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Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine immunvermittelte entzundliche Er-
krankung des zentralen Nervensystems (ZNS), die zu Demyelinisierung
und axonaler Schadigung fihrt (1). Bei der primar und sekundar progre-
dienten Form der MS spielen auch neurodegenerative Mechanismen
eine Rolle in der Pathogenese (2;3). Deutschland gehort zu den Landern
mit hoher Pravalenz (4): Hier geht man von bis zu 320 MS-Erkrankten
pro 100.000 Einwohner aus. Frauen sind nahezu 2,5-mal haufiger betrof-
fen als Manner. Die hochste Pravalenz findet man bei beiden Geschlech-
tern in der Altersgruppe der 45- bis 54-Jahrigen (5;6).

Anhand des klinischen Verlaufs unterscheidet man vier verschiedene
Formen der MS fir die unterschiedliche Behandlungen empfohlen wer-
den, (a) klinisch isolierte Symptome, (b) die schubférmige MS (RMS), (c)
die sekundar progrediente MS (SPMS) sowie (d) die primar progrediente
Verlaufsform (PPMS) (1).

Seit Februar 2018 steht mit Ocrelizumab ein weiteres krankheitsmodifi-
zierendes Arzneimittel (Disease-modifying Drug, DMD) fiir die Behand-
lung von erwachsenen Patienten mit RMS oder mit der frihen Form der
PPMS zur Verfiugung (7).
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Fragestellungen

Frage- Indikation ZVT?
stellung
1 Erwachsene mit RMS, die bislang IFN beta-1a oder -1b oder Glatira-
noch keine krankheitsmodifizie- meracetat unter Berucksichtigung
rende Therapie erhalten haben oder der Zulassung
mit krankheitsmodifizierender The-
rapie vorbehandelte Patientinnen
und Patienten, deren Erkrankung
nicht hochaktiv ist
2 Erwachsene mit hochaktiver RMS | Alemtuzumab oder Fingolimod oder
trotz Behandlung mit einer krankheits- | Natalizumab oder, sofern angezeigt,
modifizierenden Therapie® Wechsel innerhalb der Basisthera-
peutika (IFN beta-1a oder -1b oder
Glatirameracetat unter BerUcksichti-
gung der Zulassung)
3 Erwachsene mit friher PPMS Best Supportive Care®

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte ZVT. In den Fallen, in denen der pU auf-
grund der Festlegung der ZVT durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine Vergleichs-
therapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

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

c: Als ,Best Supportive Care” wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patien-
tenindividuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Ver-
besserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

IFN beta: Interferon-beta; ZVT: zweckmaRige Vergleichstherapie; pU: pharmazeutischer Unter-

nehmer; PPMS: primar progrediente Multiple Sklerose; RMS: schubférmige Multiple Sklerose
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ZweckmafRige Vergleichstherapie

Fir die Bewertung des Zusatznutzens wurden vom G-BA drei Frage-
stellungen definiert und jeweils unterschiedliche zweckmaRige Ver-
gleichstherapien (ZVT) festgelegt (s. 0.).

1) Erwachsene mit aktiver schubférmiger MS (RMS), die bislang
noch keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben o-
der mit krankheitsmodifizierender Therapie vorbehandelte Patien-
ten, deren Erkrankung nicht hochaktiv ist (RMS1): Als ZVT flr
diese Indikation wird Interferon (IFN) beta-1a oder IFN beta-1b o-
der Glatirameracetat unter Berlcksichtigung der Zulassung be-
stimmt.

Diese Auswabhl ist fir die hier genannte Indikation angemessen;
es ist aber nicht nachvollziehbar, warum nicht auch Teriflunomid
und Dimethylfumarat in Betracht gezogen wurden.

2) Erwachsene mit hochaktiver RMS trotz Behandlung mit einer
krankheitsmodifizierenden Therapie (RMS2): Als ZVT fur diese In-
dikation wird Alemtuzumab oder Fingolimod oder Natalizumab o-
der, sofern angezeigt, Wechsel innerhalb der Basistherapeutika
(IFN beta-1a oder IFN beta-1b oder Glatirameracetat unter Be-
ricksichtigung der Zulassung) bestimmit.

Die Auswahl von Alemtuzumab oder Fingolimod oder Natalizumab
ist fur die hier genannte Indikation angemessen. Ein Wechsel in-
nerhalb der Basistherapeutika (IFN beta-1a oder IFN beta-1b oder
Glatirameracetat) ist nicht angemessen, da nur die Umstellung auf
ein starker wirksames krankheitsmodifizierendes Prinzip fiir die
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betroffenen Patienten eine erfolgversprechendere Strategie dar-
stellt. Dies entspricht auch den dementsprechend aktuellen The-
rapieleitlinien, die fir diese Patienten keinen Wechsel innerhalb
der Basistherapeutika empfehlen (8;9).

3) Erwachsene mit friiher primar progredienter MS (PPMS): Als ZVT
fur diese Indikation wird ,Best Supportive Care" (BSC) bestimmt,
d. h. die bestmdogliche, patientenindividuell optimierte, unterstit-
zende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesse-
rung der Lebensqualitat.

