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(21891) BRIUMVI, Neuraxpharm Switzerland AG 

Aufnahme in die Spezialitätenliste (SL) per 1. Juli 2025 

1 Zulassung Swissmedic 

BRIUMVI wurde von Swissmedic per 6. Februar 2025 mit folgender Indikation zugelassen: 

„BRIUMVI wird angewendet für die Behandlung von erwachsenen Patienten mit schubförmiger Multip-

ler Sklerose (RMS) mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinischen Befund oder Bildgebung (siehe 

Rubrik «Eigenschaften/Wirkungen»).“ 

2 Beurteilung der Wirksamkeit 

Das BAG erachtet das Kriterium der Wirksamkeit für das Arzneimittel basierend auf folgendem Sach-

verhalt als erfüllt:  

 

Wirkmechanismus 

Ublituximab ist ein chimärer monoklonaler Antikörper, der selektiv gegen CD20-exprimierende Zellen 

gerichtet ist.  

CD20 ist ein Zelloberflächenantigen, das auf Prä-B-Zellen, reifen B-Zellen und B-Gedächtniszellen, 

jedoch nicht auf lymphoiden Stammzellen und Plasmazellen exprimiert wird. Nach der Bindung von 

Ublituximab an CD20 kommt es zur Lyse von CD20-exprimierenden B-Zellen, überwiegend durch anti-

körperabhängige zellvermittelte Zytotoxizität (Antibody-dependent Cell-mediated Cytotoxicity, ADCC) 

und in geringerem Mass durch komplementabhängige Zytotoxizität (Complement-dependent Cytotoxi-

city, CDC). Aufgrund eines spezifischen Glykosylierungsmusters seiner Fc-Region weist Ublituximab 

eine erhöhte Affinität für FcγRIIIa (CD16) auf und bewirkt eine antikörperabhängige zelluläre Zytolyse 

von B-Zellen. 

 

Krankheitsbild 

Bei der Multiplen Sklerose (MS) handelt es sich um eine degenerative, fortschreitende und entzündli-

che Autoimmunerkrankung des zentralen Nervensystems, bei welcher die Myelinscheiden der Nerven-

zellen angegriffen und die Nerven geschädigt werden. Zu den möglichen Beschwerden gehören unter 

anderem Sehstörungen, Lähmungen, Schmerzen, Muskelspasmen und Parästhesien. Die Erkrankung 

verläuft häufig in wiederkehrenden Schüben mit symptomfreien Phasen, kann aber auch kontinuierlich 

fortschreiten. Es wird grundsätzlich zwischen folgenden Verlaufsformen der MS unterschieden:  

 

• Primär progrediente MS (PPMS; Primary-Progressive MS): 

Langsam kontinuierlich fortschreitenden Verlauf; von Beginn an Behinderungsprogression; keine 

Schübe. Rund 15 % der Patienten entwickeln eine PPMS. 

• Schubförmig verlaufende Form der MS (RMS; Relapsing MS): 

o Klinisch isoliertes Syndrom (CIS; Clinically lsolated Syndrome): 
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Mutmasslich erste klinische Manifestation einer MS; charakterisiert durch einen Schub mit ei-

nem neurologischen Defizit, das mit einer MS vereinbar ist, die Diagnose einer MS aber noch 

nicht gestellt werden kann. 

o Schubförmig-remittierende MS (RRMS; Relapsing-Remitting MS): 

Häufigste initiale Verlaufsform; charakterisiert durch Schübe mit kompletten oder auch inkom-

pletten Remissionen der Symptome. Die RRMS wird weiter unterschieden in eine schubför-

mig-remittierende Verlaufsform, eine aktive schubförmig-remittierende Verlaufsform und in 

eine hoch-aktive schubförmig remittierende Verlaufsform. Rund 85 % aller MS Patienten lei-

den an einer RRMS. 

• Sekundär progrediente MS (SPMS; Secondary-Progressive MS): 

Entwickelt sich aus einer RRMS; charakterisiert durch Behinderungsprogression mit oder ohne 

aufgesetzte Schübe.  

