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Bitte beachten Sie: Wenn Sie damit einverstanden sind, dass die Seiten 2 und 3 mitveroffentlicht
werden, setzen Sie bitte das entsprechende Hakchen auf Seite 2 bzw. Seite 3. Sollten Sie nicht damit
einverstanden sein, wird der Vorschlag ab Seite 4, also ab hier, veréffentlicht.

3. Préagnante Kurzbeschreibung lhres Vorschlags (max. 85 Zeichen inkl. Leerzeichen)

Etablierung eines OPS-Kodes flr die Gabe von Ponesimod

4. Mitwirkung der Fachverbédnde
(siehe Hinweise am Anfang des Formulars)

[l Es liegen keine schriftlichen Erklarungen iiber die Unterstiitzung des Vorschlags oder Mitarbeit am
Vorschlag seitens der Fachverbande vor.

X Dem BfArM werden zusammen mit dem Vorschlag schriftliche Erklarungen tiber die Unterstiitzung des
Vorschlags oder Mitarbeit am Vorschlag seitens der folgenden Fachverbande tibersendet.

Bitte entsprechende Fachverbande auflisten:

Deutsche Gesellschaft fir Medizinische Abrechnung (DGMA) e.V.

5. Der Vorschlag betrifft ein Verfahren, das durch die Verwendung eines bisher nicht spezifisch
kodierbaren Medizinproduktes charakterisiert ist

X Nein
] Ja

a. Name des Medizinproduktes und des Herstellers (Ggf. mehrere. Falls lhnen dhnliche Produkte
bekannt sind, fiihren Sie diese bitte auch auf.)

b. Datum der letzten CE-Zertifizierung und Zweckbestimmung laut Gebrauchsanweisung
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6. Inhaltliche Beschreibung des Vorschlags
(ggf. inkl. Vorschlag fir (neue) Schlisselnummern, Klassentitel, Inklusiva, Exklusiva, Hinweise und
Klassifikationsstruktur; bitte geben Sie ggf. auch Synonyme und/oder Neuzuordnungen fir das
Alphabetische Verzeichnis an)

Die Schlisselnummer 6-001 "Applikation von Medikamenten" soll um einen Schllssel fir den Wirkstoff
Ponesimod mit verschiedenen Dosisklassen in der Indikation der schubférmigen Multiplen Sklerose (RMS)
mit Krankheitsaktivitat bei erwachsenen Patienten erganzt werden:

Vorschlag:

6-001.n Ponesimod, oral

.n0 20 mg bis unter 100 mg
.n1 100 mg bis unter 200 mg
.n2 200 mg bis unter 300 mg
.n3 300 mg bis unter 400 mg
.n4 400 mg bis unter 500 mg
.n5 500 mg bis unter 600 mg
.n6 600 mg bis unter 700 mg
.n7 700 mg bis unter 800 mg
.n8 800 mg bis unter 900 mg
.n9 900 mg bis unter 1.000 mg
.na 1.000 mg bis unter 1.100 mg
.nb 1.100 mg oder mehr

Anmerkung:

Zur initialen Behandlung mit Ponesimod ist eine 14-tagige Auftitrierung vorgesehen. Hieraus ergibt sich eine
Gesamtdosis fir die 14-tagige Aufdosierungsphase in H6he von 83 mg.

Nach dieser Aufdosierung betragt die ibliche Tagesdosis 20 mg.

Im Rahmen eines Aufenthaltes in der B48Z (MVD 17,8 Tage) werden im Rahmen der Erhaltungsdosis ca.

360 mg Ponesimod eingesetzt (18 Tage x 20 mg). In anderen Fallpauschalen oder bei langeren stationaren
Liegedauern auch weit hdhere Dosisbereiche.