Da es keine nachgewiesen wirksame Medikation zur Behandlung
der PPMS gibt, ist diese Vergleichstherapie angemessen.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) folgte der Festlegung der
ZVT durch den G-BA firr alle drei Fragestellungen. Die AkdA weist
darauf hin, dass IFN beta-1a als Vergleichsmedikation in den vom pU
durchgeflihrten Studien Opera | und Il verwendet wurde. Es ist daher
eine Studie zu fordern, die einen direkten Vergleich mit Fingolimod
oder Natalizumab oder Alemtuzumab fiir diese Patienten erlaubt.

Eingeschlossene Studien

Zur Beurteilung von Nutzen und Zusatznutzen wurden fur RMS (Fra-
gestellungen 1 und 2) zwei Studien, OPERA | und Il, herangezogen
(10). Ein identisches Studiendesign erlaubte die individuellen, nicht
aggregierten Daten zusammenzuflihren als ,Individual Patient Data
(IPD)-Metaanalyse". Es handelt sich um multizentrische Studien der
Phase Il zur Prifung der Wirksamkeit und Sicherheit bei Patienten
mit RMS.
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Zur Beurteilung von Nutzen und Zusatznutzen bei PPMS (Fragestel-
lung 3) wurde die ORATORIO-Studie herangezogen (11), eine multi-
zentrische, doppelblinde, zweiarmige, 2:1 randomisierte Studie (Ocreli-
zumab 600 mg i.v. — Placebo) der Phase lll.

OPERA-I- und -lI-Studie
Ein- und Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien der OPERA-I- und -lI-Studie flir RMS entspre-
chen den Ublichen Standards fur Zulassungsstudien: RMS-Diagnose
nach den Uberarbeiteten McDonald-Kriterien (2010), Alter: 18-55
Jahre, mindestens zwei dokumentierte Schiibe in den letzten zwei
Jahren oder mindestens ein dokumentierter Schub im letzten Jahr vor
dem Screening (aber nicht innerhalb 30 Tage vor dem Screening),
neurologisch stabil (= 30 Tage), EDSS: 0-5,5, MRT-Aufnahme mit do-
kumentierten MS-typischen Anomalitaten.

Problematisch ist bei OPERA | und Il der Einschluss von Patienten,
die bereits mit IFN beta vortherapiert waren und dann eine 50-prozen-
tige Chance hatten, erneut auf ein Beta-Interferon randomisiert zu
werden. Dies birgt ein hohes Verzerrungspotenzial zugunsten von
Ocrelizumab.

Design

OPERA | und OPERA 1l sind identisch geplante Phase-Ill-Studien:
randomisiert, verblindet, parallel, Doppel-Dummy-Design, aktiv kon-
trolliert. Die Randomisierung erfolgte im Verhaltnis 1:1 in die Studien-
arme mit Ocrelizumab bzw. IFN beta-1a (Ocrelizumab 600 mg i.v. und
IFN beta-1a 44 pg s.c.). Beide Studien schlieRen Patienten mit und
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ohne vorangehende Behandlung mit krankheitsmodifizierenden Arz-
neimitteln fur die Indikation MS ein. Das Design erscheint zunachst
sowohl fur die Zulassung als auch zur Beurteilung eines Zusatznut-
zens geeignet, problematisch ist aber der Einschluss von IFN-beta-
vorbehandelten Patienten.

Studiendauer

Die Studiendauer betrug jeweils 96 Wochen mit einer Nachbeobach-
tung von mindestens 24 Wochen. Diese Studiendauern sind ange-
messen zur Beurteilung der Wirksamkeit.

Dosierung

Es wurde lediglich eine Dosis Ocrelizumab von 600 mg i.v., zumeist
aufgeteilt auf zwei Infusionen, alle 24 Wochen untersucht. Eine kon-
ventionelle Dosisfindung wurde nicht vorgenommen, was aufgrund
der komplexen Dosis- und Zeit-Wirkungsbeziehung gerechtfertigt er-
scheint. Zur Dosisfindung wurde eine Phase-II-Studie, die 600 mg mit
1000 mg Ocrelizumab verglich und Erfahrungen aus Studien fur an-
dere Indikationen herangezogen.

Messinstrumente

Die Messinstrumente zur Ermittlung der primaren und sekundaren pa-
tientenrelevanten Endpunkte der Studien OPERA | und Il und ORA-
TORIO (jahrliche Schubrate, Behinderungsprogression, Gesundheits-
zustand, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Fatigue, Depression)
sind validiert, entsprechen dem Standard flr Zulassungsstudien der
Phase Ill und sind zur Ermittlung eines Zusatznutzens angemessen.
Das gleiche gilt fiir die MRT-Parameter, die in den Studien erhoben,
aber nicht zur Bewertung eines Zusatznutzens herangezogen wurden.
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Statistische Auswertung

Es wird die Intent-to-treat(ITT)-Population ausgewertet. Die statisti-
sche Auswertung ist in den meisten Aspekten angemessen.

Weitere Aspekte

Das Fehlen eines Placebo-Armes schrankt die Beurteilung der Wirk-
starke von Ocrelizumab ein, ist aber gerechtfertigt, da die Studie auch
Patienten einschliel3t, die trotz vorangehender immunmodulatorischer
Therapie hohe Krankheitsaktivitat aufweisen.

