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Administration/dosis

Ocrevus er indikeret til behandling af voksne patienter med

EMA-indikation tidlig primaer progressiv multipel sklerose (PPMS) defineret

ved sygdomsvarighed, graden af handicap samt radiologiske
fund, der er karakteristiske for inflammatorisk aktivitet.
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Om Medicinradet:

Medicinradet er et uafhaengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om laegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og nye indikationer kan anbefales som standardbehandling og udarbejder
feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye laegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og laegemidler,
der er til stgrst mulig gavn for patienterne.

De f=lles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.
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1 Medicinradets anbefaling

Medicinradet anbefaler ikke ocrelizumab som mulig standardbehandling til patienter med primaer
progressiv multipel sklerose.

Behandling med ocrelizumab er forbundet med betydelige meromkostninger sammenlignet med ingen
sygdomsmodificerende behandling.

Medicinradet finder ikke, at der er et rimeligt forhold mellem den kliniske effekt og de
omkostninger ocrelizumab forventes at have.

Det kliniske spgrgsmal, som ligger til grund for anbefalingen, er som fglger

e Huvilken klinisk mervaerdi tilbyder ocrelizumab til patienter med primaer progressiv
multipel sklerose, sammenlignet med placebo?

2 Introduktion

2.1 Om indikationen

Multipel sklerose (MS) er en kronisk neurologisk sygdom med en praevalens pa omkring 14.500 i Danmark
og en incidens pa 400-500 nye tilfeelde om aret. Omkring 10-15 % af patienterne har primaer progressiv
multipel sklerose (PPMS). Sygdomsbilledet er karakteriseret ved langsom, irreversibel progression af
symptomer.

Yderligere baggrundsinformation findes i “Medicinradets vurdering af klinisk mervaerdi af ocrelizumab til
attakvis multipel sklerose”, bilag 4.

2.2 Sagsbehandlingstid og proces for Medicinradets vurdering
Medicinradet modtog den forelgbige ansggning vedrgrende ocrelizumab fra Roche den 10. november 2017
og den endelige ansggning den 7. februar 2018.

Medicinradet har gennemfgrt vurderingen af ocrelizumab pa 16 uger fra modtagelse af den endelige
ansggning.

3 Medicinradets vurdering af samlet klinisk mervaerdi

Medicinradet vurderer, at ocrelizumab til PPMS giver en lille klinisk mervaerdi sammenlignet med placebo.
Evidensens kvalitet vurderes at veere meget lav.

4 Hegring

Roche har den 22. marts 2018 indsendt et hgringssvar, som ikke opponerede imod kategoriseringen af
ocrelizumab, og dermed ikke gav anledning til en aendring af Medicinradets vurdering af klinisk mervaerdi.
Hgringssvar er vedlagt som bilag 3.
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5 Resumé af gkonomisk beslutningsgrundlag

Ombkostningerne ved at behandle med ocrelizumab er hgjere end omkostningerne for ingen
sygdomsmodificerende behandling. Meromkostningerne er hovedsageligt drevet af
leegemiddelomkostningerne for ocrelizumab. Meromkostningerne er i det fgrste behandlingsar ca. 200.000
kr. per patient og en smule lavere i de efterfglgende ar. Budgetkonsekvenserne per ar estimeres til ca. 116
kr. Estimaterne er baseret pa AlP.

Amgros vurderer, at meromkostningerne er rimelig sammenlignet med den kliniske mervaerdi.

Amgros’ vurdering er baseret pa den sundhedsgkonomiske analyse indsendt af ans@ger og aftaleprisen for
ocrelizumab. Aftaleprisen er lavere end AlP.

Amgros’ beslutningsgrundlag og Amgros’ sundhedsgkonomiske analyse (baseret pa AlP-priser) er vedlagt
som bilag 1 og 2.

6 Overvejelser omkring alvorlighed/forsigtighed
Medicinradet har ikke fundet anledning til at inddrage forhold vedrgrende alvorlighed eller forsigtighed i
anbefalingen.

7 Sammensaetning af fagudvalg og sekretariatets projektgruppe

Medicinradets fagudvalg vedrgrende multipel sklerose

Lars Kristian Storr
Overlaege, ph.d.

Formand, Indstillet af Laegevidenskabelige
selskaber (LVS) og udpeget af Medicinradet

Thor Petersen
Overlaege, dr. med

Region Midtjylland

Egon Stenager
Professor, centerleder, klinikchef

Region Syddanmark

Preben Borring Andersen
Overlaege

Inviteret af formanden

Said Nasim Ashna
Overlaege

Region Sjzlland

Hilde Omestad
Klinisk farmaceut

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse (DSS)

Elisabeth Penninga
Afdelingslaege

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi (DSKF)

Patient

Danske Patienter

Marie Lynning
Patientrepraesentant

Danske Patienter

Kan ikke udpege en kandidat, der opfylder
Medicinradets habilitetskrav

Region Nordjylland

Region Hovedstaden
Sclerosebehandlingsregistret
Dansk Neurologisk Selskab
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Jane Skov (projekt- og metodeansvarlig)
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Beslutningsgrundlag til Medicinradet

Dette dokument er Amgros’ anbefaling til Medicinradet om vurdering af Ocrevus (ocrelizumab) til
standardbehandling af primaer progressiv sklerose. Indstillingen er baseret pa en vurdering af laegemidlets
inkrementelle omkostninger (baseret pa Amgros’ aftalepriser) sammenholdt med Medicinradets vurdering af
den kliniske mervaerdi.

Dato for Medicinradsbeslutning | 24-04-2018

Firma Roche
Leegemiddel Ocrevus (ocrelizumab)
Indikation Primaer progressiv multipel sklerose (PPMS)

Amgros’ anbefaling af laegemidlet

e Amgros anbefaler, at Medicinradet anbefaler Ocrevus til standardbehandling for patienter med
primaer progressiv multiple sklerose.

Overordnet konklusion

Medicinradet har vurderet, at Ocrevus giver en lille klinisk mervaerdi sammenlignet med placebo.

Amgros vurderer, at der er et rimeligt forhold mellem den kliniske merveaerdi og de meromkostninger, der er
forbundet med behandling med Ocrevus.

Amgros har indgdet en aftale med Roche om indkgb af Ocrevus til en aftalepris, som er lavere end AlP.
Konklusionen er baseret pa aftaleprisen for Ocrevus.



Konklusion per population

Tabel 1: Merveerdi, meromkostninger og Amgros” anbefaling

Amgros’ konklusion om forhold mellem Anbefaling som

Population Komparator Mervaerdi Usikkerhed for klinisk mervaerdi omkostninger og klinisk mervaerdi standardbehandling

PPMS Placebo Lille klinisk merveerdi (3) Meget lav evidenskvalitet Acceptabelt Ja




Supplerende informationer (resumé af resultaterne i afrapporteringen)

Konklusion pa omkostnings- og budgetkonsekvensanalyserne

Aftalepriserne pa Ocrevus pavirker nedenstaende resultater. Foretages analyserne pa baggrund af
aftalepriser og ikke pa AIP, er forskellen pa behandlingsomkostningerne mindre, end de er i de analyser, der
er praesenteret nedenfor. De vigtigste resultater fra afrapporteringen pa omkostningsanalyserne er gengivet
i det fglgende. For uddybende gennemgang af analyse og resultater henvises til afrapporteringen.

Inkrementelle omkostninger per patient

Resultatet af omkostningsanalysen for viser, at de samlede gennemsnitlige omkostninger pr. patient i
behandling med Ocrevus er 200.150 kr. (ved AIP) i ar 1 og 196.254 kr. (ved AIP) i ar 2 (og i efterfglgende ar)
hgjere end de samlede gennemsnitlige omkostninger pr. patient uden sygdomsmodificerende behandling
(placebo).

Analysens resultater pavirkes i altovervejende grad af omkostningerne forbundet med anskaffelse af
lzegemidlerne. Resultaterne er derfor meget fglsomme over for nuvaerende og fremtidige rabatter pa AlIP.

Tabel 1 Estimerede meromkostninger pr. patient, AIP

Population Intervention Komparator Inkrementelle omkostninger, kr. per patient (AIP)

PPMS Ocrevus Placebo 200.150 (ar 1),196.254 (ar 2 og efterfglgende ar)

Budgetkonsekvenser

Amgros vurderer, at budgetkonsekvenserne ved anbefaling af Ocrevus som standardbehandling potentielt vil
vaere hgje. Amgros estimerer, at budgetkonsekvenserne ved anbefaling af Ocrevus som standardbehandling
vil veere ca. 116 mio. kr. pr. ar (ved AIP) safremt samtlige 600 patienter, der estimeres at ligge inden for
indikationen (1/3 af samtlige patienter med PPMS) vil modtage behandling med Ocrevus.

Kontraktforhold

Amgros indgar en aftale med Ocrevus og aftalen indeholder en rabat. Aftalen vil Igbe indtil det naeste udbud,
som bliver annonceret efter Medicinradet har godkendt den naeste behandlingsvejledning til multipel
sklerose.
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Resumé

Baggrund

Ocrelizumab er et lzegemiddel, som er godkendt til behandling af patienter med attakvis og primaer progressiv
multipel sklerose. Denne afrapportering vedrgrer ocrelizumab til behandling af primaer progressiv multipel
sklerose. Roche, som er markedsfgringstilladelsesindehaver, estimerer at 600 patienter med PPMS kandiderer til
behandling med ocrelizumab.

Analyse

Analysen estimerer de gennemsnitlige omkostninger pr. patient og de samlede budgetkonsekvenser for
regionerne ved ibrugtagning af Ocrelizumab som standardbehandling til primaer progressiv multipel sklerose. |
analyserne sammenlignes behandling med ocrelizumab med behandling med placebo (ingen
sygdomsmodificerende behandling).

| analyserne i denne afrapportering anvendes AIP pa ocrelizumab.

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

Resultatet af omkostningsanalysen for viser, at de samlede gennemsnitlige omkostninger pr. patient i behandling
med ocrelizumab er 200.150 kr. (ved AIP) i ar 1 og 196.254 kr. (ved AIP) i ar 2 (og i efterfglgende ar) lavere end
de samlede gennemsnitlige omkostninger pr. patient uden sygdomsmodificerende behandling (placebo).

Analysens resultater pavirkes i altovervejende grad af omkostningerne forbundet med anskaffelse af
ocrelizumab. Resultaterne er derfor meget fglsomme over for nuveerende og fremtidige rabatter pd AlIP.

Amgros estimerer, at budgetkonsekvenserne ved anbefaling af ocrelizumab som standardbehandling vil veere ca.
116 mio. kr. pr. ar (ved AIP) safremt samtlige 600 patienter, der estimeres at ligge inden for indikationen (1/3 af
samtlige patienter med primaer progressiv multipel sklerose) vil modtage behandling med ocrelizumab.

Amgros vurderer dog ikke, at budgetkonsekvenserne vil veere sa hgje de kommende ar, da et markedsoptag
sandsynligvis vil ske jeevnt og relativt langsomt grundet kapacitetsudfordringer pa skleroseklinikerne.
Konklusion

Overordnet kan det konkluderes, at behandling med ocrelizumab er forbundet med betydelige meromkostninger
sammenlignet med ingen sygdomsmodificerende behandling.
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Ansggning

Leegemiddelfirma: Roche
Handelsnavn: Ocrevus
Generisk navn: Ocrelizumab
Indikation: Primaer progressiv multipel sklerose
ATC-kode: LO4AA36
Proces
Ansggning modtaget hos Amgros: 07-02-2018
Endelig rapport feerdig: 15-03-2018
Sagsbehandlingstid fra endelig ansggning: 37 dage
Asbjgrn Lydert Hansen
Arbejdsgruppe: Asger Lindvig
Andreas Pagh Rasmussen
Kliniske eksperter har bidraget med afklaringer af forudsaetninger i analysen og validering af estimater,
herunder iszer ressourceforbruget forbundet med administration og monitorering af behandlingerne. Amgros
er ansvarlig for rapportens indhold. Kliniske eksperter har ikke vaeret involveret i en konsensusproces eller haft
nogen review-funktion ved udarbejdelse af rapporten.

Priser

Alle lzegemiddelpriser i denne afrapportering er pa AlP-niveau. Amgros har ofte aftaler om rabatter pa de
analyserede legemidler. Derfor vil analyser pa AlP-niveau ikke altid afspejle regionernes faktiske omkostninger
til anskaffelse af laegemidlerne. Da rabatterne varierer betragteligt pa tveers af laegemidler, vil prisforskellene i
afrapporteringen, ikke altid afspejle de faktiske prisforskelle.

Anbefalingerne i Amgros’ beslutningsgrundlag, som sendes sammen med denne afrapportering, bygger pa
regionernes faktiske anskaffelsespriser (SAIP).
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1. BAGGRUND

Ocrelizumab er godkendt af Europakommissionen til behandling af recidiverende multipel sklerose (RMS) og
primaer progressiv multipel sklerose (PPMS). Roche er markedsfgringstilladelsesindehaver af ocrelizumab og har
den 7. februar 2018 indsendt en ansggning til Medicinradet om ibrugtagning af ocrelizumab som
standardbehandling af primaer progressiv multipel sklerose (PPMS) pa danske sygehuse. Som et led i denne
ansggning vurderer Amgros pa vegne af Medicinrddet de gkonomiske analyser, Roche har sendt som en del af
den samlede ansggning til Medicinradet. Denne rapport er Amgros’ vurdering af de indsendte gkonomiske
analyser (herefter omtalt som analysen).

1.1 Problemstilling

Formalet med analysen er at estimere omkostningerne forbundet med behandling af PPMS i form af de
gennemsnitlige omkostninger pr. patient og de samlede budgetkonsekvenser for regionerne ved ibrugtagning af
ocrelizumab som standardbehandling. | analyserne sammenlignes behandling med ocrelizumab med behandling
med placebo (ingen sygdomsmodificerende behandling).

1.2 Patientpopulation

Der findes overordnet tre typer af MS: Recidiverende Remitterende Multipel Sklerose (RRMS), Sekundaer
Progressiv Multipel Sklerose (SPMS) og Primaer Progressiv Multipel Sklerose (PPMS). Den hyppigste type er
RRMS, som defineres ved attakvise tilbagefald med forvaerring af symptomer eventuelt efterfulgt af en periode
med forbedring af symptomer. RRMS kan aendre karakter, sa der kommer tiltagende symptomer uden bedring
og dermed ga over i et progressivt forlgb kaldet SPMS. Endelig bruges betegnelsen Recidiverende Multipel
Sklerose (RMS) om patienter med RRMS samt patienter med SPMS, som oplever attakker. Ocrelizumab kan
anvendes til bade behandling af (PPMS), som denne afrapportering vedrgrer, og RMS, som behandles i en anden
afrapportering (1).

| Danmark har knap 14.500 personer MS, hvilket svarer til 250 per 100.000, og antallet af nye tilfaelde ligger
nogenlunde konstant pa ca. 4-500 personer om aret. Omkring 10-15 % af patienterne har PPMS, og denne

patientgruppe er gennemsnitligt ca. 10 ar &ldre ved diagnosetidspunktet og rummer lige mange maend og

kvinder. Sygdomsbilledet er karakteriseret ved langsom, irreversibel progression af symptomer (1).

1.3 Behandling af primaer progressiv multipel sklerose

Behandling med ocrelizumab
Indikation

Ocrelizumab kan anvendes til voksne patienter med PPMS, med sygdomsvarighed pa maks. 10 ar for patienter
med EDSS score pa 3-5 og patienter med sygdomsvarighed pa maks. 15 ar for patienter med EDSS score pa 5-6,5

(1).
Virkningsmekanisme

Ocrelizumab er et syntetisk immunmodulerende middel, naeermere betegnet et humaniseret monoklonalt
antistof mod CD-20 markgren pa B-lymfocytter. Binding af ocrelizumab til cellernes overflade medfgrer lysering
af disse og dermed depletion af B-lymfocytter (1).

Dosering

Den initiale dosis er pa 300 mg som gives i.v., efterfulgt af en yderligere dosis pa 300 mg to uger senere.
Fglgende doser, som gives hver 6. maned, er pa 600 mg. Som praamedicin skal gives bade methylprednisolon
100 mg i.v. (eller tilsvarende) og antihistamin. Ved siden af kan man give febernedsattende, f.eks. paracetamol.
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Komparator

Der er endnu ingen sygdomsmodificerende behandling, som er godkendt til behandling af PPMS.
Standardbehandling af disse patienter er derfor udelukkende symptomatisk. Medicinradet har derfor defineret
placebo som komparator i sammenligningen med ocrelizumab.

1.4 Medicinradets kliniske spgrgsmal
Medicinradet har vurderet den kliniske merveerdi for fglgende population:

e  Patienter med primaer progressiv multipel sklerose

1.5 Tidshorisont

Jeevnfgr Medicinrddets protokol evalueres den kliniske merveaerdi og omkostningerne forbundet med behandling
med ocrelizumab og komparator over en tidshorisont pa 2 ar.
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2. VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

| analysen af gennemsnitlige behandlingsomkostninger pr. patient sammenlignes behandling med ocrelizumab
med ingen medicinsk behandling (placebo). Analysen vurderes i fglgende afsnit.

2.1 Model, metode og forudsatninger

Modelbeskrivelse

Ansgger har indsendt en omkostningsanalyse, der estimerer de gennemsnitlige omkostninger for behandling
med ocrelizumab over 2 ar. Analysen anvender et begraenset samfundsperspektiv, hvor omkostninger afholdt pa
sygehusene til behandling af PPMS-patienter, herunder omkostninger forbundet med anskaffelse af laegemidlet,
administration af laegemidlet, lpbende kontroller pa sygehuse og bivirkningsrelaterede omkostninger i almen
praksis samt patient- og transportomkostninger, inkluderes.

Ansgger har pd baggrund af et interview med en navngiven overlaege antaget, at der ingen inkrementelle
behandlingsomkostninger er ved komparatoren placebo (ingen sygdomsmodificerende medicinsk behandling),
ift. behandling patienter i behandling med ocrelizumab, da PPMS-patienter kun fglges i begraenset omfang i
hospitalsregi.

Analysen er baseret p3, at alle patienter behandles fra dag 1 og fortsaetter denne behandling i den 2-ars periode,
som er protokollens tidshorisont. Der er saledes ikke lagt behandlingsskift ind i modellen. Dette giver mulighed
for en ren sammenligning af omkostningerne ved valg af medicinsk behandling blandt flere relevante
alternativer.

Ressourceforbruget, der ligger til grund for estimeringen af de behandlingsrelaterede omkostninger, bygger pa
et interview med en overlaege med speciale i neurologi for at fa indblik i nuveerende behandlingsmuligheder og
kontaktfrekvens til sundhedsvaesenet. Yderligere data stammer fra pro.medicin.dk samt i SmPC’et for
ocrelizumab. Ansgger har i altovervejende grad vaerdisat ressourceforbruget pa hospitalerne ved at anvende
DRG-takster. Patienttid og transport er vaerdisat gennem enhedsomkostninger fra Amgros’ vejledning for
veerdisaetning af enhedsomkostninger.

Ressourceforbrug og estimerede enhedsomkostninger prasenteres senere i denne afrapportering.

Da analysens tidshorisont straekker sig over to ar, er det jf. Amgros retningslinjer relevant at diskontere udgifter,
der afholdes i ar 2. Ansgger har anvendt en diskonteringsrente pa 4 %.

Amgros’ vurdering

Amgros vurderer, at analyseperspektiv, tidshorisont, diskonteringsrente og den overordnede modeltilgang er
acceptabel.

Omkostninger

Det fglgende afsnit om omkostninger redeggr for hvordan og hvilke omkostninger ansgger har inkluderet i
analysen.

| gennemgangen fokuseres bade pa opggrelse af det anvendte ressourceforbrug og vaerdisetningen af dette.

Leegemidler
Alle anvendte legemiddelpriser er pa AlP-niveau.

Da komparator er placebo dvs. ingen medicinsk behandling inkluderes ingen laegemiddelomkostninger for dette
alternativ.

Tabellen nedenfor illustrerer de analyserede lazegemidlers administrationsformer og doseringen af disse.
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Tabel 1: Dosering af ocrelizumab og placebo

Behandlingsregime Dosering

Initial dosis ocrelizumab pa 300 mg iv., efterfulgt af yderligere 300
mg to uger senere. Fglgende doser gives hver 6. maned og er pa
iv. infusion over 2,5-3,5 timer efterfulgt af | 600 mg.

en times observation

Ocrelizumab

Preemedicinering ngdvendig(1).

Placebo
Ingen
Ingen sygdomsmodificerende behandling

Den arlige dosis ocrelizumab er saledes 600 mg. Dette geelder bade for 1. ar og alle efterfglgende behandlingsar.
| tabellen nedenfor fremgar de beregnede arlige laegemiddelomkostninger.

Tabel 2: Gennemsnitlige laegemiddelomkostninger pr. dr (udiskonterede), kr.

Behandlingsregime

Ocrelizumab

150,59 kr./mg.

180.709 180.709 361.418

Placebo 0 0 0

| tilleg til ovenstaende omkostninger kraever behandling med ocrelizumab co-medicinering med
binyrebarkhormon og antihistamin. Omkostninger til anskaffelse af disse leegemidler er estimeret til 225 kr.iar 1
og 150 kr.iar 2.

Amgros’ vurdering

Doseringen af ocrelizumab er i trad med laegemidlets SmPC. Amgros vurderer derfor, at doseringen og
beregningen af laegemiddelomkostningerne er acceptable.

Hospitalsomkostninger

Udredning og diagnostik forud for valg af behandling aendres ikke uanset hvorvidt ocrelizumab anbefales som
standardbehandling eller ej. Derfor inkluderes ikke omkostninger til udredning eller diagnostik i denne analyse.

Behandlingen af MS-patienter foregar pa hospitaler. Patienterne henvises fra egen laege til neurologisk afdeling,
som udreder patienterne og ivaerksaetter behandling. Patienterne fglges pa de 14 skleroseklinikker pa tveers af
landet.

Ansgger har opgjort hospitalsomkostninger for ambulante kontakter baseret pa DRG-takster. Patientens forlgb
begynder med, at han/hun konsulteres af en laege og en sygeplejerske og far lavet en MR-skanning og taget
blodprgver. Igennem hele analysen antager ansgger, at laege- og sygeplejerskebesgget er inkluderet i DRG-
taksten for et ambulant neurologisk besgg.

Nar en patient skal have selve behandlingen via en infusion af ocrelizumab, er dette takseret med den DRG-
taksten (MDCO1 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar: 01MA98). Ansgger mener ikke, at den almindelige DRG-takst
afspejler den reelle omkostning til en infusion/behandling, hvis den straekker sig over lang tid. Derfor har ansgger
yderligere antaget, at der for infusioner over 1,5 time tillaegges veerdien af 50% sygeplejersketid.

Ansgger antager, at tidsforbruget til en infusion er henholdsvis 2,5 time for de to fgrste 300 mg infusioner med
ocrelizumab og 3,5 time for de efterfglgende 600 mg Ocrevus-infusioner.
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Efter alle infusioner er der yderligere 1 times observationsperiode. For ocrelizumab skal der yderligere
premedicineres med methylprednisolon og antihistamin. Fgrstnaevnte skal gives intravengst. Det pabegyndes
en time inden den egentlige behandling. Disse estimater stammer fra interviews med en navngiven overlaege,
der behandler MS-patienter.

Mellem behandlingerne gar patienterne til kontrol og far malt deres kliniske og biokemiske vaerdier samt bliver
MR-skannet. Ved brug af behandlingsinstrukserne, SmPC’et, Pro.medicin.dk og den navngivne overlaege, har
ansgger identificeret antallet af blodprgver, undersggelser, kontrolbesgg, laegebesgg, medicinudleveringer
(sygeplejerskebespg) og MR-skanninger. Leege-, sygeplejerske- og kontrolbesgg takseres som en ambulant
kontakt baseret pa DRG-takster, mens MR-skanninger takseres som en selvstaeendig DRG-takst.