 

Standard of Care 

Für die Behandlung von erwachsenen Patienten mit schubförmig verlaufenden Formen der 
Multiplen Sklerose (MS) sind folgende Arzneimittel zugelassen und in der SL aufgeführt: 

ohne Angabe der Ak-
tivität 

AVONEX (Interferon-ß-1a), BETAFERON (Interferon-ß-1b), REBIF (Inter-
feron-ß-1a), PLEGRIDY (Peg-Interferon-ß-1a), COPAXONE (Glatiramera-
cetat), AUBAGIO (Teriflunomid), TECFIDERA (Dimethylfumarat), GILENYA 
(Fingolimod), ZEPOSIA (Ozanimod), PONVORY (Ponesimod), VUMERITY 
(Diroximelfumarat) 

aktiv OCREVUS (Ocrelizumabum), KESIMPTA (Ofatumumab), TYSABRI (Nata-
lizumab) 

hoch aktiv TYSABRI (Natalizumab), MAVENCLAD (Cladribin), 

LEMTRADA (Alemtuzumab) * 

* LEMTRADA wird aufgrund seines Sicherheitsprofils als Reservemittel (3. Behandlungslinie) betrachtet. 

 

Studienlage 

Die pivotalen Studien zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Ublituximab sind die 

beiden abgeschlossenen randomisierten kontrollierten Studien (Randomized controlled trial, RCT) 

der Phase III ULTIMATE I (RMS301, NCT03277261) und ULTIMATE II (RMS302, NCT03277248). 

 

Die Zulassungsinhaberin hat die gepoolten Daten der beiden ULTIMATE-Studien und die 5-Jahresda-

ten der Studie RMS303 (NCT 04130997), der Open-Label Extension (OLE) der Studien ULTIMATE I 

und ULTIMATE II eingereicht.  

 

Das klinische Studienprogramm zu Ublituximab umfasst darüber hinaus die abgeschlossene Phase 

IIa-Dosisfindungsstudie RMS201 (NCT02738775) sowie deren OLE-Studie RMS201E 

(NCT03381170) [25]. Ein modifiziertes Therapieregime von Ublituximab wird derzeit in der Studie EN-

HANCE (RMS401, NCT05877963) untersucht. 

 

Studie 1 – ULTIMATE I und ULTIMATE II - Steinmann et al. (2022): Ublituximab versus Terifluno-

mide in Relapsing Multiple Sclerosis, N Engl J Med 2022;387:704-14. 

 

Design Die Studien ULTIMATE I und ULTIMATE II sind zwei identische abgeschlossene rando-

misierte, doppelblinde (double-dummy), aktivkontrollierte (Teriflunomid, AUBAGIO), inter-

nationale, multizentrische Studien der Phase III im Parallelgruppendesign (superiority 

Studien). 

Ein- und 

Ausschluss-

kriterien 

Einschlusskriterien: 

• Alter: 18-55 Jahre 

• Diagnose einer RMS 

• ≥ 2 Schübe in den vorangegangen 2 Jahren oder 1 Schub im Jahr vor dem Scree-

ning und/oder ≥ 1 Gadolinium (Gd)-anreichernde Läsion. 

• Anomalien im Gehirn, die auf MS hindeuten; nachgewiesen durch Magnetreso-

nanztomographie (MRT). 

• Aktive Erkrankung 
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• Expanded Disability Status Scale (EDSS) 0 bis 5,5 (einschliesslich) zum Screening-

Zeitpunkt. 

• B-Zell-Zahl ≥ 5 % der Gesamtlymphozyten. 

• Neurologisch stabil über ≥ 30 Tage vor dem Screening und zu Studienbeginn. 

 

Wichtigste Ausschlusskriterien: 

• Behandlung mit Anti-CD20-Therapie oder mit einer anderen gegen B-Zellen gerich-

teten Behandlung 

• Zu irgendeinem Zeitpunkt vor Randomisierung mit einer der folgenden Therapien 

behandelt: 

▪ Alemtuzumab (LEMTRADA) 

▪ Natalizumab (TYSABRI) 

▪ Teriflunomid (AUBAGIO) 

▪ Leflunomid (ARAVA) 

▪ Stammzelltransplantation. 

• Diagnose einer PPMS (Primary Progressive MS) 

• Schwangere oder stillende Frauen 

• Krankheitsdauer ≥ 10 Jahre seit Beginn bei Patienten mit einem EDSSWert ≤ 2,0. 

Intervention Interventionsarm 

Ublituximab: 

• Dosierung: 150 mg als i. v. Infusion in Woche 1 an Tag 1 mit einer Infusions-

dauer von 4 Stunden, gefolgt von 450 mg in Woche 3 an Tag 15 sowie in den 

Wochen 24; 48 und 72 mit einer Infusionsdauer von jeweils einer Stunde. 

