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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

OCRELIZUMABUM

INDICATIE

e tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla primar progresiva

(SMPP), incipienta in ceea ce priveste durata bolii si nivelul de dizabilitate

si cu caracteristici imagistice ale activitatii inflamatorii

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 - Germania

1.6. Tip DCI: noua

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

Forma farmaceutica

Concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratii

300 mg

Calea de administrare

Perfuzie intravenoasa

Marimea ambalajelor

Cutie cu 1 flacon; 70 ml concentrat Tn 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 Ocrevus [1]

Indicatii terapeutice

Doza recomandata

Durata medie a
tratamentului conform
RCP

Ocrevus este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu
scleroza multipla primar
progresiva (SMPP), incipienta in
ceea ce priveste durata bolii si
nivelul de dizabilitate si cu
caracteristici  imagistice  ale

activitatii inflamatorii

R/
0.0

Doza initiala de 600 mg se
administreaza sub forma a doua
perfuzii intravenoase separate;
prima perfuzie cu doza de 300 mg,
urmata dupa 2 sdaptamani 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 administrata la sase
luni dupa prima perfuzie cu doza
initiala. Trebuie mentinut un
interval de minim 5 luni intre
administrarea dozelor de

Ocrevus.

Conform RCP, durata

medie de tratament
pentru Ocrevus nu este

specificata.

Pe site-ul WHO/ATC DDD pentru ocrelizumab este de 3.29 mg.
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Informatii suplimentare din RCP
Adulti cu vérsta peste 55 de ani si pacienti varstnici
Pe baza datelor limitate disponibile nu este necesara ajustarea dozelor la pacienti cu varsta peste 55 de ani. Pacientii

inrolati in studiile clinice aflate in desfasurare vor fi tratati in continuare cu ocrelizumab in doza de 600 mg, la interval de sase luni,
dupa ce depasesc varsta de 55 de ani.

Insuficientd renald

Siguranta si eficacitatea Ocrevus la pacientii cu insuficientd renald nu au fost studiate oficial. Au fost inclusi in studii clinice
pacienti cu insuficienta renala usoara. Nu exista experienta la pacienti cu insuficienta renala moderata si severa. Ocrevus este un
anticorp monoclonal care se elimind prin catabolism (de exemplu, prin descompunere in peptide si aminoacizi), asadar nu este
asteptat ca la pacientii cu insuficienta renala sa fie necesara o modificare a dozei.

Insuficientd hepaticd

Siguranta si eficacitatea Ocrevus la pacientii cu insuficienta hepatica nu au fost studiate oficial. Au
fost inclusi in studii clinice pacienti cu insuficienta hepatica usoara. Nu exista experienta la pacienti cu insuficienta hepatica
moderata si severa. Ocrevus este un anticorp monoclonal care se elimina prin catabolism (si nu prin excretie hepatica), asadar nu
este de asteptat ca la pacientii cu insuficienta hepatica sa fie necesara o modificare a dozei.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Ocrevus la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au fost
inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

2. EVALUARI INTERNATIONALE
2.1. HAS

Medicamentul cu DCI Ocrelizumabum, indicat in tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla
primar progresiva (SMPP), incipientd in ceea ce priveste durata bolii si nivelul de dizabilitate si cu
caracteristici imagistice ale activitatii inflamatorii, a fost evaluat de autoritatile competente franceze in
vederea stabilirii statutului de rambursare [2].

Necesitatea introducerii medicamentului ocrelizumab in practica medicala curenta din Franta

Scleroza multipla in placi (SMP) este o boala cronica inflamatorie demielinizanta a sistemului nervos
central (SNC) reprezentand prima cauza de dizabilitate la adultul tanar in Franta. Prevalenta sa este
estimata la o medie de 87.000 de cazuri pe an in Franta [3] iar diagnosticul sau se bazeaza pe o combinatie
de criterii clinice si radiologice [4]. SMP-PP (primar-progresiva) se caracterizeaza printr-o agravare continua
si ireversibila a dizabilitatiii fata de Tnceputul bolii, fara faza de remisie si cu o activitate inflamatorie de
obicei mai slaba. Cu toate acestea, se observa perioade de fluctuatie alternand cu cele de stabilitate.
Formele primar-progresive apar in general mai tarziu decat cele remitent-recurente (in jurul varstei de 40
de ani) si au aceeasi frecventa atat la barbati cat si la femei. La momentul dat, niciun medicament folosit
in tratamentul SMP-PP nu avea autorizatie de punere pe piata. Strategia de management pentru acesti
pacienti se bazeaza in principal pe ingrijire si suport (reabilitare, ajutor mecanic, tratamentul spasticitatii).
Imunosupresoarele clasice (inclusiv metotrexat si ciclofosfamida) au fost utilizate Tn mod obisnuit n
scleroza multipla Tn placi primar progresivda (SMP-PP), dar utilizarea lor tinde sa scada in favoarea
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rituximabului (alt anticorp anti-CD20), a carui utilizare a crescut semnificativ in Franta si Europa in ultimii
ani. [5,6,7].

