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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: OCRELIZUMABUM

INDICATIE:

LA PACIENTI ADULTI CU FORME RECURENTE DE SCLEROZA MULTIPLA, CU BOALA
ACTIVA DEFINITA PRIN CARACTERISTICI CLINICE SAU IMAGISTICE

Data depunerii dosarului

23.07.2018
Numar dosar

27522

PUNCTAIJ: 62
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1. DATE GENERALE
1.1.DCI: Ocrelizumabum

1.2.DC: Ocrevus 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

1.3.Cod ATC: LO4AA36

1.4.Data eliberarii APP: 08.01.2018
1.5.Detinatorul de APP: Roche Registration GmbH, Romania

1.6.Tip DCI: noua

1.7.Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica

concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratia

300 mg

Calea de administrare

perfuzie intravenoasa

Marimea ambalajului

cutie x 1 flacon, 10 ml concentrat in flacon din sticla

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 1.468 din 21 noiembrie 2018
Pretul cu amanuntul pe ambalaj

31,758.88 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

31,758.88 lei

1.9.Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Ocrevus

Indicatie

Doza recomandata

Durata medie a tratamentului

Ocrevus este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu
forme recurente de scleroza
multipld (SMR), cu boalad activa
definita prin caracteristici clinice
sau imagistice.

Doza initiala de 600 mg se

administreaza sub forma a doua
perfuzii intravenoase separate;
prima perfuzie cu doza de 300 mg,
urmata dupa 2 saptamani de a doua
perfuzie cu doza de 300 mg.
Dozele ulterioare de Ocrevus se
administreaza sub forma unei
singure perfuzii intravenoase cu
doza de 600 mg, la interval de 6 luni.
Prima doza ulterioara de 600 mg
trebuie administratd la sase luni
dupa prima perfuzie cu doza intiala.
Trebuie mentinut un interval de
minim 5 luni intre administrarea
dozelor de Ocrevus.

Conform RCP, durata medie de
tratament pentru Ocrevus nu
este specificata.

EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1.ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) — HAS
Medicamentul cu DCI Ocrelizumabum indicat la pacienti adulti cu forme recurente de scleroza

multipla, cu boala activa definita prin caracteristici clinice sau imagistice, a fost evaluat de autoritatea
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competenta din Franta in vederea stabilirii nivelului de rambursare. Raportul de evaluare tehnica a fost
publicat in mai 2018.

Ocrelizumab este un anticorp monoclonal umanizat recombinant care actioneaza selectiv asupra
limfocitelor B care exprima CD20. CD20 este un antigen de suprafata celulara care se gaseste pe limfocitele-
B precursoare, limfocitele-B mature si de memorie, dar nu este exprimat de celulele stem limfoide si
plasmocite.

Mecanismele exacte prin care ocrelizumab isi exercita efectele terapeutice clinice in SM nu sunt pe
deplin elucidate, dar se presupune ca implica imunomodulare prin reducerea numarului si functiei
limfocitelor-B care exprima CD20. Dupa legarea la suprafata celulei, ocrelizumab elimina selectiv
limfocitele-B care exprima CD20 prin fagocitoza celulara dependenta de anticorpi (ADCP -
antibodydependent cellular phagocytosis), citotoxicitate celulard dependentd de anticorpi (ADCC —
antibodydependent cellular cytotoxicity), citotoxicitate dependentd de complement (CDC) si apoptoza.
Capacitatea de repletie a limfocitelor B si imunitatea umorald preexistentd se pastreaza. in plus,imunitatea

fnndscuta si numarul total de limfocite T nu sunt afectate.

Necesitatea terapiei
Scleroza multipla este o boala cronica inflamatorie demielinizanta a sistemului nervos central

reprezentand principala cauza a invaliditatii non-traumatice. Prevalenta sa este estimata la aproximativ
87000 de cazuri in Franta. Evolutia generala si prognosticul sclerozei multiple sunt eterogene si luate in
considerare ca imprevizibil. Se cunosc 3 forme clinice ale sclerozei multiple:

-Scleroza multipla recidivant remitentd( SM-RR)

-Scleroza multipla secundar progresiva(SM-SP)

-Scleroza multipla primar progresiva(SM-PP)

Scleroza multipla recurentd( SM-R sau RMS) include pacientii cu scleroza multipla recidivant remitenta si
scleroza multipla secundar progresiva si care au prezentat un singur eveniment demielinizant.

Terapia de fond pentru SM-RR activ se bazeaza pe interferonii beta(IFN beta-1a,beta -1b si
peginterferon beta -1a), glatiramer acetat si doua orale teriflunomida (AUBAGIO) si fumaratul de dimetil
(TECFIDERA).

Tratamentul pentru SM-RR foarte activ se bazeaza pe natalizumab (TYSABRI) si fingolimod(GILENYA) care
au o autorizatie de introducere pe piata restrictionata la aceste forme mai severe.

Doua alte medicamente pot fi utilizate in caz de esec al terapiilor anterioare:

-alemtuzumab (LEMTRADA) rezervat pentru formele foarte active de SM-RR
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- mitoxatrona (ELSEP - NOVANTRONE si generice) rezervate pentru forme foarte active ale SM-R asociate
cu dizabilitati progresive rapide cand nu exista alternativa terapeutica.

Alte imunosupresoare sunt uneori utilizate in afara etichetei,inclusiv rituximab, anti-CD20, pentru

tratamentul SM-R.

Medicamente comparator pentru ocrelizumab, relevante in practica clinica din Franta

Tn functie de tipul sclerozei multiple recurente urméitoarele medicamente sunt utilizate in practica

medicala:

-Medicamente pentru SM-RR mai putin activa:

1. glatiramer acetat (Copaxone, Teva Sante) pentru tratamentul SM —RR si nu este indicat in SM progresiva
de la inceput sau SM-SP.

Prezintd un beneficiu terapeutic important si beneficiu aditional moderat.
2. interferon beta-la( Avonex, Biogen) pentru tratamentul SM-RR si pacientii care au prezentat un
eveniment unic demilinizant, insotit de un proces inflamator activ, daca este suficient de sever pentru a
solicita tratament cu corticosteroizi intravenos, daca posibilele diagnostice diferentiale au fost excluse si
daca acesti pacienti sunt luati Tn considerare cu risc crescut de dezvoltare a SM definita clinic;

-tratamentul trebuie intrerupt la pacientii care dezvolta o forma progresiva de SM.

Prezinta un beneficiu terapeutic important si beneficiu aditional moderat.

3. interferon beta 1a( Betaferon,Bayer) pentru pacientii care au prezentat un eveniment unic
demielinizant,insotit de un proces inflamator activ si pacientii cu SM-RR cu cel putin doua focare in ultimii
doi ani.

Prezinta un beneficiu terapeutic important si beneficiu aditional moderat.
4. interferon beta 1a (Rebif, Merck) pentru pacientii cu SM-RR cu doua focare in ultimii doi ani si pacientii

care au prezentat un eveniment demielinizant insotit de un proces inflamator activ.

-Medicamente pentru forme foarte active sau severe de SM-RR sau forme de SM-SP:
1.Aletuzumab(Lemtrada,Genzyme) pentru tratamentul cu SM-RR.

2. Fingolimod (Gilenya, Novartis) pentru tratamentul SM-RR. Fingolimod prezintda un beneficiu

terapeutic important si un beneficiu suplimentar minor.
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Eficacitatea si siguranta medicamentului ocrelizumab

Eficacitatea si siguranta Ocrelizumab in formele active de RMS au fost evaluate versus un
comparator activ, interferon beta-la REBIF® (grupul IEN) la cea mai mare dozd recomandata in RCP in doua
studii clinice de faza Ill identice metodologic (OPERA | si Il] si un numar mare de pacienti adulti (1656 de
pacieni in total).

Superioritatea ocrelizumab versus IEN a fost demonstrata la 96 de saptamani in ambele studii cu
rezultate similare.

