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Ocrelizumab (multiple Sklerose) 27.04.2018

2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ocrelizumab gemaR
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pU. Das Dossier
wurde dem IQWIiG am 16.01.2018 Gbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ocrelizumab im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit aktiver
schubférmiger multipler Sklerose (RMS) sowie Patientinnen und Patienten mit friher primar
progredienter multipler Sklerose (PPMS).

GemaR der Festlegung des G-BA zu den zweckmaRigen Vergleichstherapien ergeben sich die
in Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen fur die Nutzenbewertung von Ocrelizumab.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Ocrelizumab

Frage- Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie?

stellung

1 Erwachsene mit RMS, die bislang noch keine | IFN-p 1a oder IFN-B 1b oder Glatirameracetat
krankheitsmodifizierende Therapie erhalten unter Beriicksichtigung der Zulassung

haben oder mit krankheitsmodifizierender
Therapie vorbehandelte Patientinnen und
Patienten, deren Erkrankung nicht hochaktiv
ist

2 Erwachsene mit hochaktiver RMS trotz Alemtuzumab oder Fingolimod oder
Behandlung mit einer Natalizumab oder, sofern angezeigt, Wechsel
krankheitsmodifizierenden Therapie® innerhalb der Basistherapeutika (IFN-B 1a oder

IFN-B 1b oder Glatirameracetat unter
Beriicksichtigung der Zulassung)

3 Erwachsene mit friher PPMS Best supportive Care®

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Eine angemessene (Vor-)Behandlung umfasst i. d. R. mindestens 6 Monate. In Abhé&ngigkeit von
Schubfrequenz und -schwere sowie Behinderungsprogression kann die Behandlungsdauer mit einer
krankheitsmodifizierenden Therapie weniger als 6 Monate betragen.

c: Als Best supportive Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IFN-p: Interferon-beta; pU: pharmazeutischer Unternehmer;

PPMS: primér progrediente multiple Sklerose; RMS: schubférmige multiple Sklerose

Der pU folgt der Festlegung zu den zweckmafigen Vergleichstherapien durch den G-BA und
wahlt fur Fragestellungen 1 und 2 jeweils Interferon(IFN)-p 1a und fir Fragestellung 3 Best
supportive Care (BSC) als zweckmaRige Vergleichstherapien aus.
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Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzen werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 12 Monaten herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.

Ergebnisse zu Fragestellung 1: therapienaive und vorbehandelte mit nicht hochaktiver
RMS erkrankte Patientinnen und Patienten

In die Nutzenbewertung von Ocrelizumab im Vergleich zu IFN-B 1a bei therapienaiven und
vorbehandelten mit nicht hochaktiver RMS erkrankten Patientinnen und Patienten
(Fragestellung 1), werden die Studien OPERA I und Il eingeschlossen.

Studiendesign

Die Studien OPERA 1 und Il haben ein identisches Design, die gleichen Einschlusskriterien
sowie den gleichen statistischen Analyseplan. Die metaanalytische Auswertung beider
Studien war praspezifiziert in den jeweiligen Studienprotokollen.

Die OPERA-Studien sind randomisierte, doppelblinde, aktiv kontrollierte Parallelgruppen-
studien, die Ocrelizumab mit IFN-B la — subkutan (s. c.) appliziert — bei Patientinnen und
Patienten mit RMS vergleicht. Beide Studien wurden etwa zeitgleich und weltweit in gleichen
Regionen durchgefiihrt.

In die Studien eingeschlossen wurden erwachsene (18 bis 55 Jahre) Patientinnen und
Patienten, die mindestens 2 dokumentierte Schiibe innerhalb der letzten 2 Jahre oder 1 Schub
innerhalb des letzten Jahres vor Studieneinschluss und einen Expanded-Disability-Status-
Scale(EDSS)-Wert von maximal 5,5 hatten.

Insgesamt wurden 1656 Patientinnen und Patienten randomisiert und einer Behandlung mit
Ocrelizumab (N = 827) oder IFN-B 1a (N = 829) zugeteilt.