Bivirkninger ved Ocrevus er ifglge SmPC’et, at 7,6% af PPMS-patienterne oplever infektioner og
infusionsrelaterede reaktioner. Disse medfgrer ikke indlaeggelse, men handteres i forbindelse med de allerede
eksisterende ambulante besgg.

Taksten for et hospitalsbesgg med diagnosekoden DG359C (Progressiv dissemineret sklerose) og
procedurekoden BWAAG62 (Medicingivning ved intravengs infusion) er 4.136 kr. i 2018. Taksten for en MR-
skanning er 2.288 kr.

De af ansgger estimerede hospitalsomkostninger er illustreret i tabellen nedenfor.

Tabel 3: Hospitalsomkostninger estimeret af ansgger (udiskonterede), kr.

Behandling  Omkostningselement

Opstart 6.544 0 6.544
Behandling 13.280 8.970 22.250
Ocrelizumab | Kontrol 8.272 12.408 20.680
MR-skanninger 2.288 2.288 4.576
I alt 30.384 23.666 54.050
Placebo Intet inkluderet 0 0 0

Da ansgger ikke har inkluderet hospitalsomkostninger for placebo eftersom de vurderer at eventuelle
omkostninger vil veere af minimal karakter, er behandling med ocrelizumab forbundet med vaesentligt hgjere
omkostninger til opstart, administration af selve behandlingen og kontrol herunder MR-skanninger end ingen
medicinsk behandling.

Amgros’ vurdering

Amgros har haft dialog med en raekke danske klinikere, der behandler med lsegemidlerne pa nuvaerende
tidspunkt. Klinikerne fandt, at det estimerede antal hospitalskontakter, og karakteren af disse, formentlig vil
stemme overens med dansk klinisk praksis safremt ocrelizumab anbefales som standardbehandling. Amgros har
pa baggrund af dialogen med klinikerne dog valgt at korrigere en enkelte antagelser vedr.
hospitalsomkostningerne. Disse korrektioner gennemgas i det fglgende.

Amgros mener ikke at der skal tillaegges omkostninger til personaletid oveni DRG-taksterne, da alt personaletid
er indeholdt i taksterne. Begrundelsen for at ekstra personaletid skal tillaegges takster er ikke begrundet i et
omfang det skulle kunne forsvares. Alternativt kunne ansgger have valgt en mikroomkostningstilgang i stedet for
at estimere omkostningerne gennem generiske takster.

Med &ndringerne i DRG-systemet pr. 1. januar 2018 skelnes ikke lzengere mellem ambulante (DAGS) og
stationaere (DRG) takster. Det betyder at taksterne for medicingivning ved intravengs infusion med
diagnosekoden DG359C (Progressiv dissemineret sklerose) er gaet fra 2.161 kr. i 2017 til 4.136 kr. i 2018.
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Det er muligt, at et besgg takseres med den nuvaerende takst pd 4.136 kr., men denne takst deekker over et
gennemsnit af meget varierende underliggende ydelser, herunder bade ambulante og stationaere aktiviteter. |
Amgros’ vejledning til vaerdisaetning af enhedsomkostninger naevnes det, at ved brug af takster skal de afspejle
det underliggende ressourceforbrug. Amgros mener ikke DRG-taksten ansgger har anvendt afspejler det reelle
ressourceforbrug forbundet med administration af ocrelizumab og Igbende kontroller, da alle disse kontakter vil
ske ambulant.

Amgros har derfor valgt at veerdisaette et ambulant besgg til DAGS-taksten DG30M (aktionsdiagnose: DG359C,
procedurekode: BWAAG62) fra 2017 pa 2.160 kr., da omkostningerne forbundet med den underliggende aktivitet
i dette tilfeelde formodes at afspejle taksten bedre end den meget heterogene DRG-takst fra 2018. Taksten er
PL-reguleret til 2.176,1 kr. Desuden er tillagt en almindelig blodprgve pr. behandling med ocrelizumab.

Amgros har pa baggrund af dialog med klinikere valgt at antage at aktiviteter som tidsmaessigt ligger meget teet i
ansggers estimat af behandlingsforlgb, samles pa samme dag (fx medicingivning dag 50 og lzegebesgg dag 52).

De af Amgros estimerede administrationsomkostninger forbundet med ocrelizumab i ar 1 og ar 2 erillustreret i
tabellen nedenfor.

Tabel 4: Hospitalsomkostninger justeret af Amgros (udiskonterede), kr.

Behandling Omkostningselement
Opstart” 4.584 0 4.584
Administration 4.352 4.352 8.704
Ocrelizumab Kontrol 4.592 4.592 9.184
MR-skanninger 0 2.288 2.288
| alt 13.528 11.232 24.760
Placebo Intet inkluderet 0 0 0

*Inkl. fgrste behandling, MR-skanning og LAB-test

Omkostninger afholdt i almen praksis

Pa baggrund af interview med en kliniker har ansgger estimeret, hvilke bivirkninger ved ocrelizumab, som er
behandlingskraevende og dermed er forbundet med en omkostning. For ocrelizumab gaelder det, at 5,9 % af
patienterne far herpes i Igbet af behandlingsforlgbet (2). Ansgger har estimeret at behandling af herpes foregar i
regi af almen praksis med efterfglgende behandling med valaciclovir.

Amgros’ vurdering

Omkostningerne er sa sma at de ingen betydning har for det samlede resultat. Omkostningerne er estimeret til
15 kr. pr. ar og praesenteres ikke i de samlede resultater, da de reelt er uden betydning.

Patienttid og transport

Ansgger antager, at en infusion tager mellem 4,5 og 5,5 time inklusiv preemedicineringen og den efterfglgende
observationstid. Samtidig antages, at et laegebesgg tager 45 minutter og at et sygeplejerskebesgg tager 30
minutter. Desuden antages, at et kontrolbesgg og en MR-skanning gennemsnitligt varer 30 minutter hver. Dertil
er lagt en transporttid for patienterne pa 1,5 time per besgg. Ansgger har anvendt Amgros’ vejledning til
veerdiseetning af enhedsomkostninger til at vaerdisaette patienternes tidsforbrug.

Amgros’ vurdering

Amgros skriver i vejledning til veerdisaetning af enhedsomkostninger at medmindre, der redeggres grundigt for
andet antager Amgros, at afstanden til et sygehus er pa 14 km i kgreafstand, svarende til en
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transportomkostning til og fra behandlingen pa sygehus pa ca. kr. 100, praecis som ansgger har anvendt. Amgros
vurderer at 1,5 times transporttid pr. besgg er for meget og korrigerer transporttiden til 1 time, da ansgger ikke

har redegjort for hvorfor det skulle tage 45 minutter at tilbageleegge 14 km. Justeringen har dog en meget lille
betydning for de samlede resultater.
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2.2 Resultater

Resultaterne, der praesenteres i det fglgende, bygger pa indsendte model, med de justeringer foretaget af
Amgros, som er prasenteret i ovenstaende afsnit.

Opsummeret er justeringerne fglgende:

e Administrationsomkostningerne estimeres gennem en PL-reguleret DAGS-takst, da Amgros vurderer, at
de af ansgger anvendte takster, ikke afspejler de faktiske omkostninger som administration af
ocrelizumab medfgrer.

e Justering af patientens transporttid.

Resultatet af omkostningsanalysen viser, at de gennemsnitlige meromkostninger pr. patient i behandling med
ocrelizumab sammenlignet med placebo (ingen sygdomsmodificerende behandling) er pa 200.150 kr. i ar 1. | ar
2 er de gennemsnitlige meromkostninger stort set identiske.

Tabellen nedenfor giver et overblik over stgrrelsen pd de forskellige omkostningselementer for de forskellige
behandlingsalternativer.

Tabel 5: Gennemsnitlige drlige omkostninger pr. patient fordelt pG omkostningselementer (udiskonterede), kr.

Behandling  Omkostningselement Ar1
Leegemiddel 180.934 180.859 361.793
Ydelser pa hospital 13.528 11.232 24.760
Ocrelizumab
Patienttid og transport 5.688 4.163 9.851
Total 200.150 196.254 396.404
Placebo 0 0 0
Inkrementel omkostning 200.150 196.254 396.404

Behandling med ocrelizumab er ikke ngdvendigvis begraenset til to ar, hvilket betyder, at den arlige omkostning
for hvert efterfglgende ar patienten er i behandling vil svare til omkostningen, der afholdes i ar 2.

Diskonteres omkostningerne afholdt i ar 2 med 4 % vil de gennemsnitlige meromkostninger pr. patient i
behandling med ocrelizumab sammenlignet med placebo (ingen sygdomsmodificerende behandling) vaere pa
188.706 kr. i ar 2.

Sensitivitetsanalyser

Ansgger har ikke udarbejdet nogen relevante sensitivitetsanalyser.

De samlede meromkostninger pavirkes mest af eventuelle fremtidige rabatter pa lsegemidlet. Desuden spiller
metoden til opgarelsen af hospitalsomkostninger en vaesentlig rolle.
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3. VURDERING AF INDSENDT BUDGETKONSEKVENSANALYSE

Budgetkonsekvenserne er baseret pa antagelsen om, at leegemidlet vil blive anbefalet som standardbehandling.
Analysen tager derfor udgangspunkt i to scenarier:

A. Leegemidlet bliver anbefalet som standardbehandling af Medicinradet til indikationen, som denne
analyse omhandler

B. Leegemidlet bliver ikke anbefalet som standardbehandling
Budgetkonsekvenserne bliver differencen mellem budgetkonsekvenserne i de to scenarier.

Tidshorisonten for budgetkonsekvensanalysen er 2 ar i lighed med tidshorisonten i omkostningsanalysen.
Amgros har desuden foretaget en analyse, der illustrerer de samlede budgetkonsekvenser ved forskelligt
markedsoptag. Budgetkonsekvenserne bygger pa omkostningsanalysen praesenteret i foregaende afsnit
undtaget patientomkostninger.

Patientpopulation og markedsandel

| Danmark har knap 14.500 personer MS, hvilket svarer til 250 per 100.000, og antallet af nye tilfeelde ligger
nogenlunde konstant pa ca. 4-500 personer om aret. Omkring 10-15 % af patienterne har PPMS.

Medicinradets protokol for PPMS anslar, at der er omkring 14.500 patienter med MS i Danmark, hvoraf de 10-
15% har PPMS, hvilket betyder, at praevalensen af danske PPMS patienter estimeres at vaere mellem 1.450 og
2.175.

Ocrelizumab kan anvendes til voksne patienter med PPMS, med sygdomsvarighed pa maks. 10 ar for patienter
med EDSS score pa 3-5 og patienter med sygdomsvarighed pa maks. 15 ar for patienter med EDSS score pa 5-
6,5. Ansgger antager, at omkring 1/3 at alle danske PPMS-patienter falder inden for kriterierne for populationen
defineret i protokollen. Dette begrundes pa baggrund af en undersggelse om progressiv sklerose udarbejdet af
Scleroseforeningen i samarbejde med Norstat og Moos-Bjerre og Lange fra 2017 (3). | undersggelsen, som
omhandlede patienter og behandleres perspektiver pa sygdommen, var godt 30 % under 55 ar og det er denne
information, der ligger til grund for antagelsen om at 1/3 af den samlede population ligger inden for
indikationen.

Ansgger antager altsd, at ca. 600 patienter? vil kunne modtage behandling med ocrelizumab.

Af disse antager ansgger, at 250 patienter i alt vil modtage behandling i ar 1 og 350 patienter vil modtage
behandling i ar 2, svarende til et markedsoptag pa 42 % iar 1 0g 58 % iar 2.

Det gradvise markedsoptag begrundes med, at der ikke er kapacitet til at behandle alle patienter fra dag 1.

Amgros’ vurdering af estimeret patientpopulation og markedsandel

Medicinradet har i protokollen defineret det forventede samlede antal patienter med PPMS. Dette estimat er
ifglge ansgger behzeftet med nogen usikkerhed, da der ikke findes danske registerdata for antallet af PPMS-
patienter i hverken Skleroseregistret eller i Sklerosebehandlingsregistret. Det reelle antal findes derfor kun i
patientjournalerne.

Endnu stgrre usikkerhed er der forbundet med estimeringen af antallet af patienter fordelt pa EDSS stadier.
Amgros vurderer, at ansggers estimat pa baggrund af besvarelserne af en spgrgeskemaundersggelse er meget
usikkert, da spgrgeskemaundersggelsen ikke har til formal at estimere fordelingen pa EDSS-stadier. Amgros
kender dog ikke til bedre estimater end ansggers. Da der er vaesentlig usikkerhed relateret til antallet af
patienter, der kan og vil modtage behandling med ocrelizumab safremt behandlingen anbefales af Medicinradet,
foretager Amgros en raekke analyser i tillaeg til de analyser ansgger har indsendt for at synligggre
patientpopulationens betydning for budgetkonsekvenserne.

1(1.450 + 2.175) /2 * 1/3 = ca. 600 patienter

13 OCREVUS (OCRELIZUMAB)



Resultater

Under de naevnte antagelser om populationernes stgrrelse (600 patienter) og markedsoptag (42 % i ar 1 0og 58 %
i ar 2) er budgetkonsekvenserne ved anbefaling af ocrelizumab som standardbehandling til patienter med PPMS,
illustreret i nedenstaende tabel.

Tabel 6: Budgetkonsekvenser (udiskonterede), baseret pG ansggers estimater vedr. population og markedsoptag, ved
anbefaling af ocrelizumab som standardbehandling til patienter med PPMS, kr.

Scenarie
Antal patienter nye patienter 0 0
Ocrelizumab ikke standardbehandling Antal patienteri alt 0 0
Omkostninger 0] 0
Antal patienter nye patienter 250 100
Ocrelizumab som standardbehandling Antal patienteri alt 250 350
Omkostninger 48.615.500 67.468.950
Budgetkonsekvens 48.615.500 67.468.950

Ud fra ansggers estimater vedrgrende patientpopulation og markedsoptag vil de samlede budgetkonsekvenser i
ar 1 veere pa ca. 48,6 mio. kr. og pa 67,5 mio. kr. i ar 2.

Forudsaettes at samtlige 600 estimerede patienter vil modtage behandling eksempelvis ar 3 og med et gradvist
markedsoptag indtil da, vil de samlede budgetkonsekvenser vaere som illustreret i tabellen nedenfor.

Tabel 7: Budgetkonsekvenser (udiskonterede), baseret pG ansggers estimater vedr. population og et jeevnt markedsoptag frem
mod fuldt markedsoptag i Gr 3, ved anbefaling af ocrelizumab som standardbehandling til patienter med PPMS, kr.

Scenarie
Antal patienter nye patienter 0 0 0
Ocrelizumab anbefales ikke som . .
e e e Antal patienteri alt 0 0 0
Omkostninger 0 0 0
Antal patienter nye patienter 200 200 200
Ocrelizumab anbefales som . .
standardbehandling Antal patienteri alt 200 400 600
Omkostninger 38.892.400 77.310.600 115.728.800
Budgetkonsekvens 38.892.400 77.310.600 115.728.800

Hvis ocrelizumab anbefales som standardbehandling, ansggers estimat vedr. patientpopulationen holder stik og
markedsoptaget sker jeevnt frem mod ar 3, hvor der forudsaettes at veaere fuldt markedsoptag, vil
budgetkonsekvenserne i ar 1 vaere ca. 38,9 mio. kr., ar 2 vil de vaere ca. 77,3 mio. kr. og i ar ved fuldt
markedsoptag vil budgetkonsekvenserne vaere pa ca. 115,7 mio. kr.
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Sensitivitetsanalyser

I Medicinradets rapport om klinisk mervaerdi for ocrelizumab til behandling af voksne med PPMS fremgar det,
“at fagudvalget finder, at graenserne for sygdomsvarighed og EDSS score defineret i EMA’s indikation er arbitreere
og at det ikke er udelukket, at patienter med hgjere EDSS score eller leengere sygdomsvarighed kan fé gavn af
behandlingen. Fagudvalget finder det desuden ulogisk, at patienter med en sygdomsvarighed pé over 10 dr og en
EDSS score under 5, fgrst kan blive behandlet, ndr EDSS score bliver over 5”. At fagudvalget finder det sandsynligt,
at andre patienter, end de der ligger inde for EMA’s indikation, kan fa glaede af behandlingen, samtidig med den
meget store usikkerhed, der reelt er ift. estimering af patientpopulationen, vurderer Amgros, at der vil veere en
stor sandsynlighed for at de reelle antal patienter, der igangsaettes behandling, kan variere betydeligt ift. de 600
patienter estimeret af ansgger. Pa baggrund af denne usikkerhed har Amgros valgt at beregne de potentielle
budgetkonsekvenser ved forskelligt antal egnede patienter. Resultaterne er illustreret i tabellen nedenfor. | alle
scenarier antages det at markedsoptaget i ar 1 vil veere 1/3 af det samlede antal egnede patienter. | ar 2 antages
2/3 markedsoptag og i ar 3 (og i arene fremover) antages et fuldt markedsoptag. Det samlede patientantal
antages konstant henover perioden. De praesenterede scenarier varieres med +- 400 patienter ift.
basecaseanalysen med 600 egnede patienter.

Tabel 8: Scenarioanalyse af budgetkonsekvenser (udiskonterede) ved forskellige antagelser om egnet patientpopulation, kr.

Antal egnede

patienter Ar1, 1/3 markedsoptag ~ Ar 2, 2/3 markedsoptag | Ar 3, fuldt markedsoptag
200 12.964.133 25.770.200 38.576.267

300 19.446.200 38.655.300 57.864.400

400 25.928.267 51.540.400 77.152.533

500 32.410.333 64.425.500 96.440.667

600 (base case) 38.892.400 77.310.600 115.728.800
700 45.374.467 90.195.700 135.016.933

800 51.856.533 103.080.800 154.305.067

900 58.338.600 115.965.900 173.593.200
1000 64.820.667 128.851.000 192.881.333

Ved et hgjt patientantal pa 1.000 egnede patienter vil budgetkonsekvenserne ar 1 vaere pa ca. 65 mio. kr. | ar 2
vil de vaere pa ca. 129 mio. kr. og i ar ved fuldt markedsoptag vil budgetkonsekvenserne vaere pa ca. 193 mio. kr.

Ved et lavt antal egnede patienter pa fx 400 patienter vil budgetkonsekvenserne i ar 1 veere pa ca. 26 mio. kr. | ar
2 vil de veere pa ca. 52 mio. kr. og i ar ved fuldt markedsoptag vil budgetkonsekvenserne veere pa ca. 77 mio. kr.
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4. DISKUSSION

De praesenterede analyser foretages ikke pa baggrund af aftalepriser, men pa baggrund af AIP. Analysens
resultater afspejler derfor ngdvendigvis ikke de reelle omkostninger, der er forbundet med anskaffelse af de
analyserede laegemidler.

Analysens samlede resultater pavirkes i altovervejende grad af omkostningerne forbundet med anskaffelse af
legemidlerne. Nuvaerende og fremtidige rabatter pa ocrelizumab, vil derfor have en stor betydning for de
samlede behandlingsomkostninger og budgetkonsekvenserne.

Analysen af meromkostninger sker over et begraenset tidsperspektiv, hvilket betyder, at omkostningerne kun
kan estimeres indenfor denne periode. Amgros vurderer dog, at den anvendte tidshorisont fanger de vigtigste
forskelle i omkostninger.

Resultaterne af analyserne af meromkostninger og budgetkonsekvenser inkluderer ikke eventuelle sparede
omkostninger som fglge af langsommere progression til hgjere EDSS stadier, med dertilhgrende hgjere
bagvedliggende omkostninger til behandling og pleje. Ansgger har ikke medsendt en analyse, der afdaekker disse
forhold, hvorfor Amgros heller ikke har behandlet disse omkostninger. Amgros vurderer dog, at den mindre
forskel i progressionen som rapporten om klinisk merveerdi finder, sandsynligvis ikke vil afspejle sig i meget store
sparede omkostninger.
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Til Medicinradet

Roche har ingen kommentarer til kategoriseringen af ocrelizumab til PPMS.

Vi har nedenstaende kommentarer til vurderingsrapporten vedrgrende afsnit 6
samt alvorlige ugnskede haendelser, frafald pga. bivirkninger, 25 fods gangtest og
overekstremitetsfunktion.

Afsnit 6 - Metode:

Det bgr for rituximab studiet naevnes, at OLYMPUS studiet er et fase /11l studie.

Afsnit 6: Andre overvejelser - narrativ sammenligning af ocrelizumab og rituximab. |
afsnittet Narrativ sammenligning og fagudvalgets konklusion star: 'Fagudvalget finder
derfor, at der ud fra de vurderede data ikke er evidens for, at rituximab er mindre
effektivt end ocrelizumab.' Denne formulering finder Roche besynderlig, da den ikke
falder inden for de termer, som Medicinradet normalt anvender og beskriver i
Metodehandbogen. Roche mener derfor, at den rette kategorisering for sammenligningen
mellem ocrelizumab og rituximab bgr veere: Kategori 6: Ikke-dokumenterbar mervaerdi
sammenlignet med anden behandling (effektforskel som ikke kan kvantificeres,
fordi det videnskabelige datagrundlag ikke tillader dette).

Mht. alvorlige ugnskede heaendelser:

| rapporten s 11 star: '20,4 % af patienter behandlet med ocrelizumab og 22,2 % af
patienter behandlet med placebo oplevede alvorlige ugnskede haendelser. Dette svarer til
en absolut forskel pa -1,8 [-8,2; 4,4] procentpoint, hvilket er mindre end den mindste
klinisk relevante forskel pa 3 procentpoint.’

Komparator i denne vurderingsrapport er placebo, og man kan ikke forvente en forekomst af alvorlige bivirkninger,
som ligger under placebo. Szetningen bar derfor omformuleres til: '‘Den absolutte forskel overskrider
ikke kravene til den mindste kliniske relevante forskel, idet 1,8 procentpoint feerre
patienter i ocrelizumab-behandling oplevede alvorlige bivirkninger.' Denne
formulering har vi erfaret er brugt i andre vurderingsrapporter, hvor komparator har veeret
placebo, fx. vurderingsrapporten for dupilumab til moderat til sveer atopisk eksem.



Mht. frafald pga. bivirkninger:

| rapporten s 12 star: Frafald pa grund af bivirkninger ved ocrelizumab og placebo er henholdsvis 4,1 % og 3,3 %.
Forskellen i frafald mellem de to grupper er 0,8 [-2,0; 3,5] procentpoint og er saledes ikke starre end den

mindste klinisk relevante forskel pa 5 procentpoint. Komparator i denne vurderingsrapport er
placebo, og man kan ikke forvente at faerre patienter udgar af studiet pga. bivirkninger i

den aktive behandlingsgruppe end placebo. Setningen ber derfor omformuleres til: 'Den absolutte
forskel overskrider ikke kravene til den mindste kliniske relevante forskel, idet kun 0,8 procentpoint flere
patienter i ocrelizumab-behandling udgik af studiet pga. bivirkninger.'

25 fods gangtest:

Fagudvalget har gnsket at vurdere andelen af patienter uden > 20 % forveerring i 25 fods gangtest. | studiet er kun
rapporteret andelen af patienter med > 20 % forveerring i 25 fods gangtest. | ansggningen
har vi valgt at angive andelen af patienter med > 20 % forvaerring i 25 fods gangtest fra
studiet, samt beregnet andelen af patienter uden > 20 % forveerring i 25 fods gangtest ud
fra andelen af patienter med > 20 % forvaerring i 25 fods gangtest. Nar man laver denne
beregning (antal patienter i studiet minus andelen af patienter med forveerring) antager
man, at alle patienter, incl. eventuelle patienter, som er udgaet af studiet, ikke har haft

forveerring. | vurderingsrapporten star der: 'l sin vurdering af dette effektmal ger fagudvalget
opmeerksom pa EPARen for ocrelizumab, der naevner, at der kan veere en overvurdering af effekten pa dette
effektmdl pa baggrund af den fgrnaevnte antagelse om frafaldne patienter [9].' Dette er faktuelt forkert. | EPARen

for ocrelizumab stér, at der kan vaere en overvurdering af effekten pa dette effektmal, men ikke
med den anfgrte begrundelse. Dette er en antagelse, som vi i Roche Danmark har veeret
ngdt til at tage, for at kunne tilpasse effektmalet Medicinradets gnske. Vi forstar derfor
ikke, hvorfor man i vurderingsrapporten ikke har anvendt andelen af patienter med > 20 %
forvaerring i 25 fods gangtest til at besvare dette effektmal i stedet for at anvende den ene
til den absolutte veerdi og den anden til den relative beregning.

