm. Die mediane Erkrankungsdauer seit Diagnose betrug in der
ULTIMATE | 2,6Jahre, in der ULTIMATEIl 2,0 bzw. 2,8Jahre im Interventions- bzw.
Vergleichsarm. Vor Studienbeginn waren ca.17 % der Patientinnen und Patienten der
ULTIMATE | und ca. 18 % der ULTIMATE Il mit einer multiplen Sklerose-Therapie behandelt
worden. Dies ging zum Uberwiegenden Anteil auf eine Behandlung mit dem Wirkstoff
Laquinimod zuriick.

In der ULTIMATE | trat ein Therapieabbruch bei etwa 10 % im Ublituximab-Arm und etwa 9 %
im Teriflunomid-Arm auf. In der ULTIMATE Il lag der Anteil der Patientinnen und Patienten mit
Therapieabbruch im Teriflunomid-Arm mit etwa 12 % hoher als im Ublituximab-Arm mit 4 %.
Der héaufigste Grund fir den Therapieabbruch in beiden Studien war der Riickzug der
Einwilligungserklarung. Angaben zum Studienabbruch liegen nicht vor.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 3 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).
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Tabelle 3: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Ublituximab vs. Teriflunomid

Studie Verblindung

Adaquate Erzeugung
der Randomisierungs-
Patientinnen und
Berichterstattung
Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

Patienten
Fehlen sonstiger

sequenz
Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Behandelnde
Personen
Aspekte

. | Ergebnisunabhdngige

ja a niedrig

—

—
[+]

—
Q

ULTIMATE |
ULTIMATE II ja ja ja ja

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

—
[+]
—
Q

—

ja niedrig

—
[+]

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir beide Studien als niedrig
eingestuft.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Aus Sicht des pU sind die Ergebnisse der Studien ULTIMATE | und ULTIMATE Il auf den
deutschen Versorgungskontext Gbertragbar. Er begriindet die Einschatzung damit, dass der
Uberwiegende Anteil der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten kaukasischer
Abstammung sei und fur den deutschen Versorgungskontext relevante Endpunkte erhoben
worden seien. Gemal pU zeigen sich aullerdem keine fazitrelevanten Effektmodifikationen
durch das Subgruppenmerkmal Region (USA / Westuropa vs. Osteuropa).

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

2.2 Vom pU vorgelegte Metaanalysen der Studien ULTIMATE | und ULTIMATE II

Flr die Nutzenbewertung im Rahmen des vorliegenden Addendums liegen Ergebnisse aus IPD-
Metaanalysen auf Basis der relevanten Teilpopulationen der Studien ULTIMATEI| und
ULTIMATE Il vor. Beide Studien sind hinsichtlich des Designs und der Methodik identisch, da
sie auf identischen Protokollen basieren. Dariiber hinaus sind die demografischen und
klinischen Charakteristika der Patientinnen und Patienten der vorgelegten Teilpopulationen
zwischen den Studien hinreichend ahnlich (siehe Abschnitt 2.1). Eine metaanalytische
Zusammenfassung beider Studien wird daher als sachgerecht angesehen und fir die
Nutzenbewertung herangezogen.
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2.3 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.3.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

*  Mortalitat
o Gesamtmortalitat
=  Morbiditat
o bestadtigte Krankheitsschiibe (operationalisiert tUber die jahrliche Schubrate)

o bestéatigte Behinderungsprogression (EDSS-basiert, bestatigt tiber einen Zeitraum von
24 Wochen)

o Schwererad der Behinderung (erhoben anhand des Multiple Sclerosis Functional
Composite [MSFC] Scores)

o Fatigue gemessen anhand des Fatigue Impact Scale (FIS)
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

o gemessen anhand des Multiple Sclerosis Quality of Life-54 (MSQol-54) Fragebogens
=  Nebenwirkungen

o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)

o

schwere UEs (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events[CTCAE]-Grad > 3)

o

Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (UEs)

o

infusionsbedingte Reaktionen (UEs)

o

Infektionen und parasitare Erkrankungen (Systemorganklasse [SOC], SUE)

o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der in
den nachgereichten Unterlagen weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 4 zeigt, fiir welche Endpunkte in den Studien ULTIMATE | und ULTIMATE Il Daten zur
Verfiigung stehen.
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Tabelle 4: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Ublituximab vs. Teriflunomid
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a. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu tédlich verlaufenen UEs.

b. Operationalisiert iber die jahrliche Schubrate; ein Schub war definiert als neue oder sich verschlechternde
neurologische Symptome, die > 24 Stunden andauerten, ohne dass Fieber, Verletzungen, Infektionen oder
Arzneimittelnebenwirkungen vorlagen. Die Symptome mussten auf die Erkrankung zuriickzufiihren
gewesen sein und ihnen musste eine Phase neurologischer Stabilitat oder neurologischer Verbesserung
von > 30 Tagen vorausgegangen sein. Die Symptome mussten einhergegangen sein mit einem Anstieg des
EDSS-Werts um > 0,5 Punkte oder mit einem Anstieg um > 2 Punkte in einem der relevanten EDSS-
Funktionssysteme oder mit einem Anstieg um 1 Punkt bei > 2 der relevanten EDSS-Funktionssysteme.
Jeder Schub musste durch ein unabhangiges Komitee (IRAP) auf Basis der dokumentierten neurologischen
Untersuchungen bestéatigt worden sein.

c. Definiert als Erhéhung des EDSS-Werts um > 1 Punkt vom Ausgangswert bei Patienten mit einem EDSS-
Wert von 0 bis einschlieBlich 5,5 zu Studienbeginn oder um > 0,5 Punkte vom Ausgangswert bei Patienten
mit einem EDSS-Wert von > 5,5 Punkten zu Studienbeginn. Die Progression der Behinderung galt als
bestatigt, wenn der Anstieg des EDSS-Werts (iber einen Zeitraum von mindestens 24 Wochen nach der
ersten Dokumentation der neurologischen Verschlechterung bestatigt wurde.

d. Die validierte Version des Instruments umfasst den T25-FW (Gehfahigkeit), 9-HPT (Koordination) und
PASAT-3 (Kognition).

e. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad 2 3.

f. operationalisiert Glber eine vom pU zusammengestellte PT-Liste

g. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Alopezie (PT, UEs), Lymphozytenzahl
erniedrigt (PT, schwere UEs®).

9-HPT: 9-Hole Peg Test; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EDSS: Expanded Disability
Status Scale; FIS: Fatigue Impact Scale; IRAP: Independent Relapse Adjudication Panel; MedDRA:
Medizinisches Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; MSFC: Multiple Sclerosis
Functional Composite; MSQoL-54: Multiple Sclerosis Quality of Life 54; PASAT-3: Paced Auditory Serial
Addition Test-3; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; T25-FW: Timed 25-Foot Walk; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Anmerkungen zu Endpunkten
Bestditigte Behinderungsprogression (EDSS-basiert)

Der pU legt neben Auswertungen zur bestdtigten Behinderungsprogression auch
Auswertungen zur bestatigten Behinderungsverbesserung (ebenfalls EDSS-basiert) vor,
jeweils  operationalisiert als Zeit bis zur  Behinderungsprogression  bzw.
Behinderungsverbesserung bestatigt Giber einen Zeitraum von 24 Wochen. Die Auswertungen
zur bestatigten Behinderungsverbesserung werden fir die vorliegende Nutzenbewertung
nicht herangezogen. Der Grofdteil der Patientinnen und Patienten der relevanten
Teilpopulation der ULTIMATE-Studien hatte zu Studienbeginn einen EDSS-Wert von < 3,5
(75 % in der ULTIMATE | und 79 % in der ULTIMATE Il, siehe Tabelle 2). Die EDSS-Skala reicht
von 0 bis 10 Punkte und steigt ab einem EDSS-Wert von 1,0 in 0,5-Punkteschritten an. Eine
steigende Punktzahl bedeutet eine Zunahme der Behinderung in verschiedenen
Funktionssystemen wie z. B der motorischen Funktion. Ein EDSS-Wert von < 3,5 liegt somit
eher im unteren Bereich der Skala und umfasst Patientinnen und Patienten mit keiner,
minimaler bzw. maximal mit moderater Behinderung in einem Funktionssystem. Eine
Verschlechterung der Behinderung stellt daher die inhaltlich relevantere Operationalisierung
fir die Patientinnen und Patienten der relevanten Teilpopulation der ULTIMATE-Studien dar
und wird fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen. Unabhangig davon zeigt sich
fir die bestatigte Behinderungsverbesserung in der Metaanalyse kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Schweregrad der Behinderung (erhoben anhand des Multiple Sclerosis Functional
Composite [MSFC]) / Symbol Digit Modalities Test [SDMT])

Der MSFC ist ein multidimensionales Instrument zur Abbildung des Schweregrades der
Behinderung durch die multiple Sklerose. Dabei wird ein standardisierter Gesamtwert (MSFC-
z-Score) aus den Ergebnissen des Timed 25-Foot Walk (T25-FW) Test zur Erfassung der
Gehfahigkeit, des 9-Hole Peg Test (9-HPT) zur Erfassung der Koordination sowie des Paced
Auditory Serial Addition Test (PASAT-3) zur Beurteilung der Kognition berechnet [13]. Der pU
legt zusatzlich zum MSFC auch Ergebnisse zum SDMT vor. Der SDMT ist ein Test zur Messung
der Aufmerksamkeit und kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit, der mitunter im Rahmen
des MSFC als Ersatz fur den PASAT-3 eingesetzt wird. In den ULTIMATE-Studien wurden
sowohl der SDMT als auch der PASAT-3 erhoben, wobei der PASAT-3 als Komponente in die
Auswertungen des MSFC eingeht. Diese Auswertungen zum MSFC werden fiir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen, um den Schweregrad der Behinderung abzubilden. Da die
kognitive Beeintrachtigung somit in der vorliegenden Nutzenbewertung bereits iber den
PASAT-3 als Komponente des MSFC bericksichtigt wird, wird auf die Darstellung der
Ergebnisse zum SDMT verzichtet.

Der pU legt mit den im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Unterlagen fiir den Endpunkt
Schweregrad der Behinderung erhoben mittels MSFC Responderanalysen zum Anteil der

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -12 -



Addendum A24-68 Version 1.0

Ublituximab — Addendum zum Projekt A24-13 08.07.2024

Patientinnen und Patienten mit Verbesserung bzw. Verschlechterung um mindestens 15 % der
Skalenspannweite (PASAT-3) bzw. um mindestens 15 % bezogen auf den individuellen Wert
zu Studienbeginn (MSFC-z, T25-FW und 9-HPT) vor. Stetige Auswertungen zur Verdnderung
gegenlber Studienbeginn stellt der pU ergdanzend im Anhang dar. Der MSFC-z-Score sowie
dessen Komponenten T25-FW und 9-HPT weisen jeweils keine feste Skalenspannweite auf.
Die Skalen des T25-FW und 9-HPT (Gehzeit und Zeit fir das Absolvieren des
Koordinationstests) sind nach oben hin offen. Der MSFC z-Score hat ebenfalls keine festen
Grenzen, da er nach oben sowie unten von dem Wert einer Referenzpopulation abweichen
kann. Daher ist die Anwendung von Responderanalysen mit einem definiertem
Responsekriterium nicht geeignet. Das Vorgehen des pU, stattdessen die Verbesserung bzw.
Verschlechterung um 15 % vom individuellen Wert zu Studienbeginn heranzuziehen, fiihrt zu
unterschiedlichen Schwellenwerten je Patientin bzw. Patient. Dabei ist unklar, ob eine
Veranderung im MSFC-z, T25-FW und 9-HPT mit einer Responseschwelle von 15 % bezogen
auf den individuellen Wert zu Studienbeginn jeweils eine patientenrelevante Anderung
darstellt. Die vom pU vorgelegten Responderanalysen zum MSFC werden daher fiir die
vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen. Stattdessen werden fir den Endpunkt
Schweregrad der Behinderung erhoben mittels MSFC die stetigen Auswertungen zur
Veranderung gegenlber Studienbeginn zu Woche 96 herangezogen.

Fatigue (erhoben anhand des Fatigue Impact Scale [FIS])

Der FIS ist ein Fragebogen, der die Fatigue-bezogene Symptomatik sowie deren Auswirkungen
auf das tagliche Leben von Patientinnen und Patienten mit multipler Sklerose in 3
Dimensionen (kognitiv, physisch, sozial) abbildet. Der Fragebogen umfasst insgesamt
40 ltems, die von den Patientinnen und Patienten auf einer Skala von 0 bis 4 bewertet werden,
wobei eine niedrige Punktzahl eine geringe Auswirkung der Fatigue bedeutet. Aus den
Punktzahlen der kognitiven Dimension sowie physischen Dimension, jeweils mit einer Skala
von 0 bis 40, und der sozialen Dimension mit einer Skala von 0 bis 80 wird ein Gesamtscore
gebildet, der von 0 bis 160 reichen kann.

Der pU legt mit den im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Unterlagen Responder-
analysen zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit Verbesserung bzw. Verschlechterung
um mindestens 15 % der Skalenspannweite zu Woche 96 fiir die einzelnen Dimensionen sowie
flr den Gesamtscore vor. Aus den zusatzlich vom pU im Anhang dargestellten Ergebnissen zu
den Verlaufswerten der FIS geht hervor, dass sich die Patientinnen und Patienten der
relevanten Teilpopulation zu Studienbeginn mit einer Punktzahl von etwa 49 im Gesamtscore
im Ublituximab-Arm und etwa 45 im Teriflunomid-Arm eher im unteren Bereich der Skala
befinden und somit die Fatigue zu Studienbeginn eine eher geringe Auswirkung auf das
alltagliche Leben in den Dimensionen kognitiv, physisch und sozial hat. Dennoch ist fir
Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet sowohl eine Verbesserung
als auch eine Verschlechterung der Fatigue moglich und patientenrelevant. In den gepoolten
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ULTIMATE-Studien zeigte sich zudem bei anndahernd gleich vielen Patientinnen und Patienten
der Teilpopulation eine Verbesserung bzw. eine Verschlechterung des FIS-Gesamtscore im
Studienverlauf. Daher wird fiir den Endpunkt Fatigue, erhoben anhand des FIS, sowohl die
Verbesserung als auch die Verschlechterung als geeignete Operationalisierung betrachtet. Die
Ergebnisse werden fir die Bewertung des Zusatznutzens in der Gesamtschau interpretiert.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéit (erhoben anhand des Multiple Sclerosis Quality of
Life 54 [MSQoL-54]) / Short Form-36 Health Survey [SF-36])

Der MSQoL-54 ist ein Fragebogen zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat auf
Basis von allgemeinen und indikationsspezifischen Fragen. Er wurde aufbauend auf der
Version 1 des SF-36 speziell fiir Patientinnen und Patienten mit multipler Sklerose entwickelt.
Der MSQol-54 umfasst 12 Subskalen (physische Gesundheit, physische
Rolleneinschrankungen, emotionale Rolleneinschrankungen, Schmerzen, emotionales
Wohlbefinden, Energie, Gesundheitswahrnehmung, soziale Funktion, kognitive Funktion,
gesundheitliche Belastung, allgemeine Lebensqualitdt und sexuelle Funktion) sowie
2 Einzelitems (Zufriedenheit mit der sexuellen Funktion und Verdnderung des
Gesundheitszustands). Aus den Werten der Subskalen kdnnen die 2 Summenscores Physical
Health Composite Score (PHCS) bzw. Mental Health Composite Score (MHCS) gebildet werden,
die die physische Gesundheit bzw. psychische Gesundheit zusammenfassen. Die 2 Einzelitems
gehen nicht in die Summenscores PHCS und MHCS ein. Sowohl in den einzelnen Subskalen als
auch in den Summenscores und Einzelitems kdnnen Werte von 0 bis 100 erreicht werden,
wobei hdhere Punktzahlen eine héhere Lebensqualitat bedeuten.