Placebo (Teriflunomid): 

• Dosierung: Eine Tablette (orale Gabe) täglich beginnend in Woche 1 an Tag 1 

bis zum letzten Tag der Woche 95. 

 

Kontrollarm 

Placebo (Ublituximab): 

• Dosierung: Verabreichung als i. v. Infusion in Woche 1 an Tag 1 mit einer Infusi-

onsdauer von 4 Stunden, gefolgt von einer Infusion in Woche 3 an Tag 15 sowie 

in den Wochen 24; 48 und 72 mit einer Infusionsdauer von jeweils einer Stunde. 

Teriflunomid: 

• Dosierung: Eine Tablette (orale Gabe) täglich, beginnend in Woche 1 an Tag 1 

bis zum letzten Tag der Woche 95. 

 

Dauer der Behandlung 

Die maximale Studiendauer für jeden Teilnehmer betrug 120 Wochen und umfasste 

eine 4-wöchige Screening-Phase, eine 96-wöchige Behandlungsphase und eine 20-wö-

chige Nachbeobachtungsphase (Follow-up).  

 

Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 95 Wochen. 

 

Patientenanzahl 

Insgesamt wurden 549 Teilnehmer in die ULTIMATE-I-Studie und 545 in die ULTIMATE-

II-Studie eingeschlossen.  

Primärer 

Endpunkt 

Der primäre Endpunkt war die annualisierte Schubrate (annualized relapse rate, ARR), 

definiert als die Anzahl bestätigter Schübe von Multipler Sklerose pro Teilnehmerjahr, ge-

mäss vordefinierter Kriterien. 

 

ULTIMATE I: Die annualisierte Schubrate betrug 0.08 mit Ublituximab und 0.19 mit Terif-

lunomid (rate ratio: 0.41; [KI-95%] 0.27 bis 0.62; P<0.001) 

 

ULTIMATE II: Die annualisierte Schubrate betrug 0.09 mit Ublituximab und 0.18 mit Te-

riflunomid (rate ratio: 0.51; [KI-95%] 0.33 bis 0.78; P<0.002) 
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Sekundäre 

Endpunkte 

Die wichtigsten sekundären Endpunkte wurden unter Verwendung eines hierarchischen 

Verfahrens mit der unten angegebenen Reihenfolge unter Verwendung eines Step-

down-Verfahrens getestet, wobei jeder Test einen Fehler vom Typ I von 0.05 aufwies. 

Wenn ein Endpunkt keine Signifikanz erreichte, wurde keine formale Prüfung der Signifi-

kanz der nachfolgenden sekundären Endpunkte durchgeführt. Die hierarchischen Analy-

sen der wichtigsten sekundären Endpunkte waren wie folgt:  

 

1. Total number of gadolinium enhancing (Gd-enhancing) T1-lesions per MRI scan 

by Week 96.  

2. Total number of new and enlarging T2 hyperintense lesions (NELs) per MRI 

scan by Week 96. 

3. Time to Confirmed Disability Progression (CDP) for at least 12 weeks occurring 

during the 96- week double-blind treatment period. 

4. Proportion of participants with No Evidence of Disease Activity (NEDA) from 

Week 24 to Week 96.  

5. Proportion of participants reaching impaired SDMT (Symbol Digit Modalities 

Test) from baseline to Week 96.  

6. Percentage change in Brain Volume from baseline to Week 96. 

 

Resultate: 

 

 
 

  
Sicherheits-

relevante As-

pekte 

Infusionsbedingte Reaktionen waren bei Ublituximab häufig und traten bei fast der Hälfte 

der Teilnehmer auf. 

 



 

    

   5/16 
 

Infektionen traten bei 304 Teilnehmern (55,8 %) auf, die Ublituximab erhielten, und bei 

298 Teilnehmern (54,4 %), die Teriflunomid erhielten. Die meisten Infektionen betrafen 

die Atemwege und waren vom Schweregrad 1 oder 2. Unter Ublituximab haben mehr 

Patienten die Behandlung abgebrochen aufgrund von Adverse Events. 

 
 

 
Studie 2 – RMS303 Open-Label Extension (OLE) der Studien ULTIMATE I und ULTIMATE II 

Cree et al. (2024): Five Years of Ublituximab in Relapsing Multiple Sclerosis: Results from the 
Open-Label Extension of ULTIMATE I and II Studies;  

Poster presented at the Congress of the European Committee for Treatment and Research in Multiple 

Sclerosis (ECTRIMS), 18-20 September 2024, Copenhagen, DK. 