Endelig star der for effektmalet: 'Bemaerk at denne er udregnet for patienter med forveerring, hvorfor
vaesentlighedskriterierne for negative effektmal anvendes.'

Dette er for os uforstaeligt med reference til den geeldende metodehandbog og ikke en
hensigtsmaessigt formulering uden en forklarende tekst.

Overekstremitetsfunktion: "9 Hole Peg Test":

Fagudvalget har gnsket at vurdere andelen af patienter uden > 20 % forveerring i
overekstremitetsfunktion. | studiet er kun rapporteret andelen af patienter med > 20 %
forveerring i

overekstremitetsfunktion



.  ansggningen har vi valgt at angive andelen af patienter med > 20 % forveerring i
overekstremitetsfunktion

fra studiet, samt beregnet andelen af patienter uden > 20 % forveerring i
overekstremitetsfunktion

ud fra andelen af patienter med > 20 % forveerring i

overekstremitetsfunktion.

Nar man laver denne beregning (antal patienter i studiet minus andelen af patienter med
forveerring) antager man, at alle patienter, incl. eventuelle patienter, som er udgaet af
studiet, ikke har haft forveerring. | vurderingsrapporten star der: 'l sin vurdering af dette
effektmal ger fagudvalget opmeerksom pa EPARen for ocrelizumab, der naevner, at der
kan vaere en overvurdering af effekten pa dette effektmal pa baggrund af den farnaevnte
antagelse om frafaldne patienter [9].' Dette er faktuelt forkert. | EPARen for ocrelizumab
star, at der kan vaere en overvurdering af effekten pa dette effektmal, men ikke med den
anfagrte begrundelse. Dette er en antagelse, som vi i Roche Danmark har veeret ngdt til at
tage, for at kunne tilpasse effektmalet Medicinradets gnske. Vi forstar derfor ikke, hvorfor
man i vurderingsrapporten ikke har anvendt andelen af patienter med > 20 % forveerring i

overekstremitetsfunktion

til at besvare dette effektmal i stedet for at anvende den ene til den absolutte veerdi og den
anden til den relative beregning.

Endelig star der for effektmalet: '‘Bemaerk at denne er udregnet for patienter med
forveerring, hvorfor vaesentlighedskriterierne for negative effektmal anvendes.'

Dette er for os uforstaeligt med reference til den geeldende metodehandbog og ikke en
hensigtsmaessigt formulering uden en forklarende tekst.
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Medicinradets konklusion

Medicinradet vurderer, at ocrelizumab til PPMS giver en lille klinisk mervaerdi sasmmenlignet med placebo.
Evidensens kvalitet vurderes at veere meget lav.

Definition af klinisk mervaerdi:

Medicinradet kategoriserer laegemidlets kliniske merveaerdi i en af felgende kategorier:

Kategori 1. Stor mervaerdi: Vedvarende og stor forbedring i effektforhold der ikke tidligere er opnaet med et relevant
behandlingsalternativ. Eksempler herpa er sygdomsremission, markant stigning i overlevelsestid, langvarigt fraveer af
alvorlige sygdomssymptomer eller udtalt fravaer af alvorlige bivirkninger.

Kategori 2. Vigtig merveerdi: Markant forbedring, eksempelvis lindring af sygdomstilstand, moderat stigning i
overlevelsestid, lindring af alvorlige symptomer, fraveer af alvorlige bivirkninger og vaesentligt fraveer af andre
bivirkninger.

Kategori 3. Lille mervaerdi: Moderat forbedring, f.eks. reduktion i ikkealvorlige sygdomssymptomer eller fraveer af
bivirkninger.

Kategori 4. Ingen mervaerdi: Ingen mervaerdi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.
Kategori 5. Negativ mervardi: Negativ mervaerdi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.

Kategori 6. Ikkedokumenterbar mervaerdi: Ikkedokumenterbar mervaerdi sammenlignet med standardbehandling/
andre behandlinger. Effektforskellen kan ikke kvantificeres ud fra det videnskabelige datagrundlag.

Om Medicinradet:

Medicinradet er et uafhaengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om laegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og nye indikationer kan anbefales som standardbehandling og udarbejder
faelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye laegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og laegemidler,
der er til stgrst mulig gavn for patienterne.

De felles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke lsegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.
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Forkortelser

OHPT
ARR:
CDP:
Cl:
DMT:
EDSS:
EMA:

EPAR:

GRADE:

HR:

MCS:
MFIS:
MR:
MS:

MSFC:

PASAT:

PCS:
PML:
PPMS:
RMS:
RRMS:
SAE:
s.C:

SD:

9 Hole Peg Test

Absolut Risiko Reduktion

Confirmed Disability Progression
Confidence Interval

Disease Modifying Therapies

EDSS Expanded Disability Status Scale
European Medicines Agency
European Public Assessment Report

System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation)

Hazard Ratio

Intention to treat

intravengst

Mental Component Score fra SF-36
Modified Faigue Impact Scale

Magnetisk Ressonans (scanning)

Multipel Sklerose

Multiple Sclerosis Functional Composite
Paced Auditory Serial Addition Test
Physical Component Score

Progressiv Multifokal Leukoencephalopati
Primaer Progressiv Multipel Sklerose
Recidiverende Multipel Sklerose
Recidiverende Remitterende Multipel Sklerose
Serious Adverse Event

subcutan injection

Standard Deviation
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SDMT: Symbol Digit Modality Test

SPMS: Sekundaer Progressiv Multipel Sklerose
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1 Formal

Formalet med Medicinradets vurdering af klinisk mervaerdi af ocrelizumab til patienter med primaer
progressiv multipel sklerose er at vurdere den kliniske merveerdi i forhold til placebo.

Med udgangspunkt i vurderingen af den kliniske mervaerdi og en omkostningsanalyse udarbejdet af
Amgros, vurderer Medicinradet, om ocrelizumab anbefales som mulig standardbehandling.

2 Baggrund

Multipel sklerose (MS) er en kronisk neurologisk lidelse, som hyppigst debuterer i alderen 25-45 ar og
forekommer ca. dobbelt s& ofte hos kvinder som hos maend. Arsagen er ukendt, men der findes flere
disponerende arvelige og miljpmaessige faktorer, som kan medvirke til en autoimmun reaktion mod
molekyler pa overfladen af en bestemt type celler (oligodendrocytter), som normalt beskytter og isolerer
nervecellernes udlgbere (aksoner) ved at omgive dem med myelinskeder. Sygdommen er karakteriseret
ved spredte omrader i centralnervesystemet med inflammation, demyelinisering og tab af aksoner [1].
MS patienter vil i varierende grad vaere praeget af bade fysiske og kognitive symptomer sdsom
synsnedsaettelse, dobbeltsyn, spastiske lammelser af arme og/eller ben, feleforstyrrelser, darlig balance,
vandladningsforstyrrelser, forstoppelse, problemer med seksualfunktionen, smerter, treethed samt
hukommelses-og koncentrationsproblemer.

Der findes overordnet tre typer af MS: Recidiverende Remitterende Multipel Sklerose (RRMS), Sekundaer
Progressiv Multipel Sklerose (SPMS) og Primaer Progressiv Multipel Sklerose (PPMS). Den hyppigste type er
RRMS, som defineres ved attakvise tilbagefald med forvaerring af symptomer eventuelt efterfulgt af en
periode med forbedring af symptomer. RRMS kan aendre karakter, sa der kommer tiltagende symptomer
uden bedring og dermed ga over i et progressivt forlgb kaldet SPMS [2]. Endelig bruges betegnelsen
Recidiverende Multipel Sklerose (RMS) om patienter med RRMS samt patienter med SPMS, som oplever
attakker.

| Danmark har ca. 14.500 personer MS, hvilket svarer til 250 per 100.000, og antallet af nye tilfelde ligger
nogenlunde konstant pa ca. 4-500 personer om aret [1,2]. Omkring 10-15 % af patienterne har PPMS, og
denne patientgruppe er gennemsnitligt ca. 10 ar eldre ved diagnosetidspunktet og rummer lige mange
maend og kvinder [3]. Sygdomsbilledet er karakteriseret ved langsom, irreversibel progression af
symptomer [3].

Nuveaerende behandling

Der findes ingen kurativ behandling. Den nuvaerende behandling er delt op i symptomlindrende behandling
og sygdomsmodificerende behandling (Disease Modifying Therapies (DMTs)), som indtil nu kun er
dokumenteret effektive ved attakvis sygdom.

Der er endnu ingen DMTs som er godkendt til behandling af PPMS. Standardbehandling af disse patienter
er derfor udelukkende symptomatisk. Adskillige laegemidler har vaeret afprgvet klinisk pa patienter med
PPMS, heriblandt glatimeracetat, rituximab, interferon-beta og fingolimod. Ingen er dog pa den baggrund
godkendt til indikationen. Studieresultaterne kan maske delvist tilskrives sub-optimale studiedesign [4], se
ogsa afsnit 7.
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Ocrelizumab er et syntetisk immunmodulerende middel, naermere betegnet et humaniseret monoklonalt
antistof mod CD20, som findes pa overfladen af B-lymfocytter. Binding af ocrelizumab til cellernes
overflade medfgrer lysering af disse og dermed depletion af B-lymfocytter.

Den initiale dosis er pa 300 mg som gives intravengst (i.v.), efterfulgt af en yderligere dosis pa 300 mg to
uger senere. Fglgende doser gives som en enkeltdosis pa 600 mg hver 6. maned. Som pramedicin skal
gives bade methylprednisolon 100 mg i.v. (eller tilsvarende) og antihistamin. Ved siden af kan man give
febernedsaettende, f.eks. paracetamol.

3 Metode

De praespecificerede metoder i protokollen er udarbejdet af Medicinradet. Ansggers metodeafsnit er
valideret af Medicinradet, og ansggningen betragtet som modtaget den 7. februar 2018. Ansgger har
anvendt og fulgt den praespecificerede metode, jf. protokol, som blev godkendt i Medicinradet 18.
december 2017.

Omkring besvarelsen af narrativ sammenligning med andre afprgvede laegemidler, se afsnit 7 for
beskrivelse af metode og proces.

4 Litteratursggning

Ansgger har d. 18. januar 2018 gennemfgrt en systematisk litteratursggning efter relevant litteratur
omhandlende primaer progressiv multipel sklerose og ocrelizumab. Medicinradet vurderer, at sggningen (se
ansggningens appendiks 8.1-8.3) har vaeret i overensstemmelse med protokollen.

Ansgger identificerede via sggningen én publikation, som indgar i vurderingen af den kliniske merveerdi af
ocrelizumab til behandlingen af primaer progressiv multipel sklerose: ORATORIO (ocrelizumab mod
placebo) [5]

Fra evidens til kategori. Medicinradet vurderer den kliniske mervaerdi af et lsegemiddel ud fra den indsendte endelige
ansggning, evt. suppleret med andet materiale. | protokollen blev effektmalene angivet som "kritiske”, ”vigtige” og
“mindre vigtige”. | vurderingen af klinisk mervaerdi vaegter de kritiske hgjest, de vigtige naesthgjest og de mindre

vigtige indgar ikke.

Den kliniske mervaerdi kategoriseres fgrst enkeltvis per effektmal, hvorefter der foretages en vurdering af den
samlede kategori for laegemidlet pa tvaers af effektmalene. Kategoriseringen per effektmal foretages pa baggrund af
absolutte og relative vaerdier for det enkelte effektmal. Den relative effekt beskrives med et estimat og et
konfidensinterval, der ssmmenholdes med generiske vaesentlighedskriterier. Den absolutte effekt sammenholdes
med den i protokollen beskrevne “mindste klinisk relevante forskel”. Den endelige kategorisering af laegemidlets
kliniske mervaerdi er en delvis kvalitativ proces, hvor der foretages en vurdering af det samlede datagrundlag pa
tveers af effektmalene.

Vurdering af evidensens kvalitet foretages med udgangspunkt i GRADE og udtrykker tiltroen til evidensgrundlaget for
de enkelte effektstgrrelser og den endelige kategori for klinisk mervaerdi. Evidensens kvalitet inddeles i fire niveauer:
hgj, moderat, lav og meget lav. GRADE-metoden er et internationalt anerkendt redskab til systematisk vurdering af
evidens og udarbejdelse af anbefalinger. | denne vurdering er metoden anvendt til at vurdere evidensens kvalitet.
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5 Databehandling

Medicinradets sekretariat har ikke fundet anledning til at foretage aendringer af beregninger foretaget af
ansgger eller supplere med yderligere beregninger. Hvor der er uoverensstemmelser mellem den
publicerede artikel og EPARen angiver ansgger data fra sidstnaevnte. Ansgger beskriver de statiske analyser
saledes i den endelige ansggning:

”Alle effekt endpoints analyseredes pa intention-to-treat populationen. Tid til vedvarende
sygdomsforvaerring analyseredes med anvendelsen af en tosidet log rank test for differencer mellem
ocrelizumabgruppen og placebogruppen, der var stratificeret efter region (USA vs. resten af verden) og
alder ((<45 vs. >45 ar) ved baseline. Cox regression anvendtes til estimering af hazard ratios. Sample size
var baseret pa en estimeret rate af 12-ugers vedvarende sygdomsforvaerring pa 0,30 i ocrelizumabgruppen
0g 0,43 i placebogruppen over en periode pa 2 ar (HR 0,64). Med en 2:1 ratio for randomisering mellem
ocrelicumabgruppen og placebogruppen med en tosidet log-rank test, beregnedes det, at en total
stikpragvestgrrelse pa 630 patienter ville give 80 % statistisk styrke til at opretholde en type | fejl rate pa
0,01, under antagelse af en dropout rate pa ca. 20 %.

For det primaere og f@rste sekundeere effektmal blev patienter med manglende data for EDSS score ved
baseline ekskluderet fra analysen, og patienter med en initial sygdomsforvaerring i lgbet af den blindede
behandlingsperiode, som ophgrte med ocrelizumab eller placebo tidligt og ikke havde et senere besgg med
en bekraeftende maling af EDSS score, antoges at have vedvarende sygdomsforvaerring.

(...)
Der udfgrtes hierarkisk test for hvert sekundaert effektmal.

Data for 25 fods gangtest og volumen af leesioner pa T2-veegtede skanninger er ofte ikke normalfordelt,
med potentielt ekstreme outlier veerdier. Derfor blev anvendelsen af ANCOVA-metode praespecificeret for
at kunne gennemfgre en robust hypotesetestning. Manglende veaerdier blev imputeret ved hjalp af last-
observation-carried-forward-metoden. For at give estimater pa den forventede andring fra baseline og
behandlingseffekt, anvendtes en mixed-effect model repeated measure (MMRM) tilgang, som var baseret
pa log-transformerede data. Log-transformering forudsas at normalisere data pa basis af fase Ill studier i
RMS og fra vurdering af fordelingen af 25-fods gangtest og volumen af T2-vaegtede laesioner i de blindede
data fra ORATORIO.

Safety analyse var baseret pa alle tilgeengelig safety data registreret fra den f@rste infusion til studiets
kliniske cut-off dato, herunder safety opfglgende data for patienter som trak sig ud af studiet fgr tid.”

Hvor der er uoverensstemmelser mellem den publicerede artikel og EPARen, er data fra sidstnaevnte
praesenteret.
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Vurdering af datagrundlag

Samlet set betragtes det indleverede datagrundlag som tilstraekkeligt til at vurdere den kliniske mervaerdi af
ocrelizumab til PPMS, med fglgende bemarkninger:

Der er ikke indleveret data vedrgrende kognitiv funktion malt med instrumentet Symbol Digit Modality Test
(SDMT) men i stedet data fra Modified Fatique Impact Scale (MFIS).

For livskvalitet og MFIS er der ikke rapporteret resultater fra den samlede patientpopulation.

For 25 fods gangtest og overekstremitetsfunktion ggres antagelsen, at patienter, som udgar fra studiet,
IKKE har haft sygdomsprogression.

EMAs EPAR beskriver adskillige usikkerheder omkring overholdelse af studieprotokollen [6]. Dette er ikke
medtaget i vurderingen af evidensens kvalitet, da det er usikkert hvordan disse overtraedelser pavirker de
enkelte effektmal.

Klinisk mervaerdi

Medicinradet vurderer, at ocrelizumab til patienter med PPMS giver en lille klinisk mervaerdi sammenlignet
med placebo. Evidensens kvalitet vurderes at vaere meget lav.

ORATORIO (NCT01194570): ORATORIO er et fase lll, randomiseret parallelgruppe dobbeltblindet,
placebokontrolleret studie publiceret i 2017. 732 patienter blev randomiseret 2:1 til 600 mg ocrelizumab
eller placebo og analyseret via intention-to-treat princippet efter en median follow-up pa 2,8-2,9 ar [5].

Felgende endepunkter indgar i studiet og ligger til grund for Medicinradets vurdering af ocrelizumabs
kliniske mervaerdi:

Primaere effektmal:
o Tid til vedvarende sygdomsforvzerring (¢gning i EDSS-score, som var vedvarende i mindst 12 uger fra
baseline til uge 120)

Sekundaere effektmal publiceret fra ORATORIO:

e Alvorlige ugnskede handelser (SAEs)

e Frafald pa grund af bivirkninger

e /ndring i 25-fods gangtest fra baseline til uge 120

e [ndringitiden for at gennemfgre en 9-hole peg test der afspejler overekstremitetsfunktion

e /ndring i Short Form-36 Version 2 (SF-36 v2) Physical Component Summary (PCS) Score fra baseline til
uge 120
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Herudover er fglgende data on file fra ORATORIO-studiet medsendt som en del af den endelige ansggning:

o Data vedrgrende kognitiv funktion malt med MFIS kognitiv subskala

e /ndring i Short Form-36 Version 2 (SF-36 v2) Men
e tal Component Score (MCS) Score fra baseline til uge 120

| tabellen herunder fremgar patientkarakteristika for Intention to Treat (ITT) populationen.

Interventionsgruppe (n=488)

Kontrolgruppe (n=244)

DMT (%)

Gennemsnitlig sygdomsvarighed | 6,7+4,0 6,113,6
siden MS-debut (ar)

Gennemsnitlig tid siden PPMS- 2,913,2 2,8%3,3
diagnose (ar)

Gennemsnitlig EDSS score 4,7+1,2 4,7+1,2
Ingen tidligere behandling med 433 (88,7) 214 (87,7)

Felgende population er i protokollen defineret som relevant for sammenligningen:

Voksne med PPMS. Sygdomsvarighed pa max 10 ar for patienter med EDSS score mellem 3-5 og
sygdomsvarighed pd max 15 ar for patienter med EDSS score mellem 5-6,5. Fagudvalget vurderer, at
studiepopulationen er svarende til den generelle population af yngre primeer progressive MS patienter i

Danmark.

Resultater og vurdering af de effektmal, som fagudvalget har praespecificeret som hhv. kritiske og vigtige

felger nedenfor.

For vedvarende sygdomsforveaerring oplevede 30,2 % af patienter behandlet med ocrelizumab og 34,0 % af
patienter, som modtog placebo, en sygdomsforvaerring bekraeftet efter 12 uger (CDP-12). Den absolutte
forskel ved ocrelizumab er dermed 3,8 [-11,0; 3,3] procentpoint, hvilket er mindre end den mindste klinisk
relevante forskel pa 10 procentpoint. Den tilsvarende hazard ratio (HR) pa 0,76 [0,59; 0,98] indikerer en
lille, men bedre effekt af ocrelizumab end placebo.
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Tabel 1. Vurdering af klinisk merveerdi: Vedvarende sygdomsforvaerring (CPD-12) — kritisk effektmal

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle 10 procentpoint -3,8 [-11,0; 3,3] procentpoint
Stor merveerdi < 0,75 og risiko 25 %
Relative forskelle Vigtig merveaerdi <0,90
Lille merveerdi <1,00 HR 0,76 [0,59; 0,98]
Ingen mervaerdi >1,00
Negativ merveerdi
Evidensens kvalitet Lav

Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praespecificerede grundlag for vurderingen.
Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative veerdier fra resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets
vurdering.

Her er altsa forskel mellem den kliniske mervaerdi, der opnas ved at vurdere den absolutte forskel (ingen
klinisk merveerdi, da punktestimatet er mindre end den mindste klinisk relevante forskel) og den mervaerdi
(lille) der opnas ved at vurdere HR. Fagudvalget laegger i dette tilfselde mest vaegt pa HR, da denne fremfor
den absolutte forskel afspejler at sygdomsudviklingen forsinkes indenfor den angivne tidshorisont (i dette
tilfaelde to ar). For en fremadskridende sygdom som PPMS vurderes dette at vaere yderst relevant for
patienterne. Fagudvalget mener derfor ocrelizumab har en lille klinisk mervaerdi pa dette effektmal.

20,4 % af patienter behandlet med ocrelizumab og 22,2 % af patienter behandlet med placebo oplevede
alvorlige ugnskede handelser. Dette svarer til en absolut forskel pa -1,8 [-8,2; 4,4] procentpoint, hvilket er
mindre end den mindste klinisk relevante forskel pa 3 procentpoint. Den relative risiko pa 0,92 [0,69; 1,25]
identificerer heller ingen mervaerdi ved ocrelizumab behandling sammenlignet med placebo.

Tabel 2. Vurdering af klinisk mervaerdi: Alvorlige ugnskede haendelser (SAEs) — kritisk effektmal

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater

Absolutte forskelle 3 procentpoint -1,8 [-8,2; 4,4] procentpoint
Stor mervaerdi < 0,75 og risiko 25 %

Relative forskelle Vigtig mervaerdi <0,90
Lille merveerdi <1,00
Ingen mervaerdi >1,00 RR 0,92 [0,69; 1,25]
Negativ mervaerdi

Evidensens kvalitet Meget lav

Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praespecificerede grundlag for vurderingen.
Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative veerdier fra resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets
vurdering.

Fagudvalget bemaerker, at EPAR’en fremhaever en maske forgget risiko for brystkraeft ved ocrelizumab [6],
men vurderer ikke at incidensen er stor nok til en generel bekymring pa baggrund af de tilgaengelige data.
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Baseret pa den absolutte og relative effektforskel vurderer fagudvalget dermed, at ocrelizumab har ingen
klinisk mervaerdi sammenlignet med placebo i forhold til effektmalet alvorlige ugnskede haendelser.

Frafald pa grund af bivirkninger ved ocrelizumab og placebo er henholdsvis 4,1 % og 3,3 %. Forskellen i
frafald mellem de to grupper er 0,8 [-2,0; 3,5] procentpoint og er saledes ikke stgrre end den mindste
klinisk relevante forskel pa 5 procentpoint. Den relative risiko er 1,24 [0,58; 3,38], hvilket ligeledes svarer til
ingen klinisk mervaerdi af ocrelizumab vs. placebo.

Tabel 3. Vurdering af klinisk merveerdi: frafald pga. bivirkninger — vigtigt effektmal

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater

Absolutte forskelle 5 procentpoint 0,8 [-2,0; 3,5] procentpoint
Stor merveerdi < 0,75 og risiko 25 %

Relative forskelle Vigtig merveerdi <0,90
Lille mervaerdi <1,00
Ingen mervaerdi >1,00 RR 1,24 [0,58; 3,38]
Negativ mervaerdi

Evidensens kvalitet Meget lav

Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praspecificerede grundlag for vurderingen.
Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vaerdier fra resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets
vurdering.