Cu titlu informativ, Biotina in doze mari este de asemenea utilizata in Franta in formele de SMP-PP
in contextul unei autorizatii temporare de utilizare, in studiul de cohorta din iunie 2016, actualmente peste
6500 de pacienti fiind tratati cu acest medicament. [8] Per ansamblu, exista o nevoie medicala
nesatisfacuta de medicamente noi si bine tolerate si de a demonstra eficacitatea lor in prevenirea
invaliditatii pe termen lung la toti pacientii cu SMP-PP.

Comparatori clinic pertinenti pentru ocrelizumab

in raportul HAS sunt precizati urmatorii comparatori in practica medicald din Franta care pot fi
utilizati in tratamentul SMP-PP:

1. Medicamente folosite si in formele de SMP-R (recurente) : Natalizumab, Fingolimod, Terflunomide,
Interferon Beta, Mitoxantron acetat

2. Imunosupresoare : Micofenolat mofetil, Ciclofosfamida, Azatioprina, Metotrexat

3. Rituximab — un alt anticorp anti-CD20, utilizat in Franta si in Europa [5,6,7]

Comparatori non-medicamentosi pentru ocrelizumab
1. Tratamente simptomatice ale durerii si spasticitatii (Baclofen, Dantrolen, toxina botulinica administrata
intramuscular);
2. Tratamente simptomatice si preventive ale afectiunilor genito-urinare;
3. Neurotomii, radicotomii in spasticitatea severa
4. Dispozitive medicale in functie de tipul de handicap

Nu exista comparatori clinici pertinenti pentru Ocrevus in aceasta indicatie. Comisia de Transparenta
subliniaza utilizarea imunosupresoarelor in general, si in particular utilizarea Rituximab dar nu exista o
dovada clinica in ceea ce priveste demonstrarea eficacitatii in stadiul precoce al SMP-PP.

Eficacitatea medicamentului Ocrevus

n vederea evaludrii tehnice, producétorul a depus rezultatele obtinute din studiul clinic ORATORIO

[9] un studiu de faza Ill, randomizat, dublu-orb in care se analizeaza rezultatele Ocrelizumab versus
placebo:

Referinta Studiul ORATORIO [9]
Tipul studiului Studiu de faza lll, randomizat, dublu-orb, Ocrelizumab versus placebo
Data si durata Debutul studiului (primul pacient inclus): 03.03.2011
studiului Data preluarii datelor pentru analiza principala: 24.07.2015
Obiectivul principal | Demonstrarea superioritatii Ocrelizumab versus placebo in ceea ce priveste
al studiului evolutia dizabilitatiii confirmat la 12 saptamani la pacientii cu SMP-PP

T b ™
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METODA

Criterii principale de o Pacienti cu varsta intre 18 si 55 de ani;
includere

o Diagnostic de SMP-PP conform criteriilor lui Mac Donald;
o Scor EDSS 23,0 si <6,5 la includerea in studiu;
o Scorul evaluarii functiilor piramidale utilizand scala Kurtzkl >2,0
o Durata bolii
o <15 ani pentru pacientii cu un scor EDSS>5.0 la includere
o >15 ani pentru pacientii cu un scor EDSS<5.0 la includere
o Pacient care prezinta (sau are in antecedente) un nivel ridicat al I1gG sau

caruia i se detecteaza prezenta unei benzi oligoclonale IgG prin
focalizare electrica in LCR

Criterii principale de o Antecedente de SMP-RR, SMP-SP sau SMP-R (recurenta) cu pusee;
non-includere o Imposibilitatea de a realiza un RMN

o Prezenta altor afectiuni neurologice (in special afectiuni ischemice
cerebrovasculare, ischemie medulara, neuromielita optica, boala Lyme,
antecedente de leucoencefalopatie multifocala progresiva);

o Tratament anterior cu terapie tintita pentru limfocitele B (rituximab,
ocrelizumab, atacicept, belimumab, ofatumumab);

o Tratament anterior cu alemtuzumab, antiCD4, cladribina, ciclofosfamida,
mitoxantron, azatioprina, micofenolat mofetil, ciclosporina, metotrexat,
iradiere corporald totala, grefa de maduva osoasa, natalizumab sau
FTY720;

o Tratament cu interferon B, imunoglobulina IV, plasmaforeza sau orice alt
imunomodulator in cele 12 saptamani anterioare randomizarii;

o Tratament cu corticoid sistemic in ultimele 4 saptamani anterioare
randomizarii