 

Design Die Studie RMS303 ist eine offene, einarmige Erweiterungsstudie zur Bewertung der 

Langzeitsicherheit und Wirksamkeit von Ublituximab bei Patienten mit RMS. Patienten, 

die die 96-wöchige randomisierte, doppelblinde Behandlungsphase der Studien ULTI-

MATE I oder ULTIMATE II abgeschlossen haben, können an der Open-Label Extension 

(OLE) Studie teilnehmen. 

 

 
Einschluss-

kriterien 

Die Teilnehmer müssen die folgenden Kriterien erfüllen: 
1. Abschluss der 96-wöchigen Doppelblindstudie ULTIMATE I oder ULTIMATE II 

oder Abschluss der letzten Untersuchung in Woche 208 der Studie TG1101-
RMS201E (NCT03381170). 

2. Nach Auffassung des Prüfarztes von einer Behandlung mit Ublituximab profitie-
ren. 
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Intervention Patienten, die aus dem Teriflunomid-Arm der double-blind period (DBP) wechselten, er-

hielten 150 mg Ublituximab in Woche 1 an Tag 1 mit einer Infusionsdauer von 4 Stun-

den, gefolgt von 450 mg in Woche 3 an Tag 15 und danach alle 24 Wochen ab Woche 

24 bis zum 5.Jahr mit einer Infusionsdauer von jeweils einer Stunde. Die Patienten aus 

dem Ublituximab-Arm setzen die Behandlung alle 24 Wochen bis zum 5.Jahr fort. 

Endpunkte ARR: definiert als die Anzahl der vom IRAP bestätigten Schübe pro Teilnehmerjahr. 

 

 
 

24-week CDP: Confirmed Disability Progression lasting 24 weeks at Year 5 

 

 
 

24-week CDI: Confirmed Disability Improvement lasting 24 weeks at Year 5 
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Die 5-Jahres-Daten aus diesem Poster zeigen einen dauerhaften und klinisch bedeutsa-

men therapeutischen Nutzen von Ublituximab. Das BAG ist jedoch der Ansicht, dass 

diese Resultate aufgrund der fehlenden Veröffentlichung in einem peer-reviewed Journal 

mit Vorsicht zu interpretieren sind. 

 

 

Sicherheit / Verträglichkeit 

Die wichtigsten und am häufigsten berichteten Nebenwirkungen sind infusionsbedingte Reaktionen 

(45.3%) und Infektionen (55.8%; Infektionen der oberen Atemwege (33.6%), Atemwegesinfektionen 

(14.9%)). 

 

Immunogenität 

Serumproben von RMS-Patienten wurden während des Behandlungszeitraums auf Antikörper gegen 

Ublituximab getestet. In klinischen Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit wurden während der 96- 

wöchigen Behandlungsphase bei 81% der mit Ublituximab behandelten Patienten zu mindestens ei-

nem Zeitpunkt Antikörper gegen das Arzneimittel (Anti-Drug Antibodies, ADA) nachgewiesen. ADA 

waren generell vorübergehend (in Woche 96 waren 18.5% der Patienten ADA-positiv). Eine neutrali-

sierende Aktivität wurde bei 6.4% der mit Ublituximab behandelten Patienten festgestellt. Das Vorlie-

gen von ADA oder neutralisierenden Antikörpern hatte keine erkennbare Wirkung auf die Sicherheit 

oder Wirksamkeit von Ublituximab. 

 

Medizinische Leitlinien  

S2k-Leitlinie zur Diagnose und Therapie der MS, NMOSD und MOG-IgG-assoziierten Erkrankun-

gen: (Version 7.1; gültig bis 30.11.2024 (keine neue Version))  

 

Herausgeber: Deutsche Gesellschaft für Neurologie (DGN) 

Die Schweizerische Neurologische Gesellschaft (SNG-SSN) ist eine Fachgesellschaft, die an der Er-

stellung dieser Leitlinien beteiligt war. 
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• Das zwischenzeitlich neu zugelassene Ublituximab wurde analog zu den bereits vorhandenen 

anti-CD20 Antikörpern der Wirksamkeitskategorie 3 zugeordnet (Kapitel A) 

• Substanzen der Wirksamkeitskategorie 1 sind indiziert, sofern kein wahrscheinlich hochaktiver 

Verlauf vorliegt. Substanzen der Wirksamkeitskategorie 2 und 3 sollen therapienaiven Betroffe-

nen angeboten werden, wenn ein wahrscheinlich hochaktiver Verlauf vorliegt. 

