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Punts clau

Ocrelizumab és un anticos monoclonal humanitzat que actua de forma selectiva contra
limfocits B que expressen l'antigen de superficie cel-lular CD20, un mecanisme d’'accio
diferent a tots els farmacs actualment aprovats per a I'EM.

En els estudis OPERA | i OPERA II, en pacients amb esclerosi multiple amb formes
recidivants (EMR), ocrelizumab ha demostrat reduir en un 46% la taxa anualitzada de
brotades a les 96 setmanes (HR agregada= 0,53 [IC 95%: 0,43-0,66]) i en un 40% el risc
de progressioé de la discapacitat (HR agregada= 0,60 [IC 95%: 0,45-0,81]) en comparacio a
interferé beta-1a sc, un dels farmacs utilitzats en la primera linia de tractament en 'EM. La
magnitud de I'efecte observat amb ocrelizumab es considera clinicament rellevant.

La poblaci6 amb EMR inclosa en aquests estudis presentava majoritariament esclerosi
multiple recidivant i remitent (EM-RR). Els resultats obtinguts en la poblacio amb esclerosi
multiple secundaria progressiva (EM-SP) amb brotades van ser consistents amb la
poblacioé global de I'estudi pero cal tenir en compte que el nhombre de pacients amb EM-SP
era baix (<10%) i que aquests es van identificar de forma retrospectiva en base a una
definicié no pre-especificada.

Tot i la manca de comparacions directes amb altres terapies modificadores de la malaltia
(TMM) a part de l'interferé beta-1la sc i de les limitacions que aix0 suposa, ocrelizumab
sembla presentar una eficacia superior a lesTMM utilitzades en primera linia de tractament
de 'EMR.

Ocrelizumab és el primer farmac autoritzat en I'esclerosi multiple primaria progressiva (EM-
PP).

A l'estudi ORATORIO, que va incloure pacients amb EM-PP, ocrelizumab va demostrar
una reduccié del 24% en el risc de progressié de la discapacitat mantinguda = 12
setmanes respecte placebo (HC 0,76 [IC 95%: 0,59-0,98]; p=0,0321) a les 120 setmanes
de tractament. L'EMA ha considerat que la magnitud de I'efecte del farmac és modest.

Pel que fa a la seguretat, ocrelizumab presenta un perfil d’efectes adversos conegut pel
seu mecanisme d'accié. Els principals problemes soén les reaccions infusionals,
generalment manejables, i les infeccions. Hi ha incerteses en el risc infeccions
oportunistes greus a llarg termini i en el risc potencial de carcinogenicitat.

Les principals diferéncies respecte als altres farmacs autoritzats per al tractament de
'EMR o EM-RR activa o molt activa (natalizumab, fingolimod, alemtuzumab i ocrelizumab),
son el regim posologic i el tipus d’efectes adversos.

Acord emes per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:
US D’ACORD A CRITERIS CLINICS DEFINITS
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2. Area descriptiva del problema de salut

2.1. Descripcio del problema de salut

L’esclerosi multiple (EM) és una malaltia cronica del sistema nervios central (SNC) que es
caracteritza per inflamacio, desmielinitzacio, cicatritzacié glial i degeneracié neuroaxonal®. La seva
etiologia no és del tot coneguda, tot i que es creu que es tracta d’'una malaltia autoimmunitaria
desencadenada per algun factor ambiental desconegut associat a una predisposicié genetica.

S'estima que a nivell mundial 'EM afecta a 2,3 milions de persones?. La prevalenca a Espanya se
situa al voltant de 80-100 casos per 100.000 habitants. Aixo implica que quasi 50.000 persones
estan afectades d’'EM a Espanya®*°. Es la causa més important de discapacitat no traumatica en
'adult jove i també és una malaltia capa¢ de reduir significativament I'esperanca de vida. Sol
apareixer entre la segona i quarta decada de la vida i presenta un curs clinic variable i
impredictible. L'EM causa simptomes des de lleus fins a discapacitants que comporten problemes
de mobilitat, visio, de coordinacio, de funcié cognitiva, fatiga i dolor. Es més freqiient en dones
gue en homes (dos tercos dels pacients son dones), excepte en la forma primariament progressiva
on no hi ha diferencia entre géneres.

Classicament, I'EM s’ha classificat en 4 categories cliniques en funcié de I'aparicié i/o freqiiéncia
de brotades i el patré de la progressié de la malaltia (Lublin, 1996)°: esclerosi mdiltiple recidivant i
remitent (EM-RR), esclerosi multiple secundaria progressiva (EM-SP), esclerosi multiple primaria
progressiva (EM-PP), i esclerosi multiple progressiva recidivant (EM-PR).

Recentment, s’ha revisat la classificacio establerta per a I'EM i s’ha considerat necessaria la seva
modificacié, adequant-la als coneixements actuals de la patologia’:

- L’EM-RR pot ser classificada en EM-RR activa i EM-RR no activa. Per ser classificada com
a activa ha de presentar activitat clinica (brotades) o activitat radiologica (lesions captants
de gadolini o lesions noves o0 augmentades en T2) amb avaluacié minima anual.

- L’EM progressiva, sigui primaria o secundaria, es subclassifica en 4 subcategories: activa i
amb progressio, activa sense progressio, no activa pero amb progressid, i no activa i
sense progressio (EM estable). L'EM-PR com a tal desapareix i passa a ser categoritzada
com a EM primaria progressiva amb activitat.

En aproximadament el 85% dels pacients presenten inicialment el fenotip d’'EM-RR, que es
caracteritza per episodis aguts i impredictibles de disfuncié neurologica (brotades) amb
recuperacio variable (completa o amb sequeles i déficit residual després de la recuperacid), i un
periode d’estabilitat clinica (sense progressio de la malaltia). Més del 50% dels pacients amb EM-
RR desenvolupa EM-SP després d’'uns 10 anys aproximadament de I'inici de la malaltia, que es
caracteritza per un empitjorament neurologic sostingut amb o sense brotades sobreafegides,
després d'un periode inicial ’'EM-RR.

El terme EM recidivant (EMR) fa referencia tant a 'lEM-RR com a 'EM-SP que continua cursant
amb brotades.
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L’EM-PP és la forma clinica menys frequent i representa el 10-15 % dels pacients. Es manifesta
amb un empitjorament neurologic progressiu des de I'inici de la malaltia amb infreqlents brotades
sobreafegides. La mitjana d’edat d'inici es situa al voltant dels 40 anys. La mediana de temps que
aquests pacients necessiten ajuda per caminar es calcula d'uns 8 anys i menys de 20 anys per
haver d'utilitzar cadira de rodes, el doble de rapid que els pacients que debuten amb EM-RR?.

Una proporciéo més elevada de pacients amb EM-PP presenten d’inici deteriorament motor, ataxia
cerebel-losa i simptomes del tronc cerebral en comparacio als pacients que debuten amb EM-RR.
La taxa de progressio de la discapacitat, un cop s’estableix una progressio constant, no sembla
gue difereixi entre els diferents subtipus.

Els criteris McDonald (revisié 2017) ® sén els acceptats actualment per confirmar un diagndstic
d’EM. Donat que fins el moment no existeix cap prova patognomaonica, en pacients amb un quadre
clinic suggestiu d’'EM s'utilitzen aquests criteris per establir el diagnostic amb certesa i es
requereix la demostracio de lesions al SNC disseminades en espai i temps i I'exclusié d'altres
malalties neurologiques que puguin tenir una presentacio similar a 'EM.

La ressonancia magneética (RM) és una prova reproduible essencial per a la identificacié de les
plagues desmielinitzants que caracteritzen I'EM. Més enlla del seu paper clau per establir-ne el
diagnostic, també permet la monitoritzacié de I'activitat de la malaltia ja que diversos parametres
obtinguts de les imatges de la RM s’han relacionat amb lactivitat clinica de I'EM com, per
exemple, les noves lesions en T2 o augment de la mida de les existents i les lesions realcades
amb gadolini.

Les brotades es consideren I'expressio clinica de les lesions focals inflamatories agudes mentre
gue la progressio de la discapacitat esta més associada a la desmielinitzacid, el deteriorament de
la remielinitzaci6, la pérdua axonal i la pérdua neuronal. La progressié de la discapacitat
independentment de les brotades és un fenomen comu tant en 'TEMR com en 'EM-PP.

2.2. Tractament de la malaltia

No existeix un tractament curatiu per a 'EM. L’'objectiu del tractament és el control de I'activitat de
la malaltia per reduir la freqliéncia i la gravetat de les brotades i prevenir o retardar I'acumulacio de
la discapacitat. L'ideal del tractament de 'EM és la consecuci6 del control clinic complet (abséncia
de brotades i de progressio) i de neuroimatge (estabilitzacié de les lesions en RM), la denominada
NEDA (no evidence of disease activity)®.

Actualment, la presencia d’'activitat és un dels requisits per inicial tractament. Tot i que no existeix
una definicié unanime, pot definir-se com a malaltia activa I'existencia de brotades o noves lesions
en una RM al darrer any °.

El tractament de I'EM inclou tant el tractament simptomatic de les complicacions, com el
tractament de les brotades agudes (corticoides) i les terapies modificadores de la malaltia (TMM)
(veure annex 2).
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Avui en dia, es disposa de les seglients TMM per al tractament de 'EM-RR: quatre interferons
beta (I'interfer6 beta-la subcutani [sc] o intramuscular [im], l'interfer6 beta-1b sc i peginterferd
beta-1a sc), l'acetat de glatiramer sc i les terapies orals teriflunomida i dimetilfumarat, que son
considerats els farmacs de primera linia pel tractament de 'EM-RR i natalizumab, fingolimod i
alemtuzumab, que s'utilitzen com a farmacs de segona linia 0 en EM d'inici rapid. Pel que fa a les
formes EM-SP amb brotades, els Unics medicaments autoritzats sén I'interfer6 beta-1b i 1a sc. A
la practica clinica, tot i que no en té la indicacio, també s'utilitza rituximab. La mitoxantrona en té
I'aprovacié pero ha quedat practicament en desus per la seva toxicitat.

Recentment, s’ha aprovat dos nous farmacs, ocrelizumab, un anticos monoclonal anti CD20, i
cladribina, un analeg nucleosid de la desoxiadenosina, indicats per 'lEMR activa i molt activa,
respectivament, que amplien I'arsenal terapeutic per a aquesta indicacio.

Pel que fa a 'EM-PP, s’han dut a terme estudis de fase Ill amb acetat de glatiramer, mitoxantrona,
interferé beta-la im, interferé beta-1b, fingolimod, natalizumab i un estudi de fase Il/lll amb
rituximab que no han demostrat disminuir significativament la discapacitat, que és I'objectiu
principal del tractament en aquests pacients. Es per aix0 que el tractament de 'EM-PP es
considera una necessitat médica no coberta’. Ocrelizumab és el primer farmac que s’ha aprovat
per a aquesta indicacidé. A la practica clinica s'utilitza, fora d'indicacid, rituximab. Altres farmacs
com sén micofenolat de mofetil, ciclosfosfamida o azatioprina s'utilitzen de forma marginal®.

3. Area descriptiva del medicament™

Taula 1. Caracteristiques d’ocrelizumab
Ocrelizumab (Ocrevus®)

Laboratori Roche Registration Limited

Presentacions Ocrevus® 300 mg concentrat per a solucié per a perfusio, 1 vial de
10 ml.

Excipients de declaracié obligatoria Lecitina de soja

Codi ATC LO4AA36: Immunosupressors. Immunosupressors selectius.

Procediment d’autoritzacio Centralitzat (EMA)

Data de comercialitzacio 01/01/2019

Condicions de dispensacio Hospitalaria

Es recomana consultar la fitxa técnica (https:/goo.gl/NWrwU3) per a obtenir informacié més
detallada i actualitzada de les caracteristiques d’aquest farmac.
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3.1. Mecanisme d’accié

Ocrelizumab és un anticos monoclonal humanitzat recombinant que actua de forma selectiva
contra limfocits B que expressen 'antigen de superficie cel-lular CD20.

El mecanisme exacte a través dels quals ocrelizumab exerceix els seus efectes en 'EM no esta
del tot clar, pero es creu que esta implicat en la immunomodulacié mitjancant la reduccié del
nombre i funcié dels limfocits B que expressen CD20. Un cop el farmac s'uneix a la superficie
cel-lular redueix de forma selectiva els limfocits B que expressen CD20 a través de fagocitosi
cel-lular depenent d’anticossos, citotoxicitat cel-lular dependent d’anticossos, citotoxicitat depenent
del complement i apoptosi. Es conserva la capacitat de reconstitucié dels limfocits B i la immunitat
humoral preexistent. A més, la immunitat innata i el nimero total de limfocits T no es veuen
afectats.

3.2. Indicacions i data d’autoritzacio
EMA/AEMPS (08.01.2018):
¢ Tractament de pacients adults amb esclerosi multiple amb formes recidivants (EMR) amb
malaltia activa definida per caracteristiques cliniques o d'imatge.
e Tractament de pacients adults amb esclerosi mditiple primaria progressiva (EMPP)
primerenca, en referéncia a la durada de la malaltia i al nivell de discapacitat, i que
presenten activitat inflamatoria a les proves d’imatge.

FDA (28.03.2018)
e Tractament de pacients amb esclerosi multiple amb formes recidivants o primaria
progressiva.

La indicaci6 de I'FDA és menys restrictiva que I'aprovada per 'EMA.

3.3. Posologiaiforma d’administracié

La dosi inicial d'ocrelizumab és de 600 mg s’administra en 2 perfusions iv separades: primer una
perfusié de 300 mg seguida d’'una segona perfusié de 300 mg dos setmanes més tard (veure taula
2).

Les dosis seguents d’ocrelizumab s’administren en dosis Uniques de 600 mg iv cada 6 mesos
(veure taula 2). La dosi subseguent de 600 mg s’ha d’administrar 6 mesos després de la primera
perfusié de la dosi inicial. S’ha de mantenir un interval minim de 5 mesos entre cada dosi
d’ocrelizumab.

Cal premedicacié abans de cada perfusié d'ocrelizumab per tal de reduir les reaccions greus
relacionades amb la perfusié (RRP): metilprednisolona 100 mg iv o equivalent (30 minuts abans de
la perfusio) i un antihistaminic (30-60 minuts abans de la perfusi6). Addicionalment, es pot
considerar utilitzar un antipirétic com el paracetamol 30-50 minuts abans de la perfusié. S’ha de
vigilar el pacient durant i fins, com a minim, una hora després de finalitzar la perfusio.
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Les mesures a seguir en cas de I'aparicio d’'RRP (finalitzar la perfusio, disminuir la velocitat, etc.)
estan especificades a la fitxa técnica: https:/goo.gl/NWrwU3. No es recomana reduir la dosi
d’ocrelizumab.

Taula 2. Dosis, calendari i instruccions d’administracié d’ocrelizumab

Administraci6 d’ocrelizumab Instruccions per a la perfusio

Perfusi6 1: 300 mg en 250 mL de SF* | <Iniciar la perfusi6 a una velocitat de 30 mi/hora

DOSI INICIAL durant 30 minuts.
600 L, *Cada 30 minuts es pot augmentar la velocitat en 30
(600 mg) Perfusio 2: 300 mg en 250 mL de SF* | mi/hora, fins a un maxim de 180 mi/hora.

dividida en 2 perfusions (2 setmanes més tard) «Cada perfusio ha d’administrar-se en 2,5 hores
aproximadament.

eIniciar la perfusi6 a una velocitat de 40 ml/hora

DOSIS POSTERIORS durant 30 minuts.
(600 mg) Cada 30 minuts es i

. pot augmentar la velocitat en 40
Perfusié Gnica cada 6 600 mg en 500 ml de SF* mi/h, fins a un maxim de 200 ml/hora.

mesos «Cada perfusié ha d’administrar-se en 3,5 hores
aproximadament.

* La soluci6 per a perfusio diluida ha d’administrar-se mitjangant un equip de perfusié amb un filtre en linia de 0,2 0 0,22 micres.

El vial d’ocrelizumab s’ha de conservar a la nevera. Abans d'iniciar la perfusio iv, el contingut de la
bossa de perfusio ha d’estar a temperatura ambient per evitar una reaccio a la perfusié deguda a
'administracio de la solucié a temperatures baixes.

3.4. Utilitzacio en poblacions especials

Taula 3. Poblacions especials
Pacients d’edat avancada L . . .
No es requereix ajust de dosi en pacients >55 anys segons es dedueix de les
dades limitades de qué es disposa. Els pacients inclosos en els assajos en
marxa segueixen en tractament amb la dosi de 600 mg cada 6 mesos després
de complir els 55 anys.
Pediatria C o . .
No s’ha establert la seguretat i eficacia d’ocrelizumab en nens i adolescents
<18 anys. No es disposa de dades.
Insuficiénciarenal i hepatica , . . . o
No s’ha estudiat formalment en pacients amb insuficiencia renal o amb
insuficiencia hepatica. Al assajos es van incloure pacients amb insuficiencia
renal i hepatica lleu. No hi ha experiéncia en pacients amb insuficiencia renal o
insuficiencia hepatica moderada i greu. Ocrelizumab s’elimina per catabolisme,
pel que no es preveu que sigui necessari realitzar un canvi de dosi en pacients
amb insuficiencia renal o amb insuficiéncia hepatica.
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Embaras i lactancia I , .
Existeixen poques dades sobre I'Gs d’ocrelizumab en dones embarassades.

S’han notificat deplecio de linfocits B periférics i linfocitopénia de caracter
transitori en nens nascuts de mares exposades a altres anticossos anti-CD20
durant I'embaras. Els estudis en animals no indiquen efectes teratdogens. Es va
observar toxicitat per a la reproduccio6 en estudis de desenvolupament pre i
postnatal. S’ha d’evitar I'is d’ocrelizumab durant 'embaras a menys que el
benefici potencial per a la mare superi el risc potencial per al fetus.

Es desconeix si ocrelizumab o els seus metabdlits s’excreten en la llet materna
humana. Les dades farmacodinamiques disponibles en animals han demostrat
I'excrecié d'ocrelizumab en la llet. No es pot excloure el risc en els recent
nascuts/lactants. S’ha d'indicar a les dones que interrompin la lactancia durant
el tractament amb ocrelizumab.

3.5. Dades farmacocinétiques

L’area sota la corba (AUC) després de la quarta dosi de 600 mg d’ocrelizumab va ser de 3,510
pg/ml -dia i la concentracio maxima (Cnax) Mitjana va ser de 212 pg/ml en 'EMR (perfusio de 600
mgq) i 141 pg/ml en 'TEMPP (perfusions de 300 mg).

El volum de distribucio central va ser de 2,78 litres. No s’ha estudiat directament el metabolisme
d’'ocrelizumab ja que els anticossos s’eliminen principalment per catabolisme (p.ex. ruptura en
péptids i aminoacids). Es va estimar un aclariment constant de 0,17 litres/dia i un aclariment inicial
depenent del temps de 0,0489 litres /dia, que es va reduir amb una semivida de 33 setmanes. La
semivida d’eliminacio terminal va ser de 26 dies.

4. Evidencia disponible

S’ha dut a terme una cerca bibliografica sistematica fins a finals d'abril de 2018. L’'evidencia
disponible fins al moment sobre l'eficacia i la seguretat d'ocrelizumab per al tractament de
I'esclerosi multiple prové de 2 estudis pivot fase lll per a 'EMR i 1 estudi pivot per a 'TEM-PP.

Per a 'lEMR (2 estudis de disseny idéntic i mateix objectiu):
e Estudi OPERA | (WA21092) (NCT01247324)*: respecte interferé6 beta-la sc, de 96
setmanes de durada, amb una fase d’extensié oberta de fins a 4 anys.
e Estudi OPERA Il (WA21093) (NCT01412333)'%: respecte interferé beta-la sc, de 96
setmanes de durada, amb una fase d’extensio oberta de fins a 4 anys

Per a lTEMPP:
e Estudi ORATORIO (WA25046) (NCT01194570)": respecte placebo, d’'un minim de 120
setmanes de durada, amb una fase d’extensio oberta de 4 anys.

En linforme es reflecteixen les dades de 'EPAR en cas de discrepancies amb la publicacié dels
estudis.



5. Avaluacio6 de lI'eficacia

5.1. Assaigs clinics
Caracteristiques principals dels assaigs

Taula 4. Caracteristiques dels assaigs clinics inclosos.

Disseny

Nombre de pacients
Criteris d’estratificacié

Criteris d’inclusié

Criteris d’exclusio

OPERA |i OPERA I

Fase 3, multicentrics, aleatoritzats (1:1), doble cegament, doble simulacid, controlats
amb comparador actiu.

OPERA | = 821 pacients; OPERA Il = 835 pacients.

- Localitzacié: EEUU vs resta del mén

- EDSS (<4,0vs 24,0)

- Pacients amb EM (segons criteris McDonald 2010) de 18-55 anys. (EM-RR o
EM-SP amb brotades).

- EDSS basal 0-5,5.

- Almenys 2 brotades clinicament documentada en els dltims 2 anys o una
brotada en el darrer any (perd no en els darrers 30 dies)

- Estabilitat neurologica en els 30 dies anteriors a I'aleatoritzacio.

- Pacients amb EM-PP

- Durada de 'EM = 10 anys amb EDSS < 2 al basal.

- Pacients amb contraindicacié a RM

- Trastorns neurologics similars a 'EM

- Tractament cronic de corticoides sistémics o immunosupressors durant I'estudi

- Antecedents o preséncia actual de immunodeficiéncia primaria o secundaria.

- Antecedents de al-lergia greu o reaccions anafilactiques amb anticossos
monoclonals murins o humanitzats.

- Embaras o lactancia.

- Infeccions actives o antecedents o preséencia actual d'infeccions croniques o
recurrents.

- Antecedents de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP).

- Contraindicacid/intolerancia a corticoides orals o iv i interfer6 beta-1a sc

- Tractament amb interferons beta, acetat de glatiramer, plasmaféresis o altres
terapies immunomoduladores a les 4 setmanes prévies a I'aleatoritzacio.

- Tractament previ amb alemtuzumab, anti-CD4, cladribina, mitoxantrona,
daclizumab, teriflunomida, laquinimod, irradiacié corporal total o trasplant de
medul-la dssia; tractament amb fingolimod o altres moduladors del receptor de
'esfingosina, BG12, ciclofosfamida, azatioprina, micofenolat, ciclosporina,
metotrexat o natalizumab als 24 mesos previs. Els pacients préviament tractats
amb natalizumab eren elegibles només si la durada del tractament amb
natalizumab era < 1 any; immunoglobulines en les 12 setmanes prévies al basal.

Ocrelizumab per al tractament de I'esclerosi multiple en pacients adults.
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ORATORIO

Fase 3, multicéntric, aleatoritzat (2:1), doble cegament, controlat amb placebo.

732 pacients

- Localitzacié: EEUU vs resta del mén

- Edat (< 45 anys vs >45 anys)

- Pacients amb EM-PP (segons criteris McDonald 2005) de 18-55 anys.

- EDSS basal 3-6,5.

- Temps des de l'inici dels simptomes de 'EM < 15 anys si 'EDSS és > 5,0;
<10 anys si'EDSS és <5,0.

- Puntuaci6 del component piramidal de la Functional Systems Scale de = 2
(0-6; puntuacions més altes indicant major discapacitat).

- Historia documentada o presencia al basal dels nivells d'lgG o almenys una
banda d’lgG oligoclonal (BOC) detectada en els fluids cerebroespinals.

- Estabilitat neurologica en els 30 dies anteriors a I'aleatoritzacio.

- Pacients amb EM-RR o EM-SP o EM-RP.

- Pacients amb contraindicaci6 a I'RM.

- Altres trastorns neurologics.

- Contraindicacio o efectes adversos inacceptables dels corticoides oral 0 iv.

- Tractament previ amb terapies contra cél-lules B o altres
immunosupressors (natalizumab alemtuzumab, anti-CD4, cladribina,
ciclofosfamida, mitoxantrona, azatioprina, micofenolat de mofetil,
ciclosporina, metotrexat, irradiacié corporal total o trasplantament de moll
d’'os).

- Tractament amb interferons beta, acetat de glatiramer, immunoglobulines
iv, plasmaféresis o altres terapies immunomoduladores a les 12 setmanes
prévies a I'aleatoritzacio.

- Tractament amb corticoides a les 4 setmanes prévies a I'aleatoritzacio.



Durada

Grup intervenci6

Grup control

Variable principal i
tipus d’'analisi
Calcul de mida
mostral

Fase doble cec: 96 setmanes
Fase d’'extensio6 oberta (OLE): fins a 4 anys*
Fase de seguiment de seguretat: minim 48 setmanes**

*Els pacients que completaven la fase de doble cec podien entrar en una fase
d’extensio6 oberta (OLE) on tots els pacients rebien ocrelizumab.

*+Els pacients que completaven o abandonaven prematurament la fase de doble cec
o la d’extensio oberta podien entrar en una fase de seqguiment de seguretat i en un
periode de monitoratge de limfocits B. En aquest periode no rebien tractament.

Ocrelizumab 600 mg iv cada 24 setm. (N =410 [OPERA 1]; 417 [OPERA I])
- Primera dosi: infusié de 300 mg dies 1 15.

- Dosis posteriors: 600 mg iv en una Unica infusio.

+ placebo d'interferé beta-1a sc 3 cops per setmana.

-Premedicaci6: metilprednisolona 100 mg iv; Us d’'analgésic/antipiréetic i antihistaminic
recomanat perod no obligatori
-Els pacients que presentessin brotades podien rebre metilprednisolona 1g/d per 5d.

Interfer6 beta-1a 44 pg 3 cops per setmana. (N = 411 [OPERA []; 418 [OPERA I1]) +
placebo d'ocrelizumab iv cada 24 setmanes.

-Premedicaci6: metilprednisolona 100 mg iv; Us d’'analgésic/antipiretic i antihistaminic
recomanat pero no obligatori.

-Es podia disminuir la dosi a 22 pg 3 cops/setmana per problemes de tolerabilitat.

-Els pacients que presentessin brotades podien rebre metilprednisolona 1g/d per 5d.
Taxa anualitzada de brotades/ analisi ITT

En base a assajos previs d'EM-RR, es va predir una taxa anualitzada de brotades del
0,165 (SD 0,6) amb ocrelizumab vs un 0,33 (SD 0,8) en els pacients tractats amb
interfer6 beta-1a, representant una reduccio relativa del 50% d'ocrelizumab respecte
interfer6 beta-1a. Per a la variable principal, la taxa anualitzada de brotades, es va
estimar que eren necessaris 400 pacients a cada grup per tenir una poténcia de 84%,
mantenint la taxa d’error del 0,05 i assumint unes pérdues del 20%. Assumint una
taxa de progressié confirmada de la discapacitat als 2 anys del 18% amb ocrelizumab
en comparaciéo amb un 12,6% del grup d'interfer6 beta-1a (reduccid relativa del 30%)
i una taxa de pérdues als 2 anys del 20%, eren necessaris 400 pacients per grup per
tenir una poténcia del 80%, mantenint la taxa d'error del 0,05.

Ocrelizumab per al tractament de I'esclerosi multiple en pacients adults.
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Fase doble cec: minim de 120 setmanes*
Fase d’extensi6 oberta (OLE): minim de 4 anys**
Fase de seguiment de seguretat: minim 48 setmanes***

* Els pacients, que rebien un minim de 5 dosis de tractament en fase de doble
cegament, podien rebre dosis addicionals dins d’aquesta fase ja que no s'obria
el cegament fins que I'Gltim pacient inclds assolis la setmana 120 de tractament i
s’hagués arribat al nombre de pacients amb progressié confirmada de la
discapacitat planejat (253 pacients).

**Els pacients que completaven la fase de doble cec podien entrar en una fase
d’extensio oberta (OLE) on tots els pacients rebien ocrelizumab. Els pacients
continuaven tractament fins que I'Ultim pacient inclds a la fase d'extensid
completés 4 anys de tractament amb ocrelizumab en aquesta fase.

***E|s pacients que discontinuaven prematurament o no volien entrar a la fase
OLE s'incloien en una fase de sequiment de seguretat i un periode de
monitoratge de limfocits B, on no s’administrava ocrelizumab.

Ocrelizumab 600 mg iv cada 24 setm. en 2 infusions de 300 mg dies 1i 15. (N
= 486)

En la fase d'OLE els pacient rebien els 600 mg iv en una Unica perfusio.

Premedicaci6: metilprednisolona 100 mg iv; Us d'analgesic/antipirétic i

antihistaminic recomanat pero no obligatori

Placebo cada 24 setmanes en 2 infusions dies 1i 15. (N = 239)

Premedicaci6: metilprednisolona 100 mg iv;
antihistaminic recomanat pero no obligatori

Us d'analgésic/antipirétic i

Percentatge de pacients amb progressié confirmada de la discapacitat
(analisi del temps fins a I'’esdeveniment)/ analisi ITT

La mida mostral es va estimar en base a les dades obtingudes de I'assaig fase
I/l de rituximab en pacients amb EM-PP. Es va predir una taxa de progressio
als 2 anys del 30% en comparaci6 al 43% dels pacients amb placebo. Amb una
aleatoritzacié de 2:1, un maxim de 3,5 anys de tractament i assumint unes
pérdues del 20% en 2 anys, és necessari una mostra de 630 pacients per tenir
una potencia del 80% mantenint un error de tipus | del 0,01 (del 92% si es
considera un error de tipus | del 0,05). So6n necessaris un total de 253
esdeveniments de progressio de la discapacitat per mantenir el poder estadistic
per detectar les diferéncies planejades.
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Variables utilitzades als assaigs

Taula 5. Variables utilitzades als assaigs d’EMR: OPERA | i OPERA II (segons l'ordre jerarquic de I'analisi

estadistic).

Variable principal

1.Taxa anualitzada de
brotades

(setmana 96)

Variables secundaries*
(setmana 96)

Comentaris
Numero total de brotades confirmades dividit pel nombre de pacients-any.

Brotada o exacerbaci6: consisteix en I'aparicié de nous simptomes neurologics
o I'empitjorament dels simptomes preexistents, no associats a febre o infeccio,
com a minim de 24 hores de durada i amb un interval de 30 dies des de l'inici
de la brotada anterior.

Cada brotada requereix ser confirmada per un augment a 'Expanded Disability
Status Scale (EDSS)*. Es defineixen com a brotades confirmades i objectives
les que presenten una de les seglients caracteristiques: augment de 0,5 punts
en 'EDSS, augment d'1 punt en dos sistemes funcionals de 'EDSS o augment
de 2 punts en un sistema funcional de 'EDSS.

*L'escala EDSS es basa en un examen neurologic estandarditzat i focalitzat en
els simptomes que apareixen habitualment a 'EM. La puntuaci6 varia de 0,0
(normal) a 10,0 (mort a causa de 'EM). L'escala permet la quantificacio de la
incapacitat i assignar una puntuacioé funcional segons I'afectacié de diferents
sistemes: piramidal, cerebel-lar, sensorial, visual, cerebral entre altres.

Comentaris

2. Temps fins al'inici de la
progressio de la discapacitat
(mantinguda = 12 setmanes)

3. Lesions captants amb
gadolini en la RM cerebral en
T1

4. Lesions hiperintenses
noves o augmentades en la
RM cerebral T2

5. Millora de la discapacitat
mantinguda durant 2 12
setmanes**

6. Temps fins a l'inici de la
progressio de la discapacitat
(mantinguda =224 setmanes)

7. Lesions noves hipotenses
en la RM cerebral T1

8. Canvi al’escala MSFC

9. Canvi en el volum cerebral
de la setmana 24 a la 96

10. Canvi en I'escala SF-36
PCS (Short Form 36 Health
Survey Physical Component
Score)

11. Proporci6 de pacients
amb NEDA (no evidencia de
la malaltia)

La progressié de la discapacitat es defineix com I'augment de 21,0 punts en
pacients amb puntuacié basal de 'EDSS < 5,5 o 'augment 20,5 en pacients
amb puntuacio basal > 5,5.

Els pacients de cada brac que no rebien cap tractament eren censurats al dia 0.
El nombre de lesions captants de gadolini s’obté mitjancant la realitzacié d’una
RM després de I'administracié de gadolini, un agent de contrast.

Mitjana del total de lesions realgades amb gadolini en la RM a les setmanes 24,
48 96.

Mitjana del total de lesions hiperintenses noves o augmentades en la RM
cerebral T2 a les setmanes 24, 48 i 96.

Avaluada només en el subgrup de pacients amb EDSS basal = 2,0.

La millora de la discapacitat es defineix com la reducci6 de 1,0 punts en 'EDSS
en pacients amb EDSS basal de 2-5,5 o la reduccié de lEDSS 20,5 quan
'EDSS basal 25,5.

Temps, des de la data de 'aleatoritzacio, de la progressio de la discapacitat
sostingut en el temps durant almenys 24 setmanes (veure definicié de la
progressio de la discapacitat a la variable temps fins a l'inici de la progressié de
la discapacitat mantinguda durant = 12 setmanes).

Mitjana del total de lesions hipotenses enla RM cerebral en T1 a les setmanes
24,48 96.

L’escala Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) esta composada per
mesures quantatives (escales) de 3 dimensions cliniques: la funcié motora dels
membres inferiors, la coordinacié de moviments de les extremitats superiors i la
funcié cognitiva. Per a estandarditzar la puntuaci6 de cada escala, s'utilitza el Z-
score, que és el nimero de desviacions estandards que la puntuacio del
pacient es troba per sobre o per sota de la mitjana de la poblaci6 de referéncia.
Els valors negatius indiquen empitjorament en les funcions i els positius millora.

La pérdua de volum cerebral total reflecteix la desmielinitzaci6 inflamatoria i
'edema de lesions actives d’'EM, aixi com la gliosi esclerotica i plaques d’'EM en
estadi terminal i és indicatiu d’'una activitat acumulativa de la malaltia.

SF-36 és una escala amb 36 items que avalua 'estat de salut general. La
puntuacio va de 0 a 100. L'SF-36 PCS avalua la vesant de funcio fisica.
Puntuacions més altes indiquen millor qualitat de vida relacionades amb I'estat
fisic del pacient.

Avaluada només en el subgrup de pacients amb EDSS basal = 2,0.

Els pacients que completaven les 96 setmanes de tractament presentaven
evidencia de malaltia si: tenien =1 brotada, progressio confirmada de la
discapacitat o 21 RM amb activitat (lesions captants de gadolini en T1, lesions
en T2 noves o augmentades). Si el pacient no presentava cap de les situacions
anteriors, es considerava que no hi havia evidéncia de malaltia (NEDA).
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*El disseny dels estudis OPERA | i OPERA Il incloia 10 variables secundaries ordenades
jerarquicament (en l'ordre que apareixen definides a la taula 5). Set d’aquestes variables havien
de ser testades a cada estudi individualment, mentre que les 3 restants (variables nimero 2, 5i 6)
havien de ser avaluades en el conjunt de dades agrupades dels dos assaigs. A partir del primer
valor de p per sobre de 0,05 tots els valors de p posteriors en la jerarquia predeterminada es van
considerar com a no confirmatoris.

Taula 6. Variables utilitzades a I'assaig d’'EM-PP: ORATORIO (segons l'ordre jerarquic de I'analisi estadistic).

Variable principal Comentaris

Temps, des de la data de I'aleatoritzacid, de la progressio de la
discapacitat sostingut en el temps durant almenys 12 setmanes.

1.Temps fins a Iinici de la progressié de La progressio de la discapacitat es defineix com I'augment de 21,0 punts
la discapacitat (mantinguda = 12 en pacients amb puntuacié basal de 'EDSS < 5,5 o 'augment 20,5 en

setmanes) pacients amb puntuacié basal > 5,5.
Els pacients de cada bra¢ que no rebien cap tractament eren censurats
al dia 0.

Variables secundaries* Comentaris

(setmana 120)

Temps, des de la data de 'aleatoritzacid, de la progressio de la
discapacitat sostingut en el temps durant almenys 24 setmanes.

2. Temps fins al'inici de la progressié de

la discapacitat (mantinguda 224 setmanes) | Veure definicié de la progressio de la discapacitat a la variable temps fins
a l'inici de la progressio de la discapacitat mantinguda durant = 12

setmanes.
3. Canvien el temps necessariper | 2513 (e aue consitex et f emps e arda o pcint e
caminar 25 peus (25-foot walk-T25W) peus (7, ): u " i

cops la prova en segons.

4. Canvi en el volum total de les lesions Des del basal a la setmana 120

en RM enT2
5. Canvi en el volum cerebral Des del basal a la setmana 120
6. Canvi en I’escala SF-36 PCS Veure comentari d’aquesta variable a la taula 5.

*A |'estudi ORATORIO, només s’analitzaven les variables secundaries si s’obtenia
significaci6 estadistica en la variable principal. Les variables secundaries també
s’avaluaven en l'ordre jerarquic (en I'ordre que apareixen definides a la taula 6), de manera
gue cada variable secundaria s’analitzava sempre que les variables precedents assolissin el
nivell de significacio de < 0,05.

Caracteristiques dels pacients inclosos

Poblacié amb EMR (estudis OPERA |i OPERA II):
Els pacients eren majoritariament blancs (aproximadament 90%) i dones (aproximadament dos

tercos), amb una mediana d'edat de 37-38 anys. La mediana de temps des de l'inici dels
simptomes era de 4-5 anys.
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Els pacients presentaven un estat de discapacitat relativament primerenc de 'EMR com
s’evidencia per la mediana d’'EDSS basal de 2,5. Al voltant de la meitat dels pacients havien estat
diagnosticats en els 2 anys previs i gairebé tots (96-98%) havien presentat almenys 1 brotada
durant I'any anterior a aleatoritzacid. Aproximadament un 40% dels pacients tenia =1 lesio
realcada amb gadolini al basal. El volum i nombre de lesions en T2, el nombre de lesions en T1,
aixi com el volum cerebral normalitzat eren similars entre els grups de tractament.

Aproximadament un 27% dels pacients havien estat tractats previament amb una TMM en els 2
anys previs a aleatoritzacié. Les TMM més freqlients eren acetat de glatiramer i els interferons. No
es van observar desequilibris entre els grups de tractament en el nombre de pacients tractats
préviament amb aquestes TMM.

Poblacié amb EM-PP (estudi ORATORIO):

Els pacients eren majoritariament blancs (>90%) amb una mediana d’edat de 46 anys i una
proporcid similar entre sexes (49% dones). La mediana de temps des de l'inici dels simptomes
era de quasi 6 anys en ambdos grups i la mediana de temps des del diagnostic era de 1,3 anys
(placebo) i 1,6 anys (ocrelizumab).

La mediana d’'EDSS al basal era de 4,7 (DE= 1,2) en ambdds grups. La majoria de pacients no
presentava lesions realcades amb gadolini en T1 (placebo 75%; ocrelizumab 73%). El volum i
nombre de lesions en T2, aixi com el volum cerebral normalitzat (1.467 cm®) eren similar entre els
grups de tractament. Cap pacient havia presentat brotades préviament.

La majoria de pacients (placebo 88%; ocrelizumab 89%) no havien rebut cap tractament
modificador de la malaltia en els 2 anys previs. Dels que n’havien rebut, els farmacs més frequents
eren els interferons i I'acetat de glatiramer.

Resultats

Poblacié amb EMR (estudis OPERA |i OPERA II):

Comentaris de la taula 7:

- S’especifica I'ordre del pla estadistic jerarquic de les variables (nUmero davant de la variable).

- Els resultats de les variables amb poder estadistic s’han ombrejat en gris: la majoria
corresponen als resultats individuals dels assaigs, excepte en les variables 2, 5i 6 on els
resultats amb poder estadistic i que es tenen en compte en el pla jerarquic son els de I'analisi
agrupada.

- Els valors de p no confirmatoris degut a la no significacio de la p en la variable anterior en
I'ordre jerarquic apareixen enquadrats.
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Taula 7. Resultats dels assaigs d'EMR: OPERA | i OPERA 1.

Resultats OPERA-I OPERA-II Analisi agrupada
OCR INF-B-1a OCR INF-B-1a OCR INF-B-1a
(n=410) (n=411) (n=417) (n=418) (n=827) (n=829)
VARIABLE PRINCIPAL:
1.Taxa anualitzada de 0,156 0,292 0,155 0,290 0,156 0,291
brotades a la setmana 96 (0,12-0,20) (0,24-0,36) (0,12-0,20) (0,23-0,36) (0,13-0,19) (0,25-0,34)

(IC 95%)

Rate ratio (IC 95%); p 0,54 (0,40-0,72); p<0,001
Discapacitat a la setmana 96

0,53 (0,40-0,71); p<0,001

0,54 (0,43-0,66); p<0,001

2. Progressi6 de la
discapacitat mantinguda
durant 2 12 setmanes ¥
(% de pacients)

HR (IC 95%); p

6. Progressio6 de la
discapacitat mantinguda
durant 2 24 setmanes ¥
(% de pacients)

HR (IC 95%); p

5. Millora de

7,6% 12,2%
0,57 (0,37-0,90); p=0,0139
5,9% 9,5%

0,57 (0,34-0,95); p=0,0278

11,1% 17,5%
0,63 (0,42-0,92); p=0,0169
8,6% 13,6%

0,63 (0,40-0,98); p=0,0370

9,7% 15,2%
0,60 (0,45-0,81); p=0,0006
7,6% 12,0%

0,60 (0,43-0,84); p=0,0025

: . . n=310 n=306 n=318 n=308 n=628 n=614
discapacitat mantinguda

>
durant 2 12 setmanes ¥ 20,0% 12,4% 21,4% 18,8% 20,7% 15,6%
(% de pacients)
RR (IC 95%); p 1,61 (1,11-2,33); p=0,0106 1,14 (0,84-1,56); p=0,4019 1,33 (1,05-1,68); p=0,0194
8. MSEC n=360 n=359 n=358 n=342 n=630 n=577
mitjana del canvi (DE) 0,213 0,174 0,276 0,169 0,248 0,171

Diferencia de mitjanes
(IC 95%); p
Variables de RM a la setmana 96

0,039 (-0,04 a 0,12); p=0,3

0,107 (0,003-0,18); p=0,0040

0,077 (0,02-0,13); p=0,004

3. Lesions realcades n=388 n=377 n=389 n=375 n=777 n=752
amb gadolinien T1
(mitjana) 0,016 0,286 0,021 0,416 0,020 0,356

Rate ratio (IC 95%); p 0,058 (0,03- 0,12); p<0,0001

0,051 (0,03-0,09); p<0,0001

0,055 (0,04-0,008); p<0,001

4. Lesions hiperintenses n=390 n=378 n=390 n=376 n=780 n=748
noves o augmentades
en T2 (mitjana) 0,323 1,413 0,325 1,904 0,331 1,684

Rate ratio (IC 95%); p 0,229 (0,17- 0,30); p<0,0001

7. Lesions novesen T1 i =y
(mijana) 0,420 0,982

Rate ratio (IC 95%); p 0,428 (0,33- 0,56); p<0,0001

0,171 (0,13-0,22); p<0,0001
n=389 n=375

0,449 1,255
0,357 (0,27-0,47); p<0,0001

0,196 (0,16-0,24); p<0,001
n=777 n=752

0,437 1,140
0,384 (0,32-0,46); p<0,001

9. Volum cerebral n=281 n=267 n=287 n=259 n=568 n=526
(mitjana del % de canvi de

S24 a S96) -0,572 -0,741 -0,638 -0,750 -0,604 -0,744
Diferencia de mitjanes L " 3 L o

(IC 95%): p 0,168 (0,05- 0,28); p=0,0042 0,112 (-0,02 a 0,24); p=0,09 NE; p=0,002
Activitat de la malaltia a la setmana 96

11. NEDA (proporcié de n=281 n=291 n=389 n=375 n=777 n=752
pacients amb NEDA) 47,4% 27,1% 43,9% 24,1% 45,7% 25,7%
RR (IC 95%); p 1,74 (1,39- 2,17); p=0,0001* 1,81 (1,41- 2,32); p<0,0001* NE; p<0,001
Qualitat de vida (setmana 96)

10. SF-36 PCS (mitjana n=331 n=309 n=315 n=276 n=646 n=585
del canvi) 0,036 0,657 0,326 0,833 0,152 0,767

Diferencia de mitjanes

(IC 95%). p 0,693 (-0,41 a 1,80); p=0,22*

1,159 (0,05- 2,27); p=0,04*

¥ Variables sense poder estadistic per als resultats dels estudis individuals.

0,918 (0,13- 1,70); p=0,02

*Valors de p nominals perd no son confirmatoris (homés descriptius) per no haver assalit el pla d'analisi estadistic jerarquic.
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HR= hazard ratio; IC= interval de confianc¢a; INF= interfer6 beta-1a; MSFC= Multiple Sclerosis Functional Composite; NEDA= no
evidence of disease activity; NE= no especificat; OCR=ocrelizumab; PCS=physical component summary; RR= relative risk; SF-
36= Short Form (26) Health Survey.

A l'estudi OPERA-I, a diferéncia de I'estudi OPERA-II, no es va assolir significacio estadistica en
'escala de funcionalitat MSFC, pel que, segons el pla d'analisi estadistic jerarquic establert, els
resultats positius obtinguts en les variables canvi en el volum cerebral (p=0,0042) i NEDA
(p<0,0001) no eren confirmatoris. En el cas de 'OPERA-II, la significacié estadistica no es va
assolir en el canvi de volum cerebral, pel qué en aquest estudi, ni la variable de qualitat de vida
(SF-35 PCS) (p=0,04) ni NEDA (p<0,0001) es podien considerar confirmatoris.

A continuacié es mostren les corbes de Kaplan-Meier de la proporcioé de pacients amb progressio
de la discapacitat mantinguda durant almenys 12 setmanes (figura 1A; primera variables
secundaria segons l'ordre jerarquic) i 24 setmanes (figura 1B; cinquena variable secundaria
segons l'ordre jerarquic) en l'analisi del temps fins a I'esdeveniment (time-to-event) durant el
periode de doble cec (ITT).

Figura 1A i 1B. Temps fins la progressio de la discapacitat mantinguda durant 12 (A) i 24 setmanes (B) en
I'analisi agrupada OPERA | i OPERA 1.
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Subgrups:

L’efecte d’'ocrelizumab va ser consistent en tots els subgrups avaluats (segons nivell d’activitat
basal, naif o préviament tractats, segons la resposta a tractament previ, segons la durada de la
malaltia des de I'inici dels simptomes i des del diagnostic, entre altres).

Els pacients amb < 40 anys van mostrar una major reduccio de la taxa anualitzada de brotades
amb ocrelizumab respecte l'interfer6 beta-la (rate ratio ajustada de 0,42 [IC95%: 0,28-0,63]) en
comparacido amb els pacients > 40 anys (rate ratio ajustada de 0,69 [IC95%: 0,45-1,07]). Aixi
mateix, els pacients amb = 1 lesio captant de gadolini en T1 van presentar una major reduccié en
les brotades amb ocrelizumab vs interfer6 beta-1a (rate ratio ajustada de 0,13 [IC95%: 0,20-0,50])
en comparaciéo amb els pacients sense lesions captants de gadolini (rate ratio ajustada de 0,79
[IC95%: 0,54-1,15]). No obstant, la reducci6 de la taxa anualitzada de brotades es va observar
independentment de I'edat i de la preséncia o abséncia de lesions captants de gadolini basals.

Pacients amb EM-SP:

Els estudis incloien pacients amb EMR i, per tant, podien incloure pacients amb EM-RR i amb EM-
SP que cursa amb brotades. La determinacié de si els pacients presentava un curs dEM-RR o
EM-SP no es va realitzar en el moment de laleatoritzaci6 sin0 que es va dur a terme
retrospectivament.

El deteriorament neurologic en 'EM-SP és independent de les brotades tot i que els pacients
poden experimentar brotades que poden contribuir al increment de la discapacitat i al
deteriorament neurologic. Els pacients que tenien progressié de la discapacitat confirmada
independentment de les brotades, es van identificar establint un nou EDSS basal, el temps per
caminar 25ft (7,62 m) i el test 9-hole® per a cada pacient després de cada brotada, requerint
progressié en abséncia d’'una nova brotada. També es va definir com a EM-SP, pacients amb
progressio de la discapacitat independentment de les brotades, EDSS basal 24 i una puntuacié en
I'apartat de funcions piramidals de 'EDSS 22.

En els pacients identificats amb EM-SP segons les 2 definicions anteriors (1,9-10,2% dels pacients
en l'andlisi ITT), es va observar una disminucio del 24% i 22% del risc per a la progressio de la
discapacitat independentment de les brotades confirmada a les 12 setmanes (p=0,0098) i 24
setmanes (p=0,0456), respectivament.

! Test 9-hole: prova per mesurar la funcié de les extremitats superiors i mans. Es calcula la mitjana de temps
necessari per introduir i retirar 9 bastonets en uns forats.
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Poblacié amb EM-PP (estudi ORATORIO):

L’ordre en que apareixen les variables a la taula 8 ja és I'ordre de les variables en pla jerarquic
establert.

Taula 8. Resultats de I'assaig d’EM-PP: ORATORIO

Resultats estudi ORATORIO (analisi primaria: 24 juliol 2015)

HR o reducci6
relativa respecte
placebo (IC95%); p

OCR (n=488*) Placebo (n=244)
VARIABLE PRINCIPAL:

Progressio de la discapacitat mantinguda
duran t2 12 setmanes

( proporcié de pacients)

Variables secundaries cliniques (discapacitat)

0,76 (0,59-0,98);

0,302 0,340 p=0,03

Progressio de la discapacitat mantinguda
durant 2 24 setmanes 0,283 0,327
( proporci6 de pacients)

0,75 (0,58-0,98);
p=0,04

% del canvi en el temps per arecoOrrer 25-ft
des del basal fina ala setmana 120(mitjana)

29,3% (-1,6 a 51,5)**;

9 9
38,9% 55,1% p=0,04

Variables secundaries radiologiques

% del canvi en el volum total de les lesions
en RM T2 des del basal ala setmana 120.
Mitjana geomeétrica ajustada (IC 95%)

% del canvi en el volum cerebral des de la
setmana 24 a la 120. Mitjana (IC 95%)

Canvi en I'escala SF-36 PCS des del basal
ala setmana 120. Mitjana ajustada (IC 95%)

-3,37% (-4,99 a -1,72)

-0,90% (-1,00 a -0,80)

-0,73 (-1,66 a 0,19)

7,43% (4,97 a 9,94)

-1,09% (-1,24 a -0,95)

-1,11 (-2,39 2 0,18)

0,90 (0,88-0,92);
p<0,001

17,5% (3,2 -29,3)**;
p=0,02

0,38 (-1,05 a 1,80);
p=0,60

*Un pacient en el grup d'ocrelizumab va ser exclos de I'analisi per no disposar de 'EDSS basal; **reduccié relativa respecte

placebo.

HR= hazard ratio; IC= interval de confian¢a; INF= interferé beta-1a; OCR=ocrelizumab; PCS=physical component summary; SF-
36= Short Form (26) Health Survey.

A continuaci6 es mostren les corbes de Kaplan-Meier del temps fins a progressiéo de la
discapacitat mantinguda durant almenys 12 setmanes (figura 1A) i 24 setmanes (figura 1B) durant
el periode de doble cec (ITT).
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Figura 2A i 2B. Temps fins la progressio de la discapacitat mantinguda durant 12 (A) i 24 setmanes (B).
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S’observa una separacio a partir de les 12 setmanes en el temps per a presentar la progressio de
la discapacitat. La separacié no sembla augmentar a partir de llavors. No obstant, hi va haver una
menor proporcié de pacients en el grup docrelizumab amb progressié de la discapacitat
confirmada en comparacio al grup placebo durant tot el periode de tractament. Aquest patro
s’observa tant per a les corbes de supervivéncia de Kaplan-Meier per a la progressié de la
discapacitat confirmada a les 12 i a les 24 setmanes.

Es va realitzar diverses analisis de sensibilitat, els resultats del quals van ser consistents amb
I'analisi primaria.

Es van analitzar les dades de I'extensi6 del periode controlat de I'estudi’ (a data de 20 de gener
de 2016), on es va observar una reduccio relativa del 24% (p=0,015) i del 30% (p=0,006) del risc a
presentar progressio de la discapacitat confirmada a les 12 i 24 setmanes d’ocrelizumab respecte

2 En I'extensi6 del periode controlat de I'estudi es van incloure totes les dades d’eficacia del periode doble cec més
les dades addicionals d’eficacia recollides en el periode controlat des de juliol del 2015 fins al gener de 2016 (des
de la data de I'analisi primaria fins a la data que tots els pacients, de forma gradual, havien sortit del cec) o fins al
moment que el pacient rebia la seva primera dosi oberta d’ocrelizumab, el que succeis primer.
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placebo, respectivament. Aquestes dades aporten de 2,5 a 6 mesos addicionals de tractament
cec.

Subgrups:

Es van realitzar analisis de subgrups segons l'edat, sexe, regi6, IMC, pes corporal, EDSS basal,
presencia de lesions basals captants de gadolini, segons TMM prévia i temps d’evolucié de 'EM.
En tots els subgrups es va observar una major resposta a ocrelizumab respecte a placebo. Cap de
les diferencies observades en la magnitud de l'efecte del tractament entre subgrups era
estadisticament significativa (interaccio p>0,05) tot i que cal tenir en compte que I'estudi no estava
disseny per detectar diferencies entre aquests subgrups.

Diferéncies numeériques en l'efecte d'ocrelizumab es van observar en alguns subgrups com el
sexe, lesions captants de gadolini al basal i I'edat (taula 9). Tot i no que no de manera
significativa, els homes, els pacients amb lesions captats de gadolini al basal i els pacients < 45
anys presentaven una aparent major reduccio de la discapacitat confirmada a les 12 setmanes.

A continuacié es detallen els resultats d'interes dels subgrups, respecte a la reduccié de la
progressio de la discapacitat mantinguda a les 12 setmanes:

Taula 9. Resultats de I'assaig d’EM-PP: ORATORIO

p
Subgrups d’interaccio*
Homes; n=371 HR 0,61 [IC95% 0,43-0,88], p=0,0717
Sexe — - p=0,0962
Dones; n=361 HR 0,94 [IC95% 0,66-1,36], p=0,7573
Lesions captants Preséncia de lesions; n=193 HR 0,65 [IC95% 0,40-1,06], p=0,0826
de gadolini en T1 p=0,2076
basals Abséncia de lesions; n=534 HR 0,84 [IC95% 0,62-1,13], p=0,2441
>45 anys; n=nd HR 0,88 [IC95% 0,62-1,26], p=0,4637
Edat - - P=0,2278
<45 anys; n=nd HR 0,64 [IC95% 0,45-0,92], p=0,0170

*una p d'interacci6 <0,2 va ser considerada una tendéncia; d'entre 0,2-0,3 va ser considerada una tendéncia feble.
nd: no disponible

No s’ha trobat cap justificacié de I'aparent menor benefici d’ocrelizumab en les dones amb EM-PP
respecte els homes. Aquesta tendéncia no es va observar en la poblaciéo EMR.

Analisi exploratoria addicional i evidencia d’altres assajos

Es disposa d’un assaig clinic similar fase 1I/lll, OLYMPUS **, que va avaluar I'eficacia de rituximab,
un anticos monoclonal quimeric que, com ocrelizumab, actua contra el CD-20 dels limfocits B, en
pacients amb EM-PP. L’'estudi no va assolir el seu objectiu primari (reduccié del temps fins a
progressio de la discapacitat mantinguda = 12 setmanes, a les 96 setmanes de tractament: HR=
0,77 [0,55-1,09]; p=0,1442) i no s’ha establert el benefici-risc de rituximab en EM-PP. No obstant,
I'estudi proposa la hipotesi que la terapia selectiva anti-cél-lules B podria ser més efectiva en
pacients amb inflamacié activa, mesurada per les lesions captants de gadolini en T1 i < 51 anys
(HR= 0,33 [0,14-0,79]; p=0,0124.
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La mateixa tendencia es van observar en una analisi_post-hoc de I'estudi ORATORIO que

suggeria que els pacients més joves amb lesions captants de gadolini al basal podrien presentar
un major benefici al tractament amb ocrelizumab (<45 anys: HR 0,52 [IC95% 0,27-1,00], <46 anys
(mediana d'edat de I'estudi): HR 0,58 [IC95% 0,25-0,92], <51 anys: HR 0,53 [IC95% 0,31-0,89].

Cal tenir en compte que no es poden comparar aquests resultats entre els estudis, ja que es
tracten d’analisis post-hoc, sense poder estadistic, amb diferents durades dels estudis i amb
meétodes de RM diferents.

Tant a I'estudi ORATORIO com a 'OLYMPUS, més del 60% dels pacients amb lesions de gadolini
en T1 basals tenien una edat inferior a la mediana d’edat de I'estudi respectiu, el que suggereix
gue una menor edat es correlaciona amb més activitat en la RM.

6. Avaluacio de la seguretat

6.1. Esdeveniments adversos

La seguretat d’ocrelizumab ha estat avaluada en 2.147 pacients amb EM en els estudis de fase 3
OPERA |, OPERA II, ORATORIO i en un estudi de fase 2, WA21493. D’aquests, almenys 1.173
han estat exposats al farmac a la dosi aprovada durant més de 95 setmanes. Addicionalment, es
disposa de dades de seguretat de 2.926 pacients amb artritis reumatoide exposats a ocrelizumab
(20 a 2000 mg) i d'un nombre reduit de pacients amb lupus. Els programes de desenvolupament
del farmac per a artritis reumatoide i lupus es van aturar per problemes de seguretat (infeccions
oportunistes greus) i eficacia insuficient.

Les reaccions adverses (RA) descrites a fitxa tecnica sén: com a molt freqlents, reaccions
relacionades amb la perfusio (RRP), infeccions de les vies respiratories altes, nasofaringitis, grip i
disminucié d'immunoglobulina (Ig) M en sang, i com a frequents, infeccions com sinusitis,
bronquitis, herpes oral, gastroenteritis, infeccioé de les vies respiratories, infeccions virals, herpes
zoster, conjuntivitis, cel-lulitis, tos, refredat, disminucié d’lgG en sang i neutropénia.

Esdeveniments adversos més freqlients

En la poblaci6 amb EMR (analisi agrupada OPERA | i OPERA Il), la proporci6é de pacients que va
experimentar algun esdeveniment advers (EA) va ser de 83% tant en el grup d’ocrelizumab com
en el grup interfer6 beta-la. En la poblaci6 amb EM-PP (estudi ORATORIO), la proporcié de
pacients amb algun EA va ser de 90% en el grup placebo vs 95% en el grup d'ocrelizumab.

Els efectes adversos més freqients van ser RRP, mal de cap, sindrome pseudogripal, infeccions
del tracte respiratori i nasofaringitis. El sindrome pseudogripal (21% vs 4%), mal de cap (15% vs
11%), eritema (16% vs <1%) al lloc d'injeccié van ser més freqients en el grup d'interferd beta-1a.
Les RRP, infeccions del tracte respiratori superior i nasofaringitis van ser més freqients en el grup
d’'ocrelizumab. Respecte placebo, aquests també van ser els efectes adversos frequents del
farmac d’estudi.
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La incidencia d'RRP va ser més elevada durant la primera perfusio (27%) i es va reduir amb el pas
del temps fins a < 10% en la quarta dosi. La majoria van ser lleus a moderades.

Els EA associats amb ocrelizumab (en EMR o EM-PP) amb una incidencia = 2% respecte al
comparador es mostren a la taula 10.

Taula 10. EA associats a ocrelizumab amb unaincidencia 2 2% respecte el comparador.

Eecnline Poblacié EMR . Poblgici() EM-PP
(agrupat OPERA-1i 1) Estudi ORATORIO
OCR INF-B-1a OCR Placebo
(n=825) (n=826) (n=486) @ (n=239)
Reaccions relacionades amb la infusi6 (RRP) 34,3% 9,7% 39,9% 25,5%
Infeccions en general 58,5% 52,5% 72,2% 69,9%
Infeccions del tracte respiratori superior 15,2% 10,5% 10,9% 5,9%
Nasofaringitis 14,5% 10,2% 22,6% 27,2%
Sinusitis 5,6% 5,4% 3,9% 2,9%
Bronquitis 5,1% 3,5% 5,2% 5,0%
Herpes oral 2,9% 2,1% 2,3% 0,4%
Infeccions del tracte respiratori 2,3% 2,1% 2,3% 0,8%
Infeccions virals 2,2% 2,5% 3,1% 1,7%
Herpes zoster 2,1% 1,0% 1,2% 0,8%
Influenza - - 11,5% 8,8%
Tos 3,0% 1,5% 5,0% 3,3%
Refredat - - 2,1% 0,5%

Esdeveniments adversos greus

OPERA 1 i OPERA 1I: Es van produir un 8,7 % d’EA greus en el grup de pacients tractats amb
interferé beta-la vs un 6,9% en el grup d’'ocrelizumab. Els EA greus més freqlents van ser
infeccions i infestacions (1,3% ocrelizumab; 2,9% interfer6 beta-la), alteracions del sistema
nerviés (1,0% ocrelizumab; 1,3% interferd beta-1a) i RRP (2,4% ocrelizumab; <1% interfer6 beta-
la). Es van notificar més alteracions hepatiques greu en el grup d’ocrelizumab (6 pacients)
comparat amb el grup d’interferd beta-1a (3 pacients). Un total de 4 pacient (0,5%) en ocrelizumab
i 2 (0,2%) en interfero beta-1a van presentar neoplasies.

ORATORIO: Es van produir un 20% d’EA greus en el grup d’ocrelizumab vs un 22% en el grup
placebo. En un 7,0% i 8,4% de pacients del grup d'ocrelizumab i placebo, respectivament, van
presentar infeccions greus. Les RRP greus va presentar-se en un 1,7% (placebo) i 1,2%
(ocrelizumab). Un total d'11 pacients (2,3%) en ocrelizumab i 2 (0,8%) en el grup placebo van
presentar neoplasies.

Es va observar una freqliéncia més elevada de neoplasies malignes en el grup d’ocrelizumab en
comparacio a interferod i placebo (taxa de neoplasies per 100 pacients-any en EMR: ocrelizumab:
0,28 [IC 95%: 0,08-0,71] vs interfer6 0,14 [IC 95%: 0,02-0,52]; en EM-PP: ocrelizumab 0,92 [IC
95%: 0,49-1,57] vs placebo 0,30 [IC 95%: 0,04-1,10]. La diferéncia entre els grups sembla que
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vingui donada per I'aparicié de més casos de cancer de mama amb ocrelizumab (3 i 4 casos amb
ocrelizumab en EMR i EM-PP, respectivament vs 0 casos en els grups d’interferé i placebo).

Tot i que el risc d'infeccions greus amb ocrelizumab va ser menor que amb interferd i similar a
placebo, aquestes van tenir un pitjor desenllag en els pacients tractats amb ocrelizumab en
comparacio amb els del grups control. Més pacients en el grup d’ocrelizumab van experimentar
infeccions de grau 4 (que amenacen la vida) (1,6% vs 0,4%) i grau 5 (mort) (0,4% vs 0%). En les
dades actualitzades a gener de 2016, aquestes van apareixer en 12/1211 (0,9%) amb ocrelizumab
vs 1/1065 (0,09%) amb placebol/interferdé. En el subgrup de pacients amb limfocits per sota del
limit inferior de normalitat si es van observar més infeccions greus en el grup d’ocrelizumab
respecte interferd i placebo. L'1% dels pacients tractats amb ocrelizumab va presentar limfopénia
grau 3 (entre 200-500 cél/mm?®. Cap pacient va experimentar neutropénia grau 4 (< 200
cel./mm?).

Morts

S’han notificat 11 morts (3 pacients que rebien o havien rebut placebo o interfer6 i 8 que rebien o
havien rebut ocrelizumab). En la poblacié d’EMR, es van notificar 3 morts: 2 en el grup d’interferd
(suicidi, ili mecanic) i un pacient d’ocrelizumab (suicidi). En la poblacié d’EM-PP durant el periode
controlat, hi van haver 5 morts: 1 pacient en el grup placebo (accident de transit) i 4 en el grup
d’ocrelizumab (embolisme pulmonar, pneumonia, carcinoma de prostata metastatic, pneumonia
per aspiracio).

Discontinuacions per esdeveniments adversos
OPERA 1 i OPERA 1I: La incidéncia de discontinuacions per EA va ser més elevada en el grup
d’interfer6 (6,2%) comparat amb el grup d’ocrelizumab (3,5%). L'RRP va ser 'EA que va produir

una incidencia més elevada de discontinuacions en comparacié amb interferd, notificat en 11
pacients en el grup d’ocrelizumab i cap en el grup d’interfero.

ORATORIQ: La proporcio de pacients que van discontinuar el tractament per EA va ser similar en
ambdos grups (placebo 3,3% i ocrelizumab 4,1%). Aquests EA van ser equilibrats entre els 2
grups excepte per neoplasies (benignes, malignes o inespecifiques) (placebo: 1 pacient [0,4%] i
ocrelizumab: 7 pacients [0,4%]). En el cas infeccions i infestacions: placebo: 3 pacients (1,3%) i
ocrelizumab: 4 pacients (0,8%).

Altres esdeveniments adversos d’interes

lg: EIl tractament amb ocrelizumab va produir una disminucié de les Ig totals durant el periode
controlat dels estudis, motivat sobretot per la reduccid d’lgM. Pot haver-hi una associacié entre
una disminucié constant d'lgG, IgM o IgA i infeccions greus. No obstant, no es pot extreure
conclusions definitives degut a I'exposicio i el nombre de pacients limitats. En la poblacio EMR, es
va notificar un 0,5%, 1,5% i 0,1% de pacients amb un nivell a I'inici del tractament per sota del limit
inferior de la normalitat (LIN) d’lgG, IgA i IgM, respectivament. Al cap de 96 setmanes de
tractament la proporcié de pacients va augmentar a 1,5%, 2,4% i 16,5%, respectivament.
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En la poblacié d’EM-PP, la proporcié de pacients que van natificar nivells d'lgG, IgA i IgM < LIN en
el grup d’ocrelizumab al basal van ser del 0,0%, 0,2% i 0,2%, respectivament. A les 120 setmanes,
la proporci6 de pacients va augmentar a 1,1%, 0,5% i 15,5%, respectivament.

6.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions
Es recomana consultar la fitxa técnica (https://goo.gl/NWrwU3) per a obtenir informacio detallada i

actualitzada de les contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquest farmac.

Contraindicacions:
e Hipersensibilitat al principi actiu o algun dels excipients.
e Infecci6 activa.
e Pacients en un estat d'immunosupressio greu.
¢ Neoplasies actives conegudes.

Precaucions:

e RRP: ocrelizumab s’'associa a RRP, les quals poden estar relacionades amb ['alliberacio
de citoquines i/o altres mediadors quimics.
Els simptomes d’'RRP poden ocorre durant qualsevol perfusio, perd s’han notificat amb
major frequencia durant la primera perfusio. Les RRP poden aparéixer dins de les 24 hores
posteriors a la perfusidé i poden presentar-se com a pruija, erupcidé cutania, urticaria,
eritema, irritacié de gola, dolor orofaringe, dispnea, edema faringi o laringi, envermelliment,
hipotensio, piréxia, cansament, mal de cap, mareig, nausees i taquicardia.
S’ha de disposar dels recursos necessaris per al maneig de reaccions greus com les RRP
greus, reaccions d’hipersensibilitat i/o reaccions anafilactiques.
Com que es pot presentar hipotensid6 coma a simptoma d'RRP, s’ha de considerar la
suspensio dels tractaments antihipertensius en les 12 hores prévies i durant la perfusio.
Ocrelizumab no s’ha estudiat en pacients amb antecedents d’insuficiéncia cardiaca
congestiva (NYHA classe Il i IV).
En cas de simptomes respiratoris greus, com broncoespasme o0 exacerbacio de I'asma,
s’ha d'interrompre la perfusié de forma immediata i permanent, cal administrar tractament
simptomatic i monitoritzar el pacient fins que els simptomes respiratoris s’hagin resolt, ja
gue la millora inicial dels simptomes clinics podria estar seguida d'un deteriorament.
S’ha de vigilar els pacients durant al menys una hora després de finalitzar la perfusié i
informar als pacients que les RRP poden apareixer dins de les 24 hores posteriors.

e Reaccions d’hipersensibilitat: les reaccions d’hipersensibilitat aguda tipus 1 (mediades per
IgE) poden no diferenciar-se clinicament dels simptomes de les RRP. Poden produir-se
durant qualsevol perfusi6 tot i que és habitual que no ocorri durant la primera perfusio. Si

en perfusions posteriors es presenten simptomes greus nous, 0 meés greus que els
experimentats préviament, s’ha de considerar que es tracti d’'una possible reaccio
d’hipersensibilitat. No s’ha de tractar els pacients amb hipersensibilitat coneguda a
ocrelizumab mediada per IgE.


https://goo.gl/NWrwU3
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Infeccions: cal retardar I'administracié d’ocrelizumab en pacients amb infeccié activa fins
gue es resolgui. Es recomana verificar l'estat immunitari del pacient abans de
'administracio del farmac.

En EMPP, els pacients amb problemes de deglucié tenen un major risc de pneumaonia per
aspiracio. El tractament amb ocrelizumab pot augmentar més el risc de pneumonia greu en
aquests pacients.

No es pot descartar el risc de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) amb

ocrelizumab. Cal vigilar I'aparicié de simptomes i signes primerencs de LMP, que poden
ser similars a 'EM. Si hi ha sospita d’'LMP, cal suspendre el farmac, fer una avaluacié
clinica i radiologica i proves confirmatories. Si es confirma I'LMP, el tractament s’ha
d’'interrompre permanentment. Només es va detectar un cas de LMP amb [I'Us
d’'ocrelizumab si bé cal tenir en compte que el pacients havia estat tractat previament amb
natalizumab.

S’han detectat alguns casos de reactivacio del virus de I'hepatitis B (VHB), amb hepatitis

fulminant, insuficiéencia hepatica i mort, en pacients tractats amb altres anticossos anti-
CD20. Cal dur a terme la deteccio del VHB en tots els pacients abans d'iniciar el
tractament. Els pacients amb VHB activa no han de rebre el tractament. Els pacients amb
serologia positiva i els portadors del VHB han de ser supervisats i tractats d’acord amb la
practica clinica local per a evitar la reactivacio del VHB.

Neoplasies malignes: Als assajos clinics, s’ha observat un augment en el nimero de casos

de neoplasies malignes (inclos cancers de mama) en pacients tractats amb ocrelizumab,
en comparacié amb els grups control. No obstant, la incidéncia es trobava dins de I'index
de referéncia previsible per a una poblaciéo amb EM. Cal analitzar el benefici/risc individual
en pacients amb factors de risc conegut de neoplasies i en pacients en seguiment actiu de
la recurrencia d’una neoplasia maligna. Els pacients han de seguir un cribratge de cancer
de mama estandard segons les guies locals.

Interaccions:

No s’han realitzat estudis d’interaccions farmacologiques ja que no es preveu interaccions
farmacologiques per la via des enzims del citocrom P450, altres enzims metabolitzadors o
transportadors.

No s’ha estudiat la seguretat de la immunitzacié amb vacunes virigues vives 0 atenuades
amb el tractament amb ocrelizumab. No es recomana la vacunacié amb vacunes vives o

atenuades durant el tractament i fins que es produeixi la repleccié de limfocits B. Els
pacients que requereixin vacunacié han de completar la seva immunitzacié almenys 6
setmanes abans d'iniciar el tractament.

No es recomana I'Us concomitant amb altres immunosupressors excepte corticosteroides
per al tractament simptomatic de les recaigudes.
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6.3. Plade gesti6 deriscos

El pla de gestié de riscos inclou els segients riscos importants considerats rellevants: reaccions
relacionades amb la perfusié i infeccions (identificats), reaccions d’hipersensibilitat, neoplasies
malignes incloent cancer de mama, resposta immunologica alterada, LMP, infeccions greus
relacionades al descens d'immunoglobulines (sobretot en pacients préviament exposats a farmacs
immunosupressors o immunomoduladors o amb hipogammaglobulinemia preexistent) (potencials).

Es considera que falta informacié o que les dades son limitades en I'Us en I'embaras i lactancia,
poblacié pediatrica, majors de 55 anys, seguretat a llarg termini, I'Us concomitant amb farmacs
immunosupressors o immunomoduladors (que no siguin corticoides), seguretat d'ocrelizumab
després de I'is de farmacs immunosupressors o immunomoduladors (que no siguin IFN i AG) aixi
com a lainversa, la seguretat d'aquests farmacs després de I'Us d’ocrelizumab.

A més, com a part del pla de gestié de riscos d’'ocrelizumab es troben en marxa diversos estudis
gue permetran obtenir informacié sobre I'Gs del farmac en I'embaras i lactancia, el seu efecte en la
resposta immune (data de finalitzacio prevista: 2024 i 2023, respectivament) i la seva seguretat a
llarg termini. També s’avaluara el farmac en pacients en estadis més avancat d’EM-PP, on
s'inclouran pacients de 55-65 anys i amb alta discapacitat (EDSS 6,5 a 8) (data de finalitzacié
prevista: juny 2024).

7. Validesa interna i aplicabilitat

L’evidéncia que dona suport a l'eficacia d'ocrelizumab en el tractament de 'lEMR prové de 2
estudis identics fase Ill, OPERA-I i OPERA-Il. S6n estudis multicéntrics, aleatoritzats, de doble
cegament, doble simulacié i controlats amb interfer6 beta-la. Per a la indicaci6 d’EM-PP,
I'evidencia prové de I'estudi ORATORIO, de fase lll, multicentric, aleatoritzat, de doble cegament i
controlat amb placebo. El disseny i la durada dels estudis es consideren adequats.

L’0s d'un farmac actiu, l'interferd beta-1a, com a comparador en els estudis OPERA-I i OPERA-II,
és correcte. A I'estudi que es van incloure pacients tractats previament amb interferd beta-1a. Cal
tenir en compte que el 19 % dels pacients del bra¢ d'interferé beta 1a sc ja havien estat tractats
préviament amb alguna forma d’interfer6 beta i el 8 % dels pacients ja havia rebut interfer6 beta-1a
sc. Aquest fet podria haver afectat negativament a I'eficacia obtinguda en aquest grup. Pel que fa
a I'estudi ORATORIO, la utilitzacié de placebo com a comparador es considera adequat ja que,
fins el moment, cap farmac ha obtingut I'aprovacio en la indicacié d’'EM-PP.

Les variables d’eficacia dels estudis van ser escollides d’acord amb els requeriments estipulats en
la guia de 'EMA per a I'avaluaci6 de farmacs per a 'EM™. La variable principal per a la poblacié
d’EMR, als estudis OPERA-I i OPERA-II, va ser la taxa anualitzada de brotada i el temps fins a
progressio de la discapacitat era una variable secundaria. Pel que fa a la poblacié d'EM-PP, a
'estudi ORATORIO, la variable principal va ser el temps fins a I'aparicié de la progressio de la
discapacitat. Els estudis avaluen tant variables cliniques, com radiologiques i de qualitat de vida.
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Les variables secundaries en tots els estudis es consideren apropiades. L'EMA considera adequat
el métode estadistic jerarquic per a I'avaluacio de les variables en els tres estudis.

Les caracteristiques demografiques i de la malaltia dels pacients inclosos en els 3 estudis
pivot eren similars entre els grups de tractament i reflecteixen la poblacié d’'EMR activa (OPERA | i
OPERAII) i EMPP (ORATORIO).

Els pacients inclosos als estudis OPERA | i OPERA Il havien de presentar EMR amb un EDSS
entre 0-5,5. Si bé és un criteri habitual en els assajos clinics en que s’avalua TMM per I'EM,
aquest fet exclou pacients amb una major discapacitat que podrien ser elegibles a rebre
ocrelizumab a la practica clinica. A més, cal tenir en compte, també a similitud d’altres assajos
clinics, que només un 27% dels pacients havien estat tractats amb una TMM préviament.
Actualment s’estan duent a terme 2 estudis fase llIb, oberts i no controlats per a avaluar I'eficacia i
seguretat d'ocrelizumab en pacients amb EM-RR amb resposta inadequada a TMM, CHORD
(NCT02637856) i CASTING (NCT02861014), dels que s’esperen dades a finals de 2019 i inicis de
2021, respectivament.

La majoria dels pacients amb EMR presentaven EM-RR. Menys d'un 10% dels pacients dels
estudis OPERA | i Il presentaven EM-SP.

Els pacients inclosos a I'estudi ORATORIO eren principalment joves (mediana de 46 anys) i amb
un EDSS d’entre 3-6,5 que exclou pacients amb major discapacitat. Per tant, no es pot considerar
representativa de tota la poblacié d’EM-PP.

En aquests assajos, tant en la poblaci6 dEMR com d’EM-PP, s’exclouen els pacients majors de
55 anys, pel que no es disposa d'informacié en aquesta poblacié candidata a rebre ocrelizumab.
No obstant, els pacients inclosos en els assajos en marxa segueixen rebent el farmac cada 6
mesos després de complir els 55 anys. L'EMA considera que no es poden extrapolar els resultats
dels < 55 anys als > 55 anys ja que la malaltia canvia amb el temps i I'efecte del farmac podria ser
menor.

Seguiment dels pacients: En els estudis OPERA | i OPERA I, la taxa d’abandonament en la fase
de doble cegament estava desequilibrada, més pacients van discontinuar el tractament amb
interferé beta-la (17,3 i 23,4%, respectivament) en comparacié amb ocrelizumab (10,7 i 13,7%,
respectivament). Pel que fa a I'estudi ORATORIO, s’observa una alta proporcioé d'abandonaments
en ambdds grups com també un desequilibri entre ells en la fase de doble cegament (20,7% en el
grup d’'ocrelizumab vs el 33,6% en el grup placebo). La diferéncia observada es deu principalment
pels abandonaments per falta d'eficacia (11% vs 4%) i per decisié del pacient (9% vs 5%) en el
grup placebo vs el grup d'ocrelizumab. Aquestes circumstancies creen incerteses respecte els
resultats que s’haurien obtingut.
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e Poblacié amb EMR:

Ocrelizumab va demostrar la superioritat en la reduccié de brotades i en la prevencié de la
discapacitat respecte l'interfer6 beta-la sc, un dels tractaments estandards en la primera linia
d’EM. En els estudis, es va observar una reduccié del 46% en la taxa anualitzada de brotades a
les 96 setmanes (HR agregada=0,53 [IC 95%: 0,43-0,66]) i del 40% en el risc de progressio de la
discapacitat mantinguda = 12 i 24 setmanes en comparacié amb interferd beta-la sc (HR
agregada=0,60 [IC 95%: 0,45-0,81] i 0,60 [IC 95%: 0,43-0,84], respectivament). La magnitud de
I'efecte observat amb ocrelizumab es considera clinicament rellevant.

Els resultats obtinguts en les proves d’'imatge també van mostrar superioritat a interfer6é beta-1a sc
a les 96 setmanes, observant-se una reduccio en les lesions en la RM ponderades en T1ien T2
amb el tractament amb ocrelizumab respecte interfer6 beta-1a.

En general, la resta de variables secundaries van ser consistents amb la variable principal. No
obstant, es van obtenir resultats contradictoris en el canvi en les escales de funcionalitat MSFC i
de la qualitat de vida SF-36 i en el canvi en el volum cerebral, ja que no es van obtenir diferéncies
estadisticament significatives en un dels dos estudis.

La proporci6 de pacients amb abséncia de malaltia (NEDA) a la setmana 96 va ser
estadisticament superior en el grup d'ocrelizumab (46%) en comparacié amb el grup d’interferé
beta-1a sc (26%) (p<0,001). No obstant, degut al pla jerarquic de I'analisi estadistica, aquests
resultats no es poden considerar confirmatoris.

En general, les analisis de subgrups no van identificar grups de pacients amb una evident major o
menor eficacia respecte a la poblacié general (segons nivell d'activitat basal, pacients naif vs
préviament tractats, segons resposta a glatiramer i/o interferd, duracié de la malaltia). No obstant,
es va observar una tendéncia a una major reduccio de la taxa anualitzada de brotades en pacients
joves (<40 anys) i en pacients amb lesions captants de gadolini basals.

Els resultats obtinguts en la poblacié amb EM-SP van ser consistents amb la poblacioé general de
I'estudi. Tanmateix, hi ha certes limitacions en l'analisi d’aquests resultats ja que, entre altres
aspectes, es tracta d'una analisi post-hoc, la identificacié d’aquests pacients es va fer de forma
retrospectiva en base a una definicié no pre-especificada i el nombre de pacients era baix (< 10%).
No obstant aix0 i tot i que la majoria de pacients inclosos presentaven EM-RR, la indicaci6 va
estendre’s a pacients amb EM amb brotades (EMR), incloent pacients amb EM-SP amb brotades.
Per plausibilitat bioldgica, és esperable que el farmac tingui el mateix efecte sobre les brotades i la
discapacitat associada a aquestes en aquests pacients. Amb les dades disponibles, no es pot
discriminar si I'efecte d'ocrelizumab en la discapacitat ve donat Gnicament pel seu efecte sobre la
discapacitat acumulada associada a les brotades o si també té efecte sobre la discapacitat
relacionada purament amb la neurodegeracié. Aixo fa que hi hagi incerteses sobre I'efecte del
farmac en 'EM-SP sense brotades.
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Respecte el seu perfil de seguretat, ocrelizumab presenta un perfil d’efectes adversos conegut pel
seu mecanisme d'accid i en general ben tolerat. Els principals problemes sén les reaccions
infusionals i les infeccions. No obstant, degut al risc d’infeccions oportunistes a llarg termini i,
sobretot, a les incerteses sobre el potencial risc de carcinogenicitat, la indicacié d’ocrelizumab s’ha
restringit per a pacients per a les formes actives d'EMR. Per a aquest grup de poblacié, 'EMA ha
considerat que ocrelizumab presenta un benefici-risc favorable.

No es disposa de comparacions directes amb cap altra TMM a part de l'interferé beta-1a. Essent
conscients d’aquesta limitacié, en base de les dades disponibles fins al moment, I'eficacia
d’'ocrelizumab sembla ser més elevada que la dels altres farmacs utilitzats en la primera linia de
tractament.

e Poblaci6 amb EM-PP:

Actualment no es disposa de cap tractament aprovat per a I'EM-PP, pel que existeix una
necessitat médica no coberta.

A I'estudi ORATORIO, ocrelizumab va demostrar una reduccio del 24% en el risc de progressio de
la discapacitat mantinguda = 12 setmanes respecte placebo (HC 0,76 [IC 95%: 0,59-0,98];
p=0,0321) a les 120 setmanes de tractament. En termes absolut, la reduccié entre ocrelizumab i
placebo va ser del 4% (s’esperava un 13%). Les corbes de supervivencia de Kaplan-Meier per al
temps fins a l'inici de la progressio mantinguda de la discapacitat van mostrar una separacio de les
corbes des de la setmana 12, amb una menor proporcié de pacients que van mostrar progressio
en el grup d”ocrelizumab.

Les variables secundaries de discapacitat i de la neuroimatge van ser consistents amb el resultat
de la variable principal. No obstant, no es van observar diferéncies estadisticament significatives
en I'dltima variable secundaria de I'analisi jerarquica, els canvis en la puntuacié de domini fisic de
I'escala de qualitat de vida SF-36.

Es van detectar 157 desviacions majors del protocol en 68 pacients (75 desviacions dels criteris
d’inclusié i exclusié i 82 desviacions durant el desenvolupament de l'estudi). En I'analisi per
protocol (PP) duta a terme excloent tots els pacients amb una desviacié major, la reduccié del risc
d’'ocrelizumab respecte a placebo pel que fa a la progressié de la discapacitat era menor i la
significacio estadistica no assolia els nivells estandards de 0,05.

L'EMA va considerar que, al disposar d’'un Unic estudi pivot, seria necessari requerir