Die Patientinnen und Patienten wurden gemal den Vorgaben der jeweiligen
Fachinformationen behandelt. Die Behandlungsdauer in beiden Studien war 96 Wochen. Die
Nachbeobachtungsphase erfolgte fur mindesten 48 Wochen unabhdngig von einer Teilnahme
an der Extensionsphase.

Der primédre Endpunkt in beiden Studien ist die jahrliche Schubrate. Sekundare Endpunkte
sind Endpunkte zur Symptomatik, zum Gesundheitszustand, zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat sowie Nebenwirkungen.

Far die Fragestellung 1 relevante Teilpopulation

Die fir die Fragestellung 1 relevante Population umfasst nur diejenigen Patientinnen und
Patienten, die noch keine krankheitsmodifizierende Therapie fir eine RMS erhalten haben
und solche, die mit einer krankheitsmodifizierenden Therapie vorbehandelt sind, deren
Erkrankung nicht hochaktiv ist. Der pU legt Auswertungen der relevanten Teilpopulation vor.
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Er bildet diese, indem er Patientinnen und Patienten mit einer hohen Krankheitsaktivitat von
seinen Analysen ausschliet. Eine hohe Krankheitsaktivitat operationalisiert der pU als
mindestens ein Schub und / oder eine Gadolinium aufnehmende T1-Lasion (Gd-T1-Lé&sion)
im Jahr vor Studienbeginn, trotz einer ad&quaten Behandlung. Eine addquate Therapie
definiert der pU als eine durchgehende, mindestens 6-monatige Therapie mit krankheits-
modifizierenden Wirkstoffen.

Die vom pU angelegten Kriterien sind geeignet, die flr Fragestellungl relevante
Teilpopulation addquat abzubilden. Allerdings beschreibt der pU in seinem Dossier
malgeblich die Gesamtpopulation der beiden Studien und présentiert nur wenige
Patientencharakteristika der relevanten Teilpopulation. Da die relevante Teilpopulation in
beiden Studien jeweils etwa 83 % der Gesamtpopulation umfasst, werden die vom pU
vorgelegten Auswertungen trotz der fehlenden Informationen als eine hinreichende
Annaherung an die fur die Fragestellung 1 relevante Population herangezogen.

Verzerrungspotenzial
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fir beide Studien als niedrig eingestuft.

Mit Ausnahme der Endpunkte Schweregrad der Behinderung, Beeintrachtigung durch
Fatigue, Gesundheitszustand und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wird das Ver-
zerrungspotenzial fir alle Endpunkte als niedrig eingestuft. Fir die genannten Endpunkte
wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft. Auf Basis der verfligbaren Daten kdnnen
fir diese Endpunkte aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials maximal Hinweise und fir
alle Ubrigen Endpunkte Belege, beispielsweise fur einen Zusatznutzen, ausgesprochen
werden.

Mortalitat
Gesamtmortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitat zeigt sich insgesamt ein Ereignis im IFN-B-1a-Arm der
Studie OPERA 1. Insgesamt ergibt sich daraus kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von
Ocrelizumab im Vergleich zu IFN-B 1a, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat
Krankheitsschiibe (EDSS basiert)

Fur den Endpunkt Krankheitsschiibe zeigt sich in der Metaanalyse ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Ocrelizumab im Vergleich zu IFN-B 1a. Dariiber hinaus zeigt sich
fir den Endpunkt fur die Gesamtpopulation der OPERA-Studien eine Interaktion durch das
Merkmal Alter. Sowohl flr Patientinnen und Patienten <40 Jahre als auch fiir > 40 Jahre
zeigt sich in der Metaanalyse ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Ocrelizumab. Fir Patientinnen und Patienten > 40 Jahre ist das Ausmaf jedoch nicht mehr als
geringfugig. Somit ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist
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damit nicht belegt. Fir Patientinnen und Patienten < 40 Jahre ergibt sich ein Beleg fiir einen
Zusatznutzen von Ocrelizumab.

Bestatigte Behinderungsprogression (EDSS basiert)

Fur den Endpunkt bestdtigte Behinderungsprogression zeigt sich in der Metaanalyse ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Ocrelizumab im Vergleich zu IFN-B 1a.
Das Ausmal} ist dabei nicht mehr als geringfligig. Daraus ergibt sich fur den Endpunkt
bestatigte Behinderungsprogression kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Schweregrad der Behinderung (Multiple Sclerosis functional Composite [MSFC-z-Score])

Fur den Endpunkt Schweregrad der Behinderung (MSFC-z-Score) zeigt sich in der
Metaanalyse ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Ocrelizumab. Das
Konfidenzintervall fur die standardisierte Mittelwertdifferenz (Hedges'g) liegt jedoch nicht
vollstdndig auBBerhalb des Irrelevanzbereichs [—0,2; 0,2]. Damit ldsst sich nicht ableiten, dass
der Effekt relevant ist. Daraus ergibt sich flr diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen von Ocrelizumab im Vergleich zu IFN-B 1a, ein Zusatznutzen ist somit nicht
belegt.

Beeintrachtigung durch Fatigue (Modified Fatigue Impact Scale [mFIS]), Gesundheits-
zustand (visuelle Analogskala [VAS] des European Quality of Life Questionnaire
5 Dimensions [EQ-5D])

Fur die Endpunkte Beeintrdchtigung durch Fatigue (mFIS) und Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS) zeigt sich in der Metaanalyse jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen von Ocrelizumab im Vergleich zu IFN-B 1a, ein Zusatznutzen ist somit nicht
belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
36-1tem Short Form Health Survey (SF-36)

In der Metaanalyse zeigt sich fir den Physical Component Summary (PCS; korperliche
Summenskala) ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
zugunsten von Ocrelizumab. Das Konfidenzintervall fur die standardisierte Mittel-
wertdifferenz (Hedges’ g) liegt jedoch nicht vollstdndig auferhalb des Irrelevanzbereichs
[-0,2; 0,2]. Damit ldsst sich nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist. Fiir den Mental
Component Summary (MCS; mentale Summenskala) zeigt sich in der Metaanalyse kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Insgesamt ergibt sich fir den SF-36 kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Ocrelizumab im Vergleich zu IFN-B 1a, ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt.
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Nebenwirkungen
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUES)

Fir SUEs zeigt sich in der Metaanalyse kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Es zeigt sich allerdings eine Effektmodifikation durch das
Subgruppenmerkmal Alter. Fur Patientinnen und Patienten < 40 Jahre zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Ocrelizumab im Vergleich zu IFN-B 1la. Daraus
ergibt sich ein Beleg fir einen geringeren Schaden von Ocrelizumab.

Fur Patientinnen und Patienten mit einem Alter von >40 Jahre zeigt sich dagegen kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
kein Anhaltspunkt flr einen geringeren oder hoheren Schaden von Ocrelizumab, ein
geringerer oder hoherer Schaden ist somit nicht belegt.

Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (UES)

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich in der Metaanalyse ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Ocrelizumab. Das AusmaR ist dabei nicht mehr als
geringflgig. Daraus ergibt sich fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs kein Anhaltspunkt fur
einen hoheren oder geringeren Schaden von Ocrelizumab im Vergleich zu IFN-f 1a, ein
hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Spezifische UEs
Grippeahnliche Erkrankung und Reaktion an der Injektionsstelle

Fur die Endpunkte grippeéhnliche Erkrankung sowie Reaktion an der Injektionsstelle zeigt
sich in der Metaanalyse jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Ocrelizumab. Daraus ergibt sich jeweils ein Beleg fur einen geringeren Schaden von
Ocrelizumab im Vergleich zu IFN-f 1a.

Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion

Fur den Endpunkt Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion zeigt sich in der
Metaanalyse ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Ocrelizumab. Daraus
ergibt sich ein Beleg flr einen hoéheren Schaden durch Ocrelizumab im Vergleich zu
IFN-B la.

Infektionen und parasitare Erkrankungen sowie Depression

Fur die Endpunkte Infektionen und parasitare Erkrankungen sowie Depression zeigt sich in
der Metaanalyse jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen geringeren oder
héheren Schaden von Ocrelizumab im Vergleich zu IFN-fB 1a, ein hoéherer oder geringer
Schaden ist somit nicht belegt.
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Ergebnisse zu Fragestellung 2: vorbehandelte mit hochaktiver RMS erkrankte
Patientinnen und Patienten

In die Nutzenbewertung von Ocrelizumab im Vergleich zu IFN-B 1a bei vorbehandelten mit
hochaktiver RMS erkrankten Patientinnen und Patienten (Fragestellung 2) werden die Studien
OPERA | und OPERA |1 eingeschlossen. Dabei handelt es sich um dieselben Studien, die
auch zur Bewertung von Ocrelizumab bei therapienaiven und vorbehandelten nicht
hochaktiver RMS erkrankten Patientinnen und Patienten (Fragestellung 1) eingeschlossen
wurden (siehe oben)

Studiendesign
Das Studiendesigns der Studien OPERA | und Il sind unter Fragestellung 1 beschrieben.

Fur die Fragestellung 2 relevante Teilpopulation

Die fur die Fragestellung 2 relevante Population umfasst Patientinnen und Patienten, die trotz
einer Behandlung mit einer krankheitsmodifizierenden Therapie eine hochaktive RMS zeigen.
Somit ist nur eine Teilpopulation der OPERA-Studien flr die vorliegende Fragestellung
relevant. Anhand der unter Fragestellung 1 beschriebenen Kriterien bildet der pU eine
Teilpopulation an Patientinnen und Patienten, die trotz einer krankheitsmodifizierenden
Therapie eine hochaktive RMS haben. Die vom pU angelegten Kriterien sind geeignet, die fur
die Fragestellung 2 relevante Teilpopulation addquat abzubilden. Zusatzlich schlie3t der pU
von dieser Teilpopulation alle Patientinnen und Patienten aus, die vor Studieneinschluss mit
der in den OPERA-Studien eingesetzten Vergleichstherapie IFN-B 1a 44 ug s. c. behandelt
wurden, da gemal der VVorgabe des G-BA zur zweckméRigen Vergleichstherapie ein Wechsel
innerhalb der Basistherapeutika erfolgen musste. Diesem Vorgehen wird mit Ein-
schrankungen gefolgt. Der Anteil der relevanten Teilpopulation an der Gesamtpopulation
betragt in beiden OPERA-Studien etwa 13 %.

Wie zur Fragestellung 1 fehlen auch zur Fragestellung 2 Angaben zur Beschreibung der
Patientencharakteristika der relevanten Teilpopulation. Es ist daher unklar, inwieweit die vom
pU zu seiner Bewertung herangezogene Teilpopulation auch Patientinnen und Patienten
umfasst, die der Fragestellung nicht entsprechen, bzw. ob alle Patientinnen und Patienten der
relevanten Teilpopulation eingeschlossen wurden. So lasst sich nicht Gberpriifen, ob oder
inwieweit auch Patientinnen und Patienten aus der Teilpopulation ausgeschlossen wurden, die
mit der fir IFN-B 1a s. ¢ ebenfalls zugelassenen Dosierung von 22 pug vorbehandelt waren.
Uberdies wurden hochaktiv erkrankte Patientinnen und Patienten, die mit intramuskular
(i. m.) appliziertem IFN-B 1la vorbehandelt waren, in die Teilpopulation eingeschlossen. Der
pU interpretiert somit fur diese Patientinnen und Patienten einen Wechsel des
Applikationsweges von i. m. auf s. c. als einen Wechsel innerhalb der Basistherapie.

Dieser Einschatzung des pU wird nicht gefolgt. Obwohl sich neben dem Applikationsweg
sowohl die Applikationsfrequenz als auch Dosierung zwischen den unterschiedlichen IFN-f-
la-Therapien (s. c. vs. i. m.) unterscheiden, sind die klinischen Effekte zwischen diesen
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Therapien bei der RMS vergleichbar und somit ist keine der IFN-B-1a-Therapien der anderen
regelhaft vorzuziehen. Eine Differenzierung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(IFN-p 1a) hinsichtlich des Applikationsweges wird auch vom G-BA nicht vorgenommen.

Auf Basis der Angaben fir die Gesamtpopulation wurde abgeschétzt, dass der Anteil der
hochaktiv erkrankten mit IFN-B la i.m. vorbehandelten Patientinnen und Patienten
wahrscheinlich < 20 % der fiir Fragestellung 2 relevanten gesamten Teilpopulation ausmacht.
Die vom pU préasentierte Teilpopulation wird somit als eine hinreichende Annéherung an die
fiir die Fragestellung 2 relevante Teilpopulation herangezogen.

Die sich aus den fehlenden Informationen ergebenden Unsicherheiten, werden bei der
Ableitung der Aussagesicherheit der Ergebnisse berticksichtigt (siehe folgenden Abschnitt).

Verzerrungspotenzial

Wie Dbereits in Fragestellung 1l beschrieben, wird das Verzerrungspotenzial der
OPERA-Studie auf Studienebene fur beide Studien als niedrig eingestuft. Das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene zu Fragestellung 2 entspricht dem zu Frage-
stellung 1 (siehe oben), mit dem Unterschied das fir die vorliegende Fragestellung 2 zum
Nebenwirkungsendpunkt Depression keine verwertbaren Daten vorliegen.

Aufgrund der fehlenden Informationen zu Patientencharakteristika sowie der nicht vollstandig
nachvollziehbaren Zusammensetzung der relevanten Teilpopulation, kénnen auf Basis der
verfugbaren Daten fir alle Endpunkte maximal Hinweise, beispielsweise auf einen
Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Mortalitat
Gesamtmortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitdt zeigt sich sowohl im Ocrelizumab-Arm als auch im
IFN-B-1a-Arm der OPERA-Studien jeweils ein Ereignis. Insgesamt ergibt sich daraus kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Ocrelizumab im Vergleich zu IFN-B 1la, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat
Krankheitsschiibe (EDSS basiert)

Fur den Endpunkt Krankheitsschiibe zeigt sich in der Metaanalyse ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Ocrelizumab im Vergleich zu IFN-B 1a. Somit ergibt sich flr den
Endpunkt Krankheitsschilbe ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Ocrelizumab im
Vergleich zu IFN-B 1a.

Bestatigte Behinderungsprogression (EDSS basiert)

Fur den Endpunkt bestatigte Behinderungsprogression zeigt sich in der Metaanalyse kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
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kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Ocrelizumab im Vergleich zu IFN-f 1a, ein
Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Schweregrad der Behinderung (MSFC-z-Score)

Fur den Endpunkt Schweregrad der Behinderung zeigt sich in der Metaanalyse eine
bedeutsame nicht erklarte Heterogenitéat ohne gleichgerichtete Effekte. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Ocrelizumab im Vergleich zu IFN-B 1a, ein
Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Beeintrachtigung durch Fatigue (mFIS) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fur die Endpunkte Beeintrdchtigung durch Fatigue (mFIS) und Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS) zeigt sich in der Metaanalyse jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Ocrelizumab im Vergleich zu IFN-B 1a, ein Zusatznutzen ist somit nicht
belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

SF-36

Fur den SF-36 zeigt sich in der Metaanalyse fur beide Summenscores (PCS, MCS) jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied. Insgesamt ergibt sich fir den SF-36 kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Ocrelizumab im Vergleich zu IFN-B 1a, ein
Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs und Abbruch wegen UEs

Fur die Endpunkte SUEs sowie Abbruch wegen UEs zeigt sich in der Metaanalyse jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt
sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von Ocrelizumab
im Vergleich zu IFN-B 1a, ein hoherer oder geringerer Schaden ist somit nicht belegt.

Spezifische UEs
Grippeahnliche Erkrankung

Fur den Endpunkt grippedhnliche Erkrankung zeigt sich in der Metaanalyse ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Ocrelizumab. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf
einen geringeren Schaden von Ocrelizumab im Vergleich zu IFN- 1a.

Reaktion an der Injektionsstelle

Fur den Endpunkt Reaktion an der Injektionsstelle zeigt sich in der Metaanalyse kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
kein Anhaltspunkt flr einen geringeren oder hdheren Schaden von Ocrelizumab im Vergleich
zu IFN-B 1a, ein hoherer oder geringer Schaden ist somit nicht belegt.
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Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion sowie Infektionen und parasitire

Erkrankungen

Fur die Endpunkte Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion sowie Infektionen und
parasitare Erkrankungen zeigt sich in der Metaanalyse jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Ocrelizumab. Daraus ergibt sich jeweils ein Hinweis auf einen
hoheren Schaden durch Ocrelizumab im Vergleich zu IFN-f 1a.

Depression

Fur den Endpunkt Depression liegen fir die relevante Teilpopulation keine verwertbaren
Daten vor. Es ergibt sich somit kein Anhaltspunkt fiir einen geringeren oder htheren Schaden
von Ocrelizumab im Vergleich zu IFN-B 1a, ein hoherer oder geringer Schaden ist somit nicht
belegt.

Ergebnisse zu Fragestellung 3: Patientinnen und Patienten mit friher PPMS

In die Nutzenbewertung von Ocrelizumab im Vergleich zu BSC bei Patientinnen und
Patienten mit friiher PPMS wird die ORATORIO-Studie eingeschlossen.

Studiendesign

Bei der ORATORIO-Studie handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Parallelgruppenstudie. In der Studie wurde Ocrelizumab im Vergleich zu
Placebo bei Erwachsenen mit friiher PPMS untersucht.

Eingeschlossen wurden Erwachsene (18 bis 55 Jahre) mit einer PPMS und einem EDSS-Wert
von 3 bis 6,5 Punkten.

In der Studie wurden 732 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 2:1 den Studienarmen
Ocrelizumab (N = 488) und Placebo (N = 244) randomisiert zugeteilt. In beiden Studienarmen
erhielten die Patientinnen und Patienten zusatzlich BSC.

Die Fachinformation von Ocrelizumab sieht eine Dosierung von 600 mg Ocrelizumab als
intravendse (i.v.) Infusion alle 6 Monate vor. In der ORATORIO-Studie erhielten die
Patientinnen und Patienten alle 6 Monate 2 Infusion zu jeweils 300 mg im Abstand von
2 Wochen. Geméll des European public Assessment Report (EPAR) der Européischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) zu Ocrelizumab hat dieses verdnderte Dosierungsschema
allerding keine Folgen auf die Wirkung von Ocrelizumab.

Die Behandlungsdauer war mindestens 120 Wochen nach Einschluss der letzten Patientin
oder des letzten Patienten vorausgesetzt, es lagen zu diesem Zeitpunkt 253 bestatigte Falle
einer bestatigten Behinderungsprogression (primérer Endpunkt) vor. Falls dies nicht der Fall
war, wurde die Behandlung solange fortgesetzt bis die benétigte Fallzahl erreicht wurde.
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Der primdre Endpunkt der Studie war die (nach 12 Wochen) bestdtigte Be-
hinderungsprogression. Sekundare Endpunkte sind Endpunkte zur Symptomatik sowie
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Gesundheitszustand und Nebenwirkungen.

Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fiir die ORATORIO-Studie als niedrig
eingestuft. Mit Ausnahme des Endpunkts Schweregrad der Behinderung wird das
Verzerrungspotenzial fur alle Endpunkte, fiir die verwertbare Daten vorliegen, als niedrig
eingestuft.

Auf Basis der verfugbaren Daten kann fir den Endpunkt Schweregrad der Behinderung
aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials maximal ein Anhaltspunkt und fir alle tbrigen
Endpunkte jeweils maximal ein Hinweis, beispielsweise auf einen Zusatznutzen,
ausgesprochen werden.

Mortalitat
Gesamtmortalitat

Im Ocrelizumab + BSC-Arm der Studie traten 4 Todesfélle auf und im BSC-Arm 1 Todesfall.
Fur den Endpunkt Gesamtmortalitat zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Ocrelizumab + BSC im Vergleich zu BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Morbiditat
Bestatigte Behinderungsprogression (EDSS basiert)

Der Endpunkt bestétigte (nach 24 Wochen) Behinderungsprogression erfasst die Zeit von
Baseline bis zum Auftreten der 1. klinisch relevanten Behinderungsprogression, die nach
mindestens 24 Wochen bestétigt wurde. Fir Patientinnen und Patienten, bei denen aufgrund
des Ausscheidens aus der Studie eine initiale Progression, aber keine Bestatigung der
Progression vorlag, benutzt der pU 2 Ersetzungsstrategien, um fehlende Werte zur
Bestatigung zu ersetzen. Bei Ersetzungsstrategie 1 wurden Patientinnen und Patienten, fir die
aufgrund des Ausscheidens aus der Studie eine Bestatigung einer Behinderungsprogression
fehlte, als nicht bestatigt progredient gewertet. Bei Ersetzungsstrategie 2 hingegen werden
diese Patientinnen und Patienten am Tag des Therapieabbruchs als bestatigt progredient
gewertet. Keine der beiden Ersetzungsstrategien ist in der vorliegenden Situation der anderen
uneingeschrankt vorzuziehen. Deshalb werden fur die vorliegende Fragestellung die
Ergebnisse beider Analysen dargestellt.

In der Analyse mit Ersetzungsstrategie 1 zeigt sich fur den Endpunkt bestétigte (nach
24 Wochen) Behinderungsprogression kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Die Analyse mit Ersetzungsstrategie 2 zeigt hingegen einen statistisch
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signifikanten Unterschied zugunsten von Ocrelizumab. Die Ergebnisse sind somit nicht
robust.

Um die Ergebnisse der Behinderungsprogression anhand der EDSS besser einschédtzen zu
koénnen, werden zuséatzlich — wie auch von der EMA empfohlen — die Ergebnisse zum
Schweregrad der Behinderung (MSFC-z-Score) betrachtet.

Weder die fiir die vorliegende Bewertung herangezogene Anderung der Mittelwertdifferenz
(siehe folgenden Abschnitt), noch die vom pU im Dossier betrachtete Responderanalyse zum
MSFC-z-Score zeigt ein statistisch signifikantes Ergebnis und unterstltzt damit das Ergebnis
der Analyse mit Ersetzungsstrategie 1. Insgesamt ergibt sich somit fir den Endpunkt
Krankheitsschibe kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Ocrelizumab + BSC im
Vergleich zu BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Beeintrachtigung durch Fatigue (mFIS) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fur die Endpunkte Beeintrdchtigung durch Fatigue (mFIS) und Gesundheitszustand
(EQ-5D VAYS), liegen jeweils keine verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich jeweils kein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Ocrelizumab + BSC im Vergleich zu BSC, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SF-36

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat (erfasst tber den SF-36) liegen keine
verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Ocrelizumab + BSC im Vergleich zu BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs und Abbruch wegen UEs

Fur die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich jeweils kein
Anhaltspunkt fur einen hoéheren oder geringeren Schaden von Ocrelizumab + BSC im
Vergleich zu BSC, ein héherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Spezifische UEs
Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion

Fur den Endpunkt Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Ocrelizumab. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf
einen hoheren Schaden von Ocrelizumab + BSC im Vergleich zu BSC.

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Fur den Endpunkt Infektionen und parasitdre Erkrankungen zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder
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geringeren Schaden von Ocrelizumab + BSC im Vergleich zu BSC, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Depression
Fur den Endpunkt Depression zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von Ocrelizumab. Das AusmaR ist dabei nicht mehr als geringftigig. Daraus ergibt sich fur
den Endpunkt Depression kein Anhaltspunkt fiir einen hdheren oder geringeren Schaden von
Ocrelizumab + BSC im Vergleich zu BSC, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit
nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Ocrelizumab im Vergleich zur zweckmdRigen Ver-
gleichstherapie wie folgt bewertet:

Fragestellung 1: therapienaive und vorbehandelte mit nicht hochaktiver RMS erkrankte
Patientinnen und Patienten

In der Gesamtschau ergeben sich mehrere positive Effekte, zum Teil in Subgruppen, und ein
negativer Effekt fir Ocrelizumab im Vergleich zu IFN-B la in den Endpunktkategorien
Morbiditat und Nebenwirkungen.

Die Ergebnisse zeigen fur die Endpunkte Krankheitsschibe und SUEs eine
Effektmodifikation durch das Alter. Fur Patientinnen und Patienten < 40 Jahre ergibt sich fur
die Endpunkte Krankheitsschiibe und SUEs jeweils ein Beleg fiir einen betréchtlichen
Zusatznutzen bzw. geringeren Schaden.

In der gesamten relevanten Teilpopulation zeigt sich bei den spezifischen UEs 2-mal ein
Beleg fiir einen geringeren Schaden und 1-mal ein Beleg fur einen hoheren Schaden, jeweils
mit dem Ausmal} betrachtlich.

Zusammenfassend ergibt sich flir erwachsene therapienaive und vorbehandelte mit nicht
hochaktiver RMS erkrankte Patientinnen und Patienten <40 Jahre ein Beleg fir einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Ocrelizumab im Vergleich zu IFN-f 1a.

Fiir Patientinnen und Patienten > 40 Jahre resultiert nach Abwagung der spezifischen UEs auf
der positiven und der negativen Seite sowie in der Gesamtschau aller Ergebnisse insgesamt
ein positiver Effekt. Fur erwachsene therapienaive und vorbehandelte mit nicht hochaktiver
RMS erkrankte Patientinnen und Patienten > 40 Jahre ergibt sich somit ein Beleg flr einen
geringen Zusatznutzen von Ocrelizumab gegentiber IFN-f 1a.
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Fragestellung 2: vorbehandelte mit hochaktiver RMS erkrankte Patientinnen und
Patienten

In der Gesamtschau zeigen sich 2 positive und 1 negativer Effekt fur Ocrelizumab im
Vergleich zu IFN-B la in den Endpunktkategorien Morbiditdt und Nebenwirkungen mit
jeweils betréchtlichem Ausmali.

Zusammenfassend ergibt sich fur vorbehandelte Patientinnen und Patienten mit hochaktiver
RMS ein Hinweis auf einen betrdchtlichen Zusatznutzen von Ocrelizumab gegentiber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie IFN-f 1a.

Fragestellung 3: Patientinnen und Patienten mit friher PPMS

In der Gesamtschau ergibt sich ein negativer Effekt aus der Kategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen.

Somit ergibt sich fir Patientinnen und Patienten mit friher PPMS ein Hinweis auf einen
geringeren Nutzen von Ocrelizumab + BSC gegeniiber der zweckmalRiigen Vergleichstherapie
BSC.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal des
Zusatznutzens von Ocrelizumab.
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Tabelle 3: Ocrelizumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Frage- | Indikation ZweckmaRige Wabhrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie? Ausmald des
Zusatznutzens
Erwachsene mit RMS die IFN-$ 1a oder IFN-B 1b oder Alter < 40 Jahre:

bislang noch keine
krankheitsmodifizierende

Therapie vorbehandelte
Patienten, deren Erkrankung
nicht hochaktiv ist

Therapie erhalten haben oder
mit krankheitsmodifizierender

Glatirameracetat unter
Berlcksichtigung der Zulassung

Beleg fur einen
betrachtlichen Zusatznutzen

Alter > 40 Jahre:
Beleg fiir einen geringen
Zusatznutzen

Erwachsene mit hochaktiver
RMS trotz Behandlung mit
einer krankheits-
modifizierenden Therapie®

Alemtuzumab oder Fingolimod
oder Natalizumab oder, sofern
angezeigt, Wechsel innerhalb der
Basistherapeutika (IFN-p 1a oder

Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen

IFN-B 1b oder Glatirameracetat
unter Beriicksichtigung der
Zulassung)

3 Erwachsene mit friiher PPMS Hinweis auf einen

geringeren Nutzen

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Eine angemessene (Vor-)Behandlung umfasst i. d. R. mindestens 6 Monate. In Abhéngigkeit von
Schubfrequenz und -schwere sowie Behinderungsprogression kann die Behandlungsdauer mit einer
krankheitsmodifizierenden Therapie weniger als 6 Monate betragen.

c: Als Best supportive Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewabhrleistet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IFN-p: Interferon-beta; pU: pharmazeutischer Unternehmer;

PPMS: primér progrediente multiple Sklerose; RMS: schubférmige multiple Sklerose; pU: pharmazeutischer

Unternehmer

Best supportive Care®

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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