• Bei Betroffenen, die unter einer Therapie mit Substanzen der Wirksamkeitskategorie 1 einen 

entzündlich aktiven Verlauf haben, soll, je nach Ausmaß der Krankheitsaktivität, ein Wechsel 

auf eine Substanz der Wirksamkeitskategorie 2 oder 3 erfolgen.  

 

Der Verlauf der MS ist als entzündlich aktiv einzustufen, wenn unter einer Immuntherapie (a) 

mind. ein klinisch eindeutig objektivierbarer Schub oder (b) ein möglicher klinischer Schub und 

mind. eine neue MS-typische Läsion in der MRT oder (c), bei schubfreiem Verlauf, zu mind. 

zwei Zeitpunkten mind. eine neue MS-typische Läsion in der MRT in einen Zeitraum von bis zu 

zwei Jahren nachweisbar sind oder (d) zu einem Zeitpunkt eine deutliche Zunahme der T2-Lä-

sionslast in der MRT nachweisbar ist. 

 

Specific Aspects of Immunotherapy for Multiple Sclerosis in Switzerland—A Structured Com-

mentary, Update 2022 [Clin. Transl. Neurosci. 2023, 7, 2 

Wirksamkeit: Wirkung und Sicherheit im Vergleich zu anderen Arzneimitteln 

Ocrelizumab und Ofatumumab befanden sich zum Zeitpunkt, als das klinische Entwicklungsprogramm 

für Ublituximab geplant wurde, ebenfalls noch in der klinischen Entwicklung und stellten keine 

etablierten bzw. im Behandlungsalltag verfügbare Vergleichstherapien dar. Somit liegen keine Daten 

aus direkt vergleichenden Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit von Ublituximab gegenüber diesen 

mABs vor. Für den direkten Vergleich mit dem zum Zeitpunkt des Starts der Zulassungsstudien 

verfügbaren Wirkstoff Teriflunomid stehen gepoolte Analysen von zwei RCTs (ULTIMATE I und II) 

zur Verfügung. 

 
Ein Vergleich gegenüber den anderen mittlerweile zugelassen CD20-Antikörpern liegt in Form von 3 
Netzwerkmetanalysen vor: 
 
Comparative efficacy and tolerability of ublituximab vs. other monoclonal antibodies in the 
treatment of relapsing multiple sclerosis: a systematic review and network meta-analysis of 
randomized trials; Moloney E. and all.; Front. Neurol. 15:1479476. 
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• 15 RCTs wurden in die Review eingeschlossen. 

• Für das Endpunktkriterium ARR wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 

Ublituximab und den anderen eingeschlossenen monoklonalen Antikörpern festgestellt [Ofatu-

mumab (RR 1,02 (95 % KI 0,64–1,62)), Natalizumab (RR 0,99 (0,59–1,65)), Alemtuzumab 

(RR 0,86 (0,51–1,46)) und Ocrelizumab (RR 0,75 (0,44–1,28))]. 

• Auch bei den anderen bewerteten Parametern (CDP at 6 months; CDP at 3 and 6months; all-

cause treatment discontinuation rate) wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede beo-

bachtet. 

 

Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit  

Mit der Zulassung von BRIUMVI wird neben OCREVUS und KESIMPTA ein weiterer Vertreter der 

Gruppe der gegen CD20 gerichteten Antikörper zur Behandlung von Patienten mit aktiver schubförmi-

ger Multipler Sklerose in der Schweiz verfügbar sein. 

 

Die Wirksamkeit und Sicherheit von BRIUMVI bei RMS-Patienten wurden in zwei randomisierten, dop-

pelblinden, mittels aktivem Vergleichspräparat kontrollierten klinischen Studien mit Double-Dummy-

Verfahren (ULTIMATE I und ULTIMATE II) und identischem Design beurteilt.  

Bei Teilnehmern mit schubförmiger Multipler Sklerose führte BRIUMVI über einen Zeitraum von 96 

Wochen zu niedrigeren annualisierten Schubraten und weniger Hirnläsionen im MRT als Teriflunomid 

(AUBAGIO). BRIUMVI führte jedoch nicht zu einem signifikant niedrigeren Risiko einer Verschlechte-

rung der Behinderung. 

 

Die 5-Jahres-Daten (Open-Label Extension (OLE) der Studien ULTIMATE I und ULTIMATE II) zeigen 

einen dauerhaften therapeutischen Nutzen von Ublituximab. Diese Resultate sind jedoch noch nicht in 

einem peer-reviewed Journal publiziert (nur als Poster verfügbar). 