Medicamentele Pacientii au fost randomizati (2:1)pentru a primi:

investigate o Grupul ocrelizumab: ocrelizumab 600 mg IV la interval de 24 de

saptamani, administrata in doua perfuzii IV de 300 mg la distanta de 14
zile

o Grupul placebo: placebo.

o NB: posologia ocrelizumab este usor modificata fata de cea autorizata.
Tncepand cu cel de-al doilea ciclu de ocrelizumab doza autorizat3 este
de 600 mg intr-o singura perfuzie. Fiecare doza de tratament a fost
precedata de o perfuzie IV de 100mg metilprednisolon (sau
echivalentul sau) pentru a reduce riscurile reactiilor adverse la perfuzie
(RAP). Se recomanda de asemenea un pretratament cu antialgic si
antihistaminic. Tratamentul trebuie urmat pana la decizia pacientului

sau a investigatorului Tn functie de evolutia clinica a bolii sau pana la
aparitia:
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o Unei reactii asociate perfuziei (RAP) de grad 24 de la perfuzia
precedenta;
o Unei sarcini
o Virusului hepatitei B sau C activa (diagnosticat nou sau reactivare)
o TBC forma activa (diagnosticat nou sau reactivare)
o Leucoencefalopatie multifocald progresiva (LEMP)
Randomizarea (2:1) a fost stratificata dupa cum urmeaza:
o Regiunea geografica de includere: SUA versus restul lumii
o Varsta (<45 vs. >45)

Criterii principale de | Evolutia dizabilitatii confirmata la 12 saptamani definita ca intarzierea aparitiei
evaluare a

unei prime evolutii a dizabilitatii confirmata la urmatoarea vizita (12 saptamani
eficacitatii mai tarziu). Evolutia dizabilitatii a fost definita ca:
o Cresterea cu 1 punct a scorului EDSS si <5,5 la includere sau
o Cresterea cu 0,5 puncte a scorului EDSS si >5,5 la includere
Evaluarea scorului EDSS a fost facuta de catre investigatori diferiti fata de cei

Criterii secundare de

o Intarzierea aparitiei unei dizabilitati confirmata la 24 de saptamani;
evaluare a

o Variatia timpului de mers pe o distanta de 25 de picioare (7,62 metri- time
eficacitatii 25-foot walk)
o Variatia volumului total al leziunilor hiperintense in T2 la RMN intre data

includerii si saptamana 120;
o Variatia volumului cerebral la RMN intre sdaptamana 24 si saptamana 120;
o Variatia scorului componentei fizice pe scara calitatii vietii SF36 intre data

includerii si saptamana 120.
o Criterii secundare de evaluare exploratorii non-ierarhizate:

o Scor de fatigabilitate(Modified Fatigue Impact Scale- MFIS)
o Componenta mentald pe scara calitatii vietii SF36

Numarul de subiecti necesari a fost calculat pentru a compara timpul pana la
progresia invaliditatii confirmate la 12 saptamani intre cele doua grupuri.
Presupunand ca procentul pacientilor cu progresie de dizabilitate confirmat la
12 saptamani dupa 2 ani de urmarire ar fi de 30% in grupul tratat cu ocrelizumab
si 43% 1n grupul placebo, un total de 630 de pacienti trebuie inclusi pentru a
evidentia aceasta diferenta cu o crestere de 80%, un risc de eroare de 1% si un
numar de iesiri premature din studiu de aproximativ 20%.
Metoda de analiza a | Populatia principala analizatd pentru eficacitate: ITT (toti pacientii randomizat;i).
rezultatelor Populatia principald analizata pentru toleranta : ITT modificat (toti pacientii
randomizati si care au primit minim o doza de tratament)
Protocolul prevede o perioada de dublu-orb de minim 120 de sdptamani
(corespunzator a 5 cicluri ocrelizumab).
Criterii principale de evaluare

Marimea
esantionului

Comparatia timpului pana la progresia dizabilitatii confirmata la 12 saptamani a
fost efectuata cu un test logrank ajustat la factorii de stratificare. Un model Cox
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1Scorul EDSS este o scald considerata valida pentru masurarea gradului de dizabilitate in SMP. Acest scor variaza intre 0

(examen neurologic normal) si 10 (deces datora bolii). Un scor EDSS mai mare sau egal cu 5 corespunde unui grad de dizabilitate
suficient de sever pentru a impiedica desfasurarea in conditii de normalitate a activitatilor pe parcursul unei zile, iar un scor
EDSS mai mare sau egal cu 7 corespunde unei incapacitati de deplasare mai mult de 5m fara ajutor.

Rezultate

n acest studiu au fost inclusi 732 de pacienti: 488 in grupul ocrelizumab si 244 in grupul placebo.
Varsta mediana a pacientilor la includere a fost de 46 de ani, iar distributia pe sexe intre cele 2 grupuri de
tratament a fost echilibrata. Pentru majoritatea pacientilor primele simptome ale bolii au debutat cu
aproximativ 6 ani anterior includerii in studiu, iar durata mediana a bolii de la diagnosticare a fost de 1 an
si jumatate.