Der pU legt mit den im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Unterlagen fir den Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt erhoben anhand des MSQol-54 Responderanalysen
zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit Verbesserung bzw. Verschlechterung zu
Woche 96 sowohl fiir die Summenscores PHCS und MHCS als auch fiir die einzelnen Subskalen
und fir die beiden Einzelitems vor. Als Responsekriterium zieht der pU jeweils einen Wert von
mindestens 15 % der Skalenspannweite heran. Die vom pU vorgelegten Analysen werden fiir
die Nutzenbewertung herangezogen. Aus den zusatzlich vom pU im Anhang dargestellten
Ergebnissen zu den Verlaufswerten des MSQolL-54 geht hervor, dass sich die Patientinnen und
Patienten der relevanten Teilpopulation der ULTIMATE-Studien zu Studienbeginn mit einer
Punktzahl von 62 im PHCS und 64 im MHCS (Ublituximab-Arm) bzw. 65 im PHCS und 67 im
MHCS (Teriflunomid-Arm) etwa im mittleren Bereich der Skala befinden. Da somit fiir
Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet sowohl eine Verbesserung
als auch eine Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erhoben anhand
des MSQoL-54 moglich ist, werden in der Nutzenbewertung sowohl die Verbesserung als auch
die Verschlechterung jeweils als geeignete Operationalisierung betrachtet. Die Ergebnisse
werden fiir die Bewertung des Zusatznutzens in der Gesamtschau interpretiert.
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Die vom pU zusatzlich prasentierten Ergebnisse zum SF-36 (Responderanalysen zum Anteil der
Patientinnen und Patienten mit Verbesserung bzw. Verschlechterung im SF-36 zu Woche 96
mit Responsekriterium von 15 % der Skalenspannweite) werden nicht fiir die vorliegende
Bewertung herangezogen, da die Informationen bereits in den MSQoL-54 einflieRen.

Nebenwirkungen
SUEs und schwere UEs

Mit den im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Unterlagen legt der pU fiir die Endpunkte
SUEs und schwere UEs zusatzliche Auswertungen zu den Treatment-Emergent Adverse Events
(TEAEs) vor, bei denen erkrankungsbezogene Ereignisse ausgeschlossen wurden. Die als
erkrankungsbezogen definierten Ereignisse wurden gemalR Angaben des pU im Modul 4 A des
urspriinglichen Dossiers von 2 medizinischen Experten unabhdngig voneinander
zusammengestellt und umfassen eine umfangreiche Liste bestehend aus 135 verschiedenen
bevorzugten Begriffen (PTs) nach Medizinischem Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung (MedDRA). Diese Liste enthdlt zu einem groRen Anteil unspezifische
UE-Ereignisse, die auch infolge einer anderen Erkrankung als der multiplen Sklerose auftreten
konnen, wie z. B. die PT-Ereignisse Sturz, Bronchitis und Adipositas. Zudem wurden PTs, die
eindeutig im Zusammenhang mit der multiplen Sklerose bzw. deren Progression stehen, wie
z. B. Multiple-Sklerose-Rezidiv, nicht in dieser Liste aufgefiihrt. Dieses Vorgehen ist nicht
sachgerecht. Daher werden die Auswertungen der TEAEs unter Ausschluss
erkrankungsbezogener Ereignisse nicht fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.
Die Auswertungen zu den Gesamtraten der SUEs und schweren UEs, jeweils ohne Ausschluss
von erkrankungsbezogenen Ereignissen, sind in der vorliegenden Situation dennoch geeignet,
da aus den Listen der aufgetretenen Ereignisse nach PT/SOC hervorgeht, dass keine
Ereignisse in die Auswertungen eingegangen sind, die eindeutig eine Progression der
Grunderkrankung darstellen (wie z. B. Multiple-Sklerose-Rezidiv). Die Gesamtraten der SUEs
und schweren UEs ohne Ausschluss erkrankungsbezogener Ereignisse werden somit zur
Nutzenbewertung herangezogen.

Infusionsbedingte Reaktionen (UEs)

Der pU legt mit den im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Unterlagen Auswertungen
zum Endpunkt infusionsbedingte Reaktionen basierend auf den Ereignissen einer PT-Liste vor,
die gemaR Angaben des pU im Modul 4 A des urspriinglichen Dossiers praspezifiziert war. Wie
bereits in der Dossierbewertung A24-13 beschrieben, geht dies jedoch aus den
Studienunterlagen sowie den nachgereichten Unterlagen des pU weiterhin nicht eindeutig
hervor. Die PT-Liste umfasst u. a. Symptome, die Haut (z. B. Pruritus, Urtikaria), Atemwege
(z. B. Dyspnoe, Bronchospasmus), Kreislauf (z. B. Hypotonie) und Gastrointestinaltrakt (z. B.
Ubelkeit, Erbrechen) betreffen, sowie vereinzelt sich aus den Symptomen ergebende klinische
Diagnosen einer Infusionsreaktion (z. B. die PTs Infusionsreaktion, Uberempfindlichkeit).
GemaR Angaben im Studienprotokoll wurden aufgetretene Ereignisse als infusionsbedingte
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Reaktion dokumentiert, die wahrend der Infusion oder bis zu 24 Stunden nach dem Ende der
Infusion aufgetreten waren. Diese Operationalisierung wird als geeignete Abbildung
infusionsbedingter Reaktionen angesehen und in der vorliegenden Datenkonstellation zur
Nutzenbewertung herangezogen. Fiir den Endpunkt infusionsbedingte Reaktionen werden die
vom pU vorgelegten Auswertungen auf UE-Ebene, unabhidngig vom Schweregrad,
herangezogen.

Wie bereits in der Dossierbewertung A24-13 beschrieben, ging aus dem urspriinglichen
Dossier nicht eindeutig hervor, ob die dem Endpunkt infusionsbedingte Reaktionen zugrunde
liegenden Ereignisse auch in die allgemeine UE-Auswertung der TEAEs eingehen. Mit den
Stellungnahmen stellt der pU klar, dass die allgemeine UE-Auswertung der TEAEs alle UEs
erfasst, die wahrend der Studie aufgetreten sind. Damit ist die Interpretierbarkeit der haufigen
PTs / SOCs nicht eingeschrankt.

2.3.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 5 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -



Addendum A24-68 Version 1.0
Ublituximab — Addendum zum Projekt A24-13 08.07.2024

Tabelle 5: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Ublituximab vs. Teriflunomid

Studie Endpunkte
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a. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu tédlich verlaufenen UEs.

b. Operationalisiert Gber die jahrliche Schubrate; ein Schub war definiert als neue oder sich verschlechternde
neurologische Symptome, die > 24 Stunden andauerten, ohne dass Fieber, Verletzungen, Infektionen oder
Arzneimittelnebenwirkungen vorlagen. Die Symptome mussten auf die Erkrankung zuriickzufiihren
gewesen sein und ihnen musste eine Phase neurologischer Stabilitdt oder neurologischer Verbesserung
von > 30 Tagen vorausgegangen sein. Die Symptome mussten einhergegangen sein mit einem Anstieg des
EDSS-Werts um > 0,5 Punkte oder mit einem Anstieg um > 2 Punkte in einem der relevanten EDSS-
Funktionssysteme oder mit einem Anstieg um 1 Punkt bei > 2 der relevanten EDSS-Funktionssysteme.
Jeder Schub musste durch ein unabhéngiges Komitee (IRAP) auf Basis der dokumentierten neurologischen
Untersuchungen bestéatigt worden sein.

c. Definiert als Erhéhung des EDSS-Werts um > 1 Punkt vom Ausgangswert bei Patienten mit einem EDSS-
Wert von 0 bis einschlief3lich 5,5 zu Studienbeginn oder um > 0,5 Punkte vom Ausgangswert bei Patienten
mit einem EDSS-Wert von > 5,5 Punkten zu Studienbeginn. Die Progression der Behinderung galt als
bestatigt, wenn der Anstieg des EDSS-Werts (iber einen Zeitraum von mindestens 24 Wochen nach der
ersten Dokumentation der neurologischen Verschlechterung bestatigt wurde.

d. Die validierte Version des Instruments umfasst den T25-FW (Gehfahigkeit), 9-HPT (Koordination) und
PASAT-3 (Kognition).

e. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad 2 3.

f. operationalisiert Giber eine vom pU zusammengestellte PT-Liste

g. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Alopezie (PT, UEs), Lymphozytenzahl
erniedrigt (PT, schwere UEs®).

9-HPT: 9-Hole Peg Test; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EDSS: Expanded Disability
Status Scale; FIS: Fatigue Impact Scale; H: hoch; IRAP: Independent Relapse Adjudication Panel; MedDRA:
Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; MSFC: Multiple Sclerosis
Functional Composite; MSQoL-54: Multiple Sclerosis Quality of Life 54; N: niedrig; PASAT-3: Paced Auditory
Serial Addition Test-3; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; T25-FW: Timed 25-Foot Walk;

UE: unerwiinschtes Ereignis

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fiir alle Endpunkte als niedrig eingestuft.
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2.3.3 Ergebnisse

Tabelle 6, Tabelle 7, Tabelle 8 und Tabelle 9 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von
Ublituximab mit Teriflunomid bei therapienaiven Patientinnen und Patienten mit RMS ohne
Hinweise auf einen schweren Krankheitsverlauf zusammen. Die im Stellungnahmeverfahren
und im Nachgang der mindlichen Anhorung nachgereichten Daten des pU werden, wo
notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt.

Kaplan-Meier-Kurven zu den dargestellten Ereigniszeitanalysen sind in Anhang A dargestellt.
Forest Plots zu den eigenen Berechnungen sind in Anhang B dargestellt. Die Ergebnisse zu
haufigen UEs, SUEs, schweren UEs und Abbriichen wegen UEs sind in Anhang C dargestellt.

Tabelle 6: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditdt [dichotom], gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Ublituximab vs. Teriflunomid
(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Ublituximab Teriflunomid Ublituximab vs.
Endpunkt Teriflunomid
Studie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Mortalitat

Gesamtmortalitat?

ULTIMATE | 99  1(1,0) 91 0(0,0) b

ULTIMATE Il 75 0(0,0) 94 0(0,0) b

Gesamt —b
Morbiditat

Fatigue (FIS — Verbesserung / Verschlechterung zu Woche 96°)

Gesamtscore

Verbesserung
ULTIMATE | 97 17 (17,5) 90 9 (10,0) 1,75 [0,82; 3,73]; 0,144¢
ULTIMATE II 75  15(20,0) 93  12(12,9) 1,55 [0,77; 3,11]; 0,229¢
Gesamt® 1,64 [0,99; 2,74]; 0,057

Verschlechterung
ULTIMATE | 97 12 (12,4) 90 10(11,1) 1,11 [0,51; 2,45]; 0,808¢
ULTIMATE Il 75 6 (8,0) 93 9(9,7) 0,83 [0,31; 2,22]; 0,734¢
Gesamt® 0,99 [0,53; 1,83]; 0,970
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Ublituximab — Addendum zum Projekt A24-13 08.07.2024

Tabelle 6: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat [dichotom], gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Ublituximab vs. Teriflunomid
(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Ublituximab Teriflunomid Ublituximab vs.
Endpunkt Teriflunomid
Studie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
kognitive Dimension
Verbesserung
ULTIMATE | 97 21(21,6) 90 14 (15,6) 1,39 [0,75; 2,57]¢
ULTIMATE Il 75 17 (22,7) 93  19(20,4) 1,11 [0,62; 1,98]¢
Gesamt® 1,24 [0,81; 1,89]
Verschlechterung
ULTIMATE | 97  16(16,5) 90  16(17,8) 0,93 [0,49; 1,74]°
ULTIMATE Il 75 7(9,3) 93 10 (10,8) 0,87 [0,35; 2,17]¢
Gesamt® 0,91 [0,54; 1,53]
physische Dimension
Verbesserung
ULTIMATE | 97 23(23,7) 90 14 (15,6) 1,52 [0,84; 2,78]¢
ULTIMATE Il 75 18 (24,0) 93  17(18,3) 1,31 [0,73; 2,37]¢
Gesamt® 1,42 [0,93; 2,16]
Verschlechterung
ULTIMATE | 97  19(19,6) 90  16(17,8) 1,10 [0,60; 2,01]¢
ULTIMATE Il 75 7(9,3) 93 14 (15,1) 0,62 [0,26; 1,46]°
Gesamt® 0,89 [0,55; 1,46]
soziale Dimension
Verbesserung
ULTIMATE | 97 15 (15,5) 90 10(11,1) 1,39 [0,66; 2,94]¢
ULTIMATE Il 75 12 (16,0) 93  13(14,0) 1,14 [0,56; 2,36]¢
Gesamt® 1,26 [0,75; 2,12]
Verschlechterung
ULTIMATE | 97  15(15,5) 90  10(11,1) 1,39 [0,66; 2,94]¢
ULTIMATE Il 75 6 (8,0) 93 12 (12,9) 0,62 [0,24; 1,57)°
Gesamt® 1,00 [0,56; 1,77]
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Ublituximab — Addendum zum Projekt A24-13 08.07.2024

Tabelle 6: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat [dichotom], gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Ublituximab vs. Teriflunomid
(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Ublituximab Teriflunomid Ublituximab vs.
Endpunkt Teriflunomid
Studie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

MSQoL-54 — Verbesserung / Verschlechterung zu Woche 96°

Summenscore PHCS

Verbesserung
ULTIMATE | 97 24 (24,7) 90 12 (13,3) 1,86 [0,99; 3,49]; 0,049¢
ULTIMATE Il 75 11 (14,7) 93 10 (10,8) 1,36 [0,61; 3,04]; 0,592¢
Gesamt® 1,65 [1,01; 2,70]; 0,047
Verschlechterung
ULTIMATE | 97 5(5,2) 90 7(7,8) 0,66 [0,22; 2,01]; 0,532¢
ULTIMATE Il 75 1(1,3) 93 10 (10,8) 0,12 [0,02; 0,95]; 0,014¢
Gesamt® 0,37 [0,14; 0,93]; 0,035
Summenscore MHCS
Verbesserung
ULTIMATE | 97 20(20,6) 90 15 (16,7) 1,24 [0,68; 2,27]; 0,532¢
ULTIMATE Il 75 19 (25,3) 93 17 (18,3) 1,39 [0,78; 2,47]; 0,354¢
Gesamt® 1,31 [0,86; 1,99]; 0,205
Verschlechterung
ULTIMATE | 97 7(7,2) 90 7(7,8) 0,93 [0,34; 2,54]; 0,911¢
ULTIMATE Il 75 5(6,7) 93 16 (17,2) 0,39 [0,15; 1,01]; 0,046¢
Gesamt® 0,57 [0,29; 1,12]; 0,104
physische Gesundheit
Verbesserung
ULTIMATE | 97  26(26,8) 90  11(12,2) 2,19 [1,15; 4,18]¢
ULTIMATE Il 75 11 (14,7) 93 13 (14,0) 1,05 [0,50; 2,21]¢
Gesamt® 1,62 [1,00; 2,61]
Verschlechterung
ULTIMATE | 97  17(17,5) 90  12(13,3) 1,31 [0,67; 2,60]¢
ULTIMATE Il 75 6 (8,0) 93 15 (16,1) 0,50 [0,20; 1,22]¢
Gesamt® 0,89 [0,52; 1,51]
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Ublituximab — Addendum zum Projekt A24-13 08.07.2024

Tabelle 6: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat [dichotom], gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Ublituximab vs. Teriflunomid
(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Ublituximab Teriflunomid Ublituximab vs.
Endpunkt Teriflunomid
Studie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Gesundheitswahrnehmung
Verbesserung
ULTIMATE | 97 19 (19,6) 90 17 (18,9) 1,04 [0,58; 1,87]¢
ULTIMATE Il 75  16(21,3) 93  22(23,7) 0,90 [0,51; 1,59]¢
Gesamt® 0,97 [0,64; 1,45]
Verschlechterung
ULTIMATE | 97 9(9,3) 90  14(15,6) 0,60[0,27; 1,31]¢
ULTIMATE Il 75 11 (14,7) 93 22 (23,7) 0,62 [0,32; 1,20]¢
Gesamt® 0,61[0,37;1,01]
Energie
Verbesserung
ULTIMATE | 97 30(30,9) 90 20(22,2) 1,39 [0,85; 2,27]¢
ULTIMATE Il 75  27(36,0) 93  23(24,7) 1,46 [0,91; 2,32]¢
Gesamt® 1,42 [1,02; 1,99]
Verschlechterung
ULTIMATE | 97 8(8,2) 90 5 (5,6) 1,48 [0,50; 4,37]¢
ULTIMATE Il 75 5(6,7) 93 15 (16,1) 0,41 [0,16; 1,09]¢
Gesamt® 0,71 [0,36; 1,41]
physische Rolleneinschrankungen
Verbesserung
ULTIMATE | 97 35(36,1) 90 21(23,3) 1,55 [0,98; 2,45]¢
ULTIMATE Il 75  26(34,7) 93  24(25,8) 1,34 [0,84; 2,14]¢
Gesamt® 1,45 [1,04; 2,00]
Verschlechterung
ULTIMATE | 97  16(16,5) 90  16(17,8) 0,93 [0,49; 1,74]°
ULTIMATE Il 75 12 (16,0) 93 24 (25,8) 0,62 [0,33; 1,16]¢
Gesamt® 0,75 [0,49; 1,17]
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Version 1.0

Ublituximab — Addendum zum Projekt A24-13

08.07.2024

Tabelle 6: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat [dichotom], gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Ublituximab vs. Teriflunomid