 

Die mit der Behandlung mit Ublituximab verbundenen Risiken stimmen mit denen überein, die bei an-

deren Anti-CD20-Therapien beobachtet wurden, darunter sind Infektionen (einschliesslich schwerer 

und tödlicher Infektionen), infusionsbedingte Reaktionen, IgM-Reduktion, Zytopenien und eine Verrin-

gerung der Immunglobuline (insbesondere IgM). 
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3 Beurteilung der Zweckmässigkeit 

Das BAG erachtet das Kriterium der Zweckmässigkeit für das Arzneimittel basierend auf folgendem 

Sachverhalt als erfüllt:  

 

Packungsgrössen und Dosisstärken: 

• BRIUMVI (Ublituximab) ist als Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung verfügbar. Jede 

Durchstechflasche enthält 150 mg Ublituximab in 6 ml, entsprechend einer Konzentration von 

25 mg/ml. In der Schweiz werden 2 Packungsgrössen erhältlich sein: 1 x 6 ml und 3 x 6 ml. 

 

Dosierung: 

• Erste und zweite Dosis: Die erste Dosis wird als i.v. Infusion zu 150 mg (erste Infusion) ver-

abreicht, gefolgt von einer i.v. Infusion zu 450 mg (zweite Infusion) 2 Wochen später. 

• Folgedosen: Folgedosen werden als i.v. Einzelinfusionen zu 450 mg alle 24 Wochen verab-

reicht. Die erste Folgedosis zu 450 mg sollte 24 Wochen nach der ersten Infusion gegeben 

werden. Zwischen jeder Ublituximab-Dosis ist ein Mindestabstand von 5 Monaten einzuhalten. 

• Infusionsdauer: Die erste Infusion wird über 4 Stunden verabreicht. Die zweite sowie alle 

Folgeinfusionen werden über 1 Stunde verabreicht. Nach Abschluss der ersten beiden Infusio-

nen sollten Patienten mindestens eine Stunde lang überwacht werden. Bei den Folgeinfusio-

nen ist eine Überwachung nach der Infusion nur dann erforderlich, wenn IRR und/oder Über-

empfindlichkeitsreaktionen bereits aufgetreten sind. 

• Prämedikation gegen IRR: Vor jeder Infusion müssen die beiden folgenden Prämedikationen 

verabreicht werden (oral, intravenös, intramuskulär oder subkutan), um die Häufigkeit und 

Schwere von IRR zu reduzieren: 

− 100 mg Methylprednisolon oder 10-20 mg Dexamethason (oder ein Äquivalent) ungefähr 

30-60 Minuten vor jeder Infusion; 

− Antihistaminika (z.B. Diphenhydramin) ungefähr 30-60 Minuten vor jeder Infusion; Zu-

sätzlich kann auch eine Vorbehandlung mit einem Antipyretikum (z. B. Paracetamol) in 

Betracht gezogen werden. 

 

Bei der Behandlung mit BRIUMVI entsteht kein Verwurf. 

 

Beurteilung durch Zulassungsbehörden 

Swissmedic (parteiöffentlichen Evaluationsberichte) 

“Beneficial effects and respective uncertainties 

Efficacy has been shown in 2 adequately designed studies over 96 weeks of double-blind treatment in 

patients with RMS. In the primary endpoint, statistically significant and clinically relevant reductions of 

the annual relapse rate (ARR) of 59% in study 301 and 49% in study 302 versus oral teriflunomide 

were documented. These results were supported by clear reductions (>90%) of MRI-detected Gd-en-

hancing T1 and T2 lesions and higher proportions of patients with no evidence of disease activity 

(NEDA) under ublituximab, compared to teriflunomide. 

No relevant differences for confirmed disability progression (CDP) were noted. While the finally chosen 

dose of 450 mg and dosing intervals of 24 weeks were efficacious in the phase-3-studies, the rationale 

for this regimen is not fully clear. Different dosing schemes in the dosefinding study 201 led to B-cell 

depletion without relevant differences between cohorts. Only around 2% of included patients had been 

diagnosed with SPMS. In both pivotal studies, around 90% of included patients were from Eastern Eu-

rope, and only around 10% from the US/Western Europe. The numerical trends of the annual relapse 

rate in the Western subpopulation in both studies were in favor of the active comparator teriflunomide, 

while the MRI-based secondary and other endpoint results favored the ublituximab treatment groups. 