Baseret pa den absolutte og relative effektforskel vurderer fagudvalget, at ocrelizumab har ingen klinisk
mervardi sammenlignet med placebo i forhold til effektmalet frafald pga. bivirkninger. Ved gennemgang af
de konkrete bivirkninger i studiet bemaerker fagudvalget, at bivirkningsprofilen for ocrelizumab ikke
adskiller sig vaesentlig fra bivirkningsprofilen for placebo.

Fagudvalget har gnsket at vurdere effekten af ocrelizumab malt ved en funktionel test, 25 fods gangtests.
Protokollen specificerer, at fagudvalget gnsker effekten opgjort som andelen af patienter uden 20 %
forveerring. Anspger har data for 25 fods gangtests som andelen af patienter med 2 20 % forvaerring
bekraeftet over 12 uger og omregnet dette til andelen af patienter uden = 20 % forvaerring under antagelse
af, at patienter, der er udgaet af studiet, ikke har haft > 20 % forveerring i gangtesten.

Under denne antagelse har 51,2 % [46,7-55,7] patienter behandlet med ocrelizumab og 40,6 % [34,4-46,7]
patienter, som modtog placebo, vaeret uden en forvaerring pa = 20 % i 25 fods gangtests bekraeftet over 12
uger. Dette svarer til en absolut forskel pa 10,6 procentpoint, hvilket umiddelbart indikerer en klinisk
merverdi ved ocrelizumab sammenlignet med placebo.

Hazard ratioen pa 0,75 [0,61-0,92] peger pa en lille mervaerdi af ocrelizumab-behandlingen over for
placebo. Bemaerk at denne er udregnet for patienter med forvaerring, hvorfor vaesentlighedskriterierne for
negative effektmal anvendes.
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Tabel 4. Vurdering af klinisk mervaerdi: 25 fods gangtest — vigtigt effektmal

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater

Absolutte forskelle 10 procentpoint 10,6 (3,1-18,2] procentpoint

Konfidensintervallet er angivet fra tabel A3a

Stor merveerdi <0,75 ogrisiko 25 %

Relative forskelle Vigtig merveerdi <0,90

(de relative forskelle | Lille merveerdi < 1,00 HR 0,75 (0,61-0,92]

for negative Ingen mervaerdi > 1,00

effektmal anvendes) | Negativ mervardi

Evidensens kvalitet Meget lav

Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praespecificerede grundlag for vurderingen.
Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative veerdier fra resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets
vurdering.

Baseret pa den absolutte og relative effektforskel vurderer fagudvalget, at ocrelizumab har en lille klinisk
mervaerdi pa dette effektmal.

Fagudvalget har gnsket at vurdere effekten af ocrelizumab pa overekstremitetsfunktion malt ved ”9 Hole
Peg Test” (9-HPT). Protokollen specificerer, at fagudvalget gnsker effekten opgjort som andelen af
patienter uden 20 % forvaerring. Ansgger har data for 9-HPT som andelen af patienter med 2 20 %
forveerring bekraeftet over 12 uger og omregnet dette til andelen af patienter uden > 20 % forvaerring under
antagelse af, at patienter, der er udgaet af studiet, ikke har haft > 20 % forveerring i 9-HPT.

Under denne antagelse har 83,0 % [79,7-86,3] patienter behandlet med ocrelizumab og 73,0 % [67,2-78,3]
patienter, som modtog placebo, vaeret uden en forvaerring pa = 20 % i 9-HPT bekraftet over 12 uger. Dette
svarer til en absolut forskel pa 10,0 [3,7-16,4] procentpoint, hvilket umiddelbart indikerer en klinisk
merveerdi ved ocrelizumab sammenlignet med placebo.

HR 0,56 [0,41-0,78] falder indenfor veesentlighedskriteriernes definition af en vigtig mervaerdi af

ocrelizumab. Bemaerk at denne er udregnet for patienter med forvaerring, hvorfor veesentlighedskriterierne
for negative effektmal anvendes.
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Tabel 5. Vurdering af klinisk mervaerdi: Overekstremitetsfunktion via 9-HPT — vigtigt effektmal

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle 10 procentpoint 10,0 [3,7-16,4] procentpoint
Stor merveerdi <0,75 ogrisiko 25 %
Relative forskelle Vigtig merveerdi <0,90 HR [0,41-0,78]
Lille merveerdi <1,00
Ingen mervaerdi >1,00
Negativ mervaerdi
Evidensens kvalitet Meget lav

Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praespecificerede grundlag for vurderingen.
Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative veerdier fra resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets
vurdering.

Baseret pa den absolutte og relative effektforskel vurderer fagudvalget, at ocrelizumab har en lille klinisk
mervaerdi pa dette effektmal

Fagudvalget har gnsket at vurdere effekten af ocrelizumab pa kognitiv funktion malt ved Symbol Digit
Modality Test (SDMT). Protokollen specificerer, at fagudvalget gnsker effekten opgjort som andelen af
patienter uden 10 % forvaerring. Ansgger har leveret data malt ved MFIS kognitiv subskala, som viser, at
ocrelizumab-gruppen oplevede en forvaerring pa 0,432 point, mens placebogruppen oplevede en
forveerring pa 1,880 point. Den absolutte forskel er dermed -1,45 [-2,82; -0,08] til fordel for ocrelizumab
sammenlignet med placebo. Pa dette effektmal indgik ikke data fra den samlede patientpopulation, men
fra 281 patienter som fik ocrelizumab og 127 patienter i placebogruppen.

Tabel 6. Vurdering af klinisk mervaerdi: Kognitiv funktion via SDMT — vigtigt effektmal

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater

Forskel mellem grupperne pa MFIS kognitiv

Absolutte forskelle 10 procentpoint fatigue subskala
-1,45 [-2,82; -0,08] point

Evidensens kvalitet Meget lav

Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praespecificerede grundlag for vurderingen.
Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vaerdier fra resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets
vurdering.

Fagudvalget vurderer, at MFIS (kognitiv subskala) ikke maler decideret kognitiv funktion, men snarere er at
betragte som et livskvalitetsmal. Eftersom ansggers data ikke i tilstraekkelig grad vedrgrer det gnskede
effektmal, vurderer fagudvalget, at ocrelizumab har en ikke-dokumenterbar mervaerdi hvad angar kognitiv
funktion.
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Fagudvalget har gnsket at vurdere ocrelizumabs effekt pa livskvalitet malt ved det sygdomsspecifikke og
validerede instrument, MSQOL-54. MSQOL-54 bygger pa det generiske SF-36, som ansgger har leveret data
pa. Ansggers data fra SF36 er desuden delt op pa Physical Component Score (PCS) og Mental Component
Score (MCS), hvoraf PCS-data stammer fra den publicerede artikel, mens MCS er data on file fra ORATORIO.
Pa dette effektmal indgik ikke data fra den samlede patientpopulation, men fra 292 patienter som fik
ocrelizumab og 128 patienter fra placebogruppen. Dette indgar i vurderingen af evidensens kvalitet (se
GRADE profil i 12.2)

Protokollen specificerer, at fagudvalget vil vurdere den absolutte effekt pa baggrund af en mindste klinisk
relevant forskel pa 0,5 standarddeviationer (SD) pa MSQOL-54, som ofte anvendes [7,8]. Ansgger har
argumenteret for, at 5 point aendring i livskvalitet pa hver subskala stort set svarer til 0,5 SD og er den
hyppigst anvendte teerskelvaerdi for MS. Fagudvalget har accepteret dette argument i den konkrete
vurdering.

For SF-36 PCS viser ansggers data, at ocrelizumab-gruppen oplevede en forvaerring af livskvalitet pa -0,73 [-
1,7; 0,19], mens placebogruppen oplevede en forvaerring pa -1,11 [-2,39; 0,18]. Dette svarer til en absolut
forskel pa 0,38 [-1,41; 1,80]. For SF-36 MCS viser ansggers data, at ocrelizumab-gruppen oplevede en
forbedring af livskvalitet pa 1,65 [0,41; 2,88] i modsaetning til en forvaerring pa -1,67 [-3,39; 0,043] i
placebogruppen. Dette svarer til en absolut forskel pa 3,32 [1,41; 5,22]. Begge estimater angiver en forskel,
som er mindre end den foresldede mindste klinisk relevante forskel pa 5 point.

I henhold til Medicinradet metodehandbog benyttes kun absolutte og ikke relative forskelle til vurdering af
livskvalitet.

Tabel 7A. Vurdering af klinisk mervaerdi: Livskvalitet (SF-36 Physical Component Score) — vigtigt effektmal

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle 5 point 0,38 [-1,41; 1,80] point
Evidensens kvalitet Lav

Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praespecificerede grundlag for vurderingen.
Anden kolonne indeholder data pa de absolutte veerdier fra resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Tabel 7B. Vurdering af klinisk mervzerdi: Livskvalitet (SF-36 Mental Component Score) — vigtigt effektmal

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle 5 point 3,32 [1,41; 5,22] point
Evidensens kvalitet Lav

Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praespecificerede grundlag for vurderingen.
Anden kolonne indeholder data pa de absolutte vaerdier fra resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.
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Fagudvalget finder, at de angivne forskelle i livskvalitet mellem de to grupper reflekterer til en klinisk
mervardi pa effektmalet livskvalitet mellem ocrelizumab og placebo. Denne kliniske merveaerdi kan ikke
umiddelbart kategoriseres, men indgar i den samlede vurdering af den kliniske mervaerdi af ocrelizumab.

Evidensens kvalitet er samlet set vurderet som veerende meget lav. Dette er det laveste evidensniveau for
et kritisk effektmal, nemlig “alvorlige ugnskede handelser”, mens evidensniveauet var lavt for sygdoms-
progression.

Overvejelser vedrgrende evidensens kvalitet fremgar af bilag 2. Evidensens kvalitet er nedgraderet for
"inconsistency” for alle effektmal, da der kun eksisterer et relativt lille studie. Desuden er evidensens
kvalitet nedgraderet et eller to niveauer for “imprecision” for alle effektmal, grundet
konfidensintervallernes bredde. Effektmalet kognitiv funktion er nedgraderet for “indirectness”, da data
reprasenterer et andet effektmal end det gnskede. Desuden er der for gangtest og
overekstremitetsfunktion nedgraderet for "risk of bias” grundet antagelsen om, at patienter, der forlader
studiet, ikke har progression. Endelig er der nedgraderet pa “risk of bias” for livskvalitet, da der ikke var
fuldstaendige data pa alle patienter.

Medicinradet vurderer, at ocrelizumab til PPMS giver en lille klinisk mervaerdi sammenlignet med placebo.
Evidensens kvalitet vurderes at vaere meget lav.

| sin samlede vurdering laegger fagudvalget vaegt pa, at ocrelizumab tilsyneladende viser en lille forskel i
forhold til placebo pa det kritiske effektmal sygdomsprocession, nar HR og ikke den absolutte forskel
mellem grupperne vurderes. Det samlede billede nar de funktionelle effektmal vurderes, peger ogsa i
retning af en lille klinisk mervaerdi af ocrelizumab. Desuden finder fagudvalget at der er en mervaerdi, som
ikke lader sig kategorisere, pa livskvalitet. Selvom de dokumenterede effekter er relativt sma og er baseret
pa et meget lavt evidensniveau, konkluderer fagudvalget, at ocrelizumabs bivirkningsprofil stort set er
tilsvarende placebo, hvilket taler til fordel for ocrelizumab i mangel af alternative behandlingsmuligheder
for patienter med primaer progressiv MS.

Fagudvalget har noteret, at der i EMAs vurdering omtales mange "major protocol deviations” i 68 patienter,
og at en analyse af effekten foretaget efter eksklusion af disse patienter ikke opnar statistisk signifikans [6].
Fagudvalget ggr dog opmaerksom pa, at alvorligheden af “major protocol deviations” kan variere, hvorfor
fagudvalget samlet set har tiltro til de praesenterede effekter af ocrelizumab og EMAs beslutning om at
godkende ocrelizumab til indikationen PPMS.
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6 Andre overvejelser —narrativ sammenligning af ocrelizumab og
rituximab

Formal med dette afsnit og proces

| protokollen blev en narrativ sammenligning med andre laegemidler der har vaeret afprgvet til PPMS gnsket
med fglgende begrundelse:

"Der findes pa nuvaerende tidspunkt ingen godkendte DMTs til PPMS, hvorfor komparator er placebo.
Imidlertid har en raekke leegemidler veeret klinisk afprgvet til denne indikation. Fagudvalget gnsker, at den
endelige ansggning suppleres med en beskrivelse af andre afprgvede laegemidler og en kort narrativ
sammenligning med fokus pa merveerdien af ocrelizumab i forhold til andre afpregvede DMTs. Fagudvalget
forventer, denne sammenligning som minimum indeholder information om glatimeracetat, fingolimod,
interferon-beta og rituximab.”

Ansgger gnskede ikke at besvare dette punkt i protokollen, men henvisning til godkendelsesstatus for disse
leegemidler. | en e-mail dateret 16. januar 2018 skrev ansgger:

”| Medicinradets protokol for vurdering af den kliniske mervaerdi af ocrelizumab til PPMS gnsker
fagudvalget i afsnit 6 en sammenligning af effekten af ocrelizumab i forhold til fire andre lzegemidler.

Roche har neerlaest afsnittet og kan konstatere, at de fire naevnte lzegemidler ikke har indikation til
behandling af PPMS, hvorfor vi har valgt ikke at ga videre med en sammenligning med disse laegemidler.
Dette vil vi tillige skrive i den endelige ansggning.”

Pa Radsmgdet 7. februar 2018 blev protokollen drgftet, og Medicinradet besluttede, at der isaer var
interesse for en narrativ sammenligning med rituximab, som sekretariatet og fagudvalget blev bedt om at
udarbejde. Dette lzegemiddel betragtes som mest relevant, da virkningsmekanismen i hgj grad ligner
ocrelizumabs. Begge er monoklonale antistoffer mod CD20, som findes pa overfladen af B-lymfocytter, men
hvor rituximab er et kimeaert antistof, er ocrelizumab humaniseret.

Metode

Denne narrative analyse benytter data fra to publicerede studier. Der er ikke foretaget en systematisk
litteratursggning, men udvalgt det studie af ocrelizumab, som den endelige ansggning er baseret p3, og et
studie af rituximab der blev identificeret ud fra sekundaere publikationer og fagudvalgets kendskab til
dette. Disse to studier er benyttet, da de har sammenlignelige design. Fagudvalget har ogsa kendskab til en
stor maengde observationelle studier af rituximab, men disse data er ikke inddraget her, da der ikke findes
tilsvarende studier af ocrelizumab.

Studiet af rituximab til PPMS er et dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret multicenter studie,
som blev publiceret i 2009 [9]. Studiet af ocrelizumab er et dobbeltblindet, randomiseret, placebo-
kontrolleret multicenter studie, som blev publiceret i 2017 [5].

| studiet vedr. ocrelizumab, som vurderingen af klinisk mervaerdi er baseret pa, er det primare endepunkt
”confirmed disability progression” (CDP), hvilket defineres som en sygdomsprogression pa den sakaldte
EDSS skala, der vedvarer i minimum 12 uger. Der indgar 732 patienter i studiet, som randomiseres 2:1 til
ocrelizumab eller placebo. Studiet af rituximab havde samme primaere endepunkt, der indgik 439 patienter
randomiseret 2:1 til rituximab eller placebo,
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| vurderingen af den kliniske mervaerdi af ocrelizumab vs placebo er resultaterne fra EPAR’en og ikke fra
publikationen vedr. ocrelizumab benyttet, da disse ifglge ansgger er mest aktuelle. Da der ikke forefindes
en EPAR for rituximab til PPMS indikationen, benyttes data fra den publicerede artikel her.

Resultater
Tabel 8 Ocrelizumab (244) Rituximab (147)
Gennemsnitlig alder i ar +SD 44,4 £8,3 49,6 18,7
Kgn (% kvinder) 50,8 55,1
Gennemsnitlig sygdomsvarighed | 6,1 3,6 9,0 46,8
siden MS-debut (ar)
Gennemsnitlig tid siden PPMS- 2,8 3,3 3,84,2
diagnose (ar)
Gennemsnitlig EDDS score 4,7 +1,2 4,7+1,4
Ingen tidligere behandling med 214 (87,7) 96 (65,3)
DMT (%)

Tabel 8 viser karakteristika for placebogrupperne ved baseline i de to studier.

| studiet vedr. ocrelizumab oplevede 34,0 % af patienterne i placebogruppen CDP (kritisk effektmal i
protokollen), mens det tilsvarende tal er 30,2 % af patienterne som fik ocrelizumab. HR for dette effektmal
var statistik signifikant med en p-veerdi pa 0,03, mens konfidensintervallet for den absolutte forskel
overlapper O (se afsnit 6.1.2).

| studiet af rituximab var de tilsvarende andele af patienter med CDP henholdsvis 38,5 % og 30,2 % for
placebo hhv. rituximab [9]. Denne forskel var ikke statistisk signifikant, med en p-vaerdi pa 0,14.

Hvad angar alvorlige ugnskede haendelser (kritisk effektmal i protokollen) optradte sadanne hos 16,1 % af
patienterne behandlet med rituximab og 13,6 % af patienterne behandlet med placebo. De tilsvarende tal
var 20,4 % for patienter behandlet med ocrelizumab og 22,2 % i placebogruppen.

Hvad angar de effektmal, som i protokollen blev betragtet som vigtige, indeholder artiklen vedrgrende
rituximab ikke data til at belyse disse. 25 fods gangtest er malt i studiet, men rapporteret som andring i
forhold til baseline og ikke patienter med en 20 % forveerring. Der er data for frafald, men ikke frafald
grundet bivirkninger.

Narrativ sammenligning og fagudvalgets konklusion

Nar de to studier sammenlignes er en overordnet forskel, at der indgik flere patienter i studiet af
ocrelizumab, som dermed har stgrre statistisk styrke. Baseline karakteristika for patienterne er forholdsvis
sammenlignelige, dog var patienterne i studiet af rituximab lidt eldre, flere var kvinder, patienterne havde
leengere sygdoms-varighed siden debutsymptomer, og lidt feerre var ikke tidligere behandlet med DMT.

Hvad angar effekt og sikkerhed af laegemidlerne, er der i den narrative analyse ikke vaesentlige forskelle.
Den manglende statistiske signifikans for rituximab kan skyldes, at studiet ikke havde statistisk styrke til at
demonstrere en evt. forskel. Derudover danner data ikke et fuldsteendigt grundlag for en sammenligning og
er ikke behandlet systematisk, men derimod narrativt. Fagudvalget finder derfor, at der ud fra de
vurderede data ikke er evidens for, at rituximab er mindre effektivt end ocrelizumab. Fagudvalgets gnske
er, at effekten af rituximab til PPMS bliver undersggt i kliniske studier.
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Overvejelser om subgrupper

Fagudvalget finder fortsat, at graenserne for sygdomsvarighed og EDSS score defineret i EMA’s indikation er
arbitreere og at det ikke er udelukket, at patienter med hgjere EDSS score eller l&engere sygdomsvarighed
kan fa gavn af behandlingen. Fagudvalget finder det desuden ulogisk, at patienter med en sygdomsvarighed
pa over 10 ar og en EDSS score under 5, fgrst kan blive behandlet, nar EDSS score bliver over 5.

Fagudvalget forventer herudover, at patienter med tydelig progression og inflammatorisk aktivitet kan
forventes at have stgrst gavn af behandling med ocrelizumab. Subgruppen er dog sveer at afgraense i klinisk
praksis.

7 Fagudvalgets vurdering af samlet klinisk merveaerdi og samlet

evidensniveau
Fagudvalget vurderer, at ocrelizumab til PPMS giver en lille klinisk mervaerdi sammenlignet med placebo.
Evidensens kvalitet vurderes at vaere meget lav.

8 Radets vurdering af samlet klinisk merveaerdi og samlet evidensniveau
Medicinradet vurderer, at ocrelizumab til PPMS giver en lille klinisk mervaerdi sammenlignet med placebo.
Evidensens kvalitet vurderes at vaere meget lav.

9 Relation til eksisterende behandlingsvejledning
Der er ingen godkendte laegemidler til indikationen PPMS, og der findes ingen nuvaerende behandlings-
vejledning.
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11 Bilag 1: Sammensaetning af fagudvalg og kontaktinformation til

Medicinradet

Medicinradets fagudvalg vedrgrende multipel sklerose

Formand

Indstillet af

Lars Kristian Storr
Overlaege, ph.d.

Formand, Indstillet af Leegevidenskabelige
selskaber (LVS) og udpeget af Medicinradet

Medlemmer

Udpeget af

Thor Petersen
Overlaege, dr. med

Region Midtjylland

Egon Stenager
Professor, centerleder, klinikchef

Region Syddanmark

Preben Borring Andersen
Overlaege

Inviteret af formanden

Said Nasim Ashna
Overlaege

Region Sjzelland

Hilde Omestad
Klinisk farmaceut

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse (DSS)

Elisabeth Penninga
Afdelingslaege

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi (DSKF)

Patient

Danske Patienter

Patientrepraesentant

Danske Patienter

Medicinradets sekretariat

Medicinradet
Dampfaergevej 27-29, 3.
2100 Kgbenhavn @

+457010 36 00

medicinraadet@medicinraadet.dk

Sekretariatets arbejdsgruppe:

Jane Skov (projekt- og metodeansvarlig)

Charlotte Wulff Johansen (koordinator)

Lauge Neimann Rasmussen, Tenna Bekker, Bettina Fabricius Christensen, Jan Odgaard-Jensen.
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12 Bilag 2: GRADE-evidensprofiler

Risk of bias er vurderet med The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias

Der vurderes ikke at vaere alvorlig risiko for bias for effektmalene vedvarende sygdoms-forveerring,
alvorlige bivirkninger og frafald pga. bivirkninger. For de gvrige effektmal vurderes der at vaere
alvorlig risiko for bias, hvilket er beskrevet under det enkelte effektmal i GRADE profilen (13.2).

Bias

Vurdering

Begrundelse

Random sequence generation
(Selection bias)

Lav risiko for bias

“Randomization that was
stratified according to
geographic region and
age was performed”

Allocation concealment
(Selection bias)

Lav risiko for bias

“centrally by an
independent interactive
Web-response system”

Blinding of participants and
personnel
(Performance bias)

Lav risiko for bias

“double-blind treatment”

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Lav risiko for bias

“Each trial center had
separate treating and
examining investigators”
Investigatorer “were
unaware of the trial-
group assignments”

Incomplete outcome data
(attrition bias)

Lav risiko for bias for
sygdomsforvaerring, alvorlige
bivirkninger og frafrald pga
bivirkninger. Hgj risiko for
bias for gvrige effektmal

”All efficacy end points
were analyzed in the
intention-to-treat
population”

Bemaerk forskellig
vurdering for de enkelte
effektmal

Selective reporting
(Reporting bias)

Lav risiko for bias

De effektmal der
beskrives i
metodeafsnittet er
rapporteret i studiet.

Other bias

Lav risiko for bias
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Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty | Importance
Ne of Study Risk of | | Indirect Imprecision Other ocrelizumab lacebo Relative Absolute
studies | design bias Y P considerations P (95% CI) (95% CI)
Vedvarende sygdomsforvaerring
1 randomised | not serious @ not serious serious ¢ none 147/487 83/244 HR0.76 38 @@ Critical
trials serious (30.2%) (34.0%) (0.59; [-11,0;3,3]
0.98) procentpoint OO
Low
Alvorlige ugnskede haendelser
1 randomised | not serious @ not serious very serious | none 99/486 531239 RR 0.92 -1,8 @O Critical
trials serious e (20.4%) (22.2%) | (0.69;.1,25 [-8,2;4,4]
) procentpoint OO
VERY
Low
Frafald pga. Bivirkninger
1 randomised | not serious @ not serious very serious | none 20/488 8/244 RR1.24 0,8 @O Important
trials serious e (4.1%) (3.3%) (0.58; [-2,0;3,5]
3.38) procentpoint OO
VERY
Low
25 fods gangtest
1 randomised | serious | serious 2 not serious serious none 250/488 99/244 HR0,75 10,6 ®O Important
trials b (51.2%) (40.6%) [0,61; [3,1;18,2]
0,92] procentpoint OO
VERY
Low
Overekstremitetsfunktion
1 randomised | serious | serious @ not serious serious none 405/488 178/244 HR 0,56 10,0 @O Important
trials b (83.0%) (73.0%) [0,41; [3,7,16,4]
0,78] procentpoint OO
VERY
Low
Kognitiv funktion (assessed with: MFIS)
1 randomised | serious | serious 2 serious ¢ not serious none 281 127 N/A mean 1.448 @O Important
trials ¢ lower
[2.82 lower;
0.08 lower] OO
point VERY
Low

Livskvalitet PCS
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Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty | Importance
it ity Risk{of Inconsistency | Indirectness | Imprecision ity ocrelizumab lacebo R Gl
studies | design bias ¥ P considerations P (95% CI) (95% CI)
1 randomised | serious | serious2 not serious serious © none 292 128 N/A mean 0.38 @O
trials ¢ higher
[1.05 lower;
1.80 higher] OO
point \CEOF;VY
Livskvalitet MCS
1 randomised | serious | serious 2 not serious Not serious none 292 128 N/A mean 3.32 @@
trials c higher
(athigher; | (OO
5.22 higher) Low
point

CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio

Explanations

a. Analysen er baseret pa et enkelt studie med lille population

b. Antagelse om frafald uden forveerring, jf. afsnit 6.1.2

¢. Ufuldsteendige data for den samlede population (281-92 af 487 for intervention; 127-8 af 244 for placebo), jf. afsnit 5

d. Andet instrument end det efterspurgte, jf. afsnit 6.1.2

e. Konfidensintervallet overlapper med 0
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Ansggning om vurdering af klinisk merveerdi for Ocrevus® (ocrelizumab)
til behandling af voksne patienter med tidlig primaer progressiv multipel
sclerose (PPMS) defineret ved sygdomsvarighed, grad af handicap og
radiologiske fund, der er karakteristiske for inflammatorisk aktivitet
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1 Basis information

Tabel 1 Kontaktinformation

Name Birte Agular

Title Country Medical Lead

Area of responsibility Medical

Phone +45 24 88 60 33

E-mail birte.agular@roche.com
Name Anne Kolbye

Title Value Demonstration Manager
Area of responsibility Market Access

Phone +45 42 14 29 50

E-mail anne.kolbye@roche.com

Tabel 2 Oversigt over lzegemidlet [1]

Proprietary name OCREVUS
Generic name Ocrelizumab
Marketing authorization

holder in Denmark Roche a/s
ATC code LO4AA36

Pharmacotherapeutic group

Selektivt immunsupprimerende middel

Active substance(s)

Ocrelizumab

Pharmaceutical form(s)

Koncentrat til infusionsvaeske

Mechanism of action

Ocrelizumab bindes til CD20, som er selektiv udtrykt af visse B-celler. Nar
ocrelizumab bindes til B-celler, der udtrykker CD20, draber det cellen ved at
forarsage antistof-afhaengig celle-medieret cytotoksicitet og, i mindre omfang,
komplementafhaengig cytotoksicitet.

Dosage regimen

Den fgrste dosis pa 600 mg administreres som to separate intravengse infusioner;
f@rst som infusion af 300 mg efterfulgt to uger senere af endnu en infusion af 300
mg.

Efterfglgende doser af Ocrevus administreres som enkeltinfusioner af 600 mg
intravengst hver 6. maned. Fgrste efterfglgende dosis af 600 mg skal administreres
seks maneder efter fgrste infusion af fgrste dosis. Der bgr veere mindst 5 maneder
mellem hver dosis Ocrevus.

Therapeutic indication
relevant for assessment (as
defined by the European
Medicines Agency, EMA)

Ocrevus er indiceret til behandling af voksne patienter med tidlig primaer progressiv
multipel sclerose (PPMS) defineret ved sygdomsvarighed, graden af handicap samt
radiologiske fund, der er karakteristiske for inflammatorisk aktivitet.

Other approved therapeutic
indications
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Will dispensing be restricted
to hospitals?

Yes

Combination therapy and/or
co-medication

Fglgende to preemedicineringer skal administreres inden hver Ocrevus-infusion for
at mindske hyppighed og svaerhedsgrad af infusionsrelaterede reaktioner:
- 100 mg intravengs methylprednisolon (eller tilsvarende) ca. 30 minutter
inden hver Ocrevus-infusion;
- antihistamin ca. 30-60 minutter inden hver Ocrevus-infusion;
Derudover kan preemedicinering med antipyretisk middel (fx paracetamol)
overvejes ca. 30-60 minutter inden hver Ocrevus-infusion.

Packaging — types,
sizes/number of units, and
concentrations

Ocrevus 300 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning.

Orphan drug designation Nej
2 Forkortelser
9-HPT 9-Hole Peg Test MS Multipel sclerose
AE Ugnsket hendelse MSFC Multiple Sclerosis Functional Composite
ARR Arlig attakrate NNT Number Needed to Treat
CDP Vedvarende sygdomsforvaerring OCR Ocrelizumab
CDP-12 Vedvarende sygdomsforvaerring efter 12 OR Odds ratio
uger
PPMS Primaer progressiv multipel sclerose
CDP-24 Vedvarende sygdomsforvaerring efter 24
u RR Rate ratio
ger
DMT Disease Modifying Treatment RMS Recidiverende multipel sclerose
EMA European Medicines Agency RRMS Recidiverende remitterende multipel
sclerose
EDSS Expanded Disability Status Score
SAE Alvorlig ugnsket haendelse
Gd+ Gadolinium-opladende
SC Subkutan
HR Hazard ratio
SC IFNB-1A Rebif (subkutan interferon beta-1a)
ITT Intention—-To-Treat
SF-36 PCS/MCS Short Form 36 Physical Component
MFIS Modified Fatigue Impact Scale Scale/Mental Component Scale
mg Milligram SPMS Sekundzr progressiv multipel sclerose
MRI Magnetic resonance imaging ULN @vre graense af normalen
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3 Forord

Ocrelizumab (Ocrevus®) er godkendt af EMA til behandling af voksne patienter med tidlig primaer
progressiv multipel sclerose (PPMS) defineret ved sygdomsvarighed, graden af handicap samt radiologiske
fund, der er karakteristiske for inflammatorisk aktivitet [1].

Godkendelsen af ocrelizumab til PPMS er baseret pa resultater fra ORATORIO studiet [2], hvor effekten af
ocrelizumab er undersggt hos patienter med tidlig primaer progressiv multipel sclerose sammenlignet med
placebo. Resultaterne af ORATORIO er statistisk signifikante og klinisk betydningsfulde. Den overordnede
behandlingseffekt malt pa vedvarende sygdomsforvaerring svarer i stgrrelsesorden til den effekt, man ser
ved 1. linje behandlingerne til recidiverende-remitterende multipel sclerose.

Formalet med denne ansggning er at belyse det relevante kliniske spgrgsmal vedr. ocrelizumab (Ocrevus®)
med henblik p3, at Medicinradet kan vurdere generel ibrugtagning af preeparatet til behandling af patienter
med tidlig primeer progressiv multipel sclerose.

Den endelige anspgning gennemgar det, for det kliniske spgrgsmal, relevante studie, effektmal og gvrige
overvejelser, som Medicinradet har efterspurgt pa baggrund af den forelgbige ansggning samt protokollen i
forbindelse med vurdering af den kliniske mervaerdi af Ocrevus®.

3.1 Resumé

| overensstemmelse med protokollen af 18. dec. 2017, er der foretaget litteratursggning for at afsgge
relevante publikationer pa omradet, som resulterede i identifikation af kun én relevant artikel [2]. De
gnskede effektmal er vurderet gennem en head-to-head sammenligning mellem ocrelizumab og placebo.

Ved gennemgang af de relevante effektmal vurderes ocrelizumab at have statistisk signifikant bedre effekt
end placebo, en favorabel sikkerhedsprofil samt signifikant pavirkning af livskvalitet pa flere parametre.

4 Litteratursggning

Der er gennemfgrt systematisk litteratursggning efter relevant litteratur omhandlende primaer progressiv
multipel sclerose og ocrelizumab. Elektronisk sggning blev foretaget i MEDLINE/Pubmed samt via Cochrane
Central. Sggningen indeholder termer, som er beskrivende for omradet (multiple sclerosis; multiple
sclerosis, chronic progressive; multiple sclerosis primary progressive; ppms; spms). Der er sggt pa
leegemidlets generiske og handelsnavn. Sggestrategien kan ses i appendiks 8.1.

To medarbejdere screenede uafhaengigt af hinanden alle referencer pa titel- og abstractniveau efter
fastlagte in- og eksklusionskriterier (se appendiks 8.2) i referencehandteringsvaerktgj og fuldtekstreferencer
blev udvalgt til gennemgang. Ved usikkerhed om hvorvidt en reference, pa titel- og abstractniveau levede
op til in- og eksklusionskriterierne, blev disse referencer udvalgt til fuldtekstgennemgang. Ved eventuel
uenighed blev en 3. part (medical peer) involveret. Herefter blev fuldtekstreferencer gennemlaest af
Medical Manager. Kun én reference blev udvalgt til fuldtekstgennemgang. Selektionen fremgar af PRISMA
flow diagrammer (se appendiks 8.3).

Dato for litteratursggninger: 18. januar 2018 blev sggning foretaget i MEDLINE/PubMed samt Cochrane
Central.
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Begraensning i spgestrategi for MEDLINE/PubMed:

MEDLINE RCT-filter anvendt: (("Randomized Controlled Trial"[pt] OR "Controlled Clinical Trial"[pt] OR
randomized[tiab] OR randomised[tiab] OR placebo(tiab] OR "Clinical Trials as Topic"[mh:noexp] OR
randomly[tiab] OR trial[ti]) NOT ("Animals"[mh] NOT "Humans"[mh]))

4.1 Relevant studie
Tabel 3 — Relevante studier inkluderet i vurderingen

Reference (title,
author, journal,

Dates of study (start -
v( Relevant for clinical

ear) Trial name NCT number and expected uestion
¥ completion date) q
Montalban X et al.
Ocrelizumab versus
Placebo in Primary
Progressive Multiple Marts 2011 til Juli Relevant for klinisk
RATORI NCT0119457
Sclerosis. N Engl J ORATORIO €101194570 2015 spgrgsmal #1

Med. 2017 Jan
19,376(3):209-
220.[2]

4.2 Hovedkarakteristika for det inkluderede studie
Data er hentet fra Montalban 2017 samt EPAR og studieprotokollen.[2-4]

Tabel 4 — Karakteristika for ORATORIO studiet

Trial name ORATORIO
NCT number NCT01194570
Objective At evaluere effekt og sikkerhed af ocrelizumab hos patienter med primaer progressiv

multipel sclerose.

Publications — title,
author, journal, year

Montalban X et al. Ocrelizumab versus Placebo in Primary Progressive Multiple
Sclerosis. N Engl J Med. 2017 Jan 19;376(3):209-220.

Study type and design

Studiet var et fase Ill, randomiseret parallelgruppe dobbeltblindet, placebokontrolleret
studie, som undersggte effekt og sikkerhed af ocrelizumab hos patienter
diagnosticeret med primaer progressiv multipel sclerose.

Patienterne blev randomiseret 2:1 til enten ocrelizumab 600 mg intravengst
(administreret som to 300 mg infusioner med 14 dages mellemrum) eller tilsvarende
placebo hver 24. uge. (Administrationen af ocrelizumab i studiet er forskellig fra den af
EMA godkendte dosering: 1. dosis — to 300 mg infusioner med 14 dages mellemrum.
Efterfglgende doser: 600 mg infusion 1 gang hver 6. maned).

Studiet var eventdrevet, saledes at den dobbeltblindede behandling blev
administreret i minimum 5 doser (120 uger) indtil der i sygdomskohorten var
indtruffet ca. 253 tilfeelde af sygdomsforvaerring, som blev bekraftet i mindst 12 uger.

Tidligt inkluderede patienter fik mere end fem dobbeltblindede doser, afhaengigt af
tidspunkt for inklusion og antallet af indtrufne, bekraeftede tilfaelde af
sygdomsforvaerring.

Randomiseringen, som var stratificeret efter geografisk region og alder, blev foretaget
via et centralt uafhaengigt interaktivt web respons system. Hvert studiecenter havde
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separate behandlende og undersggende investigatorer.

En uafhaengig, uddannet investigator, uden kendskab til behandlingsgruppen, udfgrte
den neurologiske undersggelse og EDSS-scoring.

EDSS-scoring og dataindsamling foretoges i realtid via et elektronisk tablet system.

Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) analysen gennemfgrtes af den
undersggende investigator eller en kvalificeret substitut, som ikke var bekendt med
behandlingsgruppen. MRI-skanninger analyseredes uafhangigt pa et central MR-
center af medarbejdere, som ikke var bekendt med behandlingsgruppen.

Follow-up time

Den mediane varighed af studiet var 2,9 ar i ocrelizumabgruppen og 2,8 ar i
placebogruppen.

Population (inclusion and
exclusion criteria)

Inklusionskriterier:

e Diagnosen primaer progressiv multipel sclerose (iht. de reviderede McDonald
kriterier)

e  EDSS score ved screening mellem 3 til 6.5

e Varighed af MS symptomer pa <10 ar hos patienter med en EDSS <5.0 ved
screening eller varighed af MS symptomer pa <15 ar hos patienter med en
EDSS >5.0 ved screening

e Seksuelt aktive kvindelige og mandlige forsggsdeltagere i den fertile alder
skulle anvende mindst to former for praevention gennem hele studiet og 48
uger efter den sidste dosis.

Eksklusionskriterier:

e Anamnese med recidiverende remitterende MS, sekundaer progressiv eller
progressiv recidiverende MS ved screening.

e Ude af stand til at gennemfgre en MRI-skanning (kontraindikation for MRI-
skanning)

e Kendt tilstedevaerelse af anden neurologisk sygdom

e Kendt aktiv infektion eller anamnese eller tilstedevzerelse af recidiverende
eller kronisk infektion

e Cancerianamnesen, herunder solide tumorer og haematologiske maligniteter
(undtagen basal celle karcinom i huden, in situ plamocellulaer karcinomer i
huden samt in situ karcinomer i cervix, som var fjernet)

e Tidligere behandling med B-celle targetterende behandlinger (fx rituximab,
ocrelizumab, atacicept, belimumab, or ofatumumab)

e Enhver tidligere behandling med lymfocyt trafficking blokkere, med
alemtuzumab, anti-cluster til differentiering (CD4), cladribin,
cyclophosphamid, mitoxantron, azathioprin, mycophenolatmofetil,
ciclosporin, methotrexat, helkropsbestraling eller
knoglemarvstransplantation

e Enhver samtidig sygdom, som kunne kraeve kronisk behandling med
systemisk kortikosteroid eller immunosuppressiva i studiets forlgb.

Intervention

| alt 732 patienter blev randomiseret (intention-to-treat (ITT) population); 488 til
ocrelizumab (600 mg) og 244 til placebo.

Ocrelizumab Placebo

Baseline karakteristika (N =488) (N =244)
Alder - ar

Gennemsnit 44.7+7.9 44.4+8.3

Median (range) 46.0 (20-56) 46.0 (18-56)
Kvinder - antal (%) 237 (48.6) 124 (50.8)
Tid siden MS symptomdebut — ar

Gennemsnit 6.7+4.0 6.1+3.6

Median (range) 6.0 (1.1-32.9) 5.5(0.9-23.8)
Tid siden PPMS diagnose — ar

Gennemsnit 2.9+3.2 2.8+3.3
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Median (range) 1.6 (0.1-16.8) 1.3(0.1-23.8)
Ingen tidl. sygdomsmodificerende

behandling - antal (%) 433(88.7) 214(87.7)
EDSS score
Gennemsnit 4.7+1.2 4.7+1.2
Median (range) 4.5(2.5-7.0) 4.5 (2.5-6.5)
Gadolinium-opladende laesioner pa T1-
vaegtet skanning
— antal/total antal (%)
Ja 133/484 (27.5) 60/243 (24.7)
Nej 351/484 (72.5) 183/243 (75.3)
Antal laesioner pa T2-vaegtet skanning
Gennemsnit 48.7+38.2 48.2+39.3
Median (range) 42.0 (0-249.0) 43.0 (0-208.0)
Samlet volumen af laesioner pa T2-vaegtet
skanning - cm®
Gennemsnit 12.7#15.1 10.9+13.0
Median (range) 7.3 (0-90.3) 6.2 (0-81.1)
Normaliseret cerebralt volumen - cm®
Gennemsnit 1462.9+84.0 1469.9+88.7
Median (range) 1462.2 (1214.3- 1464.5 (1216.3—
1711.1) 1701.7)

Primary and secondary
endpoints

Primaert effektmal:
e Tid til vedvarende sygdomsforvaerring, defineret som en ggning i EDSS score,
som varede ved i mindst 12 uger (fra baseline til uge 120)
Sekundaere effektmal:
e Tid til vedvarende sygdomsforvaerring, defineret som en ggning i EDSS score,
som varede ved i mindst 24 uger (fra baseline til uge 120)
e /ndring i 25-fods gangtest fra baseline til uge 120
e  /Andring i det samlede volumen af T2-laesioner pa cerebral MR-skanning fra
baseline til uge 120
e  Procentvis &ndring i samlet cerebralt volumen malt ved cerebral MR-
skanning fra uge 24 til uge 120
e  /ndring i Short Form-36 Version 2 (SF-36 v2) Physical Component Summary
(PCS) Score fra baseline til uge 120
e Andelen af patienter med mindst én ugnsket haendelse

Method of analysis

Alle effekt endpoints analyseredes pa intention-to-treat populationen.

Tid til vedvarende sygdomsforvaerring analyseredes med anvendelsen af en tosidet log
rank test for differencer mellem ocrelizumabgruppen og placebogruppen, der var
stratificeret efter region (USA vs. resten af verden) og alder ((<45 vs. >45 ar) ved
baseline. Cox regression anvendtes til estimering af hazard ratios.

Sample size var baseret pa en estimeret rate af 12-ugers vedvarende sygdoms-
forveerring pa 0,30 i ocrelizumabgruppen og 0,43 i placebogruppen over en periode pa
2 ar (HR 0,64).

Med en 2:1 ratio for randomisering mellem ocrelicumabgruppen og placebogruppen
med en tosidet log-rank test, beregnedes det, at en total stikprgvestgrrelse pa 630
patienter ville give 80 % statistisk styrke til at opretholde en type | fejl rate pa 0,01,
under antagelse af en dropout rate pa ca. 20 %.

For det primaere og fgrste sekundaere effektmal blev patienter med manglende data
for EDSS score ved baseline ekskluderet fra analysen, og patienter med en initial
sygdomsforveerring i Igbet af den blindede behandlingsperiode, som ophgrte med
ocrelizumab eller placebo tidligt og ikke havde et senere besgg med en bekrzeftende
maling af EDSS score, antoges at have vedvarende sygdomsforvaerring.

Selv om recidiv forventes at veaere sjeldent forekommende i populationen med primaer

Page 7 of 43

Application form version 2.0 OCREVUS (ocrelizumab) til PPMS — version 1.0




progressiv multipel sclerose blev patienterne undersggt for recidiv af den
behandlende investigator ved hvert besgg under studiet, og om ngdvendigt ved ikke
planlagte besgg for at bekraefte recidiv mellem besggene.

For at opfylde kriterierne for et protokol-defineret recidiv, var recidiv defineret som
forekomsten af nye eller forvaerrede neurologiske symptomer henfgrbare til multipel
sclerose og umiddelbart forudgdet af periode med relativt stabil eller forbedret
neurologisk tilstand pa mindst 30 dage.

Symptomer skulle have varet mindst 24 timer og ikke vaere henfgrbare til andre
kliniske faktorer (e.g. feber, infektion, skade, bivirkning til anden samtidig medicin).

De nye eller forvaerrede neurologiske symptomer skulle vaere ledsaget af en objektiv
neurologisk forvaerring overensstemmende med en stigning i EDSS score pa 0,5 eller
mindst 2 point pa en af de relevante Kurtzke funktionelle system scores (dvs.
pyramidal, ambulation, cerebellar, hjernestamme, sensorisk, eller visuel), eller mindst
1 point pa mindst to af disse funktionelle scores.

Der udfgrtes hierarkisk test for hvert sekundaert effektmal.

Data for 25 fods gangtest og volumen af laesioner pa T2-vaegtede skanninger er ofte
ikke normalfordelt, med potentielt ekstreme outlier veerdier. Derfor blev anvendelsen
af ANCOVA-metode praespecificeret for at kunne gennemfgre en robust hypotese-
testning. Manglende veaerdier blev imputeret ved hjalp af last-observation-carried-
forward metoden.

For at give estimater pa den forventede sndring fra baseline og behandlingseffekt,
anvendtes en mixed-effect model repeated measure (MMRM) tilgang, som var baseret
pa log-transformerede data.

Log-transformering forudsas at normalisere data pa basis af fase Il studier i RMS og
fra vurdering af fordelingen af 25-fods gangtest og volumen af T2-vaegtede laesioner i
de blindede data fra ORATORIO. For cerebralt volumen blev p-vaerdier og estimater
baseret pa MMRM analyse af procentvis &endring fra baseline, geografisk region og
alder.

Safety analyse var baseret pa alle tilgeengelig safety data registreret fra den fgrste
infusion til studiets kliniske cut-off dato, herunder safety opfglgende data for
patienter som trak sig ud af studiet fgr tid.

Subgroup analyses

Der er ikke foretaget subgruppe-analyser i studiet.
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5 Det kliniske spgrgsmal

5.1 Huvilken klinisk merveerdi tilbyder ocrelizumab til patienter med primaer

progressiv multipel sclerose, sammenlignet med placebo?

Population

Voksne med PPMS. Sygdomsvarighed pa max 10 ar for patienter med EDSS mellem 3-5 og sygdomsvarighed
pa max 15 ar for patienter med EDSS score mellem 5-6.5.

Intervention

Ocrelizumab 600 mg i.v. hver 6. maned. Fgrste dosis gives som 300 mg to gange med to ugers mellemrum.
Som praemedicin skal gives bade methylprednisolon 100 mg i.v. (eller tilsvarende) og antihistamin. Ved

siden af kan man give febernedsaettende medicin, fx paracetamol.

Komparator
Placebo

Effektmal
Se tabel 5.

Tabel 5. Liste over effektmal.

Mindste klinisk

Effektmal* Vigtighed Kategori Maleenhed relevante forskel
(absolutte veerdier)
Vedvarende
sygdomsforvaarrlng B Alvorlige . Forskel p3 10
(indtraeder under Kritisk symptomer og Andel af patienter rocentpoint
opfglgningsperioden og bivirkninger P P
bekraeftes efter 12 uger)
. Alvorlige .
Alvorl k Forskel
vorlige ugnskede Kritisk symptomer og Andel af patienter orske pa.3
handelser (SAEs) bivirkninger procentpoint
Alvorlige .
Forskel
Frafald pga. bivirkninger Vigtig symptomer og Andel af patienter orske pa.5
bivirkninger procentpoint
o Alvorlige Andel af patienter Forskel pa 10
25 fods gangtest Vigtig symptomer og uden 20 % rocentpoint
bivirkninger forveerring P P
Alvorlige Andel af patienter .
Forskel pa 1
Overekstremitets-funktion Vigtig symptomer og uden 20 % cr)cr)ieitp?)in(:
bivirkninger forvaerring P P
Alvorlige Andel af patienter .
Forskel pa 1
Kognitiv funktion (SDMT) Vigtig symptomer og uden 10 % ?(;ie?\tpzin?
bivirkninger forveerring P P
Gennemsnitlig
Helbredsrelateret . .
Livskvalitet Vigtig € Ii:/ik\s/;(lei:etere 2&ndring pa Forskel pa 0.5 SD
MSQOL-54
MR Mindre vigtig - - -

*For alle effektmal har Medicinradet gnsket data med en opfglgningstid pa 2 ar. Er dette ikke muligt,
@gnskes data med den laengst mulige opfglgningstid.
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5.1.1 Preaesentation af det relevante studie
Der er kun identificeret ét relevant studie for denne ansggning — fase Il studiet ORATORIO. [2]

ORATORIO er et randomiseret, parallel-gruppe, dobbelt-blindet, placebo-kontrolleret fase Il studie.
Patienterne var randomiseret 2:1 til hhv. ocrelizumab 600 mg infusion (administreret som to 300 mg
infusioner med 14 dages mellemrum) eller matchende placebo hver 24. uge. Yderligere detaljer om studiet
kan findes i afsnit 4.2.

Med ovennavnte studiedesign kan ORATORIO studiet anvendes til at besvare ovenstaende kliniske
spgrgsmal, hvor komparator er placebo. Den dobbelt-blindede studieperiode var pa 120 uger og data fra
Montalban et al [2] er opgjort ved 120 uger. | suppl. til Montalban er ugnskede haendelser ud over den
dobbelt-blindede periode opgjort.

Datakilder

Resultater i Tabel A3a (Appendiks 8.2) er fra EMA Published European Public Assessment Report (EPAR) [3]
eller fra ORATORIO publikationen inklusiv supplementet [2] i de tilfeelde, hvor data ikke har vaeret at finde i
EPAR. | de tilfaelde, hvor der ikke har veeret overensstemmelse mellem data fra publikationen og EPAR’en,
har vi valgt at bruge data fra EPAR’en, da disse er mest aktuelle.

5.1.2 Resultater per studie
Tabel 6 — Beskrivelse af relevante endpoints.

ORATORIO
Reference Montalban 2017(2, 4]
Intervention Ocrelizumab 600 mg hver 24. uge
Komparator Placebo
Design RCT
Inklusionskriterier EDSS score ved screening mellem 3 til 6.5

Varighed af MS symptomer pa <10 ar hos patienter med en EDSS <5.0 ved screening
Varighed af MS symptomer pa <15 ar hos patienter med en EDSS >5.0 ved screening

Alder 18-55

Type MS Primaer progressiv multipel sclerose

Opfglgningstid Studiet var eventdrevet, sdledes at den dobbeltblindede behandling blev administreret i
minimum 5 doser (120 uger) indtil der i sygdomskohorten var indtruffet ca. 253 tilfaelde af
sygdomsforvaerring, som blev bekraeftet i mindst 12 uger

Baseline karakteristika Se tabel 4, afsnit 4.2

Definition af effektmal Definitionerne er gengivet pd originalsproget for at undgd misforstdelser ifm. overseettelse.
Vedvarende Disability progression confirmed at 12 weeks in a time-to-event analysis, in which disability
sygdomsforvaerring progression was defined as an increase in the EDSS of at least 1.0 point from baseline that
(indtreeffer under was sustained on subsequent visits for at least 12 weeks if the baseline score was 5.5 or less
opfglgningstiden og or an increase of at least 0.5 points that was sustained for at least 12 weeks if the baseline
bekraeftes efter 12 uger) score was more than 5.5. For primary and secondary efficacy endpoints related to

(CDP12) confirmed disability progression where the initial event of worsening occurred during the

double-blind treatment period, confirmation of the event could utilize EDSS scores that
were collected during safety follow-up.

Alvorlige ugnskede A serious adverse event is defined as any adverse event that, at any dose, fulfills at least one

haendelser (SAEs) of the following criteria:

e Isfatal (results in death*; please note: death is an outcome, not an event)

e s life-threatening (please note: the term “life-threatening” refers to an event in
which the patient was at immediate risk of death at the time of the event; it does
not refer to an event which could hypothetically have caused a death had it been
more severe)

e Requires in-patient hospitalization or prolongation of existing hospitalization

e  Results in persistent or significant disability/incapacity

e s acongenital anomaly/birth defect
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e Is medically significant or requires intervention to prevent one or other of the
outcomes listed above.
* The term “sudden death” should only be used when the cause is of a cardiac origin as per
standard definition. The terms “death” and “sudden death” are clearly distinct and must not
be used interchangeably.

Frafald pga. bivirkninger Discontinuation of study treatment due to an AE[4]

25 fods gangtest Change in 25-foot timed walk from baseline to week 120 (as per MSFC standards) [4]

Increase in the time to complete the 9-hole peg test of >20%) sustained for 12 weeks or

(0} kst itets-funkti
verekstremitets-tunktion more, (as per MSFC standards)

Change from baseline to Week 120 in the Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) (as

Kognitiv funktion (SDMT) per MSFC standards) [4]

Change in the Physical Component Summary score of the Medical Outcomes Study 36-Item
Short-Form Health Survey (SF-36), version 2, from baseline to week 120 (range, 0 to 100)
with higher scores indicating better physical-health—related quality of life. SF-36 was
collected at baseline, Week 48 and Week 120

Livskvalitet

| ORATORIO studiet sas fglgende resultater for de kritiske og vigtige effektmal. Tallene er opstillet i tabel
A3a i appendiks 8.2. Definitioner og beregningsmetoder kan findes i afsnit 4.2 (studiebeskrivelse) og tabel
A3a.

Vedvarende sygdomsforvaerring (CDP-12) — Kritisk effektmal

| gruppen behandlet med ocrelizumab sas vedvarende sygdomsforvaerring hos 30,2 % af patienterne
sammenlignet med 34,0 % af patienterne i placebogruppen. Dette svarer til en absolut reduktion pa 3,8
procentpoint med en hazard ratio pa 0,76 (Cl 0,59-0,98; p=0,0321).

Alvorlige ugnskede haendelser (SAEs) — Kritisk effektmal

| gruppen behandlet med ocrelizumab var andelen af patienter, der oplevede alvorlige ugnskede handelser
20,4 % sammenlignet med 22,2 % i placebogruppen. Dette svarer til en absolut forskel pa -1,8 (Cl -8,2 til
4,4) haendelser til fordel for den aktive behandling og en relativ risiko pa 0,92 (Cl 0,69-1,25).

| ORATORIO studiet er ocrelizumab administreret som IV infusion 300 mg x 2 med 14 dages mellemrum
hver 6. maned. Den af EMA godkendte dosering af ocrelizumab er forskellig fra doseringen i studiet, idet
den godkendte dosering er 300 mg x 2 med 14 dages mellemrum ved 1. dosering, mens de efterfglgende
doseringer hvert halve ar gives som infusioner af 600 mg x 1. Dette skyldes, at der ses en gget hyppighed af
infusionsrelaterede reaktioner, nar man giver medicinen 300 mg x 2 med 14 dages mellemrum i forhold til
600 mg x 1. De i ORATORIO studiet observerede infusionsrelaterede handelser ma derfor antages at blive
reduceret ved anvendelse i almindelig klinisk praksis.

Frafald pga. bivirkninger — Vigtigt effektmal

| gruppen behandlet med ocrelizumab sas frafald pa grund af bivirkninger hos 4,1 % af patienterne i
ocrelizumabgruppen sammenlignet med 3,3 % i placebogruppen. Dette svarer til en absolut forskel pa 0,8
% (Cl -2,0 til 3,5) mere frafald pga. bivirkninger i den aktivt behandlede gruppe og en relativ risiko pa 1,24
(Cl0.58-3.38).

25 fods gangtest — Vigtigt effektmal

Det er i protokollen for denne ansggning angivet, at andelen af patienter uden 20 % forveerring i 25 fods
gangtest gnskes vurderet. Disse data er dog ikke umiddelbart tilgaengelige i referencerne [1-3]. Derimod
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findes der angivelse af andelen af patienter med bekraeftet > 20 % forveerring i 25 fods gangtest (12 week
confirmed > 20 % progression). | gruppen behandlet med ocrelizumab var andelen af patienter med
bekraeftet > 20 % forvaerring i 25 fods gangtest pa 48,8 % (Cl 44,5 til 53.3) sammenlignet med 59,4 % (Cl
53,3 til 65,6) i placebogruppen. Dette svarer til en absolut forskel pa -10,6 % (Cl -18,2 til -3,1) til fordel for
ocrelizumabgruppen og en hazard ratio pa 0,75 (Cl 0,61 til 0,92).

Andelen af patienter uden 20 % forveerring i 25 fods gangtest kan beregnes (100 % minus andel (%) af
patienter med > 20 % forvaerring i gangtest) under den antagelse at patienter, der er udgaet af studiet ikke
har haft > 20 % forveerring i gangtesten. Anvendes denne beregning og antagelse var andelen af patienter
uden > 20 % forvaerring i 25 fods gangtest i ocrelizumabgruppen pa 51,2 % (Cl 46,7 til 55,7) sammenlignet
med 40,6 % (Cl 34,4 til 46,7) i placebogruppen. Dette svarer til en absolut forskel pa 10,6 % (Cl -2,0 til 3,5) til
fordel for ocrelizumabgruppen.

Begge ovennavnte beregninger er angivet i tabel A3a appendiks 8.2

Overekstremitetsfunktion (9-HPT) — Vigtigt effektmdl

Det er i protokollen for denne ansggning angivet, at andelen af patienter uden 20 % forvaerring i
overekstremitetsfunktion (9-HPT) gnskes vurderet. Disse data er dog ikke umiddelbart tilgeengelige i
referencerne [1-3]. Derimod findes der angivelse af andelen af patienter med bekrzeftet > 20 % forveerring i
9-HPT (12 week confirmed > 20 % progression). | gruppen behandlet med ocrelizumab var andelen af
patienter med bekraeftet > 20 % forveerring i 9-HPT pa 17,0 % (Cl 13,7 til 20,3) sammenlignet med 27 % (Cl
21,7 til 32,4) i placebogruppen. Dette svarer til en absolut forskel pa -10,0 % (Cl -16,4 til -3,7) til fordel for
ocrelizumabgruppen og en hazard ratio pa 0,56 (Cl 0,41 til 0,78).

Andelen af patienter uden 20 % forvaerring i 9-HPT kan beregnes (100 % minus andel (%) af patienter med >
20 % forveerring i 9-HPT) under den antagelse at patienter, der er udgaet af studiet ikke har haft > 20 %
forvaerring i 9-HPT. Anvendes denne beregning og antagelse var andelen af patienter uden > 20 %
forveaerring i 9-HPT i ocrelizumabgruppen pa 83,0 % (Cl 79,7 til 86,3) sammenlignet med 73,0 % (Cl 67,2 til
78,3) i placebogruppen. Dette svarer til en absolut forskel pa 10,0 % (Cl 3,7 til 16,4) til fordel for
ocrelizumabgruppen.

Begge ovennavnte beregninger er angivet i tabel A3a appendiks 8.2

Kognitiv funktion — Vigtigt effektmal

Det gnskede effektmal for kognitiv funktion SDMT er ikke undersggt i studiet. Kognitiv funktion blev malt
ved MFIS kognitiv subskala. Denne viste, at patienter i behandling med ocrelizumab oplevede signifikant
mindre forvaerring pa effekten af kognitiv fatigue pa ‘functioning’ sammenlignet med patienterne i
placebogruppen (0,432 vs 1,880). Forskellen pa -1,448 (Cl -2,815 til -0,080) var signifikant (P=0,038). Se
tabel 8 nedenfor.

Livskvalitet — Vigtigt effektmal

Der er gennemfgrt analyse af livskvalitet malt ved SF-36, herunder ogsa en responder analyse. Resultaterne
fra disse analyser praesenteres i tabel A3a (Appendiks 8.2), samt tabel 7 nedenfor.

Patienter i ocrelizumabgruppen oplevede mindre forvaerring i SF-36 Physical Component Score (PCS) fra
baseline til uge 120 (-0,731; ClI -1,66 til 0,19) sammenlignet med placebo (-1.108; CI -2,39 til 0,18) med en
absolut forskel pa 0,377 (Cl -1,4048 til 1.802; p=0.6034).
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Der sas en signifikant og klinisk betydende forbedring i SF-36 Mental Component Score (MCS) til fordel for
ocrelizumab pa 1,645 (Cl 0,410-2.880) vs. placebo pa -1,673 (Cl -3,389 til 0,043; absolut forskel i adjusted
means: 3,318; p=0,0007), ligesom patienter, der fik ocrelizumab havde en signifikant reduktion i fatigue fra

baseline til uge 120 malt ved MFIS sammenlignet med patienter i placebogruppen (absolut forskel i

adjusted mean: -3,456; CI-6,048 til 0,863; p = 0,0091).

Patienterne i ocrelizumabgruppen havde signifikante forbedringer i SF-36 MCS score fra baseline til uge 120
sammenlignet med placebogruppen (forskel i adjusted means: 3,318; 95 % Cl: 1,414, 5,221; p = 0,0007).
Endvidere havde patienter i ocrelizumabgruppen en signifikant reduktion i fatigue fra baseline til uge 120
malt med MFIS sammenlignet med placebogruppen (forskel i adjusted means: —3,456; 95 % Cl: —6,048, —
0,863; p =0,0091).

Af MFIS kognitiv subskala fremgar, at patienter i ocrelizumabgruppen oplevede signifikant mindre

forvaerring i effekten af kognitiv fatigue pa daglig funktion sammenlignet med placebogruppen (forskel i

adjusted means: -1,448; 95 % Cl: -2,815, —0,080; p = 0,038).

SF-36 responder analyse

Tabel 7. SF-36 responder analyse

Forbedring i livskvalitet malt ved andelen af patienter med en 5 point stigning i SF-36, fra baseline til uge 120 (RR > 1 indikerer at
ocrelizumab er bedre)

Patienter med

n RR 95% Lower CL | 95% Upper CL | p-value (Wald)
eventn
SF-36 PCS OCR 600 mg 437 72
Placebo 220 25 1.45 0.95 2.22 0.0877
SF-36 MCS OCR 600 mg 437 100
Placebo 220 31 1.63 1.12 2.35 0.0099

Forveerring i livskvalitet malt ved andelen af patienter med et 5 point fald i SF-36, fra baseline til uge 120 (RR < 1 indikerer at

ocrelizumab er bedre)
n Patienter med RR 95% Lower CL | 95% Upper CL | p-value (Wald)
eventn
R 292 74
sr36pcs |- OCR600me 9
Placebo 128 43 0.76 0.56 1.04 0.0877
SF-36 MCS OCR 600 mg 292 69
Placebo 128 45 0.67 0.49 0.91 0.0114

MODEL: Adjusted by Study, Geographical Region (US vs. ROW) and Baseline EDSS (<4.0 vs. >=4.0)

Analyser til vurdering af den relative risikoreduktion for patienter med bedret eller forvaerret SF-36 PCS og

MCS scores udfgrtes ved anvendelse af observerede cases (dvs. der er ikke indsat erstatninger for

manglende data). 5 points anvendtes som mal for en klinisk betydende aendring (bedring eller forvaerring)
af symptomer. Patienter, der har opnaet 5 point forbedring hhv. forvaerring er anfgrt i nedenstaende tabel.
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5 points a&ndring svarer stort set til en halv SD og er den hyppigst anvendte teerskelveerdi for MS. Data for

analysen er vist i tabel 7.

MEFIS responder analyse

| en analyse vurderedes den relative risikoreduktion for patienter med forbedret eller forvaerret MFIS.
Analysen blev udfgrt pa observerede cases alene (dvs. der er ikke indsat erstatninger for manglende data).
0,5 SD anvendtes som taerskelvaerdi. Data for analysen er vist i tabel 8.

Tabel 8. MFIS responder analyse

Forveerring i fatigue (dvs. mere fatigue) malt ved andelen af patienter med en 0,5 SD @ggning i MFIS fra baseline til uge 120 (RR < 1 er til
fordel for ocrelizumab)

Patienter med

0, 0, _
n event n RR 95% Lower CL | 95% Upper CL | p-value (Wald)
MEIS OCR 600 mg 281 71
Placebo 127 41 0.78 0.57 1.08 0.1388

Forbedring i fatigue (dvs. mindre fatigue) malt ved andelen af patienter med en 0,5 SD fald i MFIS fra baseline til uge 120 (RR > 1 er til
fordel for ocrelizumab)

Patienter med

[v) 0, ~
n event n RR 95% Lower CL | 95% Upper CL | p-value (Wald)
OCR 600 mg 281 73
MFIS
Placebo 127 25 1.32 0.88 1.97 0.1772

MODEL: Adjusted by Geographical Region (US vs. ROW) and Age (<=45 vs. >45)

MR — Mindre vigtigt effektmal

Den totale volumen af hyperintense laesioner pa T2-vaegtede scanninger fra baseline til uge 120 faldt ved

behandling med ocrelizumab og forggedes med placebo (gennemsnitlige aendring: -3,4 % vs. 7,4 %;

p<0,001). Den justerede gennemsnitlige andring i hjernevolumen fra uge 24 til uge 120 var mindre med
ocrelizumab end med placebo (-0,90 % vs.1,09 %; p=0,02). Yderligere var det justerede gennemsnitlige
antal af nye eller forstgrrede hyperintense laesioner pa T2-vaegtede scanninger fra baseline til uge 120
mindre med ocrelizumab end med placebo (0,31 vs 3,88; p<0,001) [2].

5.1.3 Komparativ analyse

Da der kun indgar ét studie i denne ansggning, er de komparative data samsvarende med data for studiet -
der henvises derfor til gennemgangen af disse studieresultater i afsnit 5.1.2.

6 Andre overvejelser
Der findes pa nuvaerende tidspunkt kun én DMT godkendt af EMA til behandling af PPMS — Ocrevus

(ocrelizumab). Dette afspejles i naervaerende ansggning, idet komparator til sa mmenligningen af

ocrelizumab er placebo. En reekke laegemidler har gennem arene vaeret afprgvet til behandling af PPMS,
dog uden at nogle af disse har opnaet resultater, der har medfgrt godkendelse i EMA.
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Roche har forstaelse for, at fagudvalget gnsker et overblik over hvilke leegemidler, der er blevet afprgvet til
PPMS samt en kort beskrivelse af udfaldet af disse studier sammenholdt med data for ocrelizumab. Roche
kan dog ikke bidrage til en sadan sammenligning af off-label anvendelse af leegemidler.
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8 Appendiks

8.1 Appendiks 1: Litteratursggning

Sogestrategi
PubMed sggedato 18.01.2018
Search Details PubMed - Multiple Sclerosis PPMS/SPMS

((((("multiple sclerosis"[MeSH Terms] OR "multiple sclerosis"[All Fields]) OR "multiple sclerosis, chronic
progressive"[MeSH Terms]) OR "multiple sclerosis chronic progressive"[All Fields]) OR "multiple sclerosis
primary progressive"[All Fields]) OR "ppms/spms"[All Fields]) AND (("ocrelizumab"[Supplementary Concept]
OR "ocrelizumab"[All Fields]) OR ("ocrevus"[All Fields] OR "ocrevus s"[All Fields] OR "ocrevus's"[All Fields]))

Result 104 refs

Filter RCT : (("Randomized Controlled Trial"[pt] OR "Controlled Clinical Trial"[pt] OR randomized[tiab] OR
randomised[tiab] OR placebo[tiab] OR "Clinical Trials as Topic"[mh:noexp] OR randomly[tiab] OR trial[ti])
NOT ("Animals"[mh] NOT "Humans"[mh]))

Resultat 28 RCT referencer

% %k k

Cochrane Central spgedato 18.01.2018

Search Details Cochrane Central

#1 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] OR "multiple sclerosis":ti,ab,kw

#2 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Chronic Progressive] OR multiple sclerosis chronic
progressive:ti,ab,kw

#3 multiple sclerosis primary progressive:ti,ab,kw

#a "PPMS":ti,ab,kw or spms:ti,ab,kw

#5 #lor#2 or#3 or#4 6515

#6 ocrelizumab:ti,ab,kw or ocrevus:ti,ab,kw 77

#7 #5 and #6 57

Resultat 57 referencer

Page 17 of 43
Application form version 2.0 OCREVUS (ocrelizumab) til PPMS — version 1.0



Advanced search - PubMed - NCBI hitps://www.ncbi.nlm.nih gov/pubmed advanced

PubMed Home More Resources Help

PubMed Advanced Search Builder Tutorial

Use the builder below fo create your search

Edit Clear
Bullder

All Fields Show index list
AND Al Fields Show index list

G - o o sty

History Download history Clear history
Add to Items
h
SO b uider ey ound '™
#7  Add  Search ({({({{"multiple sclerosis"[MeSH Terms]) OR "multiple 104 06:50:49

sclerosis”) OR "multiple sclerosis, chronic progressive"[MeSH
Terms]) OR "multiple scierosis chronic progressive”) OR “multiple
sclerosis primary progressive”) OR "ppms/spms")) AND
(((("ocrelizumab"[Supplementary Concept]) OR "ocrelizumab")) OR
{({"ocrevus™ OR "ocrevus s" OR "ocrevus's"))))

#5 Add Search ((("ocrelizumab"[Supplementary Concept]) OR 175 06:32:57
"ocrelizumab")) OR ((("ocrevus” OR "ocrevus s" OR “ocrevus's")))

#5 Add Search "placebo" 191463 06:32:43

#4 Add Search (("ocrevus” OR "ocrevus s” OR "ocrevus's")) 6 06:31:38

#3 Add Search ("ocrelizumab"[Supplementary Concept]) OR "ocrelizumab™ 173 08:30:46

#2 Add Search (({(("multiple sclerosis”[MeSH Terms]) OR "multiple 72640 06:29:30
sclerosis") OR "multiple sclerosis, chronic progressive"[MeSH
Terms]) OR "multiple sclercsis chronic progressive") OR "multiple
sclerosis primary progressive') OR "ppms/spms"

lof 1 18/01/2018, 12:54
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In- og eksklusionskriterier for litteraturselektion

‘ Studies to include

Study designs Inclusion criteria
¢ Randomised controlled trials (RCTSs)
Exclusion criteria
e Non-RCTs
e Single-arm trials
e Observational studies
e Phase | and lla studies
Population Inclusion criteria
e Primeer progressiv multipel sclerose, voksne 218 ar, maend og kvinder.
Sygdomsvarighed max 10 ar for patienter med EDSS score mellem 3-5 og
sygdomsvarighed max 15 &r for patienter med EDSS score mellem 5-6.5
Exclusion criteria
e Studies with other populations than patients diagnosed with PPMS
Indication e Primeer progressiv multipel sclerose, voksne 218 ar, maend og kvinder.

Sygdomsvarighed max 10 ar for patienter med EDSS score mellem 3-5 og
sygdomsvarighed max 15 ar for patienter med EDSS score mellem 5-6.5

Interventions

e Ocrevus, Ocrelizumab

Comparator

Placebo

Outcome

Databases

‘ Data sources

Vedvarende sygdomsforveerring efter 12 uger
Alvorlige ugnskede haendelser

Frafald pga. bivirkninger

25 fods gangtest

9-HPT (overekstremitetsfunktion)

SDMT (kognitiv funktion)

Livskvalitet

e MEDLINE® via PubMed
e CENTRAL via Cochrane

Other sources

‘ Time Period covered

Search Date

Selection criteria

e EPAR
e SPC

1. Exclusion by title and abstract
2. Exclusion by full text

PubMed/MEDLINE: 18 January 2018
Cochrane Central: 18 January 2018
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PRISMA flowdiagram MEDLINE - PPMS

28

Records identified through
database searching
MEDLINE/PubMed

0

Additional records identified
through other sources

Records after duplicates removed

28
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Not relevant intervention 1
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Language 0

1

v

Studies included in
gualitative synthesis

Full-text articles excluded,
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0

1
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EPAR, SPC
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PRISMA flow diagram CENTRAL - PPMS

Records identified through Additional records identified
database searching through other sources
Cochrane
0
57

Records excluded 53

Records after duplicates removed 3 Reasons:

(doublets from PubMed search) Not relevant publication type 39

Not relevant population 12

\ 4 Not relevant intervention 2

Records screened 54 Not relevant outcome 0

\ 4

Not relevant design 0

v Language O
Full-text articles assessed
for eligibility | Full-text articles excluded,
1 with reasons
0

v

Studies included in
qualitative synthesis EPAR, SPC’s

Further included

1
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8.2 Appendiks 2: Resultater per studie

Table A3a Resulter for ORATORIO

Trial name: ORATORIO
NCT number: NCT01194570
Estimated absolute difference in Estimated relative difference in Description of methods
effect effect used for estimation
. H d/Odd
Outcome Study arm N Result (CI) Difference 95% Cl P value Riif(arrat/io s/ 95% Cl P value
Data from EPAR p89.
Vedvarende HR is estimated by Cox
sygdomsforvaerring  Ocrelizumab 487 30.2 % (26.3-34.3) regression (EPAR p82)
Confid int Is f
(efter 12 uger) 3,8% 11,0-3,3 NA HR: 0.76 0.59-0.98 0.0321 | onndenceintervasior
Proportion of proportions and difference in
patients with event at proportions are exact based
120 weeks Placebo 244 34.0 % (27.9-40.2) on 10,000 Monte Carlo
simulated data sets.
Data from EPAR Table 35
. o ) p137. Confidence intervals
Alvorlige ugnskede Ocrelizumab 486 20.4 % (16.9-24.1) 1.8 for proportions, difference in
heendelser (Andel af ARR: -82-4.4 NA RR: 0.92 0.69-1.25 NA proportion, and risk ratio are
patienter) 1,8 % exact based on 10,000
Placebo 239 22.2 % (17.2-27.6) Monte Carlo simulated data
sets.
) Data from EPAR p149.
Ocrelizumab 488 4.1 % (2.5-5.9) Confidence intervals for
0.8 proportions, difference in
Frafald . ’
/fafa .pga ARR: -2.0-35 NA RR: 1.24 0.58-3.38 NA proportion, and risk ratio are
bivirkninger
Placebo 244 3.3% (1.2-5.7) -0,8 % exact based on 10,000

Monte Carlo simulated data
sets.
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Trial name: ORATORIO
NCT number: NCT01194570
. . . . . . . D ipti f method
Estimated absolute difference in effect | Estimated relative difference in effect escription o .me ) 008
used for estimation
. Hazard/Odds
Outcome Study arm N Result (Cl) Difference 95% ClI P value Risi rat/io / 95% Cl P value
Data from Montalban 2017
Suppl. p17. 25FT calculated
Ocrelizumab 488 48.8 % (44.5-53.3) using the ranked analysis of
25 fods gangtest covariance (ANCOVA)
(12-week confirmed -10.6 182t 3.1 NA  |HR:0.75 0.61-0.92 0005 |Method Confidence
o intervals for proportions,
>20% prog) difference in proportions are
Placebo 244 59.4 % (53.3-65.6) exact based on 10,000
Monte Carlo simulated data
sets.
Data from Montalban 2017
Suppl. p17. 25FT calculated
Ocrelizumab 488 51.2 % (46.7-55.7) using the ranked analysis of
25 fods gangtest (no covariance (ANCOVA)
12-week confirmed 10.6 3.1-18.2 NA [NA NA NA method. Confidence
o intervals for proportions,
>20% prog) difference in proportions,
Placebo 244 40.6 % (34.4-46.7) and risk ratio are exact based
on 10,000 Monte Carlo
simulated data sets.
Data from Montalban 2017
Overekstremi- Ocrelizumab 488 17.0 % (13.7-20.3) Suppl. p17. Confidence
tet. kti 9-HPT, i Is fi i
etsfunktion (9-HPT) -10.0 % 16.4--37  NA HR: 0.56 0.41-0.78 0,001 | mtervals for proportions and
(12-week confirmed difference in proportions are
>20% prog) Placebo 244 27.0 % (21.7-32.4) exact based on 10,000
B simulated data sets.
Overekstremi- . Data from Montalban 2017
tetsfunktion (9-HPT) Ocrelizumab 488 83.0% (797—863) Supp| pl7. Confidence
: Is f :
(no 12-week 10.0% 3.7-16.4 NA NA NA Na | ntervalsforproportions and
. % difference in proportions are
confirmed >20% Placebo 244 73.0% (67.2-78.3) exact based on 10,000
prog) simulated data sets.
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Trial name: ORATORIO
NCT number: NCT01194570
Estimated absolute difference in effect || Estimated relative difference in effect Description Of. met.hOds
used for estimation
. H d/Odd
Outcome Study arm N Result (Cl) Difference 95% Cl P value Riif(a:at/io s/ 95% Cl P value
. Vi har ingen publicerede
Ocrelizumab NA data vedr. forbedring i SDMT
Kognitiv funktion
(SDMT)
Placebo NA
0,432 (-0.457 til 1.322 MMRM (data on file)
MEFIS Cognitive Ocrelizumab 281 ’ ( I ) 5 815t
subscale -1,448 :OIOSO R 0,038 NA NA NA
Placebo 127  1.880 (0.647 til 3.113) '
Ocreli b 292 -0,731(-1,66til0,19) MMRM (EPAR pa2)
crelizuma -0, -1,66 til O,
Livskvalitet SF-36 -1,048 til EPAR p89 /Cl from
0,377 0,6034 NA Montalban 2017 Table 2
PCS 1,802
Placebo 128 -1,108 (-2,39til 0,18) p214
MMRM (data on file)
L ekvalitet SFa6 Ocrelizumab 292 1,645 (0,410 til 2,880) Laiat
ivskvalitet SF- , i
MCS 3,318 5221 0,0007 NA NA NA
Placebo 128 -1,673(-3,389til 0,043)
MMRM (data on file)
VIFIS Ocrelizumab 281 —0,462 (-2,145til 1,222) 6 048 i
-6, ]
-3,456 0,863 0,0091 |INA NA NA
Placebo 127 2,994 (0,658 til 5,330)
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8.3 Appendiks 3: Liste over alvorlige ugnskede haendelser

Fra www.ClinicalTrials.gov

Total, Serious Adverse Events

# participants affected / at risk

Blood and lymphatic system disorders

Anaemia **
# participants affected / at
risk

Agranulocytosis '
# participants affected / at
risk

Febrile neutropenia ™
# participants affected / at
risk

Microcytic anaemia *
# participants affected / at
risk

Cardiac disorders

Myocardial infarction
# participants affected / at
risk

Atrial fibrillation **
# participants affected / at
risk

Sinus tachycardia ™
# participants affected / at
risk

Tachycardia ™
# participants affected / at
risk

Eye disorders
Page 25 of 43
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Placebo

1/239 (0.42%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

OCREVUS (ocrelizumab) til PPMS — version

Ocrelizumab
600 mg

53/239 (22.18%) 99/486 (20.37%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

2/486 (0.41%)

0/486 (0.00%)

1/486 (0.21%)

0/486 (0.00%)



Cataract '
# participants affected / at
risk
Gastrointestinal disorders

lleus ™
# participants affected / at
risk

Pancreatitis acute ™
# participants affected / at
risk

Abdominal pain lower ™
# participants affected / at
risk

Colitis ischaemic ™
# participants affected / at
risk

Constipation ™
# participants affected / at
risk

Crohn's disease '
# participants affected / at
risk

Diarrhoea ™
# participants affected / at
risk

Duodenal ulcer haemorrhage **
# participants affected / at
risk

Faecaloma ™
# participants affected / at
risk

Gastric ulcer haemorrhage
# participants affected / at
risk

Gastrointestinal polyp

haemorrhage '
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0/239 (0.00%)

2/239 (0.84%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

OCREVUS (ocrelizumab) til PPMS — version

1/486 (0.21%)

0/486 (0.00%)

2/486 (0.41%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

0/486 (0.00%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)



# participants affected / at
risk
Incarcerated umbilical hernia '*
# participants affected / at
risk
General disorders

Gait disturbance ™
# participants affected / at
risk

Oedema peripheral '
# participants affected / at
risk

Asthenia ™
# participants affected / at
risk

Drug intolerance ™
# participants affected / at
risk

Fatigue '*
# participants affected / at
risk

Non-cardiac chest pain ™
# participants affected / at
risk

Hepatobiliary disorders

Cholecystitis acute *
# participants affected / at
risk

Cholelithiasis ™
# participants affected / at
risk

Bile duct stenosis ™
# participants affected / at
risk

Cholecystitis chronic ™
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0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

1/239 (0.42%)

0/239 (0.00%)

OCREVUS (ocrelizumab) til PPMS — version

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

21486 (0.41%)

2/486 (0.41%)

0/486 (0.00%)

1/486 (0.21%)

0/486 (0.00%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)



# participants affected / at
risk
Drug-induced liver injury
# participants affected / at
risk
Immune system disorders

Drug hypersensitivity '*
# participants affected / at
risk
Infections and infestations

Bronchopneumonia
# participants affected / at
risk

Pneumonia ™
# participants affected / at
risk

Urinary tract infection
# participants affected / at
risk

Urosepsis ™
# participants affected / at
risk

Appendictis ™
# participants affected / at
risk

Bronchitis ™
# participants affected / at
risk

Cellulitis ™
# participants affected / at
risk

Infectious colitis
# participants affected / at
risk

Pyelonephritis '
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0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

2/239 (0.84%)

2/239 (0.84%)

3/239 (1.26%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

OCREVUS (ocrelizumab) til PPMS — version

1/486 (0.21%)

0/486 (0.00%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

6/486 (1.23%)

5/486 (1.03%)

2/486 (0.41%)

21486 (0.41%)

21486 (0.41%)

2/486 (0.41%)

1/486 (0.21%)



# participants affected / at
risk

Abscess limb
# participants affected / at
risk

Abscess of eyelid ™
# participants affected / at
risk

Appendicitis perforated '
# participants affected / at
risk

Arthritis infective ™
# participants affected / at
risk

Bacterial pyelonephritis *
# participants affected / at
risk

Bursitis infective ™
# participants affected / at
risk

Diverticulitis ™
# participants affected / at
risk

Erysipelas ™
# participants affected / at
risk

Gastroenteritis ™
# participants affected / at
risk

Gastrointestinal infection ™
# participants affected / at
risk

Hepatitis viral '*
# participants affected / at
risk

Impetigo **
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0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

1/239 (0.42%)

1/239 (0.42%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

OCREVUS (ocrelizumab) til PPMS — version

21486 (0.41%)

1/486 (0.21%)

0/486 (0.00%)

0/486 (0.00%)

0/486 (0.00%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

0/486 (0.00%)



# participants affected / at
risk

Infected dermal cyst ™*
# participants affected / at
risk

Mastitis ™*
# participants affected / at
risk

Meningitis aseptic '*
# participants affected / at
risk

Neutropenic sepsis ™
# participants affected / at
risk

Pelvic inflammatory disease ™
# participants affected / at
risk

Peritonitis ™
# participants affected / at
risk

Post procedural cellulitis **
# participants affected / at
risk

Pyelonephritis acute '
# participants affected / at
risk

Septic shock **
# participants affected / at
risk

Sinusitis ™
# participants affected / at
risk

Viral infection ™
# participants affected / at
risk

Viral pericarditis '*
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0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

1/239 (0.42%)

0/239 (0.00%)

OCREVUS (ocrelizumab) til PPMS — version

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

0/486 (0.00%)

1/486 (0.21%)

0/486 (0.00%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

0/486 (0.00%)

0/486 (0.00%)

1/486 (0.21%)



# participants affected / at
risk
Injury, poisoning and procedural
complications
Infusion related reaction '*
# participants affected / at
risk
Femur fracture ™
# participants affected / at
risk
Ankle fracture ™
# participants affected / at
risk
Tendon rupture ™
# participants affected / at
risk
Upper limb fracture *
# participants affected / at
risk
Femoral neck fracture ™
# participants affected / at
risk
Fibula fracture '
# participants affected / at
risk
Hip fracture ™
# participants affected / at
risk
Joint dislocation **
# participants affected / at
risk
Lumbar vertebral fracture ™
# participants affected / at
risk
Multiple fractures ™
# participants affected / at
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0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

2/239 (0.84%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

1/239 (0.42%)

1/239 (0.42%)

0/239 (0.00%)

OCREVUS (ocrelizumab) til PPMS — version

1/486 (0.21%)

5/486 (1.03%)

1/486 (0.21%)

2/486 (0.41%)

2/486 (0.41%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

0/486 (0.00%)

0/486 (0.00%)

0/486 (0.00%)

1/486 (0.21%)



risk

Overdose ™
# participants affected / at
risk

Post lumbar puncture syndrome **
# participants affected / at
risk

Post procedural haematuria '*
# participants affected / at
risk

Postoperative fever ™
# participants affected / at
risk

Procedural intestinal perforation **
# participants affected / at
risk

Radius fracture ™
# participants affected / at
risk

Road traffic accident ™*
# participants affected / at
risk

Subdural haematoma ™
# participants affected / at
risk

Tibia fracture ™
# participants affected / at
risk

Toxicity to various agents
# participants affected / at
risk

Metabolism and nutrition disorders

Dehydration **

# participants affected / at
risk
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1/239 (0.42%)

0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

0/239 (0.00%)

OCREVUS (ocrelizumab) til PPMS — version

0/486 (0.00%)

1/486 (0.21%)

0/486 (0.00%)

1/486 (0.21%)

0/486 (0.00%)

1/486 (0.21%)

0/486 (0.00%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

0/486 (0.00%)

1/486 (0.21%)



Hyperglycaemia *

# participants affected / at
risk

Musculoskeletal and connective tissue

disorders

Back pain '
# participants affected / at
risk

Rotator cuff syndrome '*
# participants affected / at
risk

Mobility decreased ™
# participants affected / at
risk

Muscular weakness ™
# participants affected / at
risk

Osteoarthritis
# participants affected / at
risk

Pain in extremity ™
# participants affected / at
risk

Polyarthritis *
# participants affected / at
risk

Rhabdomyolysis ™
# participants affected / at
risk

Neoplasms benign, malignant and
unspecified (incl cysts and polyps)

Invasive ductal breast

carcinoma ™
# participants affected / at
risk

Adenocarcinoma of the cervix ™
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1/239 (0.42%)

1/239 (0.42%)

1/239 (0.42%)

1/239 (0.42%)

0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

1/239 (0.42%)

0/239 (0.00%)

OCREVUS (ocrelizumab) til PPMS — version

0/486 (0.00%)

41486 (0.82%)

1/486 (0.21%)

0/486 (0.00%)

1/486 (0.21%)

0/486 (0.00%)

1/486 (0.21%)

0/486 (0.00%)

0/486 (0.00%)

2/486 (0.41%)



# participants affected / at
risk

Anaplastic large-cell lymphoma **
# participants affected / at
risk

Basal cell carcinoma
# participants affected / at
risk

Benign vaginal neoplasm
# participants affected / at
risk

Breast cancer ™
# participants affected / at
risk

Chondroma **
# participants affected / at
risk

Endometrial cancer ™
# participants affected / at
risk

Invasive breast carcinoma '*
# participants affected / at
risk

Lung neoplasm ™
# participants affected / at
risk

Malignant fibrous histiocytoma *
# participants affected / at
risk

Pancreatic carcinoma metastatic ™
# participants affected / at
risk

Parathyroid tumour benign ™
# participants affected / at
risk

Rosai-Dorfman syndrome **
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0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

1/239 (0.42%)

0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)
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1/486 (0.21%)

0/486 (0.00%)

0/486 (0.00%)

1/486 (0.21%)

0/486 (0.00%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

0/486 (0.00%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

0/486 (0.00%)



# participants affected / at
risk
Uterine leiomyoma '*
# participants affected / at
risk
Nervous system disorders

Multiple sclerosis relapse '
# participants affected / at
risk

Seizure
# participants affected / at
risk

Syncope '
# participants affected / at
risk

Trigeminal neuralgia ™
# participants affected / at
risk

Dizziness ™
# participants affected / at
risk

Epilepsy ™
# participants affected / at
risk

Haemorrhage intracranial ™
# participants affected / at
risk

Headache ™

# participants affected / at
risk

Intracranial pressure increased ™

# participants affected / at
risk

Migraine **
# participants affected / at
risk
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1/239 (0.42%)

2/239 (0.84%)

2/239 (0.84%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

1/239 (0.42%)

0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)
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5/486 (1.03%)

1/486 (0.21%)

21486 (0.41%)

2/486 (0.41%)

0/486 (0.00%)

0/486 (0.00%)

1/486 (0.21%)

0/486 (0.00%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)



Multiple sclerosis '
# participants affected / at
risk

Muscle spasticity '*
# participants affected / at
risk

Optic neuritis **
# participants affected / at
risk

Partial seizures with secondary

generalisation ™
# participants affected / at
risk

Primary progressive multiple

sclerosis ™
# participants affected / at
risk

Sciatica ™
# participants affected / at
risk

Uhthoff's phenomenon ™
# participants affected / at
risk

Paralysis *
# participants affected / at
risk

Psychiatric disorders

Suicide attempt **
# participants affected / at
risk

Depression suicidal ™
# participants affected / at
risk

Suicidal ideation "
# participants affected / at
risk
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0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

1/239 (0.42%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

OCREVUS (ocrelizumab) til PPMS — version
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0/486 (0.00%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

0/486 (0.00%)

0/486 (0.00%)

21486 (0.41%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)



Renal and urinary disorders

Nephrolithiasis
# participants affected / at
risk
Urinary retention ™
# participants affected / at
risk
Proteinuria
# participants affected / at
risk
Urethral stenosis '
# participants affected / at
risk
Reproductive system and breast
disorders
Cervical polyp ™
# participants affected / at
risk
Metrorrhagia ™
# participants affected / at
risk
Ovarian cyst *
# participants affected / at
risk
Uterine prolapse '
# participants affected / at
risk
Respiratory, thoracic and mediastinal
disorders
Dyspnoea ™
# participants affected / at
risk
Bronchitis chronic '
# participants affected / at
risk
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1/239 (0.42%)

2/239 (0.84%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

1/239 (0.42%)

1/239 (0.42%)

1/239 (0.42%)
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21486 (0.41%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

0/486 (0.00%)

0/486 (0.00%)

1/486 (0.21%)

0/486 (0.00%)



Pneumonia aspiration ™
# participants affected / at
risk
Pulmonary embolism '*
# participants affected / at
risk
Skin and subcutaneous tissue
disorders
Actinic keratosis ™
# participants affected / at
risk
Pruritus allergic ™
# participants affected / at
risk
Vascular disorders

Deep vein thrombosis ™
# participants affected / at
risk
Dry gangrene ™
# participants affected / at
risk
Peripheral arterial occlusive
disease ™
# participants affected / at
risk
Varicose vein

# participants affected / at
risk

- —+
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0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

0/239 (0.00%)

0/239 (0.00%)

1/239 (0.42%)

Events were collected by systematic assessment
Term from vocabulary, MedDRA V 18.0
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1/486 (0.21%)

1/486 (0.21%)

0/486 (0.00%)



8.4 Appendiks 4: Statistisk rapport

Table 1

Vedvarende sygdoms forverring

Event Risk Risk difference Risk Ratio
N % [95%CI]~* % [95%CI]~* RR [95%CI]~*
O: 487 30.2 [ 26.3; 34.3]
0-P: -3.8 [-11.0; 3.3] O/P: 0.888 [0.716;1.118]
P: 244 34.0 [ 27.9; 40.2]

* Confidence intervals are exact based on 10,000 Monte Carlo simulated data sets
Source: N,Risk (EPAR p.89)
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Table 2A

SAE rate
Event Risk Risk difference Risk Ratio
N & [95%CI]~* % [95%CI]* RR [95%CI]~*
O: 1416 10.2 [ 8.6; 11.8]
0-P: -1.5 [ -4.4; 1.4] O/P: 0.872 [0.678;1.137]
P: 695 11.7 [ 9.4; 14.1)]

N represent Patient Years (PY). PY[Placebo] assumed proportional to PY[OCR]
* Confidence intervals are exact based on 10,000 Monte Carlo simulated data sets
Source: Rates (EPAR p.142), PY[OCR] (EPAR p.135)

Table 2B
SAE - subj with

Event Risk Risk difference Risk Ratio
N % [95%CI]~* % [95%CI]~* RR [95%CI]~*
O: 486 20.4 [ 16.9; 24.1]
0-P: -1.8 [ -8.2; 4.4] O/P: 0.919 [0.689;1.2406]
P: 239 22.2 [ 17.2; 27.6]

* Confidence intervals are exact based on 10,000 Monte Carlo simulated data sets
Source: N,Risk (EPAR p.137)
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Table 3

Frafald pga bivirkninger

Event Risk Risk difference Risk Ratio
N & [95%CI]~* % [95%CI]* RR [95%CI]~*
O: 488 4.1 [ 2.5; 5.9]
0-P: 0.8 [ -2.0; 3.5] O/P: 1.242 [0.583;3.375]
P: 244 3.3 [ 1.2; 5.7]

* Confidence intervals are exact based on 10,000 Monte Carlo simulated data sets
Source: N - all randomised (EPAR p.85), Risk (EPAR p.149)
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Table 4A

T25FW 12 weeks - patients with at least 20% progression

Event Risk Risk difference Risk Ratio
N & [95%CI]~* % [95%CI]* RR [95%CI]~*
O: 488 48.8 [ 44.5; 53.3]
0-P: -10.6 [-18.2; -3.1] O/P: 0.822 [0.717;0.944]
P: 244 59.4 [ 53.3; 65.6]

* Confidence intervals are exact based on 10,000 Monte Carlo simulated data sets
Source: N,Risk (Montalban 2017 Suppl. p.17)

Table 4B

T25FW 12 weeks - patients with less than 20% progression

Event Risk Risk difference Risk Ratio
N % [95%CI]~* % [95%CI]~* RR [95%CI]~*
O: 488 51.2 [ 46.7; 55.7]
0-P: 10.6 [ 3.1; 18.2] O/P: 1.261 [1.066;1.518]
P: 244 40.6 [ 34.4; 46.7]

* Confidence intervals are exact based on 10,000 Monte Carlo simulated data sets
Source: N,Risk (Montalban 2017 Suppl. p.17)
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Table 5A

9HPT 12 weeks - patients with at least 20% progression

Event Risk Risk difference Risk Ratio
N & [95%CI]~* % [95%CI]* RR [95%CI]~*
O: 488 17.0 [ 13.7; 20.3]
0-P: -10.0 [-16.4; -3.7] O/P: 0.630 [0.474;0.839]
P: 244 27.0 [ 21.7; 32.4]

* Confidence intervals are exact based on 10,000 Monte Carlo simulated data sets
Source: N,Risk (Montalban 2017 Suppl. p.17)

Table 5B

9HPT 12 weeks - patients with less than 20% progression

Event Risk Risk difference Risk Ratio
N % [95%CI]~* % [95%CI]~* RR [95%CI]~*
O: 488 83.0 [ 79.7; 86.3]
0-P: 10.0 [ 3.7; l6.4] O/P: 1.137 [1.046;1.244]
P: 244 73.0 [ 67.2; 78.3]

* Confidence intervals are exact based on 10,000 Monte Carlo simulated data sets
Source: N,Risk (Montalban 2017 Suppl. p.17)

Page 43 of 43 OCREVUS (ocrelizumab) til PPMS — version 1.0
Application form version 2.0



Protokol for vurdering af den kliniske mervaerdi
af ocrelizumab til behandling af primaer
progressiv multipel sklerose

Handelsnavn

Ocrevus

Generisk navn

Ocrelizumab

Firma

Roche

ATC kode

LO4AA36

Virkningsmekanisme

Immunmodulerende laegemiddel. Ocrelizumab er et
humaniseret monoklonalt antistof mod CD-20 markgren pa B-
lymfocytter.

Administration/dosis

Gives som intravengs infusion af dosis pa 600 mg hver 6. maned

EMA Indikation

“Ocrevus is indicated for the treatment of adult patients with
early primary progressive multiple sclerosis (PPMS) in terms of
disease duration and level of disability, and with imaging
features characteristic of inflammatory activity”

Godkendelsesdato
Offentligggrelsesdato
Dokumentnummer
Versionsnummer

18.12.2017
18.12.2017
10039

1.0

Sekretariatets arbejdsgruppe
Fagudvalg

Sammensatningen af disse kan ses i bilag 1
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Forkortelser

9HPT

ARR

CDP

DMT

EDSS

EMA

EPAR

MR

MS

PML

PPMS

RRMS

RMS

SAE

SMD

S.C.

SD

SDMT

SPMS

9 Hole Peg Test

Absolut Risiko Reduktion

Confirmed Disability Progression

Disease Modifying Therapy

Expanded Disability Status Scale
European Medicines Agency

European Public Assessment Report
Intention To Treat

intravengst

magnetisk ressonans (scanning)

Multipel Sklerose

Progressiv Multifokal Leukoencephalopati
Primaer Progressiv Multipel Sklerose
Recidiverende Remitterende Multipel Sklerose
Recidiverende Multipel Sklerose

Serious Adverse Event

Standardized Mean Difference

subkutan injektion

Standard Deviation

Symbol Digit Modality Test

Sekundaer Progressive Multipel Sklerose
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1 Formal

Protokollen har til formal at definere hvilke kliniske spgrgsmal, der gnskes belyst i vurderingen af
ocrelizumab med henblik pa generel ibrugtagning til patienter med Primaer Progressiv Multipel Sklerose
(PPMS). | protokollen angives en definition af populationer, komparator og effektmal, der skal praesenteres
i den endelige ansggning, samt de metoder der gnskes anvendst til den komparative analyse. Arbejdet med
protokollen er igangsat pa baggrund af den forelgbige ansggning vedrgrende ocrelizumab modtaget
10.11.17.

Protokollen danner grundlaget for den endelige ansggning for vurderingen af den kliniske mervaerdi af
ocrelizumab sammenlignet med dansk standardbehandling. Alle kritiske og vigtige effektmal, der er opgivet
i denne protokol skal besvares med en sammenlignende analyse mellem ocrelizumab og placebo af bade
absolutte og relative vaerdier for den udspecificerede population i de angivnhe maleenheder (se tabel 1).
Litteratursggning og databehandling udfgres som beskrevet i protokollen.

2 Baggrund

Multipel sklerose (MS) er en kronisk neurologisk lidelse, som hyppigst debuterer i alderen 25-45 ar og
forekommer ca. dobbelt s& ofte hos kvinder som hos maend. Arsagen er ukendt, men der findes flere
disponerende arvelige og miljgmaessige faktorer, som kan medvirke til en autoimmun reaktion mod
molekyler pa overfladen af en bestemt type celler (oligodendrocytter) som normalt beskytter og isolerer
nervecellernes udlgbere (aksoner) ved at omgive dem med myelinskeder. Sygdommen er karakteriseret
ved spredte omrader i centralnervesystemet med inflammation, demyelinisering og tab af aksoner [1]. MS
patienter vil i varierende grad vaere praget af bade fysiske og kognitive symptomer sasom
synsnedsaettelse, dobbeltsyn, spastiske lammelser af arme og/eller ben, foleforstyrrelser, darlig balance,
vandladningsforstyrrelser, forstoppelse, problemer med seksualfunktionen, smerter, treethed samt
hukommelses- og koncentrationsproblemer.

Der findes overordnet tre typer af MS: Recidiverende Remitterende Multipel Sklerose (RRMS), Sekundaer
Progressiv Multipel Sklerose (SPMS) og Primaer Progressiv Multipel Sklerose (PPMS). Den hyppigste type er
RRMS, som defineres ved attakvise tilbagefald med forvaerring af symptomer eventuelt efterfulgt af en
periode med forbedring af symptomer. RRMS kan andre karakter, sa der kommer tiltagende symptomer
uden bedring og dermed ga over i et progressivt forlgb kaldet SPMS [2]. Endelig bruges betegnelsen
Recidiverende Multipel Sklerose (RMS) om patienter med RRMS samt patienter med SPMS, som oplever
attakker.

| Danmark har knap 14.500 personer MS, hvilket svarer til 250 per 100.000, og antallet af nye tilfaelde ligger
nogenlunde konstant pa ca. 4-500 personer om aret [1,2]. Omkring 10-15 % af patienterne har PPMS, og
denne patientgruppe er gennemsnitligt ca. 10 ar aldre ved diagnosetidspunktet og rummer lige mange
maend og kvinder [3]. Sygdomsbilledet er karakteriseret ved langsom, irreversibel progression af
symptomer [3].

Der findes ingen kurativ behandling. Den nuvaerende behandling er delt op i symptomlindrende behandling
og sygdomsmodificerende behandling (Disease Modifying Therapies (DMTs)), som indtil nu kun er
dokumenteret effektive ved attakvis sygdom.
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Der er endnu ingen DMTs som er godkendst til behandling af PPMS. Standardbehandling af disse patienter er
derfor udelukkende symptomatisk. Adskillige laegemidler har vaeret afprgvet klinisk pa patienter med PPMS
uden overbevisende resultater, heriblandt glatimeracetat, rituximab, interferon-beta og fingolimod.
Resultaterne kan maske delvist tilskrives sub-optimale studiedesign [4].

Ocrelizumab er et syntetisk immunmodulerende middel, naermere betegnet et humaniseret monoklonalt
antistof mod CD-20 markgren pa B-lymfocytter. Binding af ocrelizumab til cellernes overflade medfgrer
lysering af disse og dermed depletion af B-lymfocytter.

Den initiale dosis er pa 300 mg som gives i.v., efterfulgt af en yderligere dosis pa 300 mg to uger senere.
Felgende doser, som gives hver 6. maned, er pa 600 mg. Som praemedicin skal gives bade
methylprednisolon 100 mgi.v. ( eller tilsvarende ) og antihistamin. Ved siden af kan man give
febernedszettende, f.eks. paracetamol.

3 Kliniske spgrgsmal

De kliniske spgrgsmal indeholder specifikation af patientgruppen, interventionen, alternativet/-erne til
interventionen og effektmal.

Population
Voksne med PPMS. Sygdomsvarighed pa max 10 ar for patienter med EDSS score mellem 3-5 og
sygdomsvarighed pa max 15 ar for patienter med EDSS score mellem 5-6.5.

Intervention
Ocrelizumab 600 mg i.v. hver 6. maned. Fgrste dosis gives som 300 mg to gange med to ugers mellemrum.

Som praemedicin skal gives bade methylprednisolon 100 mgi.v. ( eller tilsvarende ) og antihistamin. Ved
siden af kan man give febernedsaettende, f.eks. paracetamol.

Komparator

Placebo

Effektmdl
Se tabel 1
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Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste klinisk relevante forskel og kategori.
For alle effektmal gnskes bade absolutte og relative vaerdier, jeevnfgr Medicinradets ansggningsskema, som
kan findes pa Medicinradets hjemmeside.

For de relative vaerdier vurderes den kliniske relevans (mervaerdi) ifglge de allerede definerede
vaesentlighedskriterier, som er beskrevet i Medicinradets metodehandbog for vurdering af nye laagemidler
[5]. Der g@nskes begrundelser, hvis der i den endelige ansggning afviges fra de nedenfor angivne effektmal.

Effektmal* Vigtighed Kategori Maleenhed Mindste klinisk
relevante forskelle
(absolutte veerdier)

Vedvarende Kritisk Alvorlige Andel af patienter Forskel pa 10

sygdomsforvaerring symptomer og procentpoint

(Indtraeder under bivirkninger

opfalgningsperioden

og bekraeftes efter 12

uger)

Alvorlige ugnskede Kritisk Alvorlige Andel af patienter Forskel pa 3

handelser (SAEs) symptomer og procentpoint
bivirkninger

Frafald pga. Vigtig Alvorlige Andel af patienter Forskel pa 5

bivirkninger symptomer og procentpoint
bivirkninger

25 fods gangtest Vigtig Alvorlige Andel af patienter Forskel pa 10
symptomer og uden 20 % procentpoint
bivirkninger forveerring

Overekstremitets- Vigtig Alvorlige Andel af patienter Forskel pa 10

funktion symptomer og uden 20 % procentpoint

(9-HPT) bivirkninger forveerring

Kognitiv funktion Vigtig Alvorlige Andel af patienter Forskel pa 10

(SDMT) symptomer og uden 10 % procentpoint
bivirkninger forvaerring

Livskvalitet Vigtig Helbredsrelateret | Gennemsnitlig Forskel pa 0.5 SD
livskvalitet 2ndring pa MSQOL-

54

MR Mindre vigtig - - -

* For alle effektmal gnskes data med en opfglgningstid pa 2 ar. Er dette ikke muligt, gnskes data med den

leengst mulige opfglgningstid.

Tabel 1: Liste over effektmal. For hver effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektmal
er desuden angivet den mindste kliniske relevante forskel samt indplacering i de fire kategorier (overlevelse,
alvorlige symptomer og bivirkninger, livskvalitet og ikke-alvorlige symptomer og bivirkninger).

Vurderingen af den samlede kliniske mervaerdi af ocrelizumab baseres pa en tidshorisont pa 2 ar.
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Kritiske effektmal

Vedvarende sygdomsforvaerring (bekraeftet efter 12 uger)

Vedvarende sygdomsforvarring (Confirmed Disabilty Progression (CDP)) defineres som en sndring i
Expanded Disability Status Scale (EDSS) score pa 1 eller, hvis baseline EDSS var hgjere end 5,5, pa 0,5. Dette
effektmal er kritisk, da et centralt mal med behandlingen er at forsinke progression af syggdommen. Den
vedvarende sygdomsforvaerring opgives som antal patienter, der oplever en sygdomsforvaerring som
fastholdes over 12 uger. Den mindste klinisk relevante forskel mellem ocrelizumab og placebo vurderes af
fagudvalget at vaere pa 10 procentpoint. Fagudvalget har sat denne vaerdi tilsvarende den mindste klinisk
relevante forskel pa et tilsvarende effektmal defineret for attakvis sklerose.

Alvorlige ugnskede handelser (Serious Adverse Events, SAE) omfatter alle formodede bivirkninger
registreret i de kliniske forsgg, uden at der ngdvendigvis er en kausal sammenhaeng mellem bivirkning og
behandling. SAE er defineret som en haendelse eller en bivirkning, som uanset dosis resulterer i dgd, er
livstruende, medfgrer hospitalsindlaeggelse eller forlaeengelse af hospitalsophold, resulterer i betydelig eller
vedvarende invaliditet eller uarbejdsdygtighed eller fgrer til en medfgdt anomali eller misdannelse.
Fagudvalget vurderer, at hvis 3 procentpoint faerre patienter oplever en SAE, vil det veere klinisk relevant
for legemidlets eventuelle mervaerdi i forhold til placebo. Fagudvalget har sat denne vaerdi tilsvarende den
mindste klinisk relevante forskel pa et tilsvarende effektmal defineret for attakvis sklerose.

Desuden gnskes en fuld liste over alle registrerede SAEs med udspecificering af frekvens i interventions-

gruppen.
Vigtige effektmal

Behandlingsophgr grundet bivirkninger (Withdrawals due to adverse events eller Discontinuation of
study drug due to adverse events): Pa grund af stor forskel i bivirkningsprofil mellem de forskellige DMTs
anvendes behandlingsophgr grundet bivirkning som et samlet mal for bivirkningstyngden pa tveers af
legemidler. Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 5 procentpoint i andelen af patienter, der ophgrer med
behandling grundet bivirkninger vil vaere klinisk relevant for mervaerdien af et leegemiddel i forhold til
placebo. Fagudvalget har sat denne vaerdi tilsvarende den mindste klinisk relevante forskel pa et
tilsvarende effektmal defineret for attakvis sklerose.

MSQOL-54

MSQOL-54 er et sygdomsspecifikt og valideret mal for livskvalitet, der inkluderer selvrapporterede
subjektive indikatorer for fysisk, emotionel og social funktionalitet og trivsel [6,7]. MSQOL-54 bygger pa det
hyppigt anvendte generiske instrument til maling af livskvalitet, SF-36. Det inkluderer alle domaener fra SF-
36 og har derudover 18 sygdomsspecifikke domaener, som indeholder sundhedstilstand, seksuel funktion,
tilfredshed med seksuel funktion, generel livskvalitet, kognitiv funktion, energi og social funktion. Skalaen
gar fra 0-100, hvor en hgjere score indikerer hgjere livskvalitet [8]. For helbredsrelateret livskvalitet
anvendes ofte en mindste klinisk relevant forskel pa 0,5 standarddeviationer (SD), ogsa for patienter med
MS, og fagudvalget har derfor valgt at anvende denne [9,10].

Safremt der ikke foreligger data fra MSQOL-54 foretraekkes data fra et andet valideret instrument, som er
relevant for patienter med MS, eksempelvis de generiske SF-36 og EQ-SD.
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Funktionelle effektmal

For RMS bruges attakraten som et vigtigt effektmal, mens der ikke findes noget tilsvarende for PPMS.
Derfor har fagudvalget valgt et antal funktionelle effektmal, som afspejler gangfunktion, handfunktion og
kognitiv funktion. Formalet er at nuancere det kritiske effektmal ”vedvarende sygdomsforveaerring” malt
med EDSS score.

25 fods gangtest

Denne funktionelle test er ofte anvendt til patienter med MS og indgar bl.a. i det sammensatte mal
Multiple Sclerosis Functional Composite [11]. Fagudvalget finder det relevant bade at benytte EDSS score
og et funktionel mal for gangfunktion. Det betragtes i litteraturen som en klinisk relevant forskel, hvis
patienter med MS har en forbedring pa 20 % i den tid det tager at ga 25 fod [11]. Da PPMS er en
fremadskridende sygdom finder fagudvalget, at en det vil vaere klinisk relevant hvis en andel pa 10
procentpoint faerre af de behandlede patienter viser en reduktion i gangfunktion pa 20 % efter 2 ar.
Safremt der ikke foreligger data fra denne gangtest, gnsker fagudvalget data fra et andet funktionelt mal
for gangfunktion.

Overekstremitetsfunktion: “9 Hole Peg Test” (9HPT)

Fagudvalget finder det relevant at inkludere et mal for overekstremitets-funktion, hvor 9HTP hyppigt
anvendes i klinikken. Testen maler den tid det tager patienten at indsaette og fjerne ni pinde pa et braet,
med den dominerende og ikke-dominerende hand [11]. For at veere konsistent med den definerede
mindste klinisk relevante forskel for 25 fods gangtest foreslar fagudvalget at seette den tilsvarende for
9HTP, altsa som 10 procentpoint feerre patienter, der oplever en forvaerring pa 20 %.

Safremt der ikke foreligger data fra denne specifikke test, gnsker fagudvalget data fra et andet funktionelt
mal for overekstremitetsfunktion.

Kognitiv funktion: “Symbol Digit Modality Test” (SDMT)

Fagudvalget finder, det er af meget hgj relevans at inkludere et mal for kognitiv funktion, vel vidende at
dette er vanskeligt at male kvantitativt. Der findes flere forskellige instrumenter, og fagudvalget foreslar
SDMT, som forekommer at vaere det lettest anvendelige instrument [12]. En andring pa 10 % betragtes
som klinisk betydningsfuld [13], og for at veere konsistent med de @gvrige funktionelle mal szetter
fagudvalget den mindste klinisk relevante forskel som en andel af patienter pa 10 procentpoint, der ikke
oplever en 10 % reduktion i SDMT.

Safremt der ikke foreligger data fra denne specifikke test, gnsker fagudvalget data fra et andet funktionelt
mal for kognitiv funktion.

Mindre vigtige effektmdl

Under udarbejdelsen af protokollen har fagudvalget vurderet, at nedenstaende effektmal er mindre vigtige
set i forhold til effektmalene i kategorierne "Kritiske effektmal” og "Vigtige effektmal”. Disse effektmal vil
ikke indga i vurderingen af den kliniske mervaerdi.

MR

Radiologiske undersggelser med MR anvendes diagnostisk og som surrogatmal i mange kliniske studier.
Pa baggrund af den manglende entydige sammenhange mellem MR parametre og sygdomsudvikling, samt
en klinisk vurdering af betydningen af MR, har fagudvalget valgt ikke at medtage MR parametre som vigtige
eller kritiske effektmal. Fagudvalget har valgt at prioritere funktionelle effektmal, da disse betragtes som
mest relevante for patienterne.
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4 Litteratursggning

Databaser for sggningen
Relevant litteratur sgges i databaserne MEDLINE (via PubMed eller Ovid) og CENTRAL (via Cochrane
Library).

Derudover skal EMAs European public assessment reports (EPAR) konsulteres for bade det aktuelle
leegemiddel og dets komparator(er).

Sggetermer
Sggningen skal inkludere det generiske navn og handelsnavnet for bade det aktuelle lazgemiddel, som
kombineres med termer for indikationen.

Sggningen skal som minimum indeholde termer, som er beskrivende for de omrader, der er angivet i
tabellen herunder. Bade indekseret (fx Medical Subject Headings) og friteksts@gning skal anvendes.

indekseret- (fx Medical Subject Headings, MeSH og Supplementary Concept) og fritekstsggning skal
anvendes.

[ocrelizumab, Ocrevus] Blokkene til [mulitple sclerosis]

) venstre og hgjre o
Udover termer for det generiske navn, kombineres Termer for indikationen,
handelsnavn og alternative stavemdder og med AND alternative stavemdader og
eventuelle MeSH/Supplementary Concepts eventuelle MeSH kombineres
kombineres med OR. AND kan bruges, hvor flere med OR. AND kan bruges, hvor
termer skal forekomme samtidigt for at beskrive flere termer skal forekomme
leegemidlet korrekt, fx ved coformuleringer. samtidigt for at beskrive

indikationen korrekt.

Udover termer for det generiske navn skal handelsnavn, alternative stavemader og eventuelle
MeSH/Supplementary Concepts kombineres med OR. AND kan bruges, hvor flere termer skal forekomme
samtidigt for at beskrive leegemidlet korrekt, fx ved kombinationsformuleringer. Det samme gzelder for
indikationen, inkl. alternative stavemader.

Kriterier for udveelgelse af litteratur

Der ekskluderes fgrst pa titel- og abstract-niveau, dernaest ved gennemlaesning af fuldtekst artikler. Artikler
der ekskluderes ved fuldtekstlaesning skal fremga med forfatter, arstal og titel i en eksklusionsliste, hvor
eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvaelgelsesproces skal afrapporteres ved brug af et PRISMA-
flowdiagram [http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx].
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Ved usikkerheder, om hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til inklusions- og
eksklusionskriterierne, skal der anvendes et forsigtighedsprincip til fordel for artiklen, hvorved fuldtekst
artiklen vurderes.

Inklusions- og eksklusionskriterier: Andre studiedesign end randomiserede kontrollerede studier
ekskluderes, fase | og fase lla studier ekskluderes, studier med andre populationer end de valgte
ekskluderes, studier som ikke rapporterer mindst et af de kritiske eller vigtige effektmal ekskluderes.

Safremt der ikke findes direkte randomiserede, kontrollerede studier, som kan belyse det kliniske
spegrgsmal, vil der sgges efter randomiserede, kontrollerede studier, som muligger indirekte
sammenligninger. Hvis der ikke identificeres randomiserede, kontrollerede studier, vil der spges efter
kontrollerede observationsstudier og ukontrollerede studier.

Vurderingen af klinisk mervaerdi baseres pa data fra publicerede fuldtekst-artikler og data fra EMAs
Scientific Discussion. Data skal derudover stemme overens med protokollens beskrivelser. Upublicerede
data, og data fra fx abstracts kan fremsendes og vil indga i vurderingen, safremt Medicinradet finder, at de
er ngdvendige for at sikre en fair ss mmenligning. Data skal i sa fald stamme fra de forsgg, hoved-
publikationerne rapporterer fra, og ansgger skal acceptere, at Medicinradet offentligggr dem i
ansggningsskemaet og i rapporten vedr. klinisk mervaerdi.

5 Databehandling/analyse

De inkluderede studier og baseline-karakteristikken af studiepopulationerne beskrives i Medicinradets
ansggningsskema. Det skal angives hvilke studier, der benyttes til at besvare hvilke kliniske spgrgsmal.

Alt relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinradets ansggningsskema. Der skal
udfgres en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevant data fra inkluderede
studier. For hvert effektmal og studie angives analysepopulation (f.eks. intention-to-treat (ITT), per-
protocol) samt metode. Resultater for ITT populationen skal angives, hvis muligt, hvis komparative analyser
ikke i udgangspunktet er baseret pa denne population. Alle ekstraherede data skal krydstjekkes med de
resultater, der beskrives i EPAR’en. Findes uoverensstemmelser, gives en mulig grund herfor.

Hvis ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede kliniske spgrgsmal specielt ift. preespecificeret
population og effektmal, begrundes dette.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgaengelig for alle deltagere i et studie, vil der ikke blive gjort forsgg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld veerdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres pa
tilgaengelige data pa individniveau.

For effektmal (SAE, behandlingsstop pga. bivirkninger og ikke-alvorlige bivirkninger) hvor det er naturligt at
beregne bade absolut og relativ forskel, vil den relative forskel vaere basis for statistiske analyser. Den
absolutte forskel vil derefter blive beregnet baseret pa den estimerede relative forskel for et antaget niveau
pa haendelsesraten i komparatorgruppen. Det antagne niveau vil afspejle det forventede niveau i Danmark
ved behandling med komparator (Hvis relativ risiko (RR) = 0.5 og antaget andel med haendelse i
komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risiko reduktion (ARR) = 30 — 30*0.5 = 15 %-point).

Hvis der er mere end et sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er
metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt
syntetiseres indirekte (evt. i form af formelle netveerksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode), hvis
intervention og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate studier.
Medicinradet forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppe analyser pa baggrund af
studiernes validitet og relevans.
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For effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveers af de inkluderede studier, vil eventuelle
metaanalyser blive baseret pa standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD vil blive
omregnet til den foretrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede
standardafvigelser i de inkluderede studier.

Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser), syntetiseres
data narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt
og i tabelform med angivelse af resultater per effektmal for bade intervention og komparator(er). Forskelle
i patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og arstal) mellem studier skal beskrives og
vurderes for at afggre, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

Valget af syntesemetode (meta-analyse eller narrativ beskrivelse) begrundes, og specifikke analysevalg
truffet i forhold til metoden skal fremga tydeligt.

6 Andre overvejelser

Der findes pa nuvaerende tidspunkt ingen godkendte DMTs til PPMS, hvorfor komparator er placebo.
Imidlertid har en raekke laegemidler vaeret afprgvet til denne indikation. Fagudvalget gnsker at den endelige
ansggning suppleres med en beskrivelse af andre afprgvede leegemidler og en kort narrativ sammenligning
med fokus pa merveaerdien af ocrelizumab i forhold til andre afprgvede DMTs. Fagudvalget forventer, denne
sammenligning som minimum indeholder information om glatimeracetat, fingolimod, interferon-beta og
rituximab.

Fagudvalget finder, at graenserne for sygdomsvarighed og EDSS score defineret i EMA’s indikation er
arbitreere og at det ikke er udelukket, at patienter med hgjere EDSS score eller l&engere sygdomsvarighed
kan fa gavn af behandlingen. Fagudvalget finder det desuden ulogisk, at patienter med en sygdomsvarighed
pa over 10 ar og en EDSS score under 5, fgrst kan blive behandlet, nar EDSS score bliver over 5, da tidlig
behandling er mest hensigtsmaessigt.
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