Mediana scorului obtinut prin utilizartea scalei EDSS la includere a fost 4,7 in cele doua grupuri.
Aproape o treime din pacienti aveau leziuni vizibile la RMN caracteristice unui proces inflamator.
Majoritatea pacientilor (88%) nu au fost tratati in prealabil pentru SMPP.

T 0 U
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Caracteristicile pacientilor inclusi in studiul ORATORIO

Caracteristicile bolii

Ocrelizumab

Placebo (N=244)

Durata de la debutul

(N=488)

utilizarea scalei EDSS - la
includerea in studiu

Mediana (min, max)

Nr. de pacienti 474 237

simptomelor bolii (ani) Media 6,66 6,14
Mediana (min, max) 5,95 (1,1-32,9) 5,51 (0,9 - 23,8)

Durata bolii de la Nr. de pacienti 486 243

diagnosticare (ani) Media 2,85 2,75
Mediana (min, max) 1,58 (0,1-16,8) 1,34 (0,1 - 23,8)

Nr. de pacienti 487 244

Scorul obtinut prin Media 4,74 4,73

4,50 (2,5 - 7,0)

4,50 (2,5 - 6,5)

Timpul de deplasare pe o

Nr. de pacienti 473 239
distanta de 25 de picioare Media 14,57 12,78
Numarul de leziuni de la Nr. de pacienti 484 243
nivelul T1 evidentiate cu Media 1,21 0,60
gadolinium Mediana (min, max) 0(0-77) 0(0-10)
Numarul de leziuni de la Nr. de pacienti 486 243
nivelul T2 Media 48,71 48,15
Mediana (min, max) 42 (0 - 249) 43 (0-208)
Nr. de pacienti 486 243
Volumul leziunilor de la Media 12,67 10,91
nivelul T2 (cm?) Mediana (min, max) 7,31 (0 - 90,3) 6,17 (0-81,1)
Nr. de pacienti 482 243
Media 1462,91 1469,86
Volumul cerebral (cm3) Mediana 1462,23 1464,51
(min, max) (1214,3-1711,1) (1216,3 -1701,7)

Tratamente anterioare si concomitente

Ocrelizumab

Placebo (N=244)

(N=488)
Pacienti netratati in prealabil pentru SMPP, n (%) 433 (88,7) 214 (87,7)
Pacienti care au primit in prealabil tratament pentru 55 (11,3) 30(12,3)
SMPP, n(%)
Interferon beta-1a 24 (11,3) 18 (7,4)
Interferon beta-1b 17 (3,5) 9(3,7)
Glatiramer acetat 23 (4,7) 10 (4,1)
Natalizumab 1(0,2) 0
Azatioprina 2(0,4) 1(0,4)
Imunoglobuline 2(0,4) 0
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Aproximativ 25 % (n=183) dintre pacienti au intrerupt prematur medicatia de studiu: 82 de pacienti
proveneau din grupul placebo (33,6%) si 101 pacienti proveneau din grupul care a primit ocrelizumab
(20,7%).

Motivul principal a fost reprezentat de lipsa eficacitatii (33% dintre pacientii care au fost inrolati in
grupul placebo si 20,8% inrolati in grupul ocrelizumab) si retragerea consimtamantului (25,6% versus
21,8%).

Rezultatele privind criteriul principal de evaluare:

Progresia dizabilitatii confirmata la 12 saptamani, a fost raportatad pentru 39,3 % (n=96/244) dintre
pacientii care au primit placebo si respectiv pentru 32,9% (160/488) dintre pacientii care au primit
ocrelizumab (HR=0,76, 1C95%=[0,59;0,98], p=0,0321).

Dupa 120 de saptamani de urmarire, procentul pacientilor cu o evolutie a dizabilitatii confirmata la
12 saptamani, a fost estimat la 34,0% in grupul placebo versus 30,2% in grupul ocrelizumab.

Figure 1 : progression du handicap confirmé a 12 semaines (critére de jugement principal)
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Cu titlu informativ, solicitantul a furnizat o actualizare a datelor realizata la 20 ianuarie 2016, analiza
care indica un procent de 36,3% dintre pacientii tratati cu ocrelizumab si respectiv de 43,4% dintre pacientii
grupului placebo, a cdror evolutie a dizabilitdtii a fost confirmata la 12 saptamani (HR=0,74 si
1C95%:[0,58;0,95], p=0,0151).