While the ARR under ublituximab was similar in both regions, the ARR under teriflunomide in the 

US/Western Europe region was much lower compared to the Eastern Europe region. This divergence 

could not be fully explained. 
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Unfavourable effects and respective uncertainties 

Ublituximab was associated with frequent infusion-related reactions (IRR, AEs like headache, pyrexia, 

chills, influenza-like illness; 45% of patients under ublituximab vs. 12% under teriflunomide), with seri-

ous and even fatal infections (including COVID-19) and cytopenia. The high frequency of IRRs oc-

curred despite pre-treatment with methylprednisone and diphenhydramine.  

 

Benefit-risk balance 

The ratio of benefits versus risks can be regarded as favourable for the RRMS target population, and 

in case that some adaptations of the Information for HCPs are in place. 

 

Updated Benefit-Risk after responses to LoQ: 

Additional PK data (stability of long-term storage, neutralizing antibody assay optimization) and clinical 

data from the long-term open-label extension study 303 were submitted with the responses to LoQ. 

The applicant insisted on keeping the indication wording for treatment of RMS (schubförmige MS), ar-

guing that relapses in patients with RRMS and SPMS have the same inflammatory pathophysiology. 

Considering the rationale brought up by the applicant and the regulatory environment in CH and the 

EU, the indication wording is regarded as acceptable by CA. The applicant should inform SMC when 

the final report of the long-term study 303 will be available. The overall ratio of benefits versus risks for 

the treatment of adult patients with relapsing MS (RMS) is regarded as favourable, and the application 

can be approved. 

 

EMA (Assessment Report) 

  
 

 
 

FDA (Clinical Review) 

“Two adequate and well-controlled, identical Phase 3 trials in adults with RMS provided substantial ev-

idence that treatment with ublituximab significantly reduces annualized relapse rate and the frequency 

of new MRI lesions (both gadolinium-enhancing and new/enlarging T2 lesions) in comparison to teri-

flunomide. However, ublituximab did not demonstrate benefit compared to teriflunomide in terms of 

12-week confirmed disability progression. These findings represent clinically relevant benefits that jus-

tify a moderate safety risk, similar to other anti-CD20 therapies approved for RMS. The risks associ-

ated with ublituximab treatment were consistent with those observed with other anti-CD20 therapies, 

including infections (including serious and fatal infections), infusion related reactions, reduction in IgM, 

cytopenias, and reduction in immunoglobulins (particularly IgM). Opportunistic infections and reduction 

in IgG were not observed in controlled RMS trials of ublituximab; however, longer-term experience is 
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needed to fully assess these risks. Therefore, based on available data, the risk profile appears man-

ageable and consistent with other anti-CD20 therapies, and justifies the benefit of treatment with 

ublituximab in patients with RMS.” 

 

Beurteilung ausländischer Institute 

G-BA 

 
Bewertung: 
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NICE Guidelines: Ublituximab for treating relapsing multiple sclerosis: Published: 18 December 2024 

 

 
 

HAS (avis de la Commission de la transparence du 15 janvier 2025) 

Avis favorable au remboursement dans le traitement des patients adultes atteints de formes actives 

de sclérose en plaques récurrente (SEP-R) définies par des paramètres cliniques ou d’imagerie. 
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CADTH → keine Bewertung verfügbar 

 

Medizinischer Bedarf 

Der derzeitige therapeutische Ansatz bei der medikamentösen Behandlung umfasst die symptomati-

sche Behandlung, die Behandlung von akuten Rückfällen (Schubbehandlung) und krankheitsmodifi-

zierende Therapien (Disease Modifying Therapies; DMT). Die zur Verfügung stehenden Arzneimittel 

können MS nicht heilen. 

Ublituximab ist eine weitere Behandlungsoption, die ähnlich wie Ocrelizumab und Ofatumumab wirkt 

und derselben Patientengruppe angeboten werden würde.  

 

Beurteilung der Zweckmässigkeit 
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Mit der Zulassung von BRIUMVI wird neben OCREVUS und KESIMPTA ein weiterer Vertreter der 

Gruppe der gegen CD20 gerichteten Antikörper zur Behandlung von Patienten mit aktiver schubförmi-

ger Multipler Sklerose in der Schweiz verfügbar sein. BRIUMVI gilt daher als «third in class». 