Das Fehlen einer zweiten krankheitsmodifizierenden Vergleichsmedi-
kation mit hoherer Aktivitat schrankt die Aussagefahigkeit der Studie
ein.

Studienpopulation

In den OPERA-Studien (RMS) betrug das Lebensalter im Mittel etwa
37 Jahre, die Zeit seit der Diagnosestellung etwa vier Jahre, die
Schubrate im Jahr vor Studienbeginn 1,3. Etwa 70 % der Patienten
wurden noch nicht mit krankheitsmodifizierenden Mitteln behandelt.
Diese Population ist fir Zulassungsstudien und zur Ermittlung eines
Zusatznutzens angemessen.

Es wurden zahlreiche Subgruppen- und Sensitivitdtsanalysen durch-
gefiihrt, die angemessen und relevant sind.

ORATORIO-Studie
Ein- und Ausschlusskriterien

ORATORIO schloss Patienten in einem frilhen Stadium der RRMS
ein: nicht alter als 55 Jahre, ein EDSS von 3,0 bis maximal 6,5 und
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eine Dauer der Erkrankung seit dem Auftreten der ersten MS-Symp-
tome von weniger als 10 Jahren (EDSS < 5,0) und weniger als 15
Jahre (EDSS > 5,0).

Problematisch ist die Tatsache, dass eine Progression der Erkran-
kung im EDSS nicht als Voraussetzung fur den Studieneinschluss ver-
langt wurde, was vermutlich mit ein Grund dafur war, dass auch in der
Placebo-Gruppe mehr als 60 % der Patienten in der Studie nicht pro-
gredient waren, wodurch das absolute Delta der Progressionsraten
(priméarer Endpunkt: 12 Wochen bestatigte Behinderungsprogression)
mit nur 6,4 % gering und in der Gesamtgruppe nicht klinisch relevant
war. Somit deckt die Studienpopulation nur einen Teil der von PPMS
betroffenen Gesamtpopulation ab. Die Zulassung wurde daher auf
frihe PPMS beschrankt (7).

Design

ORATORIO ist eine placebokontrollierte, doppelblinde, parallele
Phase-IlI-Studie mit einer Randomisierung 2:1 (Ocrelizumab: Placebo);
beide Gruppen erhielten BSC. Das Design von ORATORIO ist nicht
optimal, da eine Progression vor Einschluss nicht verlangt war, die
Studie aber das Ziel hatte, eine Reduktion des Progressionsrisikos
bzw. der Zahl progredienter Patienten mit PPMS zu belegen.

Studiendauer

Die Studiendauer umfasste mindestens 120 Wochen mit einem Safety
Follow-up von mindestens 48 Wochen nach der letzten Infusion. Flr
die PPMS ist das die klirzeste vertretbare Studiendauer, drei Jahre
waren vorzuziehen. Wie bei allen Neuzulassungen ist eine endgliltige
Beurteilung der Sicherheit erst nach langerer Behandlungs- und
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Dossier pU
Modul 4B,
S. 56, 58,
Tab. 4-18,
4-19

Nachbeobachtungszeit sowie nach Behandlung einer groReren An-
zahl von Patienten maéglich.

Dosierung
S. o. unter OPERA-I- und -lI-Studie.
Messinstrumente

Die nach 24 Wochen bestatigte Behinderungsprogression als prima-
rer Endpunkt bei ORATORIO als Messinstrument ist problematisch,
da die Erkrankung haufig Fluktuationen aufweist und kurzfristige Un-
tersuchungen der Behinderungsprogression eher zu einer Uberschét-
zung der langfristigen Behinderungsprogression fiihren (12). Eine be-
statigte Behinderungsprogression nach 12 Monaten als primarer End-
punkt ware angemessen gewesen.

Statistische Auswertung

Da die Rate der Drop-outs in der Placebo-Gruppe mit 34 % viel hdher
war als mit 21 % in der Ocrelizumab-Gruppe, die ausgeschiedenen
Patienten aber als progredient bertcksichtigt wurden (sog. ,imputed
events®) kdnnte dies zu einer erheblichen Verzerrung in Form einer
Uberschatzung des Ocrelizumab-Effektes fiilhren (13). Allerdings
hatte nur ein kleiner Teil der Drop-outs eine initiale Behinderungspro-
gression, die spater nicht bestatigt werden konnte: Ocrelizumab-Arm
n=16 (3,3 %), BSC-Arm n = 16 (6,6 %).

In der ORATORIO-Studie wurden bei der Analyse des Endpunktes
LZeit bis CDP-24" (CDP: Confirmed disability progression; bestatigte
Behinderungsprogression) nach 24 Wochen in der Placebo-Gruppe
doppelt so viele fehlende Werte imputiert wie in der Behandlungs-
gruppe (Vergleich CDP-24-Werte aus Tab. 4-18 und 4-19 des Moduls 4B).
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CDP 24-Werte aus Tab. 4-18 und 4-19 des Moduls 4B
Placebo (N) OCR (N)
mit Imputation 871244 144/487
ohne Imputation 711244 128/487
Differenz 16 16
Prozentualer Anteil 6,56 % 3,29 %
Dossier pU Auf Seite 56 des Moduls 4B heil3t es:
Modul 4B, .l.--] Bei TTE-Analysen werden Patienten ohne neu dokumentierte
S. 56 Behinderungsprogression oder ohne Bestatigung einer neu aufgetre-

tenen Behinderungsprogression zum Studienende zensiert. Zusatz-
lich werden die Patienten zum Zeitpunkt des Abbruchs zensiert, fir
die keine neue Behinderungsprogression dokumentiert wurde und die
aus der Studie ausgeschieden sind. Um konsistent mit dem Vorgehen
im Studienbericht zu sein, wird bei Patienten mit neu dokumentierter
Behinderungsprogression, fur die aufgrund des Ausscheidens aus der
Studie keine Bestatigung der EDSS-Behinderungsprogression vor-
liegt, am Tag des Behandlungsabbruchs eine bestatigte EDSS-Behin-
derungsprogression imputiert. Diese Form der Imputation ist bei Pati-
enten mit PPMS vertretbar, da aufgrund des progredienten Verlaufs
der PPMS keine Rickbildung einer Behinderungsprogression zu er-
warten ist.”

Bei den imputierten Werten handelt es sich also nicht klassisch um
fehlende Werte, da die Behinderungsprogression bereits dokumen-
tiert wurde und nur die Bestatigung dieser Dokumentation noch aus-
stand. Daher erscheint es sinnvoll, diese Patienten als ,Zielereignis
eingetreten” zu werten. Unklar ist aber, wie lange die Zeit zwischen

11
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IQWIG
Dossier-be-
wertung,
S.95

Dokumentation des Behinderungsprogress und der EDSS-Bestati-
gung Ublicherweise ist. Wenn zwischen diesen beiden Ereignissen
eine lange Zeitspanne liegen kann, dann ist das Verzerrungspotenzial
als hoher einzustufen, da dann die wahre Ereigniszeit von der Zeit des
Studienaustritts potenziell sehr abweichen kann (s. auch (13)).

Weitere Aspekte
S. 0. unter OPERA-I- und II-Studie.
Studienpopulation

In der ORATORIO-Studie (PPMS) betrug das Lebensalter der Patien-
ten im Mittel etwa 44 Jahre, ca. 40 % hatten eine Krankheitsdauer von
< 5 Jahren, nur 15-17 % waren langer als 10 Jahre erkrankt. Nur 11—
12 % waren mit krankheitsmodifizierenden Mitteln behandelt worden.
Der Anteil der Manner war mit ca. 50 % erwartungsgemaf héher als
in den OPERA-Studien. Diese Population ist flr eine Zulassungsstu-
die und zur Ermittlung eines Zusatznutzens ebenfalls angemessen,
allerdings befinden sich die Patienten in einem relativ friihen Stadium
der Erkrankung.

Es wurden zahlreiche Subgruppen- und Sensitivitdtsanalysen durch-
geflihrt, die angemessen und relevant sind.

Gemal der Dossierbewertung des IQWiG zahlte in der ORATORIO-
Studie die Prasenz von Gadolinium-aufnehmenden Lasionen nicht zu
den praspezifizierten Subgruppen. Aus diesem Grund wird diese Sub-
gruppe vom IQWiG nicht weiter berlcksichtigt, wahrend die EMA Er-
gebnisse ausweist, die nach Gadolinium-Aufnahme und Alter stratifi-
ziert werden ((14), S. 130). Es bleibt zudem unklar, weshalb das

12
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IQWIG fir Geschlecht und Alter keinen modifizierenden Effekt aus-
weist, dies steht im Gegensatz zum Dossier der FDA (15).

Endpunkte

Die angewandte Methodik zur Bestimmung der Endpunkte ist klar be-
schrieben und entspricht heutigem Standard. Sie sind patientenrele-
vant, jedoch weichen primare und sekundare Endpunkte von denen in
den entsprechenden Publikationen ab. Es wurden jeweils zahlreiche
Sensitivitats-/ergdnzende Analysen durchgefihrt, die oft im Gegen-
satz zur jeweiligen Hauptanalyse signifikante Unterschiede aufwie-
sen, deren Relevanz aber bei nicht signifikanter Hauptanalyse oft frag-
lich bleibt.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens werden nur folgende patienten-
relevante Endpunkte der oben genannten Studien bericksichtigt:
Krankheitsschibe (RMS1, RMS2), Fortschreiten der Behinderung,
Fatigue, Depression (RMS1, RMS2), Gesundheitszustand, gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat, Vertraglichkeit, Todesfalle.

OPERA-I- und -lI-Studie

Primarer Endpunkt war die jahrliche Schubrate, sekundare und explo-
ratorische Endpunkte waren Fortschreiten der Behinderung bestatigt
nach 12 und 24 Wochen, Verbesserung der Behinderung nach 12 Wo-
chen, Multiple Sclerosis Functional Composite-Score (MSFC), Ver-
anderung der kérperlichen Summenskala des Short Form 36 Health
Survey Questionnaire (SF-36), sowie zahlreiche neuroradiologische
Parameter einschliel3lich Veranderung des Hirnvolumens und fehlen-
der Evidenz fir Krankheitsaktivitdt (NEDA).

13
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Mortalitat

Der Endpunkt ist patientenrelevant. Da fir die MS immunmodulie-
rende Medikationen existieren, die z. T. eine recht hohe Therapiesi-
cherheit aufweisen, ist eine angemessene Sicherheit auch fir neue
Wirkstoffe mit vergleichbarer Wirksamkeit zu fordern. Anhand der vor-
gelegten Daten kann eine erhohte Mortalitat noch nicht ausgeschlos-
sen werden. Die Grofie der vorgelegten Studien ist nicht ausreichend,
Unterschiede zwischen neuer Therapie und etablierten Therapien auf-
zuzeigen.

Die vorgelegten Daten begriinden keinen Zusatznutzen.
Morbiditat

Krankheitsschibe

Fortschreiten der Behinderung

Fatigue

Depression (ermittelt mit CES-D-Skala)
Gesundheitszustand
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Vertraglichkeit

Todesfalle

Folgende Wirkungen wurden fir die beiden Populationen dokumentiert.
RMS1

Ocrelizumab hat einen statistisch signifikanten und klinisch relevanten
Vorteil im Vergleich mit IFN beta-1a, es fuhrt zu einer 42-prozentigen
Reduktion der jahrlichen Schubrate (p-Wert < 0,0001). dieses wird
durch Sensitivitats-/erganzende Analysen bestatigt.

14




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ocrelizumab flhrt zu einer 36-prozentigen Reduktion des Risikos ei-
ner nach 24 Wochen bestatigten Behinderungsprogression (p =
0,0187). Dieses Ergebnis wird durch die Sensitivitdts-/erganzende
Analysen unterstitzt.

RMS2

Ocrelizumab fuhrt im Vergleich zu IFN beta-1a zu einer 64-prozenti-
gen Reduktion der jahrlichen Schubrate (p = 0,0007). Dieses Ergebnis
wird durch die Sensitivitats-/ergdnzende Analysen unterstitzt.

Ocrelizumab erhoht die Wahrscheinlichkeit fir Schubfreiheit um 27 %
(p = 0,0099).

Das Fortschreiten der Behinderung wird nicht signifikant beeinflusst;
hier besteht lediglich ein Trend zur Verbesserung. Entsprechend dem
CHMP-Assessment der EMA (14) weisen Patienten unter 40 Jahren
bei Behandlung mit Ocrelizumab verglichen mit IFN beta-1a eine deut-
lichere Reduktion der jahrlichen Schubrate auf (p = 0,0985) (14).

ORATORIO-Studie

Primarer Endpunkt war das Fortschreiten der Behinderung bestatigt
nach 12 Wochen. Sekundare Endpunkte waren: Fortschreiten der Be-
hinderung bestatigt nach 24 Wochen, MSFC-basierte Analysen der
Gehstrecke, SF-36 Physical Component Summary Score, Verande-
rung des Gesamtvolumens der T2-gewichteten Lasionen und Veran-
derung des Hirnvolumens.

Mortalitat
S. o. unter OPERA-I- und -lI-Studie.
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Morbiditat

Fortschreiten der Behinderung

Fatigue

Depression (erfasst als unerwunschtes Ereignis (UE))
Gesundheitszustand

gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Vertraglichkeit

Todesfalle

Die angewandte Methodik zur Bestimmung der oben genannten End-
punkte ist klar beschrieben und entspricht heutigem Standard. Sie
sind patientenrelevant, jedoch weichen primare und sekundare End-
punkte von denen in den entsprechenden Publikationen ab. Es wur-
den jeweils zahlreiche Sensitivitdts-/erganzende Analysen durchge-
fuhrt, die oft im Gegensatz zur jeweiligen Hauptanalyse signifikante
Unterschiede aufwiesen, deren Relevanz aber bei nicht signifikanter
Hauptanalyse oft fraglich bleiben. Folgende Wirkungen wurden flr die
verschiedenen Populationen dokumentiert:

PPMS

Es wurde die nach 24 (und 12) Wochen bestatigte Behinderungspro-
gression (CDP-24, CDP-12) ermittelt. Die Ergebnisse flir Ocrelizumab
im Vergleich zu Placebo (% mit Progression) waren:
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Ocrelizumab Placebo
Zeit bis CDP-24
el. S . 29,6 % 35,7 % p = 0,0365
(mit Imputation)
Zeit bis CDP-24
. 26,3 % 29,1 % p =0,1884
(ohne Imputation)
Zeit bis CDP-12
erbis LHF 32,9 % 39,3 % b = 0,0321
(mit Imputation)

Die Bestatigung der Krankheitsprogression nach 12 Wochen ist als zu
kurz und unsicher anzusehen. Die Wirksamkeit gemessen mit CDP-
24 ist abhangig von der Imputation der Daten und somit nicht robust.

Die Zeit bis zur MSFC-24-9-HPT-Progression (MSFC-9-Hole-Peg
Test) ist laut Bewertung des IQWiG kein Ubliches und validiertes In-
strument zur Bestimmung der Behinderungsprogression.

Die Patientenrelevanz der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
steht auRer Frage; sie wurde mit dem SF-36 gemessen.

Die Studien OPERA | und Il (RMS) unterscheiden sich in den Ergeb-
nissen zur Lebensqualitat. In der Metaanalyse beider Studien ergibt
sich ein signifikanter Vorteil von Ocrelizumab gegenuber der Ver-
gleichsmedikation fir nicht vorbehandelte Patienten (RMS1), nicht je-
doch fur Patienten, die eine krankheitsmodifizierende Therapie erhiel-
ten (RMS2).

Fatigue und Depression sind patientenrelevante Endpunkte. Bei
RMS-Patienten wurden keine signifikanten Effekte von Ocrelizumab
gefunden; es kann kein Zusatznutzen abgeleitet werden.

ORATORIO-Studie (PPMS): Weder in der korperlichen noch in der
mentalen Summenskala des Fragebogens SF-36 zur Lebensqualitat
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zeigt sich ein signifikanter Unterschied zur Vergleichstherapie. Ledig-
lich ergdnzende Analysen und Einzelkomponenten des Fragebogens
ergeben signifikante Effekte.

Der allgemeine Gesundheitszustand aus Sicht des Patienten wurde
anhand einer visuellen Analogskala (EQ-5D VAS) erfasst. Dieser End-
punkt ist patientenrelevant. Ocrelizumab hatte bei nicht vorbehandel-
ten Patienten (RMS1) einen statistisch signifikanten und klinisch rele-
vanten Vorteil im Vergleich zu IFN beta-1a. Ocrelizumab flihrt zu einer
21-prozentigen Reduktion des Risikos einer Verschlechterung des
Gesundheitszustands (p = 0,0456). Dieses entspricht einem geringen
Zusatznutzen.

Bei PPMS-Patienten ist der Anteil mit Progression in der Modified Fati-
gue Impact Scale (MFIS; 20,2 Punkte, mit Imputation) in der Haupt-
analyse nicht signifikant verandert. Lediglich in der ergdnzenden Ana-
lyse zum ,Anteil mit MFIS-Verbesserung® ergab sich ein statistisch
signifikanter Vorteil im Vergleich zu Placebo in den kognitiven, physi-
schen und psychosozialen Subskalen. Ob dieses ein reproduzierba-
rer, robuster Effekt ist, der einen Zusatznutzen begriindet, scheint
nicht gesichert.

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

UE wurden nach Schweregrad entsprechend Common Terminology
Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE, Version 4.0) in Grad 1-5
und nach Kausalitat klassifiziert. In den OPERA-Studien wies Ocreli-
zumab eine gute, mit IFN beta-1a vergleichbare Vertraglichkeit auf.

In der ORATORIO-Studie erwies sich Ocrelizumab als gut vertraglich,
in den Kategorien 1-3 und schwerwiegende UE (SUE) vergleichbar
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mit Placebo, in der Kategorie 4 mit etwas vermehrten UE (3,7 % vs.
1,7 % unter Placebo, nicht signifikant).

Schwerwiegende UE (SUE)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse traten in den OPERA-Stu-
dien mit einer Inzidenz von 6,9 % im Ocrelizumab-Arm und 8,2 % im
IFN-beta-1a-Arm auf, ohne statistische signifikante Unterschiede. Die
Uberwiegende Mehrzahl der SUE war behandelbar und klang im Ver-
lauf der Studie ab oder war vollstandig reversibel (Ocrelizumab
96,1 %, IFN beta-1a 95,1 %). Die meisten SUE fanden sich erwar-
tungsgemal in den Kategorien Infektionen und parasitare Erkrankun-
gen (Ocrelizumab: 1,3 %; IFN beta-1a: 2,9 %).

Spezifische UE

Infusionsbedingte Reaktionen: Sie werden bei Ocrelizumab prophy-
laktisch mit einem Kortikosteroid und einem Antihistaminikum behan-
delt. Trotzdem treten sie mit 34,3 % signifikant haufiger auf als bei IFN
beta-1a mit 9,7 %. Dem stehen vermehrte Reaktionen und Rdtungen
unter IFN beta-1a entgegen.

Grippeahnliche Symptome: Diese treten erwartungsgemaf unter IFN
beta-1a (21,4 %) haufiger als unter Ocrelizumab (4,6 %) auf
(p < 0,0001). Auch Kopfschmerz und Myalgie sind unter IFN beta-1a
signifikant haufiger als unter Ocrelizumab.

Infektionen: Diese treten unter Ocrelizumab und IFN beta-1a gleich
haufig auf, schwerwiegende Infektionen aber signifikant haufiger unter
IFN beta-1a, Infektionen der Atemwege signifikant haufiger unter
Ocrelizumab.
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Malignome und Pramalignome: Hier bestehen keine signifikanten Un-
terschiede zwischen Ocrelizumab und IFN beta-1a, allerdings eine
leichte Tendenz zuungunsten von Ocrelizumab. Das CHMP (14) sieht
eine “imbalance with regards to malignancies, which seem to be
driven by a cluster breast cancer". Dieses bedarf der weiteren Be-
obachtung.

Suizidgedanken und suizidales Verhalten: Es besteht kein Unter-
schied zwischen Ocrelizumab und IFN beta-1a (14).

Therapieabbruch aufgrund von UE

Behandlungsabbriiche wegen UE wurden in den OPERA-Studien im
Ocrelizumab-Arm bei 3,5 % und im IFN beta-1a-Arm bei 6,1 % der
Patienten dokumentiert. Dieser Unterschied war statistisch signifikant
(p = 0,0172). In der ORATORIO-Studie wurden Behandlungsabbri-
che wegen UE im Ocrelizumab-Arm bei 4,1 % der Patienten doku-
mentiert, unter Placebo bei 3,3 %.

Todesfélle

In den OPERA-Studien wurde im Ocrelizumab-Arm ein Suizid berich-
tet, im IFN-beta-1a-Arm ein Suizid und ein mechanischer lleus.

In der ORATORIO-Studie wurden im Ocrelizumab-Arm folgende UE
vom Grad 5 dokumentiert: Lungenembolie, Pneumonie, Aspirations-
pneumonie und ein metastasiertes Pankreaskarzinom. Keines dieser
Ereignisse wurde vom Studienarzt als in Zusammenhang mit der Stu-
dienmedikation stehend bewertet. Der Sponsor hat fir Pneumonie
und Aspirationspneumonie einen Zusammenhang mit der Studienme-
dikation nicht ausgeschlossen. Es wurden keine sonstigen todlichen
Infektionen oder Malignome berichtet.
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Im eingereichten Dossier wird nicht auf neuroradiologische Endpunkte
eingegangen. Bemerkenswert sind aber die signifikant positiven Wir-
kungen von Ocrelizumab auf die Veranderung des Hirnvolumens und
NEDA (10;11;16). Diese Endpunkte haben keine unmittelbare Patien-
tenrelevanz, werden aber zunehmend als Surrogatparameter fir das
Fortschreiten der Erkrankung (17) und kognitiver Beeintrachtigung an-
gesehen (18).

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Das IQWiG beurteilt Wahrscheinlichkeit und Ausmalf’ des Zusatznut-
zens differenziert nach Patientenpopulationen (RMS1, RMS2 und
PPMS) und Alter der Patienten (< 40 Jahre, > 40 Jahre). Fir RMS1
wird ein betrachtlicher Zusatznutzen bei Patienten < 40 Jahre, aber
nur ein geringer Zusatznutzen > 40 Jahre angenommen. Diese Beur-
teilung stltzt sich auf die gegenliber der ZVT verminderten Schubhau-
figkeit und das geringere Ausmalfd von grippeahnlichen Symptomen.

Fur die Patientenpopulation RMS2 wird ebenfalls ein betrachtlicher
Zusatznutzen festgestellt, auch basierend auf einer verminderten
Schubhaufigkeit und dem geringeren Ausmal} vor allem der grippe-
ahnlichen Symptome.

Die AkdA stimmt den Bewertungen des IQWiG beziiglich RMS1 und
RMS2 zu.

Fur die Patientenpopulation PPMS wird vom IQWiG ein geringerer
Nutzen von Ocrelizumab im Vergleich zu Placebo konstatiert. Dies
wird begriindet mit einer fehlenden oder nicht belegten Wirksamkeit
auf die Behandlungsprogression und negativen Effekten bezlglich
nicht schwerwiegender Nebenwirkungen und Infusionsreaktionen.
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Die AkdA weist in diesem Zusammenhang darauf hin, dass es ange-
messen ist, fir die Patientenpopulation PPMS das Gesamtbild mit ei-
nem Trend zur Verbesserung der Behinderungsprogression in die Be-
wertung einzuschlielen und zu bericksichtigen:

Ocrelizumab ist die erste Medikation, die fir die Indikation PPMS zu-
gelassen wurde, zunachst von der FDA, jetzt auch von der EMA. In
beiden Zulassungsbehorden ist diese Entscheidung kontrovers disku-
tiert und mit Spezialisten beraten worden. Angesichts der vorgelegten
Daten und trotz der Tatsache, dass fir PPMS nur eine Studie vorge-
legt wurde, haben sich beide Institutionen flr eine Zulassung auch flr
die Indikation frihe PPMS entschieden. Hierzu wurden klinische Ex-
pertise, pathophysiologische Erwagungen, neuroradiologische Daten
und supportive Evidenz aus den beiden OPERA-Studien herangezo-
gen. Ocrelizumab ist wirksam gegenliber der entziindlichen Kompo-
nente der MS, welche auch bei der PPMS noch eine gewisse Rolle
spielt. In einer Analyse des CHMP (14) hatten Ocrelizumab und Ritu-
ximab bei Patienten < 51 Jahre mit Gadolinium-positiven Lasionen ei-
nen hochsignifikanten glinstigen Effekt auf den Anteil der Patienten
mit fortschreitender Behinderung (14).

Bei Patienten mit PPMS hatte Ocrelizumab auch einen signifikanten
Effekt auf den Volumenverlust des Gehirns und auf das Gesamtvolu-
men der Lasionen im T2-gewichteten MRI. Solche Parameter kdnnen
fur die Prognose durchaus relevant zu sein (19-21).

Aus Klinischer Sicht sollten zusatzlich die beiden folgenden Aspekte
in die Bewertung einbezogen werden:
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1) Effekt auf die Verzogerung der Behinderungsprogression in
friher PPMS

Das IQWIiG widerspricht hier letztlich indirekt der Zulassung (s. 0.) und
erkennt den Nutzen von Ocrelizumab nicht an, weil

o die Effekte auf die Behinderungsprogression einmal signifikant
(CDP24 mit Imputation) und einmal nicht signifikant (CDP24
ohne Imputation) sind und

e das Ergebnis des MSFC-Z-Score nicht signifikant ist.

Zusatzlich erkennt das IQWiG die MSFCMID (minimal important diffe-
rence) von 20 % nicht an, so sind auch alle MSFC-Komponenten nicht
signifikant.

Die beobachteten CDP- und MSFC-Effekte in friiher PPMS kénnen
aber durchaus einen patientenrelevanten Zusatznutzen darstellen,
zumal es zurzeit keine verfligbare Therapiealternative gibt.

Ocrelizumab zeigt fur Patienten mit frither PPMS bezlglich des Fort-
schreitens der Behinderung einen Zusatznutzen im Vergleich zur
Gabe von symptomatischen und supportiven Therapien (auch unter
Einbeziehung der methodischen Schwierigkeiten).

Grundsatzlich stellt der Einfluss auf die Behinderungsprogression ei-
nen Fortschritt fir Patienten mit PPMS dar, entscheidend ist die Se-
lektion der Patienten und die Beurteilung des putativen Therapieerfol-
ges. Die Imputation des primaren Endpunkts muss als die relevante
angesehen werden, sie wurde im CSR (clinical study report) praspe-
zifiziert und Patienten mit PPMS zeigen selten Verbesserungen ihrer
Behinderungsprogression (22).
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Die Aussagekraft des MSCF-Z-Score ist aufgrund der Berechnungs-
methodik unklar. Es ist deshalb sinnvoller, die MSFC-Komponenten
als Erganzung zum CDP zu betrachten, weil diese von unmittelbarer
Patientenrelevanz sind.

Die Betrachtung der Ergebnisse der MSFC-Komponenten zeigt, dass
Ocrelizumab einen signifikanten Vorteil auf die Armfunktion im 9-Hole
Peg Test (9-HPT) liefert (23).

Die Aussagekraft des MSCF-Z-Score zur Beurteilung des Schwere-
grades der Behinderung ist aufgrund der Berechnungsmethodik un-
klar. Es ist deshalb sinnvoller, die MSFC-Komponenten (Beine/Ge-
hen, Arm-/Handfunktion, kognitive Funktionen) als Erganzung zum
CDP zu betrachten, weil diese von unmittelbarer Patientenrelevanz
sind. Eine Verschlechterung der jeweiligen MSFC-Komponenten von
20 % stellt eine fur alle Formen der MS validierte und etablierte pati-
entenrelevante Veranderung dar (24-27). Die in ORATORIO-Studie
veroffentlichte Wirkung von Ocrelizumab (11;23) auf die MSFC-Kom-
ponenten nach 24 Wochen bestatigter Verschlechterung ist neu und
bisher fiir keine andere Therapie gezeigt. Auch die in der jetzt vorge-
legten Analyse gezeigte positive Wirkung auf die Arm/Handfunktion
kann als eigenstandiger patientenrelevanter Endpunkt angesehen
werden. In der Gesamtschau zeigt sich daher ein grundsatzlich posi-
tiver Effekt von Ocrelizumab auf verschiedene Aspekte der Behinde-
rung (auch unter Beriicksichtigung der methodischen Limitationen).

2) Nebenwirkungsprofil von Ocrelizumab in der frihen PPMS

In der Dossierbewertung des IQWiG wird nur ein Teil der fur Patienten
mit PPMS relevanten Nebenwirkungen betrachtet.
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Insbesondere Nebenwirkungen, bei denen Ocrelizumab einen Vorteil
zeigt (Fatigue und Hamatome) werden nicht bertcksichtigt.

Die Nebenwirkung Depression wird vom IQWiG als ,nicht schwerwie-
gend”“ eingeschatzt.

Das IQWiG kommt zu dem Ergebnis, dass die Gabe von Ocrelizumab
einen Schaden fur Patienten darstellt. Auf Grundlage der Reaktionen
im Zusammenhang mit einer Infusion (IRR) wurde Ocrelizumab ein
hoherer Schaden attestiert. Jegliche IRR im Ocrelizumab-Arm sowie
97,9 % aller IRR im BSC-Arm waren allerdings vollstandig reversibel.
Im Ocrelizumab-Arm wurde bei funf Patienten (1,2 %) eine IRR als
SUE klassifiziert. IRR Grad 4 oder 5 traten nicht auf. IRR Grad 3 wur-
den mit geringer Inzidenz und in beiden Armen vergleichbar haufig
dokumentiert (Ocrelizumab 1,2 % im Vergleich mit BSC 1,7 %). Alle
Ubrigen IRR waren Grad 1 bzw. Grad 2 (11).

Fazit

Die AkdA stimmt den Bewertungen des IQWiG hinsichtlich des Zu-
satznutzens von Ocrelizumab gegentber der ZVT in den Fragestel-
lungen 1 (< 40 Jahre: Beleg flir einen betrachtlichen Zusatznutzen,
= 40 Jahre: Beleg flur einen geringen Zusatznutzen) und 2 (Hinweis
auf einen betrachtlichen Zusatznutzen) zu. Bei Fragestellung 3 (Er-
wachsene mit friiher PPMS) sieht die AkdA einen Anhaltspunkt fiir ei-
nen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.
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