Criterii de includere:
- pacienti cu varsta cuprinsa intre 18 si 55 ani;
- diagnosticarea SM conform criteriilor revizuite Mc Donald (2010),

- cel putin doua focare clinice documentate n decurs de doi ani sau o eruptie clinica documentate in
anul anterior includerii,

- pacient stabil neurologic = 30 de zile Thainte de selectie si de includere,
- Scorul EDSS11 < 5,5 la momentul initial,
- RMN cerebral cu anomalii consistente cu SM la momentul initial.

Criterii de nonincludere:
- SM-PP,

- durata bolii> 10 ani cu un scor EDSS < 2,0 la momentul initial,

- incapacitatea de a efectua un RMN,

-prezenta cunoscuta a altor tulburari neurologice care imitd SM (inclusiv in special: neuromielita
optic, boala Lyme, deficit de vitamina B12 netratatda, neurosarcoidoza, tulburari boli
cerebrovasculare);

- tratamentul cu corticosteroizi sistemici in 4 sdptamani inainte de includere;

- tratamentul anterior cu terapie anti-B vizata (ocrelizumab, atacicept, belimumab sau ofatumumab)
- tratamentul anterior cu alemtuzumab, anti-CD4, cladribind, mitoxantrona, daclizumab,
teriflunomida, laquinimod, iradiere corporala totala sau transplant de maduva osoasa;

-tratamentul anterior cu ciclofosfamida, azatioprina, mofetif micofenolat, ciclosporina, metotrexat
sau natalizumab in 24 de luni Tnainte de includere (pacienti tratati anterior cu natalizumab au fost
eligibile pentru aceste studii numai daca durata totala a tratamentului a fost mai mica de 1 an)

- tratamentul cu fingolimod sau cu alt modulator al receptorului S1P in ultimele 24 de saptamani.

Obiective primare:

Rata anuala a recaderilor dupa 96 de saptamani de tratament. Conform protocolului, focarele au fost
definite prin toate aceste criterii:

- asocierea sau agravarea simptomelor neurologice care pot fi atribuite SM,

T T
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- simptome persistente cel putin 24 de ore,

- simptome care nu pot fi atribuite unor factori clinici confuzi (de exemplu febra,
infectii, leziuni, reactii adverse);
agravarea simptomelor,

- simptome insotite de o agravare neurologica obiectiva in concordanta cu o crestere de cel putin
0,5 puncte in scorul EDSS sau o crestere de 1 punct in cel putin doua zone functionale sau 2 puncte intr-o
zona functionald(piramidale, cerebeloase, cerebrale, senzoriale sau vizuale).

Obiective secundare:

Principalele criterii secundare au fost prioritizate in urmatoarea ordine:

1. progresia dizabilitatii confirmata la 12 saptamani definita ca prima progresie a dizabilitatii confirmata
la urmatoarea vizita (cel putin 12 saptamani mai tarziu - analiza totald a rezultatelor obtinute Tn ambele
studii) . Progresia lui handicapul a fost definit ca:

- o crestere 2 1 punct in scorul EDSS daca < 5,5 la momentul initial; sau
- o crestere 20,5 puncte pe scorul EDSS daca> 5,5 la includere
2. numarul total de leziuni RMN Tmbunatatite cu gadoliniu la RMN 24, 48 si 96 saptamani (analiza
individuala a ambelor studii);
3. numarul total de leziuni hiperintense in T2 nou si / sau marit la RMN la 24, 48 si 96 saptamani (analiza
individuala a ambelor studii);

4. Procentajul pacientilor cu o imbunatatire a dizabilitatii confirmat la 12 saptamani (analiza comuna a
celor doud studii). imbunatatirea handicapului a fost definita ca:
- 0 scddere a scorului EDSS > 1 punct dacd 22 si <5,5 la includerea sau
- o reducere a scorului 2 0,5 puncte daca> 5,5 la includere;
- acest criteriu nu a fost evaluat la pacientii cu un scor EDSS <2 la momentul initial;

5. Progresia de dizabilitate confirmata la 24 de saptamani definita ca prima evolutie a dizabilitatii a fost
confirmata dupa 24 de saptamani (analiza grupata ambelor studii) . Definirea progresiei dizabilitatii a fost
confirmata la 24 de saptamani a fost similara cu progresia confirmata la 12 saptamani.

6. numarul total de noi leziuni hipointense T1 detectate la RMN la 24, 48 si 96 saptdamani (analiza
individuala a ambelor studii);

7. modificarea scorului compozit functional al MSFC intre prima includere si saptamana 96 (analiza
individuala a celor doua studii);

8. Modificarea procentuala a volumului total al creierului la RMN Tn sdptamana 24 si saptamana 96 (analiza
individuala a ambelor studii);
9. modificarea scorului componentei fizice a scarii SF-36 intre prima includere si sdptdmana 96 (analiza

individuald a ambelor studii)
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10. Procentul pacientilor fara activitate de boald (NEDA) la 96 de saptamani (analizd individuala a celor

doua studii). Pacientii care au efectuat intreaga perioada de 96 de saptamani de tratament au fost

considerate ca avand fara semn de activitate daca nu ar fi prezentat:

- confirmarea progresiei dizabilitatii la 12 saptamani,

- sau activitate de boala la RMN (cel putin o leziune T1 noua ridicata de gadoliniu sau leziuni hiper-

intense la T2 nou sau marit).

Caracteristicile pacientilor inclusi in studiul Opera | si Opera Il

Caracteristicile bolii

Grupul Interferon

Grupul Ocrelizumab

Mediana (min-max)

N=829 N=827
Varsta
Media 37.2(9.2) 37.1(9.2)
Mediana(min.-max.) 37.0(18-55) 38.0(18-56)
Sexul
Barbati 277(33.4) 286(34.6)
Femei 552(66.6) 541(65.4
Scor EDSS
Media 2.8(1.3) 2.8(1.3)
Mediana(min-max) 2.5(0.0-6.0) 2.5(0.0-6.0)
Scor<4,n (%) 627(75.7) 629(76.1)
Durata de la debutul
simptomelor bolii (ani)
Media 6.5(6.1) 6.7(6.2)
Mediana (min-max) 4.8 (0,2-34,9) 5.1(0.2-33.9)
Durata de la diagnosticarea bolii
(ani)
Media 3,9(4,9) 4,0(4,9)

1,7 (0,1-28,5)

1,8 (0,0-28,9)

Numarul de focare din ultimii doi
ani

Numar de pacienti

Media

Mediana

827
1,8 (0,9)
2,0 (1,0-6,0)

826
1,8(0,9)
2,0 (1,0-8,0)

Numarul de focare din anul

precedent

Numar de pacienti 827 826

Media 1,3(0,7) 1,3(0,7)

Mediana 1,0 (0,0-6,0) 1,0 (0,0-5,0)
T A T .
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Numarul de leziuni T1

evidentiate cu gadolinium
Numar de pacienti

Media

Mediana

822
1,9 (5,0)
0,0 (0,0-54,0)

818
1,8 (4,6)
0,0 (0,0-56,0)

nivelul T1

Numar de pacienti
Media

Mediana

Numarul leziunilor hipointense la

822
32,9 (35,1)
21,0 (0,0-247,0)

818
32,4 (35,2)
21,0 (0,0-226,0)

Numarul leziunilor la nivelul T2
Numar de pacienti

Media

Mediana

824
51,0 (37,8)
42,0 (0,0-226,0)

822
50,1 (38,8)
40,0 (1,0-233,0)

pentru scleroza multipla n

ultimii 2 ani Tnaintea includerii in
studiu

Pacienti netratati Tn prealabil | 606 (73,4)

605 (73,3)

Un total de 1656 de pacienti au fost inclusi ih aceste doua studii: 821 in OPERA | si 835 in studiul

OPERA Il, 827 pacienti tratati cu ocrelizumab si 829 tratati cu IFN.