 

Einfluss auf Limitierung und Auflagen 

Es sind ähnliche Auflagen für die Aufnahme in die SL wie bei OCREVUS und KESIMPTA vorgesehen. 

4 Beurteilung der Wirtschaftlichkeit 

Das BAG erachtet das Kriterium der Wirtschaftlichkeit für das Arzneimittel unter folgenden Bedingun-

gen als erfüllt:  

 

• aufgrund des folgenden therapeutischen Quervergleichs (TQV) für BRIUMVI: 

Die Berechnung basiert auf den durchschnittlichen Jahrestherapiekosten über 5 Jahre, da für 

Ublituximab gemäss Fachinformation eine Initialdosierung zu berücksichtigen ist. Über 5 Jahre be-

rechnet sich die Anzahl der benötigten mg Ublituximab wie folgt: 

 Infusion verabreicht Anzahl mg 

Jahr 1 T1: 150mg; T15: 450mg; T168: 450mg; T336: 

450mg 

1’500.00 

Jahr 2 T139: 450mg; T307: 450mg  900.00 

Jahr 3 T110: 450mg; T278: 450mg  900.00 

Jahr 4 T81: 450mg; T249: 450mg  900.00 

Jahr 5 T652: 450mg; T220: 450mg*  838.39 

 Total 5'038.39 
* Die Injektion an Tag 220 deckt 145 Tage des fünften Jahres und 23 Tage des sechsten Jahres. Dies entspricht  

einem Verhältnis von 86.31% (Jahr 5) zu 13.69% (Jahr 6). 86.31% von 450 mg entspricht 338.3928571 mg. 

 

 
 

TQV-Preis FAP 

150 mg, Packung mit 1 Durchstechflasche (6 ml) Fr. 1’605.83 

150 mg, Packung mit 3 x 1 Durchstechflaschen (6 ml) Fr. 4’817.50 

• ohne Innovationszuschlag, 

• unter Berücksichtigung des von der Zulassungsinhaberin eingereichten Auslandpreisvergleichs 

(APV) mit Datum vom 5. Juni 2025, Preisen aus 6 Referenzländern (A, B, D, DK, NL, UK) und 

Wechselkursen zu Fr. 0.95/Euro, Fr. 1.13/GBP und Fr. 0.1277/DKK. Daraus resultieren für die ver-

schiedenen Packungen folgende Preise: 
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 APV (FAP) 

150 mg, Packung mit 1 Durchstechflasche (6 ml) Fr. 2’663.99 

150 mg, Packung mit 3 x 1 Durchstechflaschen (6 ml) Fr. 8’010.99  

• APV und TQV werden je hälftig gewichtet, 

 APV (FAP) 

[Fr.] 

TQV (FAP) 

[Fr.] 

Durchschnitt 

APV/TQV (FAP) 

[Fr.] 

150 mg, Packung mit 1 Durchstechflasche (6 

ml) 

2'663.99  1'605.83 2'134.91 

150 mg, Packung mit 3 x 1 Durchstechfla-

schen (6 ml) 

8'010.99  4'817.50 6'414.25 

• mit einer linearen Preisstruktur zwischen den Packungen derart, dass der Preis keiner Packung 

über dem Durchschnitt von APV und TQV der entsprechenden Packung liegt, 

• zu Preisen von: 

 FAP PP 

150 mg, Packung mit 1 Durchstechflasche (6 ml) Fr. 2’134.91 Fr. 2’338.25 

150 mg, Packung mit 3 x 1 Durchstechflaschen (6 ml) Fr. 6’404.74 Fr. 6’879.05 

• mit einer Limitierung: 

„BRIUMVI wird vergütet für die Behandlung von erwachsenen Patienten mit schubförmiger Multip-

ler Sklerose (RMS) mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinischen Befund oder Bildgebung.“, 

• mit folgender Auflage:  

Da bislang erst Auslandspreise aus 6 von 9 Referenzländern vorliegen, wird die Wirtschaftlichkeit 

von BRIUMVI 12 Monate nach Aufnahme in die SL anhand von APV und TQV überprüft. Hierzu ist 

dem BAG spätestens zwei Monate vor Ablauf des ersten Jahres der Aufnahme das Formular An-

hang 4 sowie die entsprechenden Länderbestätigungen einzureichen und aktuelle Angaben zum 

TQV zu machen. Ohne Einreichung der Unterlagen resp. ohne Überprüfung der Wirtschaftlichkeit 

wird BRIUMVI per 01. Juli 2026 aus der SL gestrichen. 

 

 

 

 