(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Studie

Ublituximab Teriflunomid Ublituximab vs.
Teriflunomid
N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert

und Patienten

und Patienten

mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
soziale Funktion
Verbesserung
ULTIMATE | 97 22 (22,7) 90 22 (24,4) 0,93 [0,55; 1,56]¢
ULTIMATE Il 75  19(25,3) 93  18(19,4) 1,31 [0,74; 2,31]¢
Gesamt® 1,09 [0,74; 1,59]
Verschlechterung
ULTIMATE | 97  17(17,5) 90  14(15,6) 1,13 [0,59; 2,15]¢
ULTIMATE Il 75 11 (14,7) 93 24 (25,8) 0,57 [0,30; 1,08]¢
Gesamt® 0,79 [0,51; 1,25]
Schmerzen
Verbesserung
ULTIMATE | 97 23(23,7) 90 20(22,2) 1,07 [0,63; 1,81]¢
ULTIMATE Il 75  25(33,3) 93  15(16,1) 2,07 [1,18; 3,63]¢
Gesamt® 1,46 [1,00; 2,13]
Verschlechterung
ULTIMATE | 97 14 (14,4) 90  18(20,0) 0,72 [0,38; 1,36]¢
ULTIMATE Il 75 9(12,0) 93 18 (19,4) 0,62 [0,30; 1,30]¢
Gesamt® 0,67 [0,42; 1,09]
emotionales Wohlbefinden
Verbesserung
ULTIMATE | 97 17 (17,5) 90 12 (13,3) 1,31 [0,67; 2,60]¢
ULTIMATE Il 75  24(32,0) 93  18(19,4) 1,65 [0,97; 2,81]¢
Gesamt® 1,51 [0,99; 2,29]
Verschlechterung
ULTIMATE | 97  10(10,3) 90  10(11,1) 0,93 [0,41; 2,12]¢
ULTIMATE Il 75 8(10,7) 93 21(22,6) 0,47 [0,22; 1,01)¢
Gesamt® 0,63 [0,37; 1,10]
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Ublituximab — Addendum zum Projekt A24-13 08.07.2024

Tabelle 6: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat [dichotom], gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Ublituximab vs. Teriflunomid
(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Ublituximab Teriflunomid Ublituximab vs.
Endpunkt Teriflunomid
Studie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
emotionale Rolleneinschrankungen
Verbesserung
ULTIMATE | 97 26 (26,8) 90 23 (25,6) 1,05 [0,65; 1,70]¢
ULTIMATE Il 75  20(26,7) 93  20(21,5) 1,24 [0,72; 2,13]¢
Gesamt® 1,13 [0,79; 1,62]
Verschlechterung
ULTIMATE | 97 14 (14,4) 90  11(12,2) 1,18 [0,57; 2,46]°
ULTIMATE Il 75 9(12,0) 93 21(22,6) 0,53 [0,26; 1,09]¢
Gesamt® 0,78 [0,47; 1,29]
kognitive Funktion
Verbesserung
ULTIMATE | 97 20(20,6) 90 13 (14,4) 1,43 [0,76; 2,70]¢
ULTIMATE Il 75  24(32,0) 93  18(19,4) 1,65 [0,97; 2,81]¢
Gesamt® 1,55 [1,03; 2,33]
Verschlechterung
ULTIMATE | 97  16(16,5) 90 6 (6,7) 2,47 [1,01; 6,05]¢
ULTIMATE Il 75 5(6,7) 93 15 (16,1) 0,41 [0,16; 1,09]¢
Gesamt® 1,07 [0,59; 1,94]
sexuelle Funktion
Verbesserung
ULTIMATE | 97 16 (16,5) 90 15 (16,7) 0,99 [0,52; 1,88]¢
ULTIMATE Il 75 7(9,3) 93  11(11,8) 0,79 [0,32; 1,94]¢
Gesamt® 0,91 [0,54; 1,54]
Verschlechterung
ULTIMATE | 97  17(17,5) 90  16(17,8) 0,99 [0,53; 1,83]¢
ULTIMATE Il 75 15 (20,0) 93 20(21,5) 0,93 [0,51; 1,69]¢
Gesamt® 0,96 [0,62; 1,47]
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Version 1.0

Ublituximab — Addendum zum Projekt A24-13

08.07.2024

Tabelle 6: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat [dichotom], gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Ublituximab vs. Teriflunomid

(mehrseitige Tabelle)

Verschlechterung

0,70 [0,35; 1,39]¢
0,73 [0,36; 1,50]¢

Endpunktkategorie Ublituximab Teriflunomid Ublituximab vs.
Endpunkt Teriflunomid
Studie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
gesundheitliche Belastung
Verbesserung
ULTIMATE | 97 37 (38,1) 90 29 (32,2) 1,18 [0,80; 1,75]¢
ULTIMATE Il 75  29(38,7) 93  24(25,8) 1,50 [0,96; 2,34]¢
Gesamt® 1,31[0,98; 1,76]

ULTIMATE | 97 12 (12,4) 90 16 (17,8)
ULTIMATE Il 75 10 (13,3) 93 17 (18,3)
Gesamt®

0,711[0,43; 1,17]

allgemeine Lebensqualitat

1,13 [0,49; 2,61]¢
1,13 [0,51; 2,51]¢

Verbesserung
ULTIMATE | 97 11 (11,3) 90 9 (10,0)
ULTIMATE II 75  10(13,3) 93  11(11,8)
Gesamt®

Verschlechterung

1,13 [0,63; 2,01]

0,93 [0,34; 2,54]¢
0,93 [0,34; 2,56]¢

ULTIMATE | 97 7(7,2) 90 7(7,8)
ULTIMATE Il 75 6 (8,0) 93 8(8,6)
Gesamt®

0,93 [0,45; 1,90]

Verédnderung des Gesundheitszustands (ergdnzend dargestellt)s

0,84 [0,60; 1,17}
1,56 [1,13; 2,15]¢

1,14 [0,91; 1,43]

1,34 [0,60; 2,98]°
0,52 [0,24; 1,13]°

Verbesserung
ULTIMATE | 97 38(39,2) 90 42 (46,7)
ULTIMATE Il 75  44(58,7) 93  35(37,6)
Gesamt®

Verschlechterung
ULTIMATE | 97  13(13,4) 90 9(10,0)
ULTIMATE Il 75 8(10,7) 93 19 (20,4)
Gesamt®

0,81 [0,47; 1,39]
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Ublituximab — Addendum zum Projekt A24-13 08.07.2024

Tabelle 6: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat [dichotom], gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Ublituximab vs. Teriflunomid
(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Ublituximab Teriflunomid Ublituximab vs.
Endpunkt Teriflunomid
Studie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Zufriedenheit mit der sexuellen Funktion (ergdnzend dargestellt)?
Verbesserung
ULTIMATE | 97 21(21,6) 90 19(21,1) 1,03 [0,59; 1,78]°
ULTIMATE Il 75  15(20,0) 93  29(31,2) 0,64 [0,37; 1,11]°
Gesamt® 0,81 [0,55; 1,19]
Verschlechterung
ULTIMATE | 97  23(23,7) 90  24(26,7) 0,89 [0,54; 1,46]°
ULTIMATE Il 75 14 (18,7) 93 20 (21,5) 0,87 [0,47; 1,60}°
Gesamt® 0,88 [0,60; 1,29]

Nebenwirkungen

UEs (erganzend dargestellt)

ULTIMATE | 99  81(81,8) 91  76(83,5) -
ULTIMATE Il 75 63 (84,0) 94  85(90,4) -
SUEs
ULTIMATE | 99 5(5,1) 91 7(7,7) 0,66 [0,22; 2,00]; 0,531¢
ULTIMATE II 75  10(13,3) 94 5(5,3) 2,51 [0,90; 7,02]; 0,071¢
Gesamt® 1,36 [0,66; 2,77]; 0,404
schwere UEs"
ULTIMATE | 99 17 (17,2) 91 13 (14,3) 1,20 [0,62; 2,33]; 0,623¢
ULTIMATE II 75  12(16,0) 94 4 (4,3) 3,76 [1,26; 11,18]; 0,010¢
Gesamt® 1,73 [0,9996; 3,01]; 0,0502
Abbruch wegen UEs
ULTIMATE | 99 6(6,1) 91 0(0) 11,96 [0,68; 209,36]; 0,018¢
ULTIMATE Il 75 1(1,3) 94 0(0) 3,75 [0,15; 90,75]; 0,343¢
Gesamt® 8,18 [0,99; 67,83]; 0,051
infusionsbedingte Reaktionen (UEs)'
ULTIMATE | 99 44 (44,4) 91 10(11,0) 4,04 [2,17; 7,55]; < 0,001¢
ULTIMATE II 75 30 (40,0) 94  11(11,7) 3,42 [1,84; 6,36]; < 0,001¢
Gesamt® 3,74 [2,41; 5,82]; < 0,001
Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC, SUEs)
ULTIMATE | 99 4 (4,0) 91 2(2,2) 1,84 [0,34; 9,80]; 0,533¢
ULTIMATE II 75 2(2,7) 94 3(3,2) 0,84 [0,14; 4,87]; 0,910¢
Gesamt® 1,28 [0,39; 4,20]; 0,688
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Ublituximab — Addendum zum Projekt A24-13 08.07.2024

Tabelle 6: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat [dichotom], gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Ublituximab vs. Teriflunomid
(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Ublituximab Teriflunomid Ublituximab vs.
Endpunkt Teriflunomid
Studie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Lymphozytenzahl erniedrigt (PT, schwere UEs)
ULTIMATE | 99 6(6,1) 91 0(0) 11,96 [0,68; 209,36]; 0,018¢
ULTIMATE Il 75 5(6,7) 94 0(0) 13,75 [0,77; 244,78]; 0,011¢
Gesamt® 12,78 [1,68; 97,37]; 0,014
Alopezie (PT, UEs)
ULTIMATE | 99 1(1,0) 91 10(11,0) 0,09 [0,01; 0,70]; 0,003¢
ULTIMATE Il 75 4 (5,3) 94  17(18,1) 0,29 [0,10; 0,84]; 0,013
Gesamt® 0,21 [0,09; 0,53]; < 0,001

a. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu todlich verlaufenen UEs.

b. Auf die Durchfiihrung einer Effektschatzung (einschlieBlich Konfidenzintervall und p-Wert) wurde aufgrund
der geringen Ereigniszahl verzichtet.

c. Eine Zunahme / Abnahme um > 15 % des Wertebereichs im Vergleich zu Studienbeginn wird als klinisch
relevante Verschlechterung / Verbesserung angesehen (Wertebereich fir die kognitive Dimension sowie
fir die physische Dimension 0 bis 40, fiir die soziale Dimension 0 bis 80 und fiir den Gesamtscore 0 bis
160).

d. Eigene Berechnung von RR, Kl (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach
[14]). Im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm wurde bei der Berechnung von Effekt und Kl der
Korrekturfaktor 0,5 in beiden Studienarmen verwendet. Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und Ki
(asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden maoglich.

e. eigene Berechnung von RR, Kl (asymptotisch) und p-Wert (Metaanalyse nach Mantel und Haenszel)

f. Eine Zunahme / Abnahme um > 15 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verbesserung / Verschlechterung angesehen (Wertebereich 0 bis 100).

g. Das Item wird in keinem der Summenscores beriicksichtigt.

h. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

i. darin enthalten: grippedhnliche Erkrankung (PT, UEs), Fieber (PT, UEs)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; FIS: Fatigue Impact Scale; KI: Konfidenzintervall;
MHCS: Mental Health Composite Score; MSQoL-54: Multiple Sclerosis Quality of Life 54; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PHCS: Physical Health Composite Score; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;

SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Ublituximab — Addendum zum Projekt A24-13 08.07.2024

Tabelle 7: Ergebnisse (Morbiditat, bestatigte Krankheitsschiibe) — RCT, direkter Vergleich:
Ublituximab vs. Teriflunomid

Endpunktkategorie Ublituximab Teriflunomid Ublituximab vs.
Endpunkt Teriflunomid
Studie N ne Jahrliche N ne Jahrliche Ratenverhiltnis
Schubrate Schubrate [95 %-KI]; p-Wert®
[95 %-KI]? [95 %-KI]?
Morbiditat

bestatigte Krankheitsschiibe (EDSS-basiert)

jahrliche Schubrate

ULTIMATE | 97 13 k. Ab 90 19 k. A.b 0,62 [0,13; 1,11]; 0,231
ULTIMATE II 75 5 0,04[0,01;0,15] 93 24 0,14([0,05;0,41] 0,27 [-0,01; 0,55]; 0,014
Gesamt® 0,42 [0,15; 0,68]; 0,007

a. jahrliche Schubrate und Kl (pro Behandlungsarm) sowie Ratenverhéltnis mit Kl und p-Wert
(Gruppenvergleich): Negativbinomialmodell, adjustiert bezliglich der praspezifizierten
Stratifizierungsfaktoren (EDSS-Strata und Region) und mit der logarithmierten Behandlungsdauer als
Offset-Variable

b. Laut pU: Da die Regressionsmodelle nicht konvergierten, konnten Effektschatzer nicht berichtet werden.

c. berechnet aus Metaanalyse

EDSS: Expanded Disability Status Scale; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; ne: Anzahl Ereignisse (mehrere Ereignisse pro Patientin oder Patient méglich);
RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 8: Ergebnisse (Morbiditat, Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich:
Ublituximab vs. Teriflunomid
Endpunktkategorie Ublituximab Teriflunomid Ublituximab vs.
Endpunkt Teriflunomid
Studie N Mediane Zeit bis zum N Maediane Zeit bis zum HR [95 %-KI];
Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten p-Wert?
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Morbiditat
bestitigte Behinderungsprogression (EDSS-basiert)®
ULTIMATE | 97 n. e. 90 n.e. 0,46 [0,04; 5,10];
1(1,0) 2(2,2) 0,518
ULTIMATE Il 75 n.e. 93 n.e. 0,59 [0,15; 2,38];
3 (4,0) 6 (6,5) 0,457
Gesamt® 0,52 [0,16; 1,72];
0,276
a. Effekt, KI und p-Wert: stratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell, unklar, welche Faktoren zur
Adjustierung und / oder Stratifizierung verwendet wurden; p-Wert: Score-Test
b. definiert als Erh6hung des EDSS-Werts um > 1 Punkt vom Ausgangswert bei Patientinnen und Patienten mit
einem EDSS-Wert von 0 bis einschlieflich 5,5 zu Studienbeginn oder um > 0,5 Punkte vom Ausgangswert
bei Patientinnen und Patienten mit einem EDSS-Wert von > 5,5 Punkten zu Studienbeginn; bestatigt liber
einen Zeitraum von 24 Wochen
c. berechnet aus Metaanalyse
EDSS: Expanded Disability Status Scale; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; n. e.: nicht erreicht;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 9: Ergebnisse (Morbiditat, stetig) — RCT, direkter Vergleich: Ublituximab vs.
Teriflunomid (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Ublituximab Teriflunomid Ublituximab vs.
Endpunkt Teriflunomid
Studie N*  Werte Anderungzu N* Werte Anderungzu MD [95 %-KI];
Studien-  Woche 96 Studien-  Woche 96 p-Wert®
beginn MW [95 %-KI] beginn MW [95 %-KI]
MW (SD) MW (SD)
Morbiditat

Schweregrad der Behinderung (MSFC)

z-Score®
ULTIMATEI 97 0,03 0,64 90 0,09 0,39 0,25 [-0,01; 0,52];
(1,94) [0,39; 0,89] (1,74) [0,14; 0,64] 0,062
ULTIMATEIl 75 -0,18 0,66 93 0,01 0,54 0,12 [-0,19; 0,43];
(2,58) [0,36; 0,97] (1,85) [0,27;0,82] 0,455
Gesamtd 0,19 [-0,02; 0,40];
0,080
Gehfahigkeit (T25-FW [Sekunden]®)
ULTIMATEI 97 6,86 0,13 90 6,33 0,16 -0,03 [-0,40; 0,34]
(5,81) [-0,19; 0,45] (3,47) [-0,16; 0,48]
ULTIMATE Il 75 7,12 -0,18 93 6,69 -0,22 0,04 [-0,67; 0,74]
(5,56)  [-0,76; 0,40] (4,05)  [-0,75; 0,32]
Gesamtd 0,01 [-0,38; 0,40]
Koordination (9-HPT [Sekunden]®)
ULTIMATEI 97 0,04 0,002 90 0,04 0,001 0,001 [-0,000; 0,003]
(0,01)  [0,001; 0,004] (0,01) [-0,001; 0,002]
ULTIMATE Il 75 0,05 0,003 93 0,05 0,000 0,003 [0,001; 0,004]
(0,01)  [0,001; 0,005] (0,01) [-0,001; 0,002]
Gesamt? 0,002 [0,001; 0,003]
Kognition (PASAT-3 [korrekte Antworten]©)
ULTIMATEI 97 46,80 4,84 90 45,93 3,67 1,18 [-0,83; 3,19]
(9,65) [2,84; 6,85] (11,27)  [1,68; 5,66]
ULTIMATEIl 75 46,68 4,68 93 46,52 5,17 -0,48 [-2,39; 1,43]
(12,40)  [2,66;6,71] (12,01)  [3,30; 7,04]
Gesamt 0,35 [-1,11; 1,81]

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung
bertcksichtigt wurden; die Werte bei Studienbeginn kdnnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b. Effekt, KI und p-Wert: MMRM ohne Ersetzungsstrategie fur fehlende Werte (mit unstrukturierter
Kovarianzmatrix, eingeschrankter Maximum-Likelihood-Schatzung und Satterthwaite-Approximation),
adjustiert bezlglich Region, EDSS-Strata, Auswertungszeitpunkt, Interaktion zwischen Behandlung und
Auswertungszeitpunkt, Ausgangswert

c. Hohere (zunehmende) Werte bedeuten bessere Symptomatik; positive Effekte (Intervention minus
Kontrolle) bedeuten einen Vorteil fiir Ublituximab.

d. berechnet aus Metaanalyse

e. Niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten bessere Symptomatik; negative Effekte (Intervention minus
Kontrolle) bedeuten einen Vorteil fiir Ublituximab.
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Tabelle 9: Ergebnisse (Morbiditat, stetig) — RCT, direkter Vergleich: Ublituximab vs.
Teriflunomid (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Ublituximab Teriflunomid Ublituximab vs.
Endpunkt Teriflunomid
Studie N*  Werte Anderungzu N* Werte Anderungzu MD [95 %-KI];
Studien-  Woche 96 Studien-  Woche 96 p-Wert®
beginn MW [95 %-KI] beginn MW [95 %-KI]
MW (SD) MW (SD)

9-HPT: 9-Hole Peg Test; KI: Konfidenzintervall; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen;
MD: Mittelwertdifferenz; MSFC: Multiple Sclerosis Functional Composite; MW: Mittelwert; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PASAT-3: Paced Auditory Serial Addition Test-3;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; T25-FW: Timed 25-Foot Walk

Auf Basis der verfligbaren Informationen koénnen fiir alle Endpunkte maximal Belege,
beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Mortalitat
Gesamtmortalitdt

Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu tédlich verlaufenen UEs.
Fiir den Endpunkt Gesamtmortalitdt zeigt sich insgesamt 1 Ereignis im Ublituximab-Arm der
Studie ULTIMATE I. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Ublituximab
gegenlber Teriflunomid, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat
Bestditigte Krankheitsschiibe

Fiir den Endpunkt bestétigte Krankheitsschiibe, operationalisiert iber die jahrliche Schubrate,
zeigt sich in der Metaanalyse ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zum Vorteil von Ublituximab. Fir diesen Endpunkt liegt jedoch eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht vor (siehe Abschnitt 2.3.4). Fiir Manner
ergibt sich ein Beleg fiir einen Zusatznutzen von Ublituximab im Vergleich zu Teriflunomid. Fir
Frauen ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Ublituximab im Vergleich zu
Teriflunomid, ein Zusatznutzen ist damit flr Frauen nicht belegt.

Bestditigte Behinderungsprogression (EDSS-basiert)

Fiir den Endpunkt bestatigte Behinderungsprogression (EDSS-basiert) zeigt sich in der
Metaanalyse kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es
ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Ublituximab im Vergleich zu
Teriflunomid, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Schweregrad der Behinderung (MSFC)

Fiir den Endpunkt Schweregrad der Behinderung, erhoben anhand des MSFC z-Score, zeigt
sich in der Metaanalyse kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Ublituximab im Vergleich zu Teriflunomid, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fatigue (FIS)

Fir den Endpunkt Fatigue (Auswertungen zur Verbesserung sowie Verschlechterung des
Gesamtscore des FIS gegenliber Studienbeginn), zeigt sich in der Metaanalyse jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Ublituximab im Vergleich zu Teriflunomid, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiat (MSQolL-54)

Fiir den PHCS des MSQol-54 (Auswertungen zur Verbesserung sowie Verschlechterung
gegeniber Studienbeginn) zeigt sich in der Metaanalyse jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von Ublituximab. Es ergibt sich
ein Beleg flir einen Zusatznutzen von Ublituximab im Vergleich zu Teriflunomid.

Fiir den MHCS des MSQolL-54 (Auswertungen zur Verbesserung sowie Verschlechterung
gegenlber Studienbeginn) zeigt sich in der Metaanalyse jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Ublituximab im Vergleich zu Teriflunomid, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Nebenwirkungen
SUEs

Fir den Endpunkt SUEs zeigt sich in der Metaanalyse kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Fir diesen Endpunkt liegt jedoch eine Effektmodifikation
durch das Merkmal Geschlecht vor (siehe Abschnitt 2.3.4). Fir Manner ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren Schaden von Ublituximab im Vergleich zu
Teriflunomid, ein hoherer oder geringerer Schaden ist flir Manner damit nicht belegt. Fir
Frauen ergibt sich ein Beleg fiir einen hoheren Schaden von Ublituximab im Vergleich zu
Teriflunomid.

Schwere UEs und Abbruch wegen UEs

Flr die Endpunkte schwere UEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich in der Metaanalyse jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich
jeweils kein Anhaltspunkt flir einen hoheren oder geringeren Schaden von Ublituximab im
Vergleich zu Teriflunomid, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.
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Spezifische UEs
Infusionsbedingte Reaktionen (UEs), Lymphozytenzahl erniedrigt (schwere UEs)

Fiir die Endpunkte infusionsbedingte Reaktionen (UEs) und Lymphozytenzahl erniedrigt
(schwere UEs) zeigt sich in der Metaanalyse jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen zum Nachteil von Ublituximab. Es ergibt sich jeweils ein
Beleg fiir einen hoheren Schaden von Ublituximab im Vergleich zu Teriflunomid.

Infektionen und parasitére Erkrankungen (SUEs)

Fiir den Endpunkt Infektionen und parasitire Erkrankungen (SUEs) zeigt sich in der
Metaanalyse kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es
ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder geringeren Schaden von Ublituximab im
Vergleich zu Teriflunomid, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Alopezie (UEs)
Fir den Endpunkt Alopezie (UEs) zeigt sich in der Metaanalyse ein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von Ublituximab. Es ergibt sich
ein Beleg fiir einen geringeren Schaden von Ublituximab im Vergleich zu Teriflunomid.

2.3.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Far die vorliegende Nutzenbewertung werden folgende potenzielle Effektmodifikatoren
betrachtet:

= Alter (< 38 Jahre vs. > 38 Jahre)
=  Geschlecht (Frauen vs. Méanner)

=  EDSS zu Studienbeginn (< 3,5 vs. > 3,5)

Die ausgewadhlten Merkmale waren durch den pU vor Studienbeginn definiert.
Subgruppenanalysen waren in den Studien ULTIMATE | und ULTIMATE Il nur fir den primdren
Endpunkt jahrliche Schubrate pradefiniert. Der pU legt mit den nachgereichten Auswertungen
fir die relevante Teilpopulation post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalysen fir alle
relevanten Endpunkte vor.

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten mussen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

In der vorliegenden Bewertung wird bei bindren Endpunkten zusatzlich zur
Interaktionstestung des pU eine Testung basierend auf dem Q-Test (unter Verwendung der
nach Mantel und Haenszel metaanalytisch zusammengefassten relativen Risiken und der
zugehorigen Standardfehler) vorgenommen, sofern das Vorgehen des pU eine zum Niveau
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von 0,1 signifikante Effektmodifikation ergab. Dabei zeigten sich keine weiteren zum Niveau
von 0,05 signifikanten Effektmodifikationen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert
<0,05) vorliegt. Zudem werden ausschliefllich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Tabelle 10 und Tabelle 11 fassen die Subgruppenergebnisse fir die relevante Teilpopulation
zum Vergleich von Ublituximab mit Teriflunomid zusammen. Die Daten aus den
nachgereichten Unterlagen des pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen
erganzt. Forest Plots zu den eigenen Berechnungen sind in Anhang B dargestellt.
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Tabelle 10: Subgruppen (Morbiditat, bestatigte Krankheitsschiibe) — RCT, direkter Vergleich:
Ublituximab vs. Teriflunomid

Endpunktkategorie Ublituximab Teriflunomid Ublituximab vs.
Endpunkt Teriflunomid
Merkmal N ne Jahrliche N ne Jahrliche Ratenverhiltnis
Studie Schubrate Schubrate [95 %-KI]; p-Wert
Subgruppe [95 %-KI] [95 %-KI]
Morbiditat

Bestatigte Krankheitsschiibe (EDSS-basiert)

jahrliche Schubrate

Geschlecht

ULTIMATE I
Manner 42 4 0,05 [k. A.] 35 11 0,18 [k.A] 0,29 [0,07; 0,98]; 0,024
Frauen 5 9 0,10 [k. A.] 55 8 0,08 [k. A.] 1,17 [0,4; 3,5]; 0,741

ULTIMATE II?
Manner 32 0 0,00 [k. A.] 36 12 0,19 [k. A.] k.A.; <0,001
Frauen 43 5 0,06 [k. A.] 57 12 0,12 [k. A.] 0,54 [0,15; 1,64]; 0,238

Gesamt Interaktion: 0,033
Manner? 74 4 0,03 [k. A.] 71 23 0,19 [k. A.] 0,16 [0,04; 0,47]; < 0,001
Frauent 98 14 0,07[0,02;0,20] 112 20 0,09[0,03;0,25]  0,74[0,19; 1,29]; 0,425

a. jahrliche Schubrate: unadjustiert; p-Wert: Wald-Test

b. Fur den p-Wert der Interaktion: Negativbinomialmodell analog zu FuRnote c, zusatzlich Geschlecht und
entsprechender Interaktionsterm (Geschlecht * Behandlungsgruppe); Angaben zur Methodik des
statistischen Tests nicht vorliegend. Laut pU ergabe sich mit Cochran’s Q-Test (dieser vermutlich basierend
auf den beiden subgruppenspezifischen unadjustierten Ratenverhaltnissen) flir diese Interaktion ein p-
Wert von 0,012.

c. jahrliche Schubrate (LS Means) und Kl (pro Behandlungsarm) sowie Ratenverhaltnis mit Kl und p-Wert
(Gruppenvergleich): Negativbinomialmodell, adjustiert bezliglich der praspezifizierten
Stratifizierungsfaktoren (EDSS-Strata und Region) und mit der logarithmierten Behandlungsdauer als
Offset-Variable. Unadjustiertes Ratenverhaltnis, 95 %-KI und p-Wert: 0,81 [0,38; 1,68]; 0,543

EDSS: Expanded Disability Status Scale; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; ne: Anzahl Ereignisse (mehrere Ereignisse pro Patientin oder
Patient moglich); RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 11: Subgruppen (Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Ublituximab
vs. Teriflunomid

Endpunktkategorie Ublituximab Teriflunomid Ublituximab vs. Teriflunomid
Endpunkt N Patientinnen und N Patientinnen und RR [95 %-KI] p-Wert
Merkmal Patienten mit Patienten mit
Studie Ereignis Ereignis
Subgruppe n (%) n (%)
Nebenwirkungen
SUEs
Geschlecht
ULTIMATE I
Manner 43 1(2,3) 35 5(14,3) 0,16 [0,02; 1,33]? 0,048°
Frauen 56 4(7,1) 56 2 (3,6) 2,00[0,38; 10,48)° 0,531°
ULTIMATE Il
Manner 32 1(3,1) 37 1(2,7) 1,16 [0,08; 17,75]*  0,9932
Frauen 43 9(20,9) 57 4(7,0) 2,98 [0,98; 9,04]° 0,043
Gesamt Interaktion: 0,018°
Manner 75 2(2,7) 72 6 (8,3) 0,31[0,07; 1,40]° 0,126¢
Frauen 99 13 (13,1) 113 6 (5,3) 2,62 [1,05; 6,56]° 0,040°¢

a. Eigene Berechnung von RR, Kl (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach
[14]). Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und Kl (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher
Berechnungsmethoden moglich.

b. eigene Berechnung mittels Cochran’s Q-Test

c. eigene Berechnung von RR, Kl (asymptotisch) und p-Wert (Metaanalyse nach Mantel und Haenszel)

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Flir den Endpunkt bestatigte Krankheitsschiibe konnte gemaR Angaben des pU aufgrund der
geringen Ereigniszahl und nicht konvergierendem Regressionsmodell fur die Subgruppe der
Maénner keine Effektschatzung berechnet werden. Mit den im Nachgang der miindlichen
Anhorung vorgelegten Auswertungen hat der pU Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt
bestatigte Krankheitsschiibe zum Merkmal Geschlecht mittels nicht adjustierter Analysen
nachgeliefert. In der vorliegenden Datensituation werden — aufgrund der in der Subgruppe
der Frauen vorliegenden Ahnlichkeit der adjustierten und nicht adjustierten Analysen — fiir die
Subgruppe der Méanner die nicht adjustierten Auswertungen zur Bewertung herangezogen.

Morbiditat
Bestditigte Krankheitsschiibe

Flr den Endpunkt bestatigte Krankheitsschiibe, operationalisiert Gber die jahrliche Schubrate,
liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht vor. Fliir Manner zeigt sich in der
Metaanalyse ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ublituximab. Fir
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Manner ergibt sich ein Beleg fir einen Zusatznutzen von Ublituximab im Vergleich zu
Teriflunomid.

Flir Frauen zeigt sich in der Metaanalyse kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Fiir Frauen ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen
von Ublituximab im Vergleich zu Teriflunomid, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs

Flir den Endpunkt SUEs liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht vor. Fiir
Maénner zeigt sich in der Metaanalyse kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Fiir Manner ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder
geringeren Schaden von Ublituximab im Vergleich zu Teriflunomid, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Flr Frauen zeigt sich in der Metaanalyse ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zum Nachteil von Ublituximab. Fir Frauen ergibt sich ein Beleg fiir einen
hoheren Schaden von Ublituximab im Vergleich zu Teriflunomid.

Beriicksichtigung der Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht bei der Ableitung
einer Gesamtaussage

In der im urspriinglichen Dossier dargestellten Gesamtpopulation der gepoolten ULTIMATE-
Studien sowie in der vom pU mit den Stellungnahmen vorgelegten relevanten Teilpopulation
zeigen sich Effektmodifikationen fir den primdren Endpunkt bestdtigte Krankheitsschiibe
(operationalisiert Gber die jahrliche Schubrate) durch die Merkmale Alter bzw. Geschlecht. In
der Gesamtpopulation der gepoolten ULTIMATE-Studien zeigt sich eine Effektmodifikation
durch das Merkmal Alter (< 38 Jahre vs. > 38 Jahre). Jlingere Patientinnen und Patienten mit
einem Alter <38 Jahre profitieren dabei von einem signifikant geringeren Auftreten von
Krankheitsschiben pro Jahr unter einer Therapie mit Ublituximab, wahrend ein derartiger
Effekt flr die hohere Altersgruppe (=38 Jahre) nicht gegeben ist. Die beschriebene
Effektmodifikation durch das Alter in der Gesamtpopulation der gepoolten ULTIMATE-Studien
ist jedoch in der relevanten Teilpopulation, die nur noch etwa 30 % der Gesamtpopulation
umfasst, knapp nicht mehr signifikant. Im Gegensatz dazu zeigt sich fiir die relevante
Teilpopulation der gepoolten ULTIMATE-Studien eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Geschlecht (siehe oben fiir eine detaillierte Beschreibung der Effekte). Dabei fallt auf, dass der
im oberen Abschnitt beschriebene, nicht statistisch signifikante Effekt der Therapie fir Frauen
auch durch bessere Ergebnisse unter Teriflunomid zustande kommt (jahrliche Schubrate: 0,09
fir Frauen vs. 0,19 fiir Manner in den gepoolten ULTIMATE-Studien; dhnlich verhalt es sich
innerhalb der beiden Studien, siehe Tabelle 10). Die Effektmodifikation durch das Merkmal
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Geschlecht ist wiederum in der Gesamtpopulation der gepoolten ULTIMATE-Studien knapp
nicht signifikant.

Fiir den Endpunkt SUEs zeigt sich eine &hnliche Konstellation hinsichtlich einer
Effektmodifikation durch die Merkmale Alter bzw. Geschlecht. In der Gesamtpopulation der
gepoolten ULTIMATE-Studien zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch
das Merkmal Alter (< 38 Jahre vs. 238 Jahre). Im Gegensatz zu der hoheren Altersgruppe
(> 38 Jahre) zeigt sich fir jlingere Patientinnen und Patienten mit einem Alter < 38 Jahre ein
signifikant hadufigeres Auftreten von SUEs unter der Therapie mit Ublituximab. Diese
Effektmodifikation durch das Alter in der Gesamtpopulation der gepoolten ULTIMATE-Studien
ist jedoch in der relevanten Teilpopulation nicht mehr signifikant. Stattdessen zeigt sich fir
die relevante Teilpopulation der gepoolten ULTIMATE-Studien eine Effektmodifikation durch
das Merkmal Geschlecht (siehe oben fiir eine detaillierte Beschreibung der Effekte). Diese ist
wiederum in der Gesamtpopulation der gepoolten ULTIMATE-Studien nicht signifikant.

Zusammenfassend ergeben sich aus der beschriebenen Datenkonstellation Hinweise, dass das
Geschlecht und / oder das Alter potenzielle Effektmodifikatoren fiir den Morbiditatsendpunkt
bestatigte Krankheitsschiibe (operationalisiert tber die jahrliche Schubrate) sowie den
Endpunkt zu SUEs darstellen kénnten. Aus der miindlichen Anhoérung [15] ging hervor, dass in
der klinischen Praxis keine geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Wirksamkeit von
Cluster-of-Differentiation-20(CD20)-Antikorpern zu beobachten seien, jedoch kénne die
Postmenopause bei Frauen mit RMS moglicherweise einen Effekt auf die Krankheitsaktivitat
haben. Dieser Zusammenhang lieBe sich jedoch bisher aus der klinischen Erfahrung nicht
bestatigen. Insgesamt stiitzen die Ergebnisse der vorliegenden Subgruppenanalysen jedoch
eine Berlcksichtigung des Merkmals Geschlecht als Effektmodifikator bei der Ableitung eines
Zusatznutzens von Ublituximab in der relevanten Teilpopulation (siehe Abschnitt 2.4.2).

2.4 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [16].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschliel3t der G-BA.

2.4.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.3.3 und 2.3.4 dargestellten Ergebnissen wird das AusmaR
des jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschétzt (siehe Tabelle 12).
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Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zur Symptomatik

Fiir den nachfolgenden Endpunkt zur Symptomatik geht aus dem Dossier bzw. den
nachgereichten Unterlagen nicht hervor, ob dieser schwerwiegend /schwer oder nicht
schwerwiegend / nicht schwer ist. Fiir diesen Endpunkt wird die Einordnung begriindet.

Bestditigte Krankheitsschiibe

Flir den Endpunkt bestatigte Krankheitsschiibe liegen keine ausreichenden Informationen zur
Einordnung der Schweregradkategorie vor, die eine Einstufung als schwerwiegend / schwer
erlauben. Dieser Endpunkt wird daher der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht
schwere Symptome zugeordnet.

Tabelle 12: Ausmal’ des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Ublituximab vs. Teriflunomid
(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Ublituximab vs. Teriflunomid Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
Effektmodifikator (Monate) bzw. Ereignisanteil (%) bzw.
Subgruppe jahrliche Rate

Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Mortalitat

Gesamtmortalitat 0,0-1,0 % vs. 0,0 %—0,0 %* geringerer Nutzen / Zusatznutzen
RR: -9 nicht belegt

Morbiditat

bestatigte Krankheitsschiibe (jahrliche Schubrate)

Geschlecht
Manner jahrliche Rate: 0,00-0,05 vs. 0,18-0,19¢ | Endpunktkategorie: nicht
Ratenverhiltnis: 0,16 [0,04; 0,47]; schwerwiegende / nicht schwere
p < 0,001 Symptome / Folgekomplikationen
Wahrscheinlichkeit: Beleg Zusatznutzen, AusmaR: betrachtlich
Frauen jahrliche Rate: 0,06—0,10 vs. 0,08-0,12¢ | geringerer Nutzen / Zusatznutzen
Ratenverhiltnis: 0,74 [0,19, 1,29]; nicht belegt
p=0,425
bestatigte Median: n.e. vs. n. e.c geringerer Nutzen / Zusatznutzen
Behinderungsprogression HR: 0,52 [0,16; 1,72]; nicht belegt
(EDSS-basiert) p=0,276
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Tabelle 12: Ausmal’ des Zusatznutzens auf Endpunktebene

(mehrseitige Tabelle)

08.07.2024

: Ublituximab vs. Teriflunomid

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Ublituximab vs. Teriflunomid
Mediane Zeit bis zum Ereignis

(Monate) bzw. Ereignisanteil (%) bzw.

jahrliche Rate
Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes®

Schweregrad der
Behinderung (MSFC z-Score)

Anderung zu Woche 96: 0,64—0,66 vs.
0,39-0,54°¢

MD: 0,19 [-0,02; 0,40];

0 =0,080

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Fatigue (FIS-Gesamtscore)

Verbesserung (Abnahme um
> 24 Punkte)

17,5-20,0 % vs. 10,0-12,9 %°
RR: 1,64 [0,99; 2,74];
p =0,057

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Verschlechterung (Zunahme
um > 24 Punkte)

8,0-12,4 % vs. 9,7-11,1 %
RR: 0,99 [0,53; 1,83];
p=0,970

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

MSQoL-54, Summenscore PHCS

Verbesserung (Zunahme um
> 15 Punkte)

14,7-24,7 % vs. 10,8-13,3 %¢
RR: 1,65 [1,01; 2,70]

RR: 0,61 [0,37; 0,99]%;
p=0,047
Wahrscheinlichkeit: Beleg

Endpunktkategorie:
gesundheitsbezogene Lebensqualitat

0,90 < Klo < 1,00
Zusatznutzen, Ausmal3: gering

Verschlechterung (Abnahme
um > 15 Punkte)

1,3-5,2 % vs. 7,8-10,8 %°
RR: 0,37 [0,14; 0,93];

p =0,035
Wahrscheinlichkeit: Beleg

Endpunktkategorie:
gesundheitsbezogene Lebensqualitat

0,90 <Klo < 1,00
Zusatznutzen, Ausmal3: gering

MSQolL-54, Summenscore MHCS

Verbesserung (Zunahme um
> 15 Punkte)

20,6—-25,3 % vs. 16,7-18,3 %°
RR: 1,31 [0,86; 1,99];
p = 0,205

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Verschlechterung (Abnahme
um > 15 Punkte)

6,7-7,2 % vs. 7,8-17,2 %€
RR: 0,57 [0,29; 1,12];
p=0,104

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt
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Tabelle 12: AusmalR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Ublituximab vs. Teriflunomid

(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Ublituximab vs. Teriflunomid

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%) bzw.
jahrliche Rate

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

Nebenwirkungen

RR: 2,62 [1,05; 6,56]

RR: 0,38 [0,15; 0,95]¢;

p =0,040
Wahrscheinlichkeit: Beleg

SUEs
Geschlecht
Maéanner 2,3-3,1 % vs. 2,7-14,3 % hoherer / geringerer Schaden nicht
RR: 0,31 [0,07; 1,40]; belegt
p=0,126
Frauen 7,1-20,9 % vs. 3,6—7,0 %¢ Endpunktkategorie:

schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen

0,90 < Klo < 1,00
héherer Schaden, AusmaR: gering

schwere UEs

16,0-17,2 % vs. 4,3-14,3 %
RR: 1,73 [0,9996; 3,01];
p = 0,0502

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Abbruch wegen UEs

1,3-6,1 % vs. 0,0 %—0,0 %°
RR: 8,18 [0,99; 67,83];
p=0,051

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

infusionsbedingte Reaktionen
(UEs)

40,0-44,4 % vs. 11,0-11,7 %°
RR: 3,74 [2,41; 5,82]

RR: 0,27 [0,17; 0,41]%;

p < 0,001
Wahrscheinlichkeit: Beleg

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Klo < 0,80

hoherer Schaden, Ausmal3:
betrachtlich

Infektionen und parasitare
Erkrankungen (SUEs)

2,7-4,0 % vs. 2,2-3,2 %
RR: 1,28 [0,39; 4,20];
p = 0,688

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Lymphozytenzahl erniedrigt
(schwere UEs)

6,1-6,7 % vs. 0,0 %—0,0 %°
RR: 12,78 [1,68; 97,37]
RR: 0,08 [0,01; 0,60]¢;
p=0,014
Wahrscheinlichkeit: Beleg

Endpunktkategorie:
schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen

Klo < 0,75; Risiko 2 5 %

hoherer Schaden, Ausmal: erheblich

Alopezie (UEs)

1,0-5,3 % vs. 11,0-18,1 %¢
RR: 0,21 [0,09; 0,53];

p < 0,001
Wahrscheinlichkeit: Beleg

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Klo < 0,80

geringerer Schaden, Ausmal3:
betrachtlich
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Tabelle 12: AusmalR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Ublituximab vs. Teriflunomid
(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Ublituximab vs. Teriflunomid Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
Effektmodifikator (Monate) bzw. Ereignisanteil (%) bzw.
Subgruppe jahrliche Rate

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b. Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Klo)

¢. minimale und maximale Ereignisanteile bzw. mediane Zeit bis zum Ereignis bzw. mittlere Anderung zu
Woche 96 bzw. jahrliche Rate pro Behandlungsarm in den eingeschlossenen Studien

d. Auf die Durchfiihrung einer Effektschatzung (einschliefRlich Konfidenzintervall und p-Wert) wurde aufgrund
der geringen Ereigniszahl verzichtet.

e. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalles des Zusatznutzens

FIS: Fatigue Impact Scale; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des
Konfidenzintervalls; MD: Mittelwertdifferenz; MHCS: Mental Health Composite Score; MSFC: Multiple
Sclerosis Functional Composite; MSQoL-54: Multiple Sclerosis Quality of Life 54; n. e.: nicht erreicht; PHCS:
Physical Health Composite Score; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwinschtes Ereignis
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2.4.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen
Tabelle 13 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des

Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 13: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Ublituximab im Vergleich zu
Teriflunomid

Positive Effekte Negative Effekte

nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / -
Folgekomplikationen
= bestatigte Krankheitsschiibe (jahrliche Schubrate)
@ Manner: Beleg fiir einen Zusatznutzen — Ausmal3:
betrachtlich

gesundheitsbezogene Lebensqualitat -

= MSQol-54, Summenscore PHCS (Verbesserung und
Verschlechterung): Beleg flir einen Zusatznutzen —
Ausmal: gering

- schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen
= SUEs
© Frauen: Beleg fiir einen hoheren Schaden —
Ausmal3: gering
= Lymphozytenzahl erniedrigt (schwere UEs): Beleg
fir einen héheren Schaden — AusmalR: erheblich

nicht schwerwiegende / nicht schwere nicht schwerwiegende / nicht schwere

Nebenwirkungen Nebenwirkungen

= Alopezie (UEs): Beleg fiir einen geringeren Schaden |® infusionsbedingte Reaktionen (UEs): Beleg fiir einen
— Ausmal: betrachtlich héheren Schaden — AusmaR: betrdchtlich

MSQol-54: Multiple Sclerosis Quality of Life 54; PHCS: Physical Health Composite Score;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtschau zeigen sich fur Erwachsene mit RMS, die bislang noch keine
krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben und keine Hinweise auf einen schweren
Krankheitsverlauf aufweisen, sowohl positive als auch negative Effekte fiir Ublituximab im
Vergleich zu Teriflunomid. Aufgrund der Effektmodifikation beim Morbiditdtsendpunkt
bestatigte Krankheitsschiibe durch das Merkmal Geschlecht werden im Folgenden die
Ergebnisse zum Zusatznutzen von Ublituximab im Vergleich zu Teriflunomid nach Geschlecht
getrennt abgeleitet (siehe hierzu auch Abschnitt 2.3.4).

Manner

Fir Manner zeigt sich bei der Morbiditat (bestatigte Krankheitsschiibe) ein Beleg fiir einen
betrachtlichen Zusatznutzen. Positive Effekte zeigen sich aullerdem bei der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, gemessen anhand des MSQoL-54, mit Ausmal gering,
und in der Kategorie Nebenwirkungen (nicht schwerwiegend / nicht schwer) fir den Endpunkt
Alopezie (UEs) mit Ausmal’ betrachtlich.
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Demgegeniiber stehen 2 negative Effekte in der Kategorie Nebenwirkungen (hier in
unterschiedlichen Schweregradkategorien). Fiir den Endpunkt Lymphozytenzahl erniedrigt
(schwere UEs) zeigt sich ein Beleg fiir einen hoheren Schaden mit erheblichem Ausmal3, fiir
den Endpunkt infusionsbedingte Reaktionen (UEs) ein Beleg fiir einen hoheren Schaden mit
betrachtlichem Ausmal. Insgesamt wird jedoch nicht davon ausgegangen, dass diese
negativen Effekte die Vorteile bei den Endpunkten zur Morbiditdt (bestatigte
Krankheitsschiibe) und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (MSQolL-54) infrage stellen.

Zusammenfassend gibt es flir Manner mit RMS, die bislang noch keine
krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben und keine Hinweise auf einen schweren
Krankheitsverlauf aufweisen, einen Beleg fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Ublituximab gegentber Teriflunomid.

Frauen

Flir Frauen zeigt sich hingegen fiir den Morbiditatsendpunkt bestatigte Krankheitsschiibe kein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen. Positive Effekte zeigen sich bei der gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitdt, gemessen anhand des MSQol-54, mit Ausmald gering, und bei den
Nebenwirkungen (nicht schwerwiegend / nicht schwer) fir den Endpunkt Alopezie (UEs) mit
Ausmal betrachtlich.

Demgegeniiber stehen 3 negative Effekte in der Kategorie Nebenwirkungen. Hier zeigt sich
ausschlieBlich fir Frauen ein Beleg fiir einen hoheren Schaden geringen Ausmales bei der
Gesamtrate der SUEs. Des Weiteren zeigen sich analog zu den Madnnern ein Beleg fiir einen
héheren Schaden mit erheblichem Ausmald fiir den Endpunkt Lymphozytenzahl erniedrigt
(schwere UEs), sowie ein Beleg fiir einen hoheren Schaden mit betrdchtlichem Ausmal fir
den Endpunkt infusionsbedingte Reaktionen (UEs). In der Gesamtschau wird davon ausgegan-
gen, dass bei Frauen die positiven Effekte durch die negativen Effekte ausgeglichen werden.

Zusammenfassend ergibt sich fir Frauen mit RMS, die bislang noch keine krankheits-
modifizierende Therapie erhalten haben und keine Hinweise auf einen schweren
Krankheitsverlauf aufweisen, kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Ublituximab
gegeniber Teriflunomid, ein Zusatznutzen ist damit fiir Frauen nicht belegt.

2.5 Zusammenfassung

Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten dndern die Aussage zum
Zusatznutzen von Ublituximab aus der Dossierbewertung A24-13 fir Fragestellung 1: Fir
Maénner mit RMS, die bislang noch keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben
und keine Hinweise auf einen schweren Krankheitsverlauf aufweisen, ergibt sich ein Beleg fiir
einen betrachtlichen Zusatznutzen von Ublituximab gegeniber Teriflunomid. Fiir Frauen mit
RMS, die bislang noch keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben und keine
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Hinweise auf einen schweren Krankheitsverlauf aufweisen, ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Ublituximab gegenuber Teriflunomid. Flr Fragestellung 2 ergibt sich
keine Anderung im Vergleich zur Dossierbewertung A24-13.

Die nachfolgende Tabelle 14 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Ublituximab unter
Berlicksichtigung der Dossierbewertung A24-13 und des vorliegenden Addendums.

Tabelle 14: Ublituximab — Wahrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens

Frage- Indikation? ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® AusmalR des Zusatznutzens
1 Erwachsene mit RMS, die bislang Dimethylfumarat oder = Méanner: Beleg fiir einen
noch keine krankheitsmodifizierende | Diroximelfumarat oder betrachtlichen
Therapie erhalten haben und keine | Glatirameracetat oder IFN- Zusatznutzen
Hinweise auf einen schweren 1a oder IFN-B 1b oder = Frauen: Zusatznutzen
Krankheitsverlauf aufweisen Teriflunomid nicht belegt
2 Erwachsene mit RMS, die bislang patientenindividuelle Zusatznutzen nicht belegt
noch keine krankheitsmodifizierende |Therapie®® unter
Therapie erhalten haben und Berucksichtigung der
Hinweise auf einen schweren Krankheitsaktivitat und
Krankheitsverlauf aufweisen, sowie |Prognosefaktoren® unter
Erwachsene, die trotz Behandlung Auswahl folgender Wirkstoffe:
mit einer krankheitsmodifizierenden | = Fingolimod, Natalizumab,
Therapie einen aktiven Ocrelizumab, Ofatumumab,
Krankheitsverlauf zeigen Ozanimod und Ponesimod

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

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmafige Vergleichstherapie.

c. Fiir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet,
dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur
Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Berlicksichtigung der
genannten Kriterien ermdglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf. Einschrankung der
Behandlungsoptionen sind zu begriinden. In der vorliegenden Indikation beinhaltet die bestimmte
zweckmalige Vergleichstherapie 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 zweckmaRigen
Vergleichstherapie 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, spinale oder infratentorielle Lasionen, eine quantitative intrathekale Immunglobulinsynthese
(1gG und IgM)

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IFN: Interferon; Ig: Immunglobulin; RMS: schubférmige multiple
Sklerose pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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Anhang A Kaplan-Meier-Kurven
A.1 Morbiditat
Bestdtigte Behinderungsprogression (EDSS-basiert)
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt bestatigte Behinderungsprogression
(EDSS-basiert), Metaanalyse der Studien ULTIMATE | und ULTIMATE Il
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Anhang B  Forest Plots zu eigenen Berechnungen
B.1 Morbiditat
Fatigue
Gesamtscore (FIS) — Verbesserung zu Woche 96
Ublituximab vs. Teriflunomid
Fatigue (FIS — Gesamtscore): einmalige Verbesserung zu Woche 96
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N niN RR (95%-K|) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 17/97 9190 —_—— 46.6 1.75 [0.82,3.73]
ULTIMATE Il 15/75 12/93 —t 53.4 1.55 [0.77,3.11]
Gesamt 321172 211183 e ——— 100.0 1.64 [0.99, 2.74]

0.‘20 0.45 1.00 2.24 5.00

Teriflunomid besser
Heterogenitat: Q=0.06, df=1, p=0.814, 12=0%
Gesamteffekt: Z-Score=1.90, p=0.057

Ublituximab besser

Abbildung 2: Metaanalyse fiir den Endpunkt Fatigue (FIS — Gesamtscore: Verbesserung zu

Woche 96), relevante Teilpopulation der Studien ULTIMATE | und ULTIMATE I

Gesamtscore (FIS) — Verschlechterung zu Woche 96

Ublituximab vs. Teriflunomid
Fatigue (FIS — Gesamtscore): einmalige Verschlechterung zu Woche 96
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 12/97 10/90 B E— 56.4 .1 [0.51, 2.45]
ULTIMATE Il B/75 9193 L 43.6 0.83 [0.31,2.22]
Gesamt 181172 19183 100.0 0.99 [0.53, 1.83]

—_—

0.20 0.45
Ublituximab besser
Heterogenitat: Q=0.21, df=1, p=0.644, 12=0%

Gesamteffekt: Z-Score=-0.04, p=0.970

1.00

2.24
Teriflunomid besser

5.00

Abbildung 3: Metaanalyse fiir den Endpunkt Fatigue (FIS — Gesamtscore: Verschlechterung
zu Woche 96), relevante Teilpopulation der Studien ULTIMATE | und ULTIMATE Il

Kognitive Dimension (FIS) — Verbesserung zu Woche 96

Ublituximab vs, Teriflunomid
Fatigue (FIS - kognitive Dimension): einmalige Verbesserung zu Woche 96
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 21,97 14/90 —_— 461 139 [0.75, 2.57]
ULTIMATE I 17175 19193 — 539 .1 [0.62, 1.98]
Gesamt 38172 33183 ————— 100.0 124 [0.81,1.89]
r
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Teriflunomid besser
Heterogenitat: Q=0.28, df=1, p=0.598, 12=0%
Gesamteffekt: Z-Score=1.00, p=0.317

Ublituximab besser

Abbildung 4: Metaanalyse fiir den Endpunkt Fatigue (FIS — kognitive Dimension:

Verbesserung zu Woche 96), relevante Teilpopulation der Studien ULTIMATE | und

ULTIMATE Il
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Kognitive Dimension (FIS) — Verschlechterung zu Woche 96
Ublituximab vs, Teriflunomid
Fatigue (FIS - kognitive Dimension): einmalige Verschlechterung zu Woche 96
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 16/97 16/90 — 65.0 0.93 [0.49, 1.74]
ULTIMATE I 7175 10793 = 350 0.87 [0.35. 2.17]
Gesamt 23172 26/183 100.0 0.91 [0.54,1.53]

Heterogenitat: Q=0.01, df=1, p=0.906, 12=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.37, p=0.713

—

0.20

0.45
Ublituximab besser

t
1.00 2.24 5.00
Teriflunomid besser

Abbildung 5: Metaanalyse fiir den Endpunkt Fatigue (FIS — kognitive Dimension:

Verschlechterung zu Woche 96), relevante Teilpopulation der Studien ULTIMATE | und

ULTIMATE Il

Physische Dimension (FIS) — Verbesserung zu Woche 96

Ublituximab vs. Teriflunomid

Fatigue (FIS — physische Dimension): einmalige Verbesserung zu Woche 96

Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 23/97 14/90 —Y 489 1.52 [0.84, 2.78]
ULTIMATE Il 18/75 17193 —_— 511 1.31 [0.73, 2.37]
Gesamt 41172 31183 ——— 100.0 1.42 [0.93, 2.16]
T
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Heterogenitat: Q=0.12, df=1, p=0.728, 12=0%
Gesamteffekt: Z-Score=1.62, p=0.104

Teriflunomid besser

Ublituximab besser

Abbildung 6: Metaanalyse fiir den Endpunkt Fatigue (FIS — physische Dimension:

Verbesserung zu Woche 96), relevante Teilpopulation der Studien ULTIMATE | und

ULTIMATE Il

Physische Dimension (FIS) — Verschlechterung zu Woche 96

Ublituximab vs. Teriflunomid

Fatigue (FIS — physische Dimension): einmalige Verschlechterung zu Woche 96

Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 19/97 16/90 B 57.0 110 [0.60, 2.01]
ULTIMATE Il 7175 14/93 L 43.0 0.62 [0.26, 1.46]
Gesamt 26/172 30/183 e —— 100.0 0.89 [0.55, 1.46]
T

Heterogenitat: Q=1.17, df=1, p=0.279, 12=14.5%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.45, p=0.655

0.20

0.45
Ublituximab besser

1.00 2.24 5.00
Teriflunomid besser

Abbildung 7: Metaanalyse fiir den Endpunkt Fatigue (FIS — physische Dimension:

Verschlechterung zu Woche 96), relevante Teilpopulation der Studien ULTIMATE | und

ULTIMATE Il
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Soziale Dimension (FIS) — Verbesserung zu Woche 96
Ublituximab vs, Teriflunomid
Fatigue (FIS - soziale Dimension): einmalige Verbesserung zu Woche 96
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 15/97 10/%0 —_— 47.2 139 [0.66, 2.94]
ULTIMATE I 12/75 13193 — 52.8 114 [0.56. 2.36]
Gesamt 27172 23183 e ——— 100.0 1.26 [0.75,2.12]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Heterogenitat: Q=0.14, df=1, p=0.712, 12=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.88, p=0.381

Teriflunomid besser

Ublituximab besser

Abbildung 8: Metaanalyse fiir den Endpunkt Fatigue (FIS — soziale Dimension: Verbesserung
zu Woche 96), relevante Teilpopulation der Studien ULTIMATE | und ULTIMATE Il

Soziale Dimension (FIS) — Verschlechterung zu Woche 96

Ublituximab vs. Teriflunomid

Fatigue (FIS — soziale Dimension): einmalige Verschlechterung zu Woche 96

Modell mit festern Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 15/97 10/90 —_—— 492 1.39 [0.66, 2.94]
ULTIMATE Il 6/75 12/33 = 50.8 0.62 [0.24, 1.57]
Gesamt 21172 22183 100.0 1.00 [0.56, 1.77]

Heterogenitat: Q=1.76, df=1, p=0.184, 12=43 3%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.00, p=0.993

Abbildung 9: Metaanalyse fiir den Endpunkt Fatigue (FIS — soziale Dimension:

—

0.20

0.45
Ublituximab besser

T
1.00 2.24 5.00
Teriflunomid besser

Verschlechterung zu Woche 96), relevante Teilpopulation der Studien ULTIMATE | und

ULTIMATE Il

B.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

MSQol-54

Korperlicher Summenscore (PHCS) — Verbesserung zu Woche 96

Ublituximab vs. Teriflunomid

MSQoL-54 (PHCS — Summenscore): einmalige Verbesserung zu Woche 96

Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 2497 12/90 i 58.2 1.86 [0.99, 3.49]
ULTIMATE Il 11/75 10/93 —_—t 418 1.36 [0.61, 3.04]
Gesamt 35/172 22183 [ —— 100.0 1.65 [1.01,2.70]
T
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Heterogenitat: Q=0.35, df=1, p=0.554, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=1.99, p=0.047

Teriflunomid besser

Ublituximab besser

Abbildung 10: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat (MSQol-
54 — PHCS: Verbesserung zu Woche 96), relevante Teilpopulation der Studien ULTIMATE |

und ULTIMATE Il
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Kérperlicher Summenscore (PHCS) — Verschlechterung zu Woche 96
Ublituximab vs, Teriflunomid
MSQoL-54 (PHCS — Summenscore): einmalige Verschlechterung zu Woche 96
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 5197 7190 —a— 449 0.66 [0.22,2.01]
ULTIMATE I 175 10793 — 55.1 0.12 [0.02, 0.95]
Gesamt 6/172 17183 ———— 100.0 0.37 [0.14,0.93]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Heterogenitat: Q=2.19, df=1, p=0.139, 12=54 3%
Gesamteffekt: Z-Score=-2.11, p=0.035

Ublituximab besser

Teriflunomid besser

Abbildung 11: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (MSQolL-
54 — PHCS: Verschlechterung zu Woche 96), relevante Teilpopulation der Studien ULTIMATE |

und ULTIMATE Il

Psychischer Summenscore (MHCS) — Verbesserung zu Woche 96

Ublituximab vs, Teriflunomid

MSQoL-54 (MHCS — Summenscore): einmalige Verbesserung zu Woche 96

Modell mit festern Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunemid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 20/97 15/%0 — 50.6 1.24 [0.68, 2.27]
ULTIMATE I 19/75 17193 —— 49.4 1.39 [0.78. 2.47]
Gesamt 39172 32183 ————— 100.0 131 [0.86. 1.99]
T
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Heterogenitat: Q=0.07, df=1, p=0.790, 12=0%
Gesamteffekt: Z-Score=1.27, p=0.205

Teriflunomid besser

Ublituximab besser

Abbildung 12: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (MSQolL-
54 — MHCS: Verbesserung zu Woche 96), relevante Teilpopulation der Studien ULTIMATE |

und ULTIMATE Il

Psychischer Summenscore (MHCS) — Verschlechterung zu Woche 96

Ublituximab vs, Teriflunomid

MSQoL-54 (MHCS — Summenscore): einmalige Verschlechterung zu Woche 96

Modell mit festern Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 7197 7180 —_————— 337 0.93 [0.34, 2.54]
ULTIMATE Il 5/75 16/33 —_— 66.3 0.39 [0.15,1.01]
Gesamt 121172 23183 e 100.0 0.57 [0.29.1.12]
T
0.10 032 1.00 3.16 10.00

Heterogenitat: Q=1.52, df=1, p=0.217, 12=34 3%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.62, p=0.104

Ublituximab besser

Teriflunomid besser

Abbildung 13: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (MSQolL-

54 — MHCS: Verschlechterung zu Woche 96), relevante Teilpopulation der Studien
ULTIMATE | und ULTIMATE I
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Physische Gesundheit (Subdomdne des PHCS) — Verbesserung zu Woche 96

Ublituximab vs, Teriflunomid
MSQoL-54 (PHCS - physische Gesundheit): einmalige Verbesserung zu Woche 96
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 26/97 11/90 — 49.6 219 [1.15,4.18]
ULTIMATE I 11/75 13193 50.4 1.05 [0.50, 2.21]
Gesamt 37172 24183 100.0 162 [1.00, 2.61]
r t
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Teriflunomid besser Ublituximab besser

Heterogenitat: Q=2.16, df=1, p=0.142, 12=53.7%
Gesamteffekt: Z-Score=1.96, p=0.049

Abbildung 14: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (MSQolL-
54 — physische Gesundheit: Verbesserung zu Woche 96), relevante Teilpopulation der
Studien ULTIMATE | und ULTIMATE I

Physische Gesundheit (Subdomdne des PHCS) — Verschlechterung zu Woche 96

Ublituximab vs, Teriflunomid
MSQoL-54 (PHCS - physische Gesundheit): einmalige Verschlechterung zu Woche 96
Modell mit festern Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunemid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 17/97 12/90 — 48.2 131 [0.67, 2.60]
ULTIMATE I 6/75 15193 3 51.8 0.50 [0.20, 1.22]
Gesamt 23172 27183 e —— 100.0 0.89 [0.52, 1.51]
r
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Ublituximab besser Teriflunomid besser

Heterogenitat: Q=2.89, df=1, p=0.089, 12=65.4%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.43, p=0.666

Abbildung 15: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (MSQolL-
54 — physische Gesundheit: Verschlechterung zu Woche 96), relevante Teilpopulation der
Studien ULTIMATE | und ULTIMATE Il

Gesundheitswahrnehmung (Subdomdéine des PHCS) — Verbesserung zu Woche 96

Ublituximab vs, Teriflunomid
MSQoL-54 (PHCS — Gesundheitswahmehmung): einmalige Verbesserung zu Woche 96
Modell mit festern Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 19/97 17/90 = 473 1.04 [0.58, 1.87]
ULTIMATE Il 16/75 22/93 = 52.7 0.90 [0.51,1.59]
Gesamt 351172 39183 f‘ 100.0 0.97 [0.64, 1.45]
T 1
0.50 07 1.00 141 2.00
Teriflunomid besser Ublituximab besser

Heterogenitat: Q=0.11, df=1, p=0.738, 12=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.17, p=0.867

Abbildung 16: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (MSQolL-
54 — Gesundheitswahrnehmung: Verbesserung zu Woche 96), relevante Teilpopulation der
Studien ULTIMATE | und ULTIMATE Il
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Gesundheitswahrnehmung (Subdomdine des PHCS) — Verschlechterung zu Woche 96

Ublituximab vs, Teriflunomid

MSQoL-54 (PHCS - Gesundheitswahrmehmung): einmalige Verschlechterung zu Wache 96

Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 9/97 14/90 —_—.— 425 0.60 [0.27,1.31]
ULTIMATE I 11/75 22193 — 57.5 0.62 [0.32, 1.20]
Gesamt 201172 36/183 e ——— 100.0 0.61 [0.37,1.01]
r
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Heterogenitat: Q=0.01, df=1, p=0.041, 12=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.92, p=0.055

Ublituximab besser

Teriflunomid besser

Abbildung 17: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (MSQolL-
54 — Gesundheitswahrnehmung: Verschlechterung zu Woche 96), relevante Teilpopulation
der Studien ULTIMATE | und ULTIMATE I

Energie (Subdomdéine des PHCS) — Verbesserung zu Woche 96

Ublituximab vs, Teriflunomid

MSQoL-54 (PHCS - Energie): einmalige Verbesserung zu Woche 96

Modell mit festern Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunemid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 30197 20/90 1T 50.3 1.39 [0.85, 2.27]
ULTIMATE I 27175 23193 - 49.7 1.46 [0.91,2.32]
Gesamt 57172 43183 [ ——— 100.0 142 [1.02,1.99]
r
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Heterogenitat: Q=0.02, df=1, p=0.896, 12=0%
Gesamteffekt: Z-Score=2.05, p=0.040

Teriflunomid besser

Ublituximab besser

Abbildung 18: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (MSQolL-
54 — Energie: Verbesserung zu Woche 96), relevante Teilpopulation der Studien ULTIMATE |

und ULTIMATE Il

Energie (Subdomdine des PHCS) — Verschlechterung zu Woche 96

Ublituximab vs, Teriflunomid

MSQoL-54 (PHCS — Energie): einmalige Verschlechterung zu Woche 96

Modell mit festern Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 8/97 5/90 _—————— 279 1.48 [0.50, 4.37]
ULTIMATE Il 5/75 15/33 e 721 0.41 [0.16. 1.09]
Gesamt 13172 20183 ————————— 100.0 0.71 [0.36, 1.41]
T
0.10 032 1.00 3.16 10.00

Heterogenitat: Q=3.00, df=1, p=0.083, 1=66.6%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.97, p=0.332

Ublituximab besser

Teriflunomid besser

Abbildung 19: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (MSQolL-
54 — Energie: Verschlechterung zu Woche 96), relevante Teilpopulation der Studien
ULTIMATE | und ULTIMATE Il
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Ublituximab — Addendum zum Projekt A24-13 08.07.2024

Physische Rolleneinschréinkungen (Subdomdne des PHCS) — Verbesserung zu Woche 96

Ublituximab vs, Teriflunomid
MSQoL-54 (PHCS - physische Rolleneinschrankungen): einmalige Verbesserung zu Woche 96
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 35/97 21/90 50.4 1.55 [0.98, 2.45]
ULTIMATE I 26/75 24193 49.6 1.34 [0.84, 2.14]
Gesamt 61172 45183 ———— 100.0 1.45 [1.04, 2.00]
r t
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Teriflunomid besser Ublituximab besser

Heterogenitat: Q=0.18, df=1, p=0.672, 12=0%
Gesamteffekt: Z-Score=2.21, p=0.027

Abbildung 20: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (MSQolL-
54 — physische Rolleneinschrankungen: Verbesserung zu Woche 96), relevante
Teilpopulation der Studien ULTIMATE | und ULTIMATE Il

Physische Rolleneinschréinkungen (Subdoméne des PHCS) — Verschlechterung zu Woche 96

Ublituximab vs, Teriflunomid
MSQoL-54 (PHCS - physische Rolleneinschrankungen): einmalige Verschlechterung zu Woche 96
Modell mit festern Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunemid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 16/97 16/%0 —_— . 436 0.93 [0.49, 1.74]
ULTIMATE I 12/75 24/93 — 56.4 0.62 [0.33. 1.16]
Gesamt 281172 40183 ————— 100.0 0.75 [0.49,1.17]
T
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Ublituximab besser Teriflunomid besser

Heterogenitat: Q=0.79, df=1, p=0.373, 12=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.25, p=0.210

Abbildung 21: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (MSQolL-
54 — physische Rolleneinschrankungen: Verschlechterung zu Woche 96), relevante
Teilpopulation der Studien ULTIMATE | und ULTIMATE Il

Soziale Funktion (Subdomdéne des PHCS) — Verbesserung zu Woche 96

Ublituximab vs, Teriflunomid
MSQoL-54 (PHCS — soziale Funktion): einmalige Verbesserung zu Woche 96
Modell mit festern Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 22/97 22/80 —— 58.7 0.93 [0.55, 1.56]
ULTIMATE Il 19/75 18/33 B R 4.3 1.31 [0.74, 2.31]
Gesamt 4172 40183 —r 100.0 1.09 [0.74,1.59]
T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Teriflunomid besser Ublituximab besser

Heterogenitat: Q=0.77, df=1, p=0.380, 12=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.42, p=0.674

Abbildung 22: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (MSQolL-
54 —soziale Funktion: Verbesserung zu Woche 96), relevante Teilpopulation der Studien
ULTIMATE | und ULTIMATE I
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Ublituximab — Addendum zum Projekt A24-13 08.07.2024
Soziale Funktion (Subdomdne des PHCS) — Verschlechterung zu Woche 96
Ublituximab vs, Teriflunomid
MSQoL-54 (PHCS - soziale Funktion): einmalige Verschlechterung zu Woche 96
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 17197 14/90 e 40.4 113 [0.59, 2.15]
ULTIMATE I 11/75 24193 — 59.6 0.57 [0.30. 1.08]
Gesamt 28/172 38183 e —— 100.0 0.7 [0.51, 1.25]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Heterogenitat: Q=2.16, df=1, p=0.142, 12=53 6%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.00, p=0.315

Ublituximab besser

Teriflunomid besser

Abbildung 23: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (MSQolL-

54 — soziale Funktion: Verschlechterung zu Woche 96), relevante Teilpopulation der Studien
ULTIMATE | und ULTIMATE I

Schmerzen (Subdomdne des PHCS) — Verbesserung zu Woche 96

Ublituximab vs, Teriflunomid

MSQoL-54 (PHCS - Schmerzen): einmalige Verbesserung zu Woche 96

Modell mit festern Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunemid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 23/97 20/30 60.8 1.07 [0.63, 1.81]
ULTIMATE I 25/75 15193 — 39.2 2.07 [1.18, 3.63]
Gesamt 48/172 35183 100.0 1.46 [1.00, 2.13]

Heterogenitat: Q=2.83, df=1, p=0.093, 12=64.6%
Gesamteffekt: Z-Score=1.95, p=0.051

0.20

0.45
Teriflunomid besser

t
1.00 2.24 5.00
Ublituximab besser

Abbildung 24: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (MSQolL-
54 — Schmerzen: Verbesserung zu Woche 96), relevante Teilpopulation der Studien
ULTIMATE | und ULTIMATE II

Schmerzen (Subdomdine des PHCS) — Verschlechterung zu Woche 96

Ublituximab vs, Teriflunomid

MSQoL-54 (PHCS — Schmerzen): einmalige Verschlechterung zu Woche 96

Modell mit festern Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 14/97 18/90 —_—— 537 072 [0.38, 1.36]
ULTIMATE Il 9/75 18/33 —_— 46.3 0.62 [0.30. 1.30]
Gesamt 23172 36/183 e 100.0 0.67 [0.42, 1.09]
T
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Heterogenitat: Q=0.09, df=1, p=0.760, 12=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.60, p=0.110

Ublituximab besser

Teriflunomid besser

Abbildung 25: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (MSQolL-

54 — Schmerzen: Verschlechterung zu Woche 96), relevante Teilpopulation der Studien
ULTIMATE | und ULTIMATE II
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Ublituximab — Addendum zum Projekt A24-13 08.07.2024
Emotionales Wohlbefinden (Subdomdine des MHCS) — Verbesserung zu Woche 96
Ublituximab vs, Teriflunomid
MSQoL-54 (MHCS — emotionales Wohlbefinden): einmalige Verbesserung zu Woche 96
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 17197 12/90 —_—— 436 1.31 [0.67, 2.60]
ULTIMATE I 24175 18193 +— 56.4 1.65 [0.97. 2.81]
Gesamt 41/172 30183 e —— 100.0 1.51 [0.99, 2.29]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Heterogenitat: Q=0.27, df=1, p=0.602, 12=0%
Gesamteffekt: Z-Score=1.92, p=0.055

Teriflunomid besser

Ublituximab besser

Abbildung 26: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (MSQolL-

54 — emotionales Wohlbefinden: Verbesserung zu Woche 96), relevante Teilpopulation der
Studien ULTIMATE | und ULTIMATE I

Emotionales Wohlbefinden (Subdomdine des MHCS) — Verschlechterung zu Woche 96

Ublituximab vs, Teriflunomid

MSQoL-54 (MHCS — emotionales Wohlbefinden): einmalige Verschlechterung zu Woche 96

Modell mit festern Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunemid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 10/97 10/90 — = 356 0.93 [0.41,2.12]
ULTIMATE I 8/75 21/93 — 64.4 0.47 [0.22, 1.01]
Gesamt 18/172 31183 ——————— 100.0 0.63 [0.37.1.10]
r
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Heterogenitat: Q=1.39, df=1, p=0.238, 12=28 3%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.62, p=0.106

Ublituximab besser

Teriflunomid besser

Abbildung 27: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (MSQolL-
54 — emotionales Wohlbefinden: Verschlechterung zu Woche 96), relevante Teilpopulation
der Studien ULTIMATE | und ULTIMATE Il

Emotionales Rolleneinschréiinkungen (Subdoméne des MHCS) — Verbesserung zu Woche 96

Ublituximab vs, Teriflunomid

MSQoL-54 (MHCS — emotionale Rolleneinschrankungen): einmalige Verbesserung zu Woche 96

Modell mit festern Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 26/97 23/30 —h— 57.2 1.05 [0.65, 1.70]
ULTIMATE Il 20/75 20/93 —_— 428 124 [0.72, 2.13]
Gesamt 46/172 43183 ———— 100.0 113 [0.79. 1.62]
T
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Heterogenitat: Q=0.21, df=1, p=0.650, 12=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.67, p=0.503

Teriflunomid besser

Ublituximab besser

Abbildung 28: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (MSQolL-
54 — emotionale Rolleneinschrankungen: Verbesserung zu Woche 96), relevante
Teilpopulation der Studien ULTIMATE | und ULTIMATE Il
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Ublituximab — Addendum zum Projekt A24-13 08.07.2024

Emotionales Rolleneinschréinkungen (Subdomdéne des MHCS) — Verschlechterung zu
Woche 96

Ublituximab vs. Teriflunomid
MSQoL-54 (MHCS — emotionale Rolleneinschrankungen): einmalige Verschlechterung zu Woche 96
Modell mit festerm Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 14/97 11/90 S 378 118 [0.57, 2.46)
ULTIMATE Il 9/75 21193 — 62.2 053 [0.26, 1.09]
Gesamt 23172 32183 e —— 100.0 0.78 [0.47,1.29]
T
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Ublituximab besser Teriflunomid besser

Heterogenitat: Q=2.31, df=1, p=0.128, 1>=56.8%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.98, p=0.327

Abbildung 29: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat (MSQol-
54 — emotionale Rolleneinschrankungen: Verschlechterung zu Woche 96), relevante
Teilpopulation der Studien ULTIMATE | und ULTIMATE Il

Kognitive Funktion (Subdomdne des MHCS) — Verbesserung zu Woche 96

Ublituximab vs. Teriflunomid
MSQoL-54 (MHCS — kognitive Funktion): einmalige Verbesserung zu Woche 96
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 20/97 13/90 —_— 456 143 [0.76, 2.70]
ULTIMATE I 24175 18193 +— 54.4 1.65 [0.97. 2.81]
Gesamt 44172 31183 e —— 100.0 155 [1.03.2.33]
r
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Teriflunomid besser Ublituximab besser

Heterogenitat: Q=0.12, df=1, p=0.728, 12=0%
Gesamteffekt: Z-Score=2.11, p=0.035

Abbildung 30: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (MSQolL-
54 — kognitive Funktion: Verbesserung zu Woche 96), relevante Teilpopulation der Studien
ULTIMATE | und ULTIMATE I

Kognitive Funktion (Subdomdne des MHCS) — Verschlechterung zu Woche 96

Ublituximab vs, Teriflunomid
MSQoL-54 {(MHCS — kognitive Funktion): einmalige Verschlechterung zu Woche 96
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 16/97 6/30 —— 317 247 [1.01,6.05]
ULTIMATE I 5175 15193 — 68.3 0.41 [0.76. 1.09]
Gesamt 21172 21183 f 100.0 1.07 [0.59, 1.94]
r t
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
Ublituximab besser Teriflunomid besser

Heterogenitat: Q=7.11, df=1, p=0.008, 12=85.9%
Gesamteffekt: Z-Score=0.21, p=0.830

Abbildung 31: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (MSQolL-
54 — kognitive Funktion: Verschlechterung zu Woche 96), relevante Teilpopulation der
Studien ULTIMATE | und ULTIMATE I

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -57-



Addendum A24-68 Version 1.0

Ublituximab — Addendum zum Projekt A24-13 08.07.2024

Sexuelle Funktion (Subdomdne des PHCS) — Verbesserung zu Woche 96

Ublituximab vs, Teriflunomid
MSQoL-54 (PHCS - sexuelle Funktion): einmalige Verbesserung zu Woche 96
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 16/97 15/%0 4+7 613 0.99 [0.52, 1.88]
ULTIMATE I 7175 11193 = 387 0.79 [0.32, 1.94]
Gesamt 23172 261183 _+— 100.0 0.91 [0.54, 1.54]
r t
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Teriflunomid besser Ublituximab besser

Heterogenitat: Q=0.16, df=1, p=0.687, 12=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.35, p=0.730

Abbildung 32: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (MSQolL-
54 — sexuelle Funktion: Verbesserung zu Woche 96), relevante Teilpopulation der Studien
ULTIMATE | und ULTIMATE Il

Sexuelle Funktion (Subdomdne des PHCS) — Verschlechterung zu Woche 96

Ublituximab vs, Teriflunomid
MSQoL-54 (PHCS - sexuelle Funktion): einmalige Verschlechterung zu Woche 96
Modell mit festern Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunemid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 17/97 16/%0 * 48.2 0.99 [0.53, 1.83]
ULTIMATE I 15/75 20793 = 51.8 0.93 [0.51, 1.69]
Gesamt 321172 36/183 + 100.0 0.96 [0.62, 1.47]
r t
0.50 071 1.00 141 2.00
Ublituximab besser Teriflunomid besser

Heterogenitat: Q=0.02, df=1, p=0.894, 12=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.20, p=0.841

Abbildung 33: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (MSQolL-
54 — sexuelle Funktion: Verschlechterung zu Woche 96), relevante Teilpopulation der
Studien ULTIMATE | und ULTIMATE I

Gesundheitliche Belastung (Subdomdne des PHCS) — Verbesserung zu Woche 96

Ublituximab vs, Teriflunomid
MSQoL-54 (PHCS — gesundheitliche Belastung): einmalige Verbesserung zu Woche 96
Modell mit festern Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 37197 29/30 — 58.4 1.18 [0.80, 1.75]
ULTIMATE Il 29/75 24/33 - 416 150 [0.96. 2.34]
Gesamt 66/172 53183 —— 100.0 131 [0.98, 1.76]
T
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Teriflunomid besser Ublituximab besser

Heterogenitat: Q=0.60, df=1, p=0.438, 12=0%
Gesamteffekt: Z-Score=1.82, p=0.069

Abbildung 34: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat (MSQolL-
54 — gesundheitliche Belastung: Verbesserung zu Woche 96), relevante Teilpopulation der
Studien ULTIMATE | und ULTIMATE Il
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Ublituximab — Addendum zum Projekt A24-13 08.07.2024

Gesundheitliche Belastung (Subdomdéine des PHCS) — Verschlechterung zu Woche 96

Ublituximab vs, Teriflunomid
MSQoL-54 (PHCS - gesundheitliche Belastung): einmalige Verschlechterung zu Woche 96
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 12/97 16/%0 —a— 522 0.70 [0.35, 1.39]
ULTIMATE I 10/75 17193 — 47.8 0.73 [0.36. 1.50]
Gesamt 22172 33183 e —— 100.0 0.71 [0.43,1.17]
r
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Ublituximab besser Teriflunomid besser

Heterogenitat: Q=0.01, df=1, p=0.926, 12=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.34, p=0.181

Abbildung 35: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (MSQolL-
54 — gesundheitliche Belastung: Verschlechterung zu Woche 96), relevante Teilpopulation
der Studien ULTIMATE | und ULTIMATE Il

Allgemeine Lebensqualitit (Subdomdédne des MHCS) — Verbesserung zu Woche 96

Ublituximab vs, Teriflunomid
MSQoL-54 (MHCS — allgemeine Lebensqualitat): einmalige Verbesserung zu Woche 96
Modell mit festern Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunemid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 11/97 9/%0 —_— 487 113 [0.49, 2.61]
ULTIMATE I 10/75 11193 —_— 513 113 [0.51, 2.51]
Gesamt 21172 20183 ? 100.0 113 [0.63, 2.01]
r t
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Teriflunomid besser Ublituximab besser

Heterogenitat: Q=0.00, df=1, p=0.992, 12=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.42, p=0.677

Abbildung 36: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (MSQol-
54 — allgemeine Lebensqualitat: Verbesserung zu Woche 96), relevante Teilpopulation der
Studien ULTIMATE | und ULTIMATE I

Allgemeine Lebensqualitit (Subdomdéine des MHCS) — Verschlechterung zu Woche 96

Ublituximab vs, Teriflunomid
MSQoL-54 (MHCS — allgemeine Lebensqualitat): einmalige Verschlechterung zu Woche 96
Modell mit festern Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 7197 7180 .l 50.4 0.93 [0.34, 2.54]
ULTIMATE Il 6/75 8/93 49.6 0.93 [0.34, 2.56]
Gesamt 13172 151183 100.0 0.93 [0.45, 1.90]
T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Ublituximab besser Teriflunomid besser

Heterogenitat: Q=0.00, df=1, p=0.997, 12=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.20, p=0.840

Abbildung 37: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (MSQolL-
54 — allgemeine Lebensqualitat: Verschlechterung zu Woche 96), relevante Teilpopulation
der Studien ULTIMATE | und ULTIMATE Il
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Ublituximab — Addendum zum Projekt A24-13 08.07.2024

Verdnderung des Gesundheitszustands (Einzelitem, ergédnzend dargestellt) — Verbesserung
zu Woche 96

Ublituximab vs. Teriflunomid
MSQoL-54 (Veranderung des Gesundheitszustands): einmalige Verbesserung zu Woche 96
Modell mit festerm Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 38/97 42/90 —— 58.2 0.84 [0.60, 1.17]
ULTIMATE Il 44/75 35/93 —— 41.8 1.56 [1.13,2.15]
Gesamt 82/172 77183 - 100.0 114 [0.91, 1.43]
r T

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Teriflunomid besser Ublituximab besser
Heterogenitat: Q=6.86, df=1, p=0.009, 1=85.4%
Gesamteffekt: Z-Score=1.12, p=0.262

Abbildung 38: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat (MSQol-
54 — Veranderung des Gesundheitszustands: Verbesserung zu Woche 96), relevante
Teilpopulation der Studien ULTIMATE | und ULTIMATE Il

Verdnderung des Gesundheitszustands (Einzelitem, ergédnzend dargestellt) —
Verschlechterung zu Woche 96
Ublituximab vs. Teriflunomid

MSQoL-54 (Verdnderung des Gesundheitszustands): einmalige Verschlechterung zu Woche 96
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 13/97 9190 — 355 1.34 [0.60, 2.98]
ULTIMATE Il 8/75 19193 — 645 0.52 [0.24, 1.13]
Gesamt 211172 28183 e —— 100.0 0.81 [0.47, 1.39]
T T

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Ublituximab besser Teriflunomid besser
Heterogenitat: Q=2.78, df=1, p=0.096, 12=64.0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.75, p=0.450

Abbildung 39: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat (MSQol-
54 — Veranderung des Gesundheitszustands: Verschlechterung zu Woche 96), relevante
Teilpopulation der Studien ULTIMATE | und ULTIMATE Il
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Zufriedenheit mit der sexuellen Funktion (Einzelitem, ergédnzend dargestellt) -
Verbesserung zu Woche 96

Ublituximab vs. Teriflunomid
MSQoL-54 (Zufriedenheit mit der sexuellen Funktion): einmalige Verbesserung zu Woche 96
Modell mit festerm Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 21197 19/90 —_— 432 1.03 [0.59, 1.78]
ULTIMATE Il 15/75 29/93 — 56.8 0.64 [0.37,1.11]
Gesamt 36/172 48/183 e — 100.0 0.81 [0.55, 1.19]
T
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Teriflunomid besser Ublituximab besser

Heterogenitat: Q=1.41, df=1, p=0.235, 12=29.2%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.08, p=0.275

Abbildung 40: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat (MSQol-
54 — Zufriedenheit mit der sexuellen Funktion: Verbesserung zu Woche 96), relevante
Teilpopulation der Studien ULTIMATE | und ULTIMATE Il

Zufriedenheit mit der sexuellen Funktion (Einzelitem, ergédnzend dargestelit) -
Verschlechterung zu Woche 96

Ublituximab vs. Teriflunomid
MSQoL-54 (Zufriedenheit mit der sexuellen Funktion): einmalige Verschlechterung zu Woche 96
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 23/97 24190 — 58.2 0.89 [0.54, 1.46]
ULTIMATE Il 14/75 20/93 —_— 4138 0.87 [0.47, 1.60]
Gesamt 37172 44/183 e ——— 100.0 0.88 [0.60, 1.29]
T
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Ublituximab besser Teriflunomid besser

Heterogenitat: Q=0.00, df=1, p=0.952, 12=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.65, p=0.516

Abbildung 41: Metaanalyse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat (MSQol-
54 — Zufriedenheit mit der sexuellen Funktion: Verschlechterung zu Woche 96), relevante
Teilpopulation der Studien ULTIMATE | und ULTIMATE Il

B.3 Nebenwirkungen

Ublituximab vs. Teriflunomid
SUEs
Modell mit festern Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 5/99 7 — 62.2 0.66 [0.22, 2.00]
ULTIMATE Il 10/75 5/94 378 2,51 [0.90,7.02]
Gesamt 151174 12185 ——————— 100.0 136 [0.66,2.77]
T
0.10 032 1.00 3.16 10.00
Ublituximab besser Teriflunomid besser

Heterogenitat: Q=3.00, df=1, p=0.083, 12=66.7%
Gesamteffekt: Z-Score=0.84, p=0.404

Abbildung 42: Metaanalyse fur den Endpunkt SUEs, relevante Teilpopulation der Studien
ULTIMATE | und ULTIMATE Il
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Ublituximab vs. Teriflunomid
SUE gesamt
Studienpool Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N niN RR {95%-KI) Gewichtung RR 95%-KlI
Manner
ULTIMATE | 1743 5/35 — 85.6 0.16 [0.02,1.33]
ULTIMATE Il 1/32 1437 14.4 1.16 [0.08, 17.75]
FEM - Mantel-Haenszel —— e ——— 0.31 [0.07, 1.40]
Heterogenitat: Q=1.26, df=1, p=0.262, I>=20.5%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.53, p=0.126
Frauen
ULTIMATE | 4/56 2/56 —t— 36.8 2.00 [0.38, 10.48]
ULTIMATE Il 9/43 4/57 —— - 63.2 298 [0.98. 9.04]
FEM - Mantel-Haenszel [ —— 262 [1.05. 6.56]
Heterogenitat: Q=0.15, df=1, p=0.694, 12=0%
Gesamteffekt: Z-Score=2.06, p=0.040
T T
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=5.63, df=1, p=0.018, >=82.2%

Ublituximab besser

Terifluncmid besser

Abbildung 43: Metaanalyse fiir das Subgruppenmerkmal Geschlecht (Frauen vs. Manner) fir
den Endpunkt SUEs, relevante Teilpopulation der Studien ULTIMATE | und ULTIMATE I

Ublituximab vs. Teriflunomid
Schwere UEs
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 17/99 13191 79.2  1.20202[0.61899, 2.33419]
ULTIMATE Il 12/75 4194 —_— 208 3.7600Q¢1.26400, 11.18481]
Gesamt 291174 17185 100.0  1.73318 [0.999586, 3.00525]
T T t
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Heterogenitat: Q=3.11, df=1, p=0.078, 1=67.8%
Gesamteffekt: Z-Score=1.96, p=0.050

Ublituximab besser

Teriflunomid besser

Abbildung 44: Metaanalyse fiir den Endpunkt schwere UEs, relevante Teilpopulation der
Studien ULTIMATE | und ULTIMATE I

Ublituximab vs. Teriflunomid
Abbruch wegen UEs
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 6/99 o -+ 54.0 11.96 [0.68, 209.36]
ULTIMATE Il 175 0/94 —_— 46.0 375 [0.15, 80.75]
Gesamt 774 0/185 [ —— 100.0 8.18 [0.99, 67.83]
T T
0.00 0.03 1.00 3162 1000.00

Heterogenitat: Q=0.30, df=1, p=0.585, 12=0%
Gesamteffekt: Z-Score=1.95, p=0.051

Ublituximab besser

Teriflunomid besser

Abbildung 45: Metaanalyse fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs, relevante Teilpopulation

der Studien ULTIMATE | und ULTIMATE Il
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Ublituximab vs. Teriflunomid
Infusionsbedingte Reaktionen (UEs)
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 44/99 10/91 —a— 516 4.04 [2.17,7.55]
ULTIMATE Il 30/75 11/94 —a— 48.4 3.42 [1.84, 6.36]
Gesamt 740174 21/185 i 100.0 374 [2.41,5.82]
T T t
0.10 032 1.00 3.16 10.00
Ublituximab besser Teriflunomid besser

Heterogenitat: Q=0.14, df=1, p=0.707, 12=0%
Gesamteffekt: Z-Score=5.86, p<0.001

Abbildung 46: Metaanalyse fiir den Endpunkt infusionsbedingte Reaktionen (UEs), relevante
Teilpopulation der Studien ULTIMATE | und ULTIMATE Il

Ublituximab vs. Teriflunomid
Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC, SUEs)
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 4/99 29 L 43.9 1.84 [0.34, 9.80]
ULTIMATE Il 2/75 3/94 = 56.1 0.84 [0.14, 4.87]
Gesamt 6/174 5185 ‘?‘ 100.0 1.28 [0.39, 4.20]
T T t
0.10 032 1.00 3.16 10.00
Ublituximab besser Teriflunomid besser

Heterogenitat: Q=0.40, df=1, p=0.525, 12=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.40, p=0.688

Abbildung 47: Metaanalyse fir den Endpunkt Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC,
SUEs), relevante Teilpopulation der Studien ULTIMATE | und ULTIMATE Il

Ublituximab vs. Teriflunomid
Lymphozytenzahl erniedrigt (PT, schwere UEs)
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 6/99 /g1 - 54.0 11.96 [0.68, 209.36]
ULTIMATE Il 5/75 0/94 —— 46.0 1375 [0.77, 244.78]
Gesamt 11174 0/185 e ——— 100.0 12,78 [1.68, 97.37]
T T
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
Ublituximab besser Teriflunomid besser

Heterogenitat: Q=0.00, df=1, p=0.946, 12=0%
Gesamteffekt: Z-Score=2.46, p=0.014

Abbildung 48: Metaanalyse fiir den Endpunkt Lymphozytenzahl erniedrigt (PT, schwere UEs),
relevante Teilpopulation der Studien ULTIMATE | und ULTIMATE I
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Ublituximab vs. Teriflunomid
Alopezie (PT, UEs)
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Ublituximab Teriflunomid
Studie n/N niN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ULTIMATE | 1/99 10/91 —_— 40.9 0.09 [0.01,0.70]
ULTIMATE Il 4175 17/94 —a— 59.1 029 [0.10, 0.84]
Gesamt 5174 27185 i 100.0 0.21 [0.09, 0.53]
T T t
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Ublituximab besser Teriflunomid besser

Heterogenitat: Q=1.03, df=1, p=0.310, 12=2.9%
Gesamteffekt: Z-Score=-3.33, p<0.001

Abbildung 49: Metaanalyse fiir den Endpunkt Alopezie (PT, UEs), relevante Teilpopulation
der Studien ULTIMATE | und ULTIMATE Il
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Anhang C  Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs, SUEs und schwere UEs (z. B.
CTCAE-Grad > 3) Ereignisse fir SOCs und PTs gemall MedDRA jeweils auf Basis folgender
Kriterien dargestellt:

=  Gesamtrate UEs (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 %
der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

=  Gesamtraten schwere UEs (z. B. CTCAE-Grad > 3) und SUEs: Ereignisse, die bei
mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.
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Tabelle 15: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Ublituximab vs. Teriflunomid, Studie
ULTIMATE |

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soct Ublituximab Teriflunomid
PT® N =99 N=91
ULTIMATE |
Gesamtrate UEs 81(81,8) 76 (83,5)
Blood and lymphatic system disorders 12 (12,1) 11 (12,1)
Cardiac disorders 11 (11,1) 6 (6,6)
Gastrointestinal disorders 29 (29,3) 21 (23,1)
Nausea 11(11,1) 3(3,3)
General disorders and administration site conditions 30 (30,3) 16 (17,6)
Pyrexia 16 (16,2) 7(7,7)
Infections and infestations 35 (35,4) 41 (45,1)
Nasopharyngitis 9(9,1) 18 (19,8)
Injury, poisoning and procedural complications 7(7,1) 12 (13,2)
Investigations 31 (31,3) 19 (20,9)
Lymphocyte Count Decreased 12 (12,1) 2(2,2)
Musculoskeletal and connective tissue disorders 13 (13,1) 23 (25,3)
Back Pain 4 (4) 13 (14,3)
Nervous system disorders 37 (37,4) 27 (29,7)
Headache 31 (31,3) 19 (20,9)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 14 (14,1) 10 (11)
Skin and subcutaneous tissue disorders 13 (13,1) 16 (17,6)
Alopecia 1(1) 10 (11)
a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus den nachgereichten Unterlagen
Ubernommen
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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Tabelle 16: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: RCT, direkter Vergleich: Ublituximab vs.
Teriflunomid, Studie ULTIMATE |

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
socC Ublituximab Teriflunomid
PT N =99 N=91
ULTIMATE |
Gesamtrate SUEs® 5(5,1) 7(7,7)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.
b. Flr SUEs erfillten keine SOCs und PTs gemall MedDRA das Kriterium fiir die Darstellung.

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 17: Haufige schwere UEs® (CTCAE-Grad > 3) — RCT, direkter Vergleich: RCT, direkter
Vergleich: Ublituximab vs. Teriflunomid, Studie ULTIMATE |

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soct Ublituximab Teriflunomid
PT® N =99 N=91

ULTIMATE |

Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) 17 (17,2) 13 (14,3)

Blood and lymphatic system disorders 5(5,1) 3(3,3)
Lymphopenia 5(5,1) 0(0)

Investigations 8(8,1) 3(3,3)
Lymphocyte Count Decreased 6 (6,1) 0(0)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus den nachgereichten Unterlagen
Ubernommen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir
Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 18: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: RCT, direkter Vergleich:
Ublituximab vs. Teriflunomid, Studie ULTIMATE |

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? Ublituximab Teriflunomid
PT? N =99 N=91
ULTIMATE |
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 6 (6,1) 0(0)
Cardiac disorders 2(2,0) 0(0)
Myocardial Ischaemia 1(1,0) 0(0)
Palpitations 1(1,0) 0(0)
Infections and infestations 2(2,0) 0(0)
Central Nervous System Enteroviral Infection 1(1,0) 0(0)
Encephalitis 1(1,0) 0(0)
Injury, poisoning and procedural complications 1(1,0) 0(0)
Infusion Related Reaction 1(1,0) 0(0)
Skin and subcutaneous tissue disorders 1(1,0) 0(0)
Toxic Skin Eruption 1(1,0) 0(0)
a. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus den nachgereichten Unterlagen
Ubernommen
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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Tabelle 19: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: RCT, direkter Vergleich: Ublituximab vs.

Teriflunomid, Studie ULTIMATE I

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soct Ublituximab Teriflunomid
PT® N=75 N=94
ULTIMATE Il
Gesamtrate UEs 63 (84,0) 85(90,4)
Blood and lymphatic system disorders 9(12) 8(8,5)
Cardiac disorders 9(12) 12 (12,8)
Gastrointestinal disorders 22 (29,3) 32 (34)
General disorders and administration site conditions 29 (38,7) 12 (12,8)
Influenza Like Iliness 8(10,7) 2(2,1)
Pyrexia 11 (14,7) 3(3,2)
Infections and infestations 39 (52) 53 (56,4)
Nasopharyngitis 21 (28) 16 (17)
Oral Herpes 5(6,7) 10 (10,6)
Pharyngitis 8(10,7) 1(1,1)
Respiratory Tract Infection 3(4) 13 (13,8)
Upper Respiratory Tract Infection 4 (5,3) 13 (13,8)
Injury, poisoning and procedural complications 14 (18,7) 12 (12,8)
Investigations 23 (30,7) 10 (10,6)
Musculoskeletal and connective tissue disorders 22 (29,3) 21 (22,3)
Back Pain 10 (13,3) 8(8,5)
Nervous system disorders 30 (40) 39 (41,5)
Headache 25 (33,3) 29 (30,9)
Psychiatric disorders 13(17,3) 8(8,5)
Reproductive system and breast disorders 9(12) 7(7,4)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 12 (16) 10 (10,6)
Skin and subcutaneous tissue disorders 11 (14,7) 26 (27,7)
Alopecia 4 (5,3) 17 (18,1)

b. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus den nachgereichten Unterlagen
ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl

Ereignis

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.

Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
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Tabelle 20: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: RCT, direkter Vergleich: Ublituximab vs.
Teriflunomid, Studie ULTIMATE I

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soct Ublituximab Teriflunomid
PT® N=75 N=94
ULTIMATE Il
Gesamtrate SUEs® 10 (13,3) 5(5,3)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.
b. Flr SUEs erfillten keine SOCs und PTs gemall MedDRA das Kriterium fiir die Darstellung.

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 21: Haufige schwere UEs® (CTCAE-Grad > 3) — RCT, direkter Vergleich: RCT, direkter
Vergleich: Ublituximab vs. Teriflunomid, Studie ULTIMATE Il

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

sock Ublituximab Teriflunomid
PT® N=75 N =94

ULTIMATE Il

Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) 12 (16,0) 4 (4,3)

Investigations 7(9,3) 0(0)
Lymphocyte Count Decreased 5(6,7) 0(0)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus den nachgereichten Unterlagen
ibernommen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 22: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: RCT, direkter Vergleich:
Ublituximab vs. Teriflunomid, Studie ULTIMATE I

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soct Ublituximab Teriflunomid
PT® N=75 N=94
ULTIMATE Il
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 1(1,3) 0(0)
General disorders and administration site conditions 1(1,3) 0(0)
Decreased Activity 1(1,3) 0(0)
Fatigue 1(1,3) 0(0)
Musculoskeletal and connective tissue disorders 1(1,3) 0(0)
Muscular Weakness 1(1,3) 0(0)
Nervous system disorders 1(1,3) 0(0)
Dysaesthesia 1(1,3) 0(0)
a. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus den nachgereichten Unterlagen
Ubernommen
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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