Caracteristicile pacientilor au fost comparabile intre cele doua studii si intre grupuri de tratament.

Varsta medie a fost de 37 de ani in grupurile cu IFN si 38 de ani in grupuri ocrelizumab, majoritatea

pacientilor au fost femei (66%). In medie, primele simptome au ap&rut cu aproximativ 6,6 ani inainte de

includere (median = 5,0 ani) si diagnosticul bolii cu 4 ani Tnainte de includere (median = 1,8). Scorul mediu

EDSS la includere a fost de 2,8 in cele patru grupuri. Aproximativ 26% dintre pacienti au primit deja

tratamentul pentru SM-R (in principal acetat de glatiramer si interferon B-1a sau Blc). Desi protocolul de

studiu a permis includerea pacientilor cu SM-SP activ nu sunt disponibile date privind tipul de SEP-R la

includere (RR versus SP). Potrivit unei analize post-hoc, intre 1,9% si 10,2% dintre pacientii inclusi in aceste

doua studii au fost retrospectiv considerati a avea SM-SP activa.
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Analiza principala a celor doua studii arata, in special, un beneficiu statistic semnificativ si relevant
din punct de vedere clinic in favoarea grupului ocrelizumab versus IFN, cu privire la:

1. Rata anuala a de recadere (obiectivul clinic primar) de 46,4% n
OPERA | (RR ajustat = 0,536, Cl 95% [0,400, 0,7191, p <0,0001) Si 46,8% in OPERA Il (RR ajustat = 0,532; 95%
Cl1 [0,397; 0,714]; p <0,0001]. Luand in considerare rezultatele analizei
comune a studiilor OPERA I si ll, rata de recaderi anuale, apare o recadere la fiecare 6,4 ani in grupul cu
ocrelizumab si o recadere la fiecare 3,4 aniin grupul cu IEN. Ocrelizumab creste, prin urmare, perioada de
remisiune CU 2,2 ani in comparatie cu grupul IEN. Recaderile provoacad simptome acute care influeneaza
calitatea vietii pacientilor. Mai mult, un numar mare de recaderi in primii 2 ani de la diagnosticare este
semnificativ asociat cu o progresie mai rapida a dizabilitatii.

2. Reducerea progresiei dizabilitatii (CDP=confirmed disability progression) confirmata la 12 si 24
de saptamani (criterii ierarhizate): o analiza comuné a datelor din ambele studii aratad O reducere cu 40%
din incapacitatea confirmatd la 12 sdptamani (HR =0,60, Cl 95% [0,45,0,81], p = 0,0006) si 40% din
incapacitatea confirmata la 24 saptamani (HR = 0,60, Cl 95%[0,43, 0,84], p = 0,0025).

Ocrelizumab este singurul tratament care a demonstrat o reducere a progresiei disabilitatii bolii
confirmata la 12 si 24 de saptamani fad de un comparator activ.

Progresia disabilitatatii a fost confirmata atunci cand a crescut scorul EDSS (1,0 puncte pentru
scorul EDSS fata de momentul initial 5,5; 0,5 puncte pentru scorul de incluziune EDSS> 5,5] a fost verificata
n timpul unei vizite regulate de cel pu;in 12 sdptamani/ 24 saptamani dupa prima documentare a agravarii
neurologice. Evenimentul initial de agravare neurologica a aparut in timpul perioadei dublu-orb de 96 de
saptamani.

3. Activitatea RMN a bolii (Criterii secundare de imagistica] in termeni de:

e reducere a numarului total de leziuni T1 captatoare de Gadolinium in timpul RMN la 96 de
sdptamani de 94,2% in OPERA | (RR ajustat = 0,058, Cl 95%[0,032; 0,104]; p <0,0001] si 94,9% In OPERA Il
(RR ajustat = 0,051, Cl 95%[0,029, 0,089]; p <0,0001). De la prima vizita la 24 de sdaptamani, exista reducere
numerica a leziunilor T1 de 91% in OPERA | [RR ajustat = 0,092, Cl 95% [0,042,0,199];p <0,0001] si 92% In
OPERA Il (RR ajustat = 0,077, Cl 95% [0,036, 0,1641,

p <0,0007];
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e reducere a numarului total de leziuni hiperintense T2 noi si / sau marite la RMN de 77,1% in
OPERA | (RR ajustat = 0,229, Cl 95% [0,174, 0,300], p <0,0001) si 82,9% in OPERA Il (RR ajustat = 0,171, Cl
95% [0,130, 0,225], p <0,0001). La ultima vizitd la 96 de saptamani, exista si o reducere numerica a leziunilor
T2, o reducere de 98% in OPERA I (RR ajustat = 0,07 7, Cl 95% [0,009, O,032J;p <0,0007] si 97% in OPERA Il
(RR ajustat = 0,031, Cl 95% [0,018, 0,053], p <0,0001).

Criteriile IRM sunt predictive pentru evolutia bolii, aparitiei recidivelor sau progresia invaliditatii pe
termen lung. Ca urmare, ele sunt criterii importante pentru evaluarea eficacitatii tratamentului privind
progresia dizabilitatii. Ocrelizumab demonstreaza o disparitie aproape completa a activitatii imagistice IRM
a semnelor de boala inflamatorie.

n studiile OPERA, ocrelizumab a crescut semnificativ procentul pacientilor cu NEDA in saptamana
96 comparativ cu IFN beta-1a, in bratul tratat cu Ocrelizumab 47,9% vs bratul tratat cu IEN beta-1a 29,2%.
in studiile corelate OPERA, ocrelizumab a crescut semnificativ procentul pacientilor cu NEPAD in saptdmana
96 comparativ cu IEN beta-1a, in bratul tratat cu Ocrelizumab 39,3% vs bratul tratat cu IEN beta-1a 21,5%.
In plus, datele exploratorii arata ca ocrelizumab reduce semnificativ riscul de atingere a scorurilor EDSS >4
(handicap relativ sever] si 6 (necesitatea ajutorului unilateral,] fata de grupul IFN.

NEDA-indice compozit necesar pentru a evalua absenta activitatii bolii clinice si RMN.

NEPAD-indice compozit ce doreste a evalua absenta combinata a progresiei dizabilitatii si a
activitatii bolii.

NEP- este un obiectiv final compozit care evalueaza proportia pacientilor cu boala clinica stabila.

Comisia de Transparentda a concluzionat ca medicamentul OCREVUS prezinta un beneficiu
terapeutic aditional moderat versus Interferonul beta-1a pentru pacientii cu scleroza multipla recidivant-
remitentd in stadiul incipient in functie de durata bolii si activitatea inflamatorie. Nu ofera nicio
imbunatatire a beneficiului terapeutic in tratamentul pacientilor cu SM-R foarte activa sau severa.

Avand Tn vedere datele prezentate, expertii francezi au decis ca ocrelizumabul prezinta un beneficiu

terapeutic important.

2.2.ETM bazata pe cost-eficacitate

2.2.1. NICE
Medicamentul ocrelizumab este recrecomandat ca o optiune pentru tratarea sclerozei multiple
recurent-remisiva la adulti cu boala activa definitd prin caracteristice clinice sau imagistice, numai daca

alemtuzumab este contraindicat sau altfel necorespunzator si compania furnizeaza ocrelizumab in

’ _—



Nl N MINISTERUL SANATATII
¥ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
22N ’

T I S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
& s Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
2, § Tel: +4021-317.11.15
%, & Fax: +4021-316.34.97
% anmpm & WWW.anm.ro

conformitate cu aranjamentul comercial ,conform raportului de evaluare publicat in iulie 2018. Scleroza
multipla poate fi imprevizibila in stadiile incipiente ale bolii si exista adesea o perioada de observatie inainte
de inceperea tratamentului. Multi pacienti incep tratamentul cu un tratament de prima linie, cum ar fi beta
interferon, glatiramer acetat, fumarat de dimetil sau teriflunomida, inainte de a trece la alte terapii daca
boala nu mai raspunde sau daca apar efecte adverse. Alti pacienti, in special cei cu recidiva frecventa sau
severa, incep tratamentul cu o terapie mai eficientd, cum ar fi alemtuzumab; unii clinicieni ofera rituximab,
dar aceasta nu este o practica de rutina in Marea Britanie. Comitetul a aflat ca ocrelizumab va fi oferit
pacientilor ca terapie de prima linie Tn cazul celor carora li se administreaza, dar care nu poate tolera
efectele secundare ale alemtuzumabului sau nu este oferit pacientilor dupa o terapie anterioara. Expertii
clinici au remarcat, de asemenea, ca nu exista reguli clare pentru secventierea tratamentelor sau pentru
intreruperea tratamentului. Cu toate acestea, in practica, clinicienii ar opri, in general, toate tratamentele
atunci cand pacientii nu mai pot merge sau cand boala lor se muta la scleroza multipla progresiva
secundara.

Compania si-a limitat supunerea la scleroza multipla recurent-remisiva, mai degraba decat la forme
recurente de scleroza multipla, asa cum se specifica in autorizatia de introducere pe piata.

Ca raspuns la consultari, compania a comparat ocrelizumab cu interferon beta si glatiramer acetat
separat. De asemenea, a prezentat o analiza a scenariului in care a presupus ca eficacitatea interferonilor
beta si acetatului glatiramer a fost echivalenta cu eficacitatea interferonului beta-1a, utilizand datele din
studiile OPERA | si Il. Comitetul a constatat ca, in evaluarea continua a interferonilor beta si glatiramer
acetat pentru tratarea sclerozei multiple, a ajuns la concluzia ca eficacitatea clinica, dar nu eficacitatea de
cost, de interferoni beta si glatiramer acetat ar putea fi considerate similare. Prin urmare, comisia a
concluzionat ca este oportuna compararea ocrelizumab cu fiecare tratament individual, pentru a evalua pe

deplin eficienta sa de cost comparativ cu practica curenta.

2.2.2. SMC
Tn urma unei reexaminari ocrelizumab este acceptat pentru utilizarea restrictionata in cadrul NHS

Scotland.

Indicatia terapeutica evaluata: Tratamentul pacientilor adulti cu forme recurente de scleroza
multipla (RMS) cu boala activa definita prin caracteristici clinice sau imagistice.

Restrictie SMC: tratamentul sclerozei multiple recurente remisive (RRMS) la adultii cu boala activa
definita prin caracteristici clinice sau imagistice care sunt contraindicate sau altfel nepotrivite pentru

alemtuzumab.
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Doua studii de faza Il au identificat superioritatea ocrelizumabului comparativ cu alte tratamente
care modifica boala la pacientii adulti cu forme recidive de scleroza multipla.

Sfatul SMC ia in considerare avantajele unei scheme de acces la pacienti (PAS) care imbunatateste
eficacitatea costului ocrelizumabului si este conditionata de disponibilitatea continua a PAS in NHSScotland
sau de un pret de lista echivalent sau mai mic.

Introducerea ocrelizumab ar oferi o alta optiune de tratament pentru pacientii cu SM-RR. Doza de
intretinere se administreaza prin perfuzie iv la fiecare sase luni, ceea ce este mai putin frecvent decat
comparatori si poate reduce sarcinile logistice, administrative si legate de resurse. In acest caz, unii
comparatori sunt administrati oral sau prin injectare subcutanata, permitand optiunea pacientului de auto-
administrare.

Eficacitatea si siguranta medicamentului ocrelizumab

OPERA I (n=821) si OPERA Il (n = 835) au fost studii identice de faza Ill, multicentrice, randomizate,
controlate cu comparator activ, dublu-orb, dublu-fals. Ambele studii au comparat ocrelizumab cu
interferon beta-1a pentru tratamentul SM-R la pacientii adulti cu varsta cuprinsa intre 18 si 55 de ani.
Pacientii au fost nevoiti sa aiba un diagnostic de SM in conformitate cu criteriile McDonald revizuit 2010,
scor extins pe scala statutului de invaliditate (EDSS) de la 0 la 5.5 la momentul initial (scorurile variaza de
la 0 la 10 cu scoruri mai mari indicand un grad mai mare de handicap) imagistica prin rezonanta magnetica
(IRM) a creierului care arata anormalitati care erau in concordanta cu SM. Tn plus, li sa cerut s3 fi avut cel
putin doua recaderi documentate clinic Tn ultimii doi ani sau o recidiva clinica in cursul anului anterior
evaluarii eligibilitatii si nici o agravare neurologica timp de cel putin 30 de zile Tnainte de evaluarea

eligibilitatii si, daca este inscris in cadrul studiilor, inainte de prima vizita de studiu.

Ambele studii au intalnit rezultatele primare si au demonstrat ca ocrelizumab a redus semnificativ
ritmul anual de recidiva (ARR) cu 46% si respectiv 47% in OPERA | si OPERA Il comparativ cu interferonul
beta-1a (p <0,0001). pentru a trata analiza, cu datele cenzurate pentru pacientii care intrerup studiul

timpuriu, sunt prezentate in tabelul 1 de mai jos.

Tabelul 1: Rata anuala de recadere (ARR) la saptamana 96 in grupurile de ocrelizumab si interferon
beta-1a din studiile OPERA | si OPERA Il

Operal Operall
Ocrelizumab Interferon beta- | Ocrelizumab Interferon beta-
(n=410) 1la (n=411) (n=417) 1la (n=418)
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ARR la saptamana | 0.16 (0.12 1a 0.20) | 0.29(0.241a 0.36) | 0.16 (0.121a 0.20) | 0.29 (0.24 1a 0.36)
96

Rata  raportului | 0.54(0.401a0.72) | 0.54(0.401a 0.72) | 0.53(0.401a0.71) | 0.53(0.401a 0.71)
(95% interval de
confidentialitate)

P valoare <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

O estimare cumulata a efectelor adverse pentru OPERA | si OPERA Il a aratat ca un total de 83%
dintre pacientii randomizati la ocrelizumab (688/825) si interferon beta-1a (689/826) au raportat un efect
advers. In plus, analiza centralizat3 a ardtat c3 7% (58/825) dintre pacientii randomizati la ocrelizumab si
8,8% (73/826) dintre pacientii randomizati la interferon beta-1a au prezentat un efect advers.
intreruperea tratamentului datoratd unui efect advers a fost raportatd de 3,2% (13/408) si 6,4% (26/409)
dintre pacientii randomizati la ocrelizumab si interferon beta-1a respectiv la OPERA I. In OPERA I, 3,8%
(16/417) pacientii din grupul tratat cu ocrelizumab si 6% (25/417) dintre pacientii din grupul de interferon
beta-1a au intrerupt studiul din cauza unui efect advers.

Costul comparatorilor relevanti

Medicament Doza Cost pe ciclu/an(euro)

Ocrelizumab Doza initiala: 600 mg | 19.160 Euro
administrata sub forma de doua
perfuzii separate de 300 mg IV in
doua saptamani.

Doze ulterioare: 600 mg
perfuzie IV la fiecare 6 luni.
Alemtuzumab Primul ciclu de perfuzare: | 35.225 Euro
perfuzii IV de 12 mg / zi in 5 zile
consecutive

Al doilea ciclu de tratament: 12
mg/zi,timp de 3 zile
consecutive, administrat la 12

luni dupa primul ciclu de
tratament.

Pana la doua cicluri
suplimentare de tratament,
dupa cum este necesar.

Fingolimod 500 micrograme pe cale orala o | 19.110 Euro
data pe zi.