Analiza efectuatd pe subgrupuri de pacienti, a evidentiat cd eficacitatea ocrelizumabului este
superioara medicatiei placebo, in cazul pacientilor cu varste <45 de ani:

= <45ans:HRO0,64[0,45-0,92], p=0,0160;

= >45ans:HR 0,88 [0,62-1,26], p =0,2278.
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Nu a fost raportata nicio diferenta intre grupul tratat cu ocrelizumab si grupul tratat cu placebo in
cazul pacientilor care prezentau leziuni la nivelul T1 evidentiate cu gadolinium la momentul initial (HR =
0,65 95% CI = [0,40, 1,06], interactiunea NS-p = 0,2076).

Rezultatele corespunzatoare criteriilor secundare de evaluare:
o Evolutia dizabilitatii - confirmata la 24 de saptamani
Conform analizei principale, 35,7% (87/244) dintre pacientii din grupul placebo si 29,6% dintre
pacientii (144/488) din grupul ocrelizumab, au prezentat o evolutie a dizabilitatii confirmate la 24 de
saptamani (HR =0,75, 1C95%= [0,58 ; 0,98], p=0,0365).
Procentul pacientilor cu o evolutie a dizabilitatii confirmate la 24 de saptamani, dupa 120 de
saptamani de urmarire, a fost estimat la 32,7% in grupul placebo si 28,3% in grupul ocrelizumab.

o Timpul de mers pe o distanta de 25 de picioare
Prin raportare la perioada de includere in studiu, timpul de mers pe jos pe o distanta de 25 de
picioare a variat cu 55,10% (- 1,55 secunde) in grupul placebo si cu 38,9 3% (-1,39 secunde) in grupul
ocrelizumab, existand o reducere relativa de 29,3%, p = 0,0404, cu un interval de incredere 95%, variind de
la-1,62%la 51,46%.

o Volumul total de leziuni hiperintense in T2
Prin raportare la perioada de includere in studiu, numarul de leziuni hiperintense in T2 s-a micsorat
cu 3,4% n grupul ocrelizumab si a crescut cu 7,4% in grupul placebo, p<0,0001.

o Volumul cerebral evaluat la RMN
ntre sdptdmana 24 si sdptdmana 120, volumul cerebral a scizut cu 1,1% in grupul placebo si 0,9% in
grupul tratat cu ocrelizumab, fiind obtinutd o diferenta relativa de 17,5%, p = 0,0206, cu un interval de
incredere de 95%, variind de la 3,2% la 29,3.

o Componenta fizica determinata prin utilizarea scalei SF36
Nu a fost observata nicio diferenta intre cele doua grupuri : -0,73 de puncte in grupul ocrelizumab
versus -1,1108 puncte in grupul placebo, diferenta ajustata fiind de 0,38, 1C95% [-1,05 ; 1,80]. Cu titlu
informativ, componenta fizica este una din cele 8 componente din chestionarul privind Tmbunatatirea
calitatii vietii si poate varia intre 0 si 100.

Rezultatele corespunzatoare criteriilor exploratorii de evaluare:
o Componenta mentala
Prin raportare la data includerii in studiu, scorul SF36 s-a ameliorat cu 1,65 puncte in grupul
ocrelizumab si s-a deteriorat cu 1,67 puncte in grupul placebo, ajungandu-se la o diferenta de 3,32 puncte,
IC95% = 1,144 ; 5,221], p=0,0007.
Cu titlu informativ, componenta mentala este una din cele 8 componente din chestionarul pentru
imbunatatirea calitatii vietii si poate varia intre 0 si 100.
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o Scorul de fatigabilitate (Modified Fatigue Impact Scale-MFIS)

Prin raportare la data includerii in studiu, scorul de fatigabilitate a fost diminuat la -0,462 puncte in
grupul ocrelizumab si a crescut cu +2,99 puncte in grupul placebo, rezultand o diferenta de -3,46 puncte
IC95% =[-6,048 ; -0,863], p=0,0091. Diferenta minima clinic pertinenta nu a fost stabilita in cazul SMP-PP,
insa, cu titlu informativ ea, este de 13,8 Tn boala Parkinson [11].

Studiul OLYMPUS

Raportul Comisiei de Transparenta mentioneaza de asemenea studiul OLYMPUS, in care au fost
comparate rezultatele tratamentului cu rituximab versus placebo, in SMP-PP. Acest studiu de faza Il/Ill,
randomizat, dublu-orb a comparat eficacitatea si toleranta rituximabului (alt anti CD20) versus placebo, la
449 de pacienti suferind de SMP-PP. Principala diferenta intre studiul OLYMPUS si ORATORIO a fost varsta
(pana in 65 de ani in studiul OLYMPUS si pana in 55 de ani in studiul ORATORIO) si durata bolii (timpul
mediu de la momentul diagnosticului- 4 ani in cazul OLYMPUS, respectiv 2,8 ani Tn cazul studiului
ORATORIO).

Nu au fost diferente relevante intre cele doua grupuri de tratament, in privinta criteriilor principale
de evaluare (evolutia dizabilitatii confirmata la 12 saptamani, dupa 96 de sdptamani de tratament) HR=0,77
IC95% = [0,55 ; 1,96], p=0,1442.