7. Problembeschreibung und Begriindung des Vorschlags

a. Problembeschreibung

Ponesimod ist ein selektiver Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-1-(S1P1)-Modulator. Ponesimod bindet
mit hoher Affinitdt an den auf Lymphozyten befindlichen S1P-Rezeptor 1 und hemmt die S1P
Proteinaktivitdt. Ponesimod hemmt den Austritt von Lymphozyten aus den Lymphknoten, wodurch die
Anzahl der peripher zirkulierenden Lymphozyten vermindert wird. Der Mechanismus, durch den
Ponesimod eine therapeutische Wirkung bei Multipler Sklerose auslibt, ist nicht geklart, aber kénnte
eine Verringerung der Migration von Lymphozyten in das Zentralnervensystem beinhalten.

Indikation:

Ponesimod ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit schubférmiger Multipler
Sklerose (RMS) mit Krankheitsaktivitat, definiert durch klinischen Befund oder Bildgebung.

Bislang ist eine Zuordnung der zugehdrigen Arzneimittelkosten einer entsprechenden Therapie bei
noch fehlender Abbildbarkeit der Leistung tiber den OPS-Katalog nicht maglich.
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Eine Analyse oder Berlcksichtigung dieser Kosten im Zuge der Weiterentwicklung des DRG-
Entgeltsystems ist daher noch nicht sachgerecht méglich.

Daher wird hiermit ein Antrag auf die Etablierung eines eigenen dosisdifferenzierten OPS-Kodes
gestellt.

Dosierung:

Zur initialen Behandlung mit Ponesimod ist eine 14-tagige Auftitrierung vorgesehen.
Hierzu wird folgendes Schema verwendet:

Tag1&2: 2mg/Tag

Tag3 &4: 3mg/Tag

Tag5&6: 4mg/Tag

Tag 7: 5mg/ Tag
Tag 8: 6 mg/ Tag
Tag 9: 7mg/ Tag

Tag 10: 8 mg/ Tag

Tag 11: 9mg/ Tag

Tag 12,13 & 14: 10 mg/ Tag

Hieraus ergibt sich eine Gesamtdosis fiir die 14-tagige Aufdosierungsphase in Héhe von 83 mg.
Nach dieser Aufdosierung betragt die ibliche Tagesdosis 20 mg.

Studienzusammenfassung:

Die Wirksamkeit von Ponesimod wurde in der Phase-3 Studie (OPTIMUM, NCT02425644) gezeigt,
einer multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, aktiv kontrollierten Uberlegenheitsstudie mit
Parallelgruppen bei Patienten mit schubférmiger MS (relapsing MS, RMS), die 108 Wochen lang
behandelt wurden. In die Studie eingeschlossen waren RMS-Patienten mit schubférmig remittierender
MS (relapsing remitting MS, RRMS) oder sekundar progredienter MS mit aufgesetzten Schiiben
(secondary progressive MS, SPMS), mit einem Expanded Disability Status Scale (EDSS)-Wert von
<5,5, und mit aktiver Erkrankung, die durch mindestens einen Schub im Vorjahr oder mindestens 2
Schube innerhalb der letzten zwei Jahre oder durch mindestens eine Gadolinium-anreichernde-
([GD+])-T1-Lasion innerhalb der letzten 6 Monate gekennzeichnet war.

Die Patienten wurden randomisiert und erhielten entweder einmal taglich Ponesimod 20 mg oral nach
einer 14-tagigen Dosistitrationsphase oder Teriflunomid 14 mg einmal taglich. Neurologische
Untersuchungen wurden alle 12 Wochen sowie zum Zeitpunkt eines vermuteten Ruckfalls
durchgefiihrt. MRT-Untersuchungen wurden zu Studienbeginn sowie in den Wochen 60 und 108
durchgefihrt.

Der primare Endpunkt war die jahrliche Schubrate (ARR) tiber den Behandlungszeitraum vom
Studienbeginn bis zum Studienende (end of study, EOS). Die vorgegebene hierarchische Fallback-
Testsequenz umfasste den primaren Endpunkt und 4 sekundare Endpunkte: die Anderung der Fatigue
von Baseline zu Woche 108, gemessen anhand des Patientenfragebogens ,Fatigue Symptoms and
Impact Questionnaire — Relapsing Multiple Sclerosis (FSIQ-RMS); die kumulative Anzahl kombinierter
einzelner aktiver L&sionen (combined unique active lesions, CUAL), definiert als [Gd+]-T1-Lasionen
plus neue oder sich vergroRernde T2-Lasionen [ohne Doppelzdhlung der Lasionen]) vom
Ausgangswert bis Woche 108; die Zeit bis zur ersten nach 12 Wochen bestatigten
Behinderungsprogression (confirmed disability accumulation, CDA); die Zeit bis zur ersten nach 24
Wochen bestéatigten Behinderungsprogression. Eine bestéatigte Behinderungsprogression Gber 12
Wochen war definiert als ein Anstieg des EDSS um mindestens 1,5 Punkte bei Probanden mit einem
EDSS-Ausgangswert von 0, bei Probanden mit einem EDSS-Ausgangswert von 1,0 bis 5,0 als ein
Anstieg des EDSS um mindestens 1,0 Punkte, und bei Probanden mit einem EDSS-Ausgangswert
25,5 Punkte als ein Anstieg des EDSS um mindestens 0,5 Punkte, die gegenliber dem EDSS-
Ausgangswert Uber 12 Wochen anhalt.
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In der OPTIMUM Studie wurden 1.133 Patienten randomisiert und entweder mit Ponesimod (N = 567)
oder Teriflunomid 14 mg (N = 566) behandelt. 86,4% der mit Ponesimod behandelten Patienten und
87,5% der mit Teriflunomid 14 mg behandelten Patienten beendeten die Studie gemaf Protokoll.

Die Baselinecharakteristika der beiden Behandlungsgruppen waren ausgewogen. Das
Durchschnittsalter der Studienpopulation betrug 37 Jahre, 97% der Patienten waren weif3 und 65%
waren weiblich. Die mittlere Krankheitsdauer betrug 7,6 Jahre, die durchschnittliche Zahl von Schiiben
im Vorjahr betrug 1,3 der mittlere EDSS-Wert betrug 2,6 und 57% der Patienten waren mit einer
krankheitsmodifizierenden Therapie vorbehandelt worden. Zu Studienbeginn hatten 40% der mit
Ponesimod behandelten Patienten eine oder mehrere [Gd+]-T1-L&sionen (Mittelwert 1,9).

Die Auswertung von Patientenpopulationen mit unterschiedlichen Ausgangssituationen der
Krankheitsaktivitat, einschlieRlich aktiver und hochaktiver Verlaufsformen, zeigte, dass die Wirksamkeit
von Ponesimod in Bezug auf den primaren Endpunkt und die sekundaren Endpunkte mit der
Gesamtpopulation Ubereinstimmte.

Ponesimod zeigte eine Uberlegene Wirksamkeit im Vergleich zu Teriflunomid 14 mg auf den primaren
Endpunkt. Die jahrliche Schubrate (ARR) von Ponesimod betrug 0,202 und war im Vergleich zu
Teriflunomid 14 mg, mit einer ARR von 0,290, um 30,5% reduziert (p = 0,0003).

Im sekundaren Endpunkt, der Fatigue, erhoben anhand des FSIQ-RMS Fragebogens, zeigte
Ponesimod ebenfalls eine tiberlegene Wirksamkeit im Vergleich zu Teriflunomid 14 mg. Die mittlere
Veranderung im FSIQ-RMS Wert (gemessen uber einen Zeitraum von 7 Tagen) in Woche 108 unter
Ponesimod betrug —0,01 und fir Teriflunomid 14 mg 3,56 (mittlere Differenz im FSIQ-RMS Wert: -3,57
[95% CLs: —5,83, —1,32]). Der Unterschied war mit p=0,0019 statistisch signifikant. Ein Anstieg
gegeniuber dem Ausgangswert weist auf eine Verschlechterung der Fatigue hin.

In der Reduktion der kumulativen Anzahl kombinierter einzelner aktiver Lasionen (CUAL) Gber 108
Wochen war Ponesimod statistisch signifikant Uberlegen gegeniber Teriflunomid 14 mg. Die
durchschnittliche Anzahl der CUAL zu Woche 108 betrug bei mit Ponesimod behandelten Patienten
1,41, bei mit Teriflunomid 14 mg behandelten Patienten 3,16. Die Reduktion der CUAL im Vergleich zu
Teriflunomid 14 mg betrug 56% (p <0,0001).

Ponesimod reduzierte das Risiko fiir eine tber 12 Wochen bzw. 24 Wochen bestatigte
Behinderungsprogression (CDA) im Vergleich zu Teriflunomid 14 mg um 17% bzw. 16%, der
Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant.

Es ist davon auszugehen, dass Ponesimod daher bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit
schubférmig verlaufender MS eine wichtige Rolle spielen wird.

Fir die Abbildung dieser Leistung ist daher ein eigener OPS-Kode dringend angezeigt.

Quelle:

SmPC Draft (Summary of products characteristics) (Eingereicht bei der EMA mit dem
Zulassungsantrag vom Marz 2020)
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Inwieweit ist der Vorschlag fiir die Weiterentwicklung der Entgeltsysteme relevant?

Derzeit existiert kein differenzierter OPS-Kode fiir die Gabe von Ponesimod.

Die fallbezogenen Arzneimittelkosten einer Ponesimod-Therapie liegen bei mehreren hundert Euro und
sind bei fehlender Kodierbarkeit der Leistung noch nicht in die Kalkulation der DRG-Entgelte
eingeflossen.

Aktuell besteht daher keine Moglichkeit, die Therapiekosten sachgerecht fir die jeweilige Klinik zu
erstatten. Erst mit der Aufnahme eigener Schliisselnummern ist die Kalkulation einer DRG-Relevanz
oder eines Zusatzentgeltes durch das InEK mdglich.

Betrachtung der entsprechenden DRG-Zusammenhange:

Die Diagnose G35.1- (Multiple Sklerose mit vorherrschend schubférmigem Verlauf) wird im DRG-
System 2021 hauptsachlich in der DRG B68D abgebildet.

B68D: Multiple Sklerose und zerebellare Ataxie, ein Belegungstag oder ohne duf3erst schwere CC,
Alter > 15 Jahre, ohne komplexe Diagnose

Diese DRG wird im Jahr 2021 mit einem Relativgewicht von 0,570 bewertet. Bei einem
angenommenen Bundesbasisfallwert von 3.750,00 € (derzeit noch nicht festgelegt) wird die DRG mit
einem Betrag von insgesamt 2.137,5 € (zzgl. Pflege-Entgelt; siehe Fallpauschalenkatalog 2021)
vergutet. Die Sachkosten im Bereich der Arzneimittel betragen lediglich 25,40 €, also 1,37 % der
Gesamtkosten (laut aG-DRG-Report-Browser 2021) von 1.854,11 €.

Mit relevanten Nebendiagnosen fiihrt die Hauptdiagnose G35.1- hauptsachlich in die DRG B68A.

DRG B68A: Multiple Sklerose und zerebellare Ataxie mit du3erst schweren CC, mehr als ein
Belegungstag

Die DRG wird im Jahr 2021 mit einem Relativgewicht von 1,659 bewertet. Bei einem angenommenen
Bundesbasisfallwert von 3.750,00 € wird die DRG mit einem Betrag von insgesamt 6.221,25 € (zzgl.
Pflege-Entgelt; siehe Fallpauschalenkatalog 2021) vergutet. Die Sachkosten im Bereich Arzneimittel
betragen 84,48 €, also 1,56 % der Gesamtkosten (laut aG-DRG-Report-Browser 2021) von 5.410,45 €.

Mit Durchflhrung einer fachibergreifenden und anderen Frihrehabilitation ab 14 Tagen (OPS 8-559.-)
wird die DRG B48Z angesteuert.

B48Z: Fruhrehabilitation bei Multipler Sklerose und zerebellarer Ataxie, nicht akuter Para- /
Tetraplegie oder anderen neurologischen Erkrankungen

Diese DRG wird im Jahr 2021 mit einem Relativgewicht von 1,561 bewertet. Bei einem
Bundesbasisfallwert von 3.750,00 € wird die DRG mit einem Betrag von insgesamt 5.853,75 € (zzgl.
Pflege-Entgelt; siehe Fallpauschalenatalog 2021) vergltet. Die Sachkosten im Bereich Arzneimittel
betragen 66,76 €, also 1,32 % der Gesamtkosten (laut aG-DRG-Report-Browser 2021) von 5.050,97 €.

In den relevanten DRGs B68D, B68A und B48Z betragen die Sachkosten fir Arzneimittel lediglich
zwischen 25,40 € und 84,48 € und machen nur 1 % bis ca. 2 % der Gesamtkosten der kalkulierten
Fallpauschalen aus.

Die erwarteten fallbezogenen Kosten fir die Therapie mit Ponesimod liegen in den o0.g. DRGs
zwischen 276 € und 972 €, bei langeren Liegedauern auch deutlich dartiber. Damit Gbersteigen die
erwartbaren Arzneimittelkosten flir den Einsatz von Ponesimod die kalkulierten Arzneimittelkosten
dieser DRGs um ein Vielfaches.

Der bestehende, allgemeine OPS-Kode 8-547.2 (Immuntherapie mit Inmunmodulatoren) ist bislang
nicht erléswirksam im Zusammenhang mit der Behandlung einer MS, bzw. in den fur die MS relevanten
DRG-Fallpauschalen.

Eine Erstattung Uber den o0.g. OPS-Kode fiir die Immuntherapie bei dem Einsatz von Ponesimod ist
daher nicht mdglich.
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Andere Wirkstoffe im Kontext der MS-Therapie sind bereits vollumfanglich tUber eigene OPS-Kodes,
NUBs mit dem Status 1 oder auch Zusatzentgelte im System 2021 abgebildet (Ocrelizumab,
Natalizumab, Alemtuzumab und Cladribin).

Die Etablierung eines eigenen OPS-Kodes fiir die Therapie mit Ponesimod ist daher dringend
erforderlich.

Quellen:

Fallpauschalen-Katalog 2021 (InEK)
GDRGBrowser_2018_2019 (InEK)
G-DRG-Report-Browser 2021 (InEK)

c. Verbreitung des Verfahrens

|:| Standard (z.B., wenn das Verfahren in wissenschaftlichen Leitlinien empfohlen wird)
] Etabliert (z.8., wenn der therapeutische Stellenwert in der Literatur beschrieben ist)
X In der Evaluation (z.B., wenn das Verfahren neu in die Versorgung eingefiihrt ist)
[] Experimentell (z.B., wenn das Verfahren noch nicht in die Versorgung eingefiihrt ist)
[] Unbekannt

d. Angaben zu Leitlinien, Literatur, Studienregistern usw. (maximal 5 Angaben)

SmPC Draft (Summary of products characteristics) (Eingereicht bei der EMA mit dem
Zulassungsantrag vom Marz 2020)

National Multiple Sclerosis Society. Relapsing-Remitting MS (RRMS). Verfugbar unter:
https://www.nationalmssociety.org/What-is-MS/Types-of-MS/Relapsing-remitting-MS.
Efficacy and safety of ponesimod compared to teriflunomide in patients with relapsing multiple

sclerosis: results of the randomized, active-controlled, double-blind, parallel-group phase 3 OPTIMUM
study. ECTRIMS Online Library. Kappos L. 09/11/19; 279416; 93.

e. Kosten (ggf. geschatzt) des Verfahrens

Die Gabe von Ponesimod verursacht tagliche Therapiekosten in Hohe von 50 - 55 €.

Unter Berlcksichtigung der mittleren Verweildauer (MVD) der relevanten DRGs ergeben sich folgende
Gesamttherapiekosten:

B68D: MVD 6,1 Tage (6 Tage x 50 - 55 €) = 300 - 330 €

B68A: MVD 16,6 Tage (17 Tage x 50 - 55 €) = 850 - 935 €

B48Z: MVD 17,8 Tage (18 Tage x 50 - 55 €) = 900 - 990 €

Die Kosten von Ponesimod liegen somit auf einem ahnlichen Niveau, wie die bereits verfugbaren
Wirkstoffe im Rahmen der MS-Behandlung, welche anteilig schon tber NUBs mit dem Status 1

(Ocrelizumab, Alemtuzumab, Cladribin) oder als Zusatzentgelte (Natalizumab) im DRG-System
abgebildet sind.

Um flr den Wirkstoff Ponesimod fiir die 0. g. Indikationen ein NUB-Entgelt oder ein Zusatzentgelt
einfuhren zu kénnen, ist die Abbildung des Medikamentes und der Dosisklassen im OPS erforderlich.

Seite 9 von 10
Etablierung eines OPS-Kodes flir die Gabe von Ponesimod



f.

und Medizinprodukte

% Bundesinstitut
2 fur Arzneimittel

Kostenunterschiede (ggf. geschatzt) zu bestehenden, vergleichbaren Verfahren
(Schliisselnummern)

Ponesimod stellt einen neuen Vertreter im Zuge der pharmakologischen MS-Behandlung in der Gruppe
der S1P-Modulatoren dar, welcher die bestehenden Behandlungsoptionen erweitern wird.

Es ist zu erwarten, dass Ponesimod im Austausch zu einer bisherigen MS-Pharmakotherapie
eingesetzt werden kann.

Die Kosten von Ponesimod liegen auf einem ahnlichen Niveau, wie die bereits verfligbaren Wirkstoffe
im Rahmen der MS-Behandlung, welche anteilig schon Gber NUBs mit dem Status 1 (Ocrelizumab,
Alemtuzumab, Cladribin) oder als Zusatzentgelte (Natalizumab) im DRG-System abgebildet sind.

Fallzahl (ggf. geschitzt), bei der das Verfahren zur Anwendung kommt

Die Kategorie G35.1- Multiple Sklerose mit vorherrschend schubférmigem Verlauf wurde im Bereich
der Hauptabteilungen als Hauptdiagnose bei 15.311 stationaren Fallen kodiert.

Davon liegen allein 15.100 Falle in den drei oben betrachteten DRG Fallpauschen (B68D, B48Z und
B68A). In weiteren 8.445 Fallen wurde die G35.1- als Nebendiagnose mit angegeben.

Generell kommen also relevant viele stationare Falle fur eine Therapie mit Ponesimod in Frage.

Grundlagen der Berechnungen:
GDRG-Browser_2018_2019 (InEK)

Inwieweit ist der Vorschlag fiir die Weiterentwicklung der externen Qualitédtssicherung
relevant?

(Vorschlage, die die externe Qualitatssicherung betreffen, sollten mit der dafiir zustandigen
Organisation abgestimmt werden.)

Nicht relevant

8. Bisherige Kodierung des Verfahrens

(Bitte nennen Sie, falls mdglich, die Kodes, die aus klassifikatorischer Sicht unabhangig vom Ergebnis
der Gruppierung in Entgeltsystemen zurzeit fiir das Verfahren anzugeben sind)

8-547.2 Andere Immuntherapie, mit Imnmunmodulatoren
Derzeit existiert kein individueller OPS-Kode fiir die Gabe von Ponesimod.

9. Sonstiges
(z.B. Kommentare, Anregungen, Literaturangaben bitte ausschlie3lich unter 7.c. auffiihren)
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