Natalizumab 300 mg perfuzie IV la fiecare 4 | 14.690 Euro
saptamani

Teriflunomide 14 mg pe cale orala zilnic 13.492 Euro
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Interferon beta-1a (subcutanat)

Saptamani 1 pana la 2: 8,8
micrograme subcutanat de trei
ori pe saptamana

la 4: 22
micrograme subcutanat de trei

Saptamani 3 pana
ori pe saptamana

Saptamana 5: 44 micrograme
trei

subcutanat de ori pe

saptamana

9.759 Euro
Anii urmatori-10.572 Euro

Dimetil fumarat

120 mg pe cale orala de doua ori
pe zi timp de 7 zile, apoi cu 240
mg de doua ori pe zi

9.954 Euro
Anii urmatori-9.611 Euro

subcutanat
Zilele 7, 9, 11: 125 micrograme

subcutanat

Zile 13, 15, 17: 1875
micrograme subcutanat

Ziua 19: 250 micrograme

subcutanat zile alternative

Interferon beta-1a | 30 micrograme IM pe | 8.502 Euro
(intramuscular) IM saptamana
Glatiramer acetat 20 mg subcutanat zilnic sau 40 | 6.013 Euro
mg subcutanat de trei ori pe
saptamana
Interferon beta-1b Zilele 1, 3, 5: 62,5 micrograme | 2.387 Euro

Dozele sunt pentru comparatie generala si nu implica echivalenta terapeutica. Costurile provenite de la

MIMS online la 9 aprilie 2018.

Informatii suplimentare: impactul bugetar

Compania a estimat ca, in anul 1, 3 508 de pacienti care sunt eligibili pentru tratament cu ocrelizumab

vor creste la 3 857 in anul 5 la care s-au aplicat ratele confidentiale de absorbtie.

2.2.3. 1QWIG

Prezentul raport permite medicilor sa utilizeze ocrelizumab in scleroza multipla recurenta.

Propabilitatea si amploarea beneficiilor suplimentare pentru ocrelizumab sunt reprezentate in

tabelul urmator.
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Chestion| Indicatie Adecvati Probabilitate si
are Terapie comparativa amploare a beneficiului
suplimentar
1 Adulti cu RMS, care nu au IFN-p 1a sau IFN-f 1b sau Virsta < 40 de
primit inc3 o terapie Glatirameracetat luind in calcul | ani: indicatie de
modificatoare a bolii sau aprobarea beneficiu
pacienfi tratati in prealabil cu o suplimentar
terapie modificatoare a bolii, a considerabil
ciror boali nu este puternic
activa
= Varstd 40 de ami:

indicatie de beneficin
suplimentar minor

Adulti cu RMS puternic activa
in cinda tratamentului cu o
terapie modificatoare a bolii

Alemtuzumab sau Fingolimod sau
MNatalizumab sau. daci este
indicati, alternare infre terapiile de
baza (IFN-p 1a sau IFN- 1b sau
Glatirameracetat ludnd in
considerare aprobarea)

Indiciu spre un
Beneficiu suplimentar
considerabil

Procedura de obtinere a unei declaratii globale privind beneficiile adaugate reprezinta o propunere

a IQWIiG. Valoarea adaugata este decisa de G-BA.

Rezultate (morbiditate, rata anuald de recidivd) - studiu controlat randomizat (RCT), comparatie
directa: Ocrelizumab vs. IFN - B 1a (pacienti tratati anterior cu RMS foarte activ)
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Puncrtul final al categoriei Ocrelizumab IFN-p la Ocrelizumab vs. IFN-f 1a
Punciul N pacientisi N pacienti si RE [95 %-KI];
final al pacienti cu pacienti cu
studiului efecte adverse efecte adverse Valoarea-p
n (%) n (%)
Mortalitate
mortalitate totala
OPERAI 53 0(m 50 0(0) -
OPERATI 57 1(1,8) 46 1(2.2) 0,81 [0,05; 12,55];
0.878
Taotal 0.81[0,05;12551;
0.878
efecte secundare
UE (prezentate in plus)
OPERAI 53 40 (92.5) 50 45 (81.4) -
OPERA I 57 50 (87.7) 46 38 (82.6) -
SUEs
OPERAI 53 4(7.5) 50 6(10.2) 0,74 [0.22; 2,497,
0,620
OPERATI 57 4(7.0) 46 4(8.,7) 0,81 [0.21; 3,03];
0,752°
Taotal 0,77 [0.32; 1,88];
0.568°
Amulat din cauza UE
OPERAI 53 2(3.8) 50 4(6,8) 0,56 [0.11; 2,92];
0.488°
OPERA I 57 1(1,8) 46 1(2.2) 0,81 [0,05; 12,55];
0.878°
Taotal 0,61[0,15;2,501];
0.496°
Gripa asemAnatoare
OPERAI 53 2(3.8) 50 14 (23.7) 0,16 [0.04; 0,677;
0.012°
OPERA I 57 1(1,8) 46 T(15.2) 0,12 [0.01; 0,907;
0.040°
Taotal 0,14 [0.04; 0,46];
0,001°
T e TR
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Punctul final al categoriei Ocrelizumab IFN-p 1a Ocrelizumab vs. IEN-fi 1a
Punctul N pacientisi N pacienti si RE [95 %-KI]:
final al pacienti cu pacienti cu
studiului efecte adverse efecte adverse Valoarea-p
n (%) n (%)
Reactia la locul injectarii
OPERAI 53 0 (0 59 3(32.1) 0,16 [0,01; 3.00]%;
fara indicatie
OPERAII 57 0 (0 46 2(4.3) 0,16 [0,01; 3,20]%;
fara indicatie
Total 0,16 [0,02; 1.32];
0.080°
Reactia referitoare la o perfuzie
(OPERAI 53 23(43.4) 59 6(10,2) 4,27 [1.88; 9.67]:
=0,001°
OPERA T 57 22(38.6) 46 3(10,9) 3.55 [L.46:; 8.63];
0.005°
Total 3.94[2,15;7,20];
=0,001°
Infectii si infestari
(OPERAI 53 30(73.6) 59 33 (559 1,32 [11.00; 1.74];
0,053
OPERA T 57 38 (66.7) 46 27 (58.7) 1,14 [0.84; 1.54];
0.412°
Total 1,23 [1.00; 1.52];
0.047*
Depresia nu poate fi utilizatd
a: date clinice: OPERA I (02.04.2015) 51 OPERA II (12.05.2015)
b: nici o prezentare a estimérii efectului s1 AL ca neinformativa
c: Estimator de efecte, 95% -KI: model generalizat de regresie liniard; Valoarea p: testul forestier
id: Calcul prin meta-analiza IPD
e caleulul propriu
- propriul caleul de la meta-analiza cu efect fix
z: Pentru infectiile si infestatiile cu SOC nu au fost disponibile date pentru subpopulatia relevanta. Au fost
utilizate datele UE din categoria Infectii din modulul 4 A al dosarului (pentru explicatii. a se vedea
27243)
h: mu exista date disponibile pentru subpopulatia relevanta
IFN-B: Interferon-beta; IPD: datele individuale ale pacientului: KI: interval de incredere; n: numarul de pacienti
51
Pacienti cu (cel putin 1) eveniment; N: RCT: studiu controlat randomizat;
RCT: studiv controlat randomizat; RMS: recurenta sclerozei multiple; RR: risc relafiv:
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Rezultate (morbiditate, rata anuala de recidiva) - RCT, comparatie directa: Ocrelizumab vs. IFN - 8

1a (pacienti tratati anterior cu RMS foarte activ)

Categorie punct Ocrelizumab IFN-p 1a Ocrelizumab vs.
final ITN-f la
Trasatura N' n/Varsti Rataanualide N ;/Virsez Rataanuali  Raté raport [95 %-
Studiu pacient recidivi pacient  de recidiva KI]:
Subgrup [95 %-KI] [95 %% -KI] Valoare-p"
Morbiditate
Boala (bazard pe EDSS)
rata anuali de reincarcare
OPERAI 54 16 /91,1 0.20 50 357930 047 0.42[0.20; 0.86];
[0.11; 0.35] [0.29; 0.77] 0.016
OPERAII 57 7/100.8 0.07 47 19/732 025 0,26 [0.09; 0,74];
[0.03; 0.16] [0.12; 0.51] 0,011
Total 0.36 [0,20; 0,65];
<0.001°
Fata anuald de recddere dupd severitate - moderatd / severd (prezenfatd in plus
OPERAT 34 §/91,1 010 50 197930 025 040 /0,16, 1,03];
[0,05; 0,227 [0.14; 0.46] 0,053
OPERA T 57 31008 002 47 117732 008 021005 092];
[0,003; 0,08] [0.02; 0277 0,035
Total 0327014 072];
0,005°
Fata anuald de recddere dupd severitate - dificild (ardtatd suplimentar)
OPERAT 34 27911 002 50 4/930 006 -
[0,01; 0,107 [0,02; 0,167
OPERA T 37 0/1008 - 47 1/73,2 - ) -c
Total 036 [0.07; 1,91];
0,208
a: rata anuald de recidiva ajustatd, marimea efectului, Al si valoarea p de la modelul binomial negativ. ajustat
pentru regiune i EDSS la momentul initial
b: Calcul prin meta-analizd IPD
- nici o prezentare a estimarii efectulud si AL ca neinformativa
EDSS: Scala extinsi a stirii de invaliditate; [FN-B: Interferon-beta; IPD: datele individuale ale pacientului;
EI: interval de incredere: n: Numéarul de episcade de boald: N: Numarul de pacienti evaluati; RCT: studiu
controlat randomizat; vs: versus




S 2
& -
S ]
) S
z% @;
Z ™
% anmpm

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE

Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti

Tel: +4021-317.11.15
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

Rezultate (morbiditate, timp pana la eveniment) - RCT, comparatie directa: Ocrelizumab vs. IFN - 3

1a (pacienti tratati anterior cu RMS foarte activ)

Punctul final al categoriei Ocrelizumab IEN-p 1a Ocrelizumab vs. IEN-fi 1a
Punctul N Timpul median N Timpul median RR [95 %-KI];
final al pand la pani la
studiului eveniment in eveniment in Valoarea-p
luni [CT 95%] luni [CT 95%0]
Pacientii cu Pacientii cu
eveniment n (%) eveniment n {%s)
Morbiditate

Recidiva bolii (bazatd pe EDS5S) {prezentatd suplimentar)
OPERAT 54

. e 52 wme[l90 ne] 044 [0,22:0,91]
12¢222) 22¢37.3) 00227
OPERA T 57 . e 47 e 045 [017: 1,15];
7{12,3) 11234} 0,087
Total 0,44 [0,25: 0,79];
0,004°
confirmatd progresia dizabilitatii (bazata pe ED5S)
OPERAI 54 n e 59 n e 0,38 [0.10; 1.45];
3(5.6) 8 (13.6) 0,144°
OPERAII 57 n e 47 n e 0,72[0.23; 2,23];
6(10.3) 6(12.8) 0.,568"
Total 0,54 [0.23:1.27];
0,154°

a: Efectul de masurare si KL de 95% din modelul riscului proportional Cox, stratificat pe regiune si
EDSS la momentul initial; Valoarea p: test log-rank

b: Calcul prin meta-analizi IPD

ic: Analiza timpului de eveniment cu inlocuirea valorilor lipsd dupa strategia de inlocuire 1 (a se vedea sectiunea
27243

EDSS: Scala extinsd a stirii de invaliditate; HR: Grad de periculozitate; IFN-B: Interferon-beta; IPD:

datele individuale ale pacientului; KI: interval de incredere; n: Numirul de pacienti cu (cel putin 1)

eveniment: N: Numarul de pacienti evaluati; n. . neatins: RCT: studiu controlat randomizat; vs:




S 2

\J s
S I
R s
= S
%, &

2, 3\\'3

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE

Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.15

Fax: +4021-316.34.97

WwWw.anm.ro

Rezultate (morbiditate, echilibru) - RCT, comparatie directa: Ocrelizumab vs. IFN-p1la (pacienti pre-

tratati cu RMS foarte activ)

Categorie punct Ocrelizumab IEN-f 1a Ocrelizumab vs.
final IEN-f 1a
Punct final N' Valorilela Schimbarela N ¥Valorilela Schimbarela  MD [95 %-KI]:
Studiu m‘:‘f‘PUT“] ) sipti_m:ma 96 inceputul siptimana 96 Valoare-p®
studiilor MW MW (SE) b studiilor ™ MW (SE) b
(SD) MW (SD)
Morbiditare
SF-36 Vitalitate®
OPERAI 41 —0.05 0.26(0.09) 44 0.14(0.60) 026(0,09) 0,00 [-0.22:0.23]:
(0.74) 0,978
OPERA DI 43 —0.03 0.41(0,06) 30 —005 0,10 (0,07) 0.32[0.15; 0.48];
{0.50) (0.66) = 0,001
Hedges™ g
0.89 [0.41: 1.38]"
Total Heterogenitate: Q = 5.05; df = 1; p = 0,025; I = 80.2 %e
Severitatea handicap Perioada de mers pe jos de 25 de
pasi
OPERAI 43 - 0,96 45 - 1,04 [0,92; ROM: 0,92
- 1.191" 0.78; 1.08]: fari
[0.85: 1:93]" iﬁdic]atie]' [ O8] faa
OPERAII 45 - 0.89 34 - 1.12[0.97; ROM: 0,79
130" 0.66; 0.96]: fara
[0.79; 1.017° iﬁdic]atiej [ 96]: fara
Total ROM: 0.85
[0.75; 0,95]: fara indicatie'
Testul de severitate a dizabilitfii pe 9 hole peg
OPERAI 42 - 0.93 47 - 0.93 [0.89: ROM: 1.00
b z. FEes
[0.89; ﬂ:g?]h Dlﬁ?izclatie]‘ [0.95; 1.06]; fara
OPERAII 48 - 0.89 35 - 1.00 [0.94; ROM: 0,89
o li]
[0.85: 0.94] 1.06]" [0.83; 0.96]; fara
indicatie;
Total Heterogenitate: ()=0,29; df=1; p=0,012; :=84 1 %
PASAT de severitate a dizabilitatii
OPERAI 43 45,38 4.19 (1.49) 45 44390  6.64(1.58) —2.45[-6.29:1.39]:
(10.87) (12.04) 0,208
OPERAII 46 40,19 8.77(1.31) 31 3944 5,96 (1.59) 2.82[-1.07: 6.70]:
(12.12) (12.75) 0,153
Total —0.12 [-2.85; 2.60];
0,028
T e TR
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Impiedicat de oboseali
totalurile mFIS OPERA 141 38,88 —3.13(2.24)
45 35,79 —8.90 3.77[0.00; 11.54]:
(20,52) (20.07) (2.44) 0.0400
OPERAII 44 3031 —4.08 (2.54) 30 35,00 —3.22 —0.86 [-8.32: 6.60]:
(20,74 (19.50) (2.98) 0,819
Total 227 [-2.36; 6,907
0.334'

Pentru obiectivul final mortalitatea totala se arata atat in partea Ocrelizumab cat si in partea IFN-B -
1a a studiului OPERA in total o experienta. in total nu reiese niciun indiciu pentru un beneficiu ad3ugat al
utilizarii de Ocrelizumab Tn comparatie cu IFN-B 1a, prin asta este demonstrat un beneficiu suplimentar.

Pentru rezultatul final recidivarea bolii va fi consideratd relevantd practic rata anuald de recidiva. Tn
meta-analiza se arata o diferenta considerabila intre Ocrelizumab si IFN-B -1a. Prin urmare reiese pentru
obiectivul final o trimitere spre o intrebuintare suplimentara a ocrelizumab in comparatie cu IFN-B 1a.

Pentru progresia confirmata a progresiei dizabilitatii, nu a existat o diferenta statistic semnificativa
intre grupurile de tratament din meta-analiza. Prin urmare, nu exista nici un indiciu al beneficiului
suplimentar al ocrelizumabului in comparatie cu IFN-f3 1a, prin urmare nu se dovedeste un beneficiu

suplimentar.

2.2.4. G-BA
Medicamentul ocrelizumab a fost evaluat de Comitetul federal comun (G-BA) indicat pentru

tratamentul pacientilor adulti cu forme recurente de scleroza multipla cu boala activa definita prin
caracteristici clinice sau imagistice in functie de:
1.beneficiul suplimentar al medicamentului in raport cu terapia medicamentului.

2. numarul de pacienti sau delimitarea grupurilor de pacienti eligibili pentru tratament.

1. Beneficiul suplimentar al medicamentului in raport cu terapia medicamentului au analizat

urmatoarele:
a) Pacientii adulti cu scleroza multipla recurent-remisiva (RMS) cu boala activa care nu au primit

anterior nici o terapie de modificare a bolii sau pacienti adulti a caror boala nu este foarte activa:

T b T .
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Terapia comparativa corespunzatoare:
- Interferon beta-1a sau interferon beta-1b sau glatiramer acetat, luand in considerare autorizatia
Gradul si probabilitatea de beneficii suplimentare fata de interferonul beta-1a:
Dovezi privind un beneficiu suplimentar minor.

b) Pacienti adulti cu scleroza multipla recurent-remisiva (RMS) cu boala extrem de activa, in ciuda
tratamentului cu terapie care modifica boala.

Terapia comparativa corespunzatoare:
- Alemtuzumab sau fingolimod sau natalizumab sau, daca se indica, trecerea in terapia de baza (interferon
beta-1a sau interferon beta-1b sau acetat de glatiramer, ludnd in considerare autorizarea)

Gradul si probabilitatea de beneficii suplimentare fata de alemtuzumab sau fingolimod sau
natalizumab sau, daca este cazul, o modificare a terapiilor de baza:

Un beneficiu suplimentar nu este dovedit.

c) Pacienti adulti cu scleroza multipla primara progresiva (PPMS), caracterizata prin durata bolii si
gradul de invaliditate, precum si caracteristici imagistice tipice activitatii inflamatorii:

Terapia comparativa corespunzatoare Cea mai buna asistenta de sprijin

Cea mai bund asistentd medicald este inteleasd ca terapie care asigurd cel mai bun tratament
pentru pacienti, pentru ameliorarea simptomelor si imbundtdtirea calitdtii vietii.

Gradul si probabilitatea de a beneficia in comparatie cu cel mai bun suport-asistenta:

Indicii privind un beneficiu suplimentar minor.

Rezultatele studiului pe puncte finale:

a) Pacienti adulti cu sclerozd multipla recurent-remisiva (RMS) care nu au primit inca nicio terapie
de modificare a bolii sau pacienti adulti pre-tratati a caror boala nu este foarte activa:
Studiul OPERA | si OPERA II: Ocrelizumab vs. IFN-B 1a

b) Pacienti adulti cu scleroza multipld recurenta-remisiva (RMS) cu boala foarte activa, in ciuda
tratamentului cu terapie modificatoare a boliil:
Nu exista date suficiente pentru a evalua beneficiile adaugate.

c) Pacientii adulti cu scleroza primar progresiva (PPMS), caracterizata prin durata bolii si gradul de
invaliditate, precum si caracteristici imagistice tipice activitatii inflamatorii:

Studiul ORATORIO: Ocrelizumab + BSC vs. Placebo + BSC.
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1. Numarul de pacienti sau delimitarea grupurilor de pacienti eligibili pentru tratament
a) Pacienti adulti cu scleroza multipla recurent-remisiva (RMS) cu boala activa care nu au primit
anterior nici o terapie de modificare a bolii sau cu pacienti adulti care modifica boala adulta a caror boala
nu este foarte activa:
-aproximativ 134.000 - 149.000 de pacienti
b) Pacienti adulti cu scleroza multipla recurent-remisiva (RMS) cu boala extrem de activa, in ciuda
tratamentului cu terapie care modifica boalao:

-aproximativ 15.500-17.000 de pacienti

c) Pacientii adulti cu scleroza multipla primara progresiva (PPMS), caracterizata prin durata bolii si
gradul de invaliditate, precum si trasaturile imagistice tipice activitatii inflamatorii:
-aproximativ 15.800 - 16.200 de pacienti

Costurile terapiei
Costul anual al terapiei:

a) Pacienti adulti cu scleroza multipla recurent-remisiva (RMS) cu boala activa care nu au primit
anterior nici o terapie modificatoare de boala sau pacienti adulti a caror boala nu este foarte activa:

Numele terapiei Costurile anuale de tratament
Produsul care urmeaza sa fie evaluat
Ocrelizumab 31.426,12 €
;ﬁsﬁﬁt‘;‘l&supllmentare necesare pentru asigurarea de 150,30 €

Total 31.576,42 €
Terapie de comparare adecvata
Interferon beta-1a 19.933,42 €
Interferon beta-1b 16.029,11 €
Glatirameracetat 11.263,55 £

Costun dupa deducerea reducerilor legale (Stand Lauer-Taxe: 15.07.2018)

b) Pacienti adulti cu scleroza multipld recurent-remisiva (RMS) cu boala extrem de activa, in ciuda
tratamentului cu terapie care modifica boala:



MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE

Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti

Tel: +4021-317.11.15
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

Numele terapiei

Costurile anuale de tratament

Produsul care urmeaza sa fie evaluat

Ocrelizumab 3142612 €
Prestatii suplimentare necesare pentru asigurarea de 150,30 €

Total 3157642 €
Terapie de comparare adecvata

Schimbarea terapiei cu alemtuzumab sau natalizumab sau fingolimod

Alemtuzumab

50.232,90 € (anul 1)

Prestatii suplimentare necesare pentru asigurarea de

sanatate 58,00 €

Total 20.290,90 € (anul1)
Fingolimod 22142 50 €
Matalizumab 2978170 €
Numele terapiei Costurile anuale de tratament
Schimbarea in terapia de baza, daca este cazul

Interferon beta-1a

19.933 .42 €

Interferon beta-1b 16.029 11 £

Glatirameracetat 11.263,99 €
Costun dup3 deducerea reducerilor legale (Stand Lauer-Taxe: 15.07.2018)

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE
Conform informatiilor mentionate de solicitant in formularul de cerere, precum si in declaratia pe

propria raspundere a detinatorului autorizatiei de punere pe piata, medicamentul cu DCI Ocrelizumabum

este rambursat in 15 state membre ale Uniunii Europene: Austria, Bulgaria, Cehia, Croatia, Danemarca,

Estonia, Finlanda, Germania, Grecia, Italia, Letonia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Slovenia, Spania si

Suedia.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE
Asociatia Neurologilor Britanici a publicat Tn anul 2015 un ghid clinic [10] care cuprinde optiunile

terapeutice recomandate in scleroza multipla. S-a observat ca tratamentele modificatoare ale bolii au un

impact semnificativ in scleroza multipla de aceea se recomanda inceperea tratamentului cat mai devreme,

T b T .
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la pacientii eligibili. in scleroza multipla recurent-remisivd schemele terapeutice sunt complexe si necesita
o buna intelegere a activitatii, riscurilor si beneficiilor tratamentului.
Urmatoarele medicamente sunt indicate Tn tratamentul sclerozel multiple:

» interferonii — B, acetatul de glatiramer, fingolimod, teriflunomid, dimetil fumarat, natalizumab si
alemtuzumab — pentru reducerea ratei recidivelor si acumularii leziunilor cerebrale in SMRR; studiile
clinice sunt limitate, grupurile de control au prezentat diferente remarcabile intre trialuri; expertii
propun clasificarea acestor 7 medicamente n doua clase in functie de eficacitate:

1) agenti cu eficacitate moderata, care produc reducerea recaderilor in medie cu 30-50% - interferonii
— B, acetatul de glatiramer, fingolimod, teriflunomid, dimetil fumarat; fiind agenti de uz oral,
dimetil fumarat si fingolimod sunt considerate cele mai eficiente terapii din aceasta grup3;
interferonii — B si acetatul de glatiramer prezinta o bogata experienta clinica care confirma profilul
lor de siguranta pe termen lung, ele fiind alese de persoanele cu boala instabila care nu doresc sa
isi asume alte riscuri;

2) agenti cu eficacitate crescutd, de peste 50% - alemtuzumab si natalizumab se administreaza in
forme active ale bolii, cand s-au inregistrat recaderi in ultimul an sau dupa interferon- B, cu cel
putin o leziune RMN accentuata de gadoliniu sau cel putin 9 leziuni T2-hiperintensive pe RMN-ul
cranian; profilul de siguranta variaza considerabil pentru aceste medicamente; comparatiile
indirecte efectuate sugereaza ca alemtuzumab si natalizumab au o eficacitate similara, mai mare
decat primii agenti;

» mitoxantrona prezinta efecte adverse semnificative si nu s-a dovedit superioara, ca eficacitate,

comparativ cu noile medicamente mai eficiente.

Jurnalul Mondial al Cazurilor Clinice a publicat in anul 2015 un ghid de tratament pentru pacientii
diagnosticati cu scleroza multipla. in articol se precizeazd c3 scleroza multipld este o boald neurologics
cronica cu etiologie necunoscuta care prezinta un proces inflamator extins la nivelul sistemului nervos
central ce conduce la o demielinizare multifocala si axonala cu pierdere de materie alba, dar si cenusie din
creier si maduva spinarii. Manifestarile clinice sunt heterogene si depind de localizarea anatomica a
leziunilor inflamatorii ca rezultat al demielinizarii acute, cronice si afectarii neuroaxonale, care este in
majoritatea cazurilor, ireversibila. Interferonii-beta, acetatul de glatiramer si dimetil fumaratul sunt
tratamente de prima linie in scleroza multipla recurent-remisiva. Natalizumab si alemtuzumab sunt optiuni

de linia a doua, iar mitoxantrona este administrata ca a treia linie de tratament.
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Fingolimod este aprobat ca tratament de linia a doua in Uniunea Europeana si de prima linie in
SUA, Canada si alte state. Azatioprina si ciclofosfamida nu sunt autorizate pentru tratamentul sclerozei

multiple dar se cunosc cazuri de utilizare off-label ca terapie de prima sau a doua linie.

5.STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Compania care detine autorizatia de punere pe piata pentru medicamentul ocrelizumab a solicitat
evaluarea acestei tehnologii medicale conform criteriilor aprobate pentru DCl-urile utilizate in tratamentul
bolilor rare sau a stadiilor evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd,

si mentionate in O.M.S. nr. 487/2017.

5.1 DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care
DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de supravietuire sub 12 luni

Conform unui studiu realizat de catre Hanne Lunde si colaboratorii, publicat in revista J Neurol
Neurosurg Psychiatry in anul 2017, speranta medie de supravietuire in cazul pacientilor cu scleroza multipla
este de 74,7 ani, comparativ cu 81,8 ani in populatia generala (p<0,001). Studiul a vizat populatia din vestul
Norvegiei. Conform aceluiasi studiu sperantd medie de supravietuire a pacientilor cu scleroza multipla,
primar progresiva este de 71,4 ani, iar in cazul pacientilor cu forma remitent-recurenta aceasta a fost
raportata la 77,8 ani (p<0,001). Rata de mortalitate standardizata in populatia generala a fost de 2,7
(p>0,0001), de 2,4 in cazul pacientilor cu scleroza multipla forma remitent-recurenta si respectiv de 3,9 in
cazul pacientilor cu scleroza multipla forma primar progresiva.

Rezultatele acestui studiu atestd ca speranta medie de supravietuire a pacientilor cu scleroza
multiplad este redusa cu aproximativ 7 ani, comparativ cu durata de viata a populatiei generale.

Alte date din literatura de specialitate sugereaza o reducere a sperantei de supravietuire in cazul

pacientilor cu scleroza multipla fata de populatia generala, de 7-14 ani.

5.2 DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care
DCI este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea medie cu
minimum 3 luni

Supravietuirea medie a pacientilor cu scleroza multipla forma recurenta nu fost evaluata in cadrul

studiului OPERA Isi ll, Tnsa analiza efectuata in cadrul raportului IQWIG atesta ca medicamentul ocrelizumab

nu influenteaza mortalitatea acestor pacienti.
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5.3 DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai multe de 5 din 10 000 de persoane

din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale
organismului

Conform informatiilor publicate pe site-ului Orphanet, scleroza multipla in placi la adulti, forma
primar progresivd nu apartine categoriei bolilor rare. ins alte variante ale sclerozei multiple, precum

scleroza multipla pediatricd, neuromielita optica sau scleroza multipla acuta Marburg sunt considerate boli

rare.
6. PUNCTAJUL OBTINUT
Criterii de evaluare Punctaj Total
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1. HAS - Beneficiu terapeutic important in indicatia evaluata 15 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE/SMC - cu restrictii comparativ cu RCP 7 7
2.2. IQWIG/GBA — medicamentul ocrelizumab aduce un beneficiu 15 15
terapeutic aditional fata de comparator
3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 15 tari 25 25
4. Stadiul evolutiv al patologiei
4.1.DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta 0 0
medie de supravietuire sub 12 luni
4.2.DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul 0 0
creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni
4.3. DCI-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai multe de 5 din 10
000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau 0 0
reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului
TOTAL PUNCTAJ 62
7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
ocrelizumabum intruneste punctajul de admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie

personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sGndtate.

8. RECOMANDARI
Avand in vedere ca exista dovezi privind un beneficiu suplimentar minor pentru ocrelizumab versus

interferon beta-l1a sau interferon beta-1b sau glatiramer acetat, in cazul pacientilor adulti cu sclerozd
multipld recurent-remisivd (RMS) cu boald activd care nu au primit anterior nici o terapie de modificare a

-
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bolii sau pacienti adulti a cdror boald nu este foarte activd, conform raportului G-BA, recomandam

elaborarea protocolului terapeutic pentru DCl ocrelizumabum, cu adresabilitate catre aceasta categorie de

pacienti.

9. PRECIZARI DETM

1. Avand in vedere nevoile pacientilor cu scleroza multipla pentru accesul la tratamentul cu
Ocrevus, in lipsa altei alternative terapeutice, compania Roche prin adresa cu nr.
27522/23.01.2019 a solicitat evaluarea cu prioritate a dosarelor medicamentului Ocrevus, in
locul altor dosare depuse anterior de compania Roche, respectiv in locul dosarelor depuse la
ANMDM in data de 24.10.2017 si 04.04.2018. Prin urmare, evaluarea DCI ocrelizumabum cu

indicatia de scleroza multipla forma recurenta, a fost prioritizata.

2. Ladata de 25 iunie a fost publicat in Registrul Uniunii Europene, Decizia Comisiei Europene nr.
(2019) 4859 din 20 iunie 2019 de aprobare a modificarilor aduse prin procedura PSUSA:
EMEA/H/C/PSUSA/00010662/201809 pentru DC Ocrevus, DCI Ocrelizumab prin care s-a
modificat eroarea de traducere, la pct. 4.1, 5.1 din ,,boala activa definita prin caracteristici clinice
si imagistice” in ,boala activa definita prin caracteristici clinice sau imagistice”.

Sef DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu Costinescu
T h