Toleranta/Efecte adverse:
in total, un numar de 5 pacienti au decedat in timpul studiului ORATORIO:
- un pacient din grupul placebo, a decedat in urma unui accident de masina
- 4 pacienti din grupul ocrelizumab au decedat din urmatoarele cauze:
o Embolie pulmonara- fara legatura cu tratamentul
o Pneumonie complicata cu insuficienta cardiopulmonara —in legatura cu tratamentul
o Carcinom pancreatic- fara legatura cu tratamentul
o Pneumopatie prin inhalatie- in legatura cu tratamentul

Evenimente adverse de interes particular:
“»* Tumori
Mai multi pacienti din grupul ocrelizumab au avut diagnostic de tumora maligna 2,3% (n=11/486)
versus 0,8% (n=2/239) placebo, cu precddere cancer de san la femei (4 cazuri in grupul cu ocrelizumab
versus 0 cazuri in grupul placebo) si carcinoame bazocelulare (3 cazuri versus 1 caz). Riscul de a dezvolta
tumori maligne a fost incadrat in planul de management al riscului ca risc potential important si va fi urmarit
pe termen lung.

“* Reactii la perfuzie
Mai multi pacienti din studiul ocrelizumab au avut o reactie la perfuzie (39,9% (n=194/484) versus

pacientii tratati cu placebo 25,5% (n=61/239), in pofida administrarii corticoterapiei la mai mult de 99% din
pacienti.
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*» Infectii

n acest studiu, numarul infectiilor (71,4% in grupul ocrelizumab versus 69,9% in grupul placebo),

infectii cu grad 23 (7,4% versus 8,3%) si infectii oportuniste (7,6% versus 8,8%) au fost comparabile intre
cele doua grupuride tratament.

«»* Leucoencefalopatia multifocald progresiva (LEMP)
Nici un caz de LEMP nu a fost observat in timpul studiului.

SMP-PP este o boala caracterizata printr-o agravare continua si ireversibila, fara faze de remisie.

......

radiologic ( numarul si volumul leziunilor in T1 Gd si T2)[12].

Ocrevus este un tratament de prima intentie la pacientii adulti cu forma de scleroza in placi primar

progresiva (SMP-PP), aflata in stadiu incipient in ceea ce priveste durata bolii si nivelul de dizabilitate si cu
caracteristici imagistice ale activitatii inflamatorii.

Populatia tinta:
Populatia tinta careia i se adreseaza Ocrevus sunt pacienti adulti cu SMP-PP in stadiu incipient Tn
ceea ce priveste durata bolii si nivelul de dizabilitate, cu caracteristici imagistice ale activitatii inflamatorii.
Conform datelor recente, prevalenta SMP este de 87.000 de pacienti in Franta.

Formele primar progresive reprezinta intre 10 si 15% din totalul de SMP, adica un maxim de 13.000
de pacienti.

Concluziile evaluarii HAS
Beneficiul terapeutic prezentat de medicamentul ocrelizumab a fost considerat:

» Moderat in indicatia: tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla primar progresiva (SMPP),
incipienta Tn ceea ce priveste durata bolii si nivelul de dizabilitate si cu caracteristici imagistice ale
activitatii inflamatorii.

o SMP-PP este o boala neurodegenerativa cronica, evolutiva si invalidanta. Manifestarile pot
fi multiple: tulburari motorii si senzoriale, tulburari sexuale, tulburari ale functiilor cognitive
si tulburari de dispozitie. Acestea pot reduce semnificativ independenta pacientului si pot
afecta calitatea vietii acestuia.

o Severitatea bolii este variabila: de la forme cu un grad scazut de dizabilitate, la formele cu
un grad sever de invaliditate.

Nu exista terapii alternative.
Ocrelizumab este un tratament de prima intentie.
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2.2.1 NICE
Ocrelizumab a fost evaluat tehnic de de catre autoritatile britanice, iar raportul a fost publicat in data

de 12 iunie 2019.

Institutul National de Excelentd in Sdnéatate si ngrijiri Medicale din Anglia a publicat pe site-ul oficial
raportul de evaluare al DCI Ocrelizumab utilizata ca terapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu
scleroza multipla primar progresiva (SMPP) incipienta in ceea ce priveste durata bolii si nivelul de
dizabilitate si cu caracteristici imagistice ale activitatii inflamatorii cu aviz pozitiv de rambursare (TA585)

fara restrictii fata de RCP.

2.2.2. SMC
Pe site-ul Scottish Medicines Consortium (SMC) nu a fost publicat raportul pentru medicamentul
ocrelizumab utilizata ca terapie pentru pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla primar
progresiva (SMPP) incipienta in ceea ce priveste durata bolii si nivelul de dizabilitate si cu caracteristici
imagistice ale activitatii inflamatorii.

2.3.11QWIG
Beneficiul terapeutic aditional al medicamentului ocrelizumab a fost evaluat de Institutul pentru
Calitate si Eficienta in Sdnatate, IQWIG, la solicitarea Comitetului Federal Comun (GBA), in conformitate cu
articolul 35a SGB V.
Terapiile comparate au fost: ocrelizumab + cel mai bun tratament suportiv versus placebo + cel mai
bun tratament suportiv.Terapia comparator a fost in prealabil stabilita de catre Comitetul Federal Comun.
Expertii institutului german, IQWIG, au analizat rezutatele studiului ORATORIO (prezentat la punctul
2.1.).
Analiza Tn vederea stabilirii beneficiului aditional al ocrelizumabului s-a axat pe urmatorii parametrii:
e Mortalitate: rezultatele analizei au evidentiat absenta unui beneficiu suplimentar adus de
terapia cu ocrelizumab. Au existat 4 decese pe bratul de tratament cu ocrelizumab si 1 deces
pe bratul cu medicatie placebo.
e Morbiditate
*» Progresia dizabilitdtii confirmate: rezultatele analizei au evidentiat absenta unui beneficiu
suplimentar adus de terapia cu ocrelizumab
% Severitatea dizabilitdtii (scor MSFC-z): rezultatele analizei au evidentiat absenta unui
beneficiu suplimentar adus de terapia cu ocrelizumab
< Scorul de fatigabilitate (mFIS): rezultatele analizei au evidentiat absenta unui beneficiu
suplimentar adus de terapia cu ocrelizumab
%+ Calitatea vietii (SF-36): rezultatele analizei au evidentiat absenta unui beneficiu
suplimentar adus de terapia cu ocrelizumab
%+ Efecte secundare: - efecte adverse grave: rezultatele analizei au evidentiat absenta unui
beneficiu suplimentar adus de terapia cu ocrelizumab

T b T .
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- reactii adverse la perfuzie: a existat o diferenta semnificativa intre cele
2 grupuri de tratament in defavoarea terapiei cu ocrelizumab
- infectii si infestdri: rezultatele analizei au evidentiat absenta unui
beneficiu suplimentar adus de terapia cu ocrelizumab.

Raportul IQWIG mentioneaza ca decizia privind existenta unui beneficiu aditional adus de terapia cu
ocrelizumab este atributia Comitetului Federal Comun.

2.3.2. G-BA
Conform rezolutiei Comitetului Federal Comun din Germania din data de 2 august 2018, exista indicii
ca terapia cu ocrelizumab aduce un beneficiu suplimentar minor pentru pacientii adulti cu scleroza multipla
primar progresiva, incipienta in ceea ce priveste durata bolii si nivelul de dizabilitate si cu caracteristici
imagistice ale activitatii inflamatorii.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiei detinatorului autorizatiei de punere pe piata medicamentul cu DCI
Ocrelizumabum este rambursat Tn procent de 100% in 17 state din cele 27 membre ale Uniunii Europene:
Austria, Bulgaria, Republica Ceha, Croatia, Danemarca, Estonia, Finlanda, Germania, Grecia, Italia, Letonia,
Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Slovenia, Spania si Suedia.

4. 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.

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 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 speranta 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 generald 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 [15].

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

T h TEE .
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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.

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 creste supravietuirea

medie cu minimum 3 luni

Supravietuirea medie a pacientilor cu scleroza multipla forma primar progresiva nu fost evaluata in
cadrul studiului ORATORIO, insd analiza efectuata in cadrul raportului IQWIG atesta ca medicamentul

ocrelizumab nu influenteaza mortalitatea acestor pacienti.

4.3 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. insd alte variante ale sclerozei multiple, precum
scleroza multipla pediatrica, neuromielita optica sau scleroza multipla acuta Marburg sunt considerate boli

rare.

5. PUNCTAJ
N Punctaj
Criterii de evaluare J
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
- . a e e < 7
1.1. HAS - Beneficiu terapeutic moderat in indicatia evaluata
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE/SMC — nu sunt publicate rapoartele 15
T AT 15
2.2. IQWIG/GBA -a fost evaluat/ indiciu beneficiu minor
A - 25
3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 17 tari
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
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
creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni
4.3. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai multe de 5 din 10 0
000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau
reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului
TOTAL PUNCTAJ 62




peamen iy, MINISTERUL SANATATII

QO
,&‘\ @% AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
N ) (\\\ Y S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
el § Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
@, S Tel: +4021-317.11.15
B N Fax: +4021-316.34.97
& ANMDM ®) WWW.anm.ro
6. CONCLUzII

Conform O.M.S. nr. 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 sdndtate, aprobata prin
Hotdrare de Guvern, pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla primar progresiva (SMPP),
incipienta in ceea ce priveste durata bolii si nivelul de dizabilitate si cu caracteristici imagistice ale activitatii
inflamatorii.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocoalelor terapeutice pentru medicamentul cu DCI Ocrelizumabum
avand indicatia: "tratamentul pacientilor adulti cu sclerozd multipld primar progresivd (SMPP), incipientd
in ceea ce priveste durata bolii si nivelul de dizabilitate si cu caracteristici imagistice ale activitdtii
inflamatorii.”

8. PRECIZARI DETM

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 adresa inregistrata la ANMDM cu nr. 40393Cin data de 22.01.2019, ANMDM a luat la cunostiinta
cererea de punere in executie de indata a sentintei civile 17.01.2019 pronuntata de Curtea de Apel
Bucuresti-sectia a VIl a Contencios Administrativ si Fiscal in dosarul nr. 8921/2/2019. Conform acestei
adrese, paratii (Guvernul Romaniei, MS, CNAS, ANMDM) trebuie sa asigure domnului Victor Silvestru,
diagnosticat cu scleroza multipla forma primar progresiva, pana la solutionarea definitiva a dosarului nr.
8921/2/2019 aflat pe rolul Curtii de Apel Bucuresti, pe bazd de prescriptie medicald, in regim de
compensare 100% (fara contributie personald) medicamentul ocrelizumabum. Prin urmare, dosarul
medicamentului amintit a fost evaluat cu prioritizare.

. Comisia de contestatii intrunita in data de 25.09.2019 a admis conditionat Contestatia DAPP in contextul
in care, se va solicita G-BA un punct de vedere referitor la existenta certa sau probabila a beneficiului
suplimentar. In data de 18.11.2019 DETM a transmis mail catre Comitetului Federal Comun din Germania
in ceea ce priveste acordarea punctajului Thsa nu s-a primit un raspuns. Comisia a decis ca, in lipsa unui
raspuns in termen rezonabil, se va avea in vedere existenta unui beneficiu suplimentar in interesul
pacientului.

Totodata, Comisia a decis ca se va avea in vedere si concluzia raportului de evaluare elaborat de
NICE. In final, raportul de evaluare va fi refacut conform deciziilor Comisiei.

T ™
%
: .|



MINISTERUL SANATATII

o % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
> % I
3 //) (\\\ ) SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
?é § Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
2, S Tel: +4021-317.11.15
% & Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

10.

11.
12.

13.

14.

15.

9. REFERINTE BIBLIOGRAFICE

Rezumatul Caracteristicilor Produsului Ocrevus 300 mg, versiunea actualizatd in 20 ianuarie 2018,

Haute Autorité de Santé, Commission de la Transparence, Ocrevus 300 mg solution a diluer pour
perfusion, Avis du 18 avril 2018,

CNAMTS. Effectif, prévalence et caractéristiques des personnes prises en charge en ALD par type
d’affection et modalité d’ALD pour le régime général en 2015.

Polman CH et al. Diagnostic criteria for multiple sclerosis: 2010 Revisions to the McDonald criteria. Ann
Neurol. 2011 Feb; 69: 292—-302

Piehl F and Hillert J. Rituximab is an acceptable alternative to ocrelizumab for treating multiple sclerosis -
Yes. Mult Scler. 2018: 1352458518757930

Wallin MT. Rituximab is an acceptable alternative to ocrelizumab for treating multiple sclerosis - No. Mult
Scler 2018: 1352458518757931

Cree BA. Rituximab is an acceptable alternative to ocrelizumab for treating multiple sclerosis - Commentary.
Mult Scler. 2018: 1352458518760717

Protocole d’utilisation thérapeutique et de recueil d’'informations. QIZENDAY 100 mg, gélule.

Montalban X et al. Ocrelizumab versus Placebo in Primary Progressive Multiple Sclerosis. N Engl J Med 2017,
376:209-220;

https://www.mstrust.org.uk/a-z/expanded-disability-status-scale-edss

Kluger BM et al. Minimal clinically important difference of the Modified Fatigue Impact Scale in Parkinson’s
disease. Parkinsonism Relat Disord 2017; 43 ; 101-04

Lublin FD. Et al. Defining the clinical course of multiple sclerosis: the 2013 revisions. Neurology. 2014 Joule
15;83:278-86

0. Bajenaru, R. Tanasescu, C. Tiu, S. Petrescu, F.A. Antochi, C.D. Popescu, D. Marinescu, Gh. lana - Ghid de
diagnosti c si tratament in scleroza multipla

Hanne Marie Lunde et al., Survival and cause of death in multiple sclerosis: a 60-year longitudinal population
study, J Neurol Neurosurg Psychiatry 2017

Director DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu


https://www.mstrust.org.uk/a-z/expanded-disability-status-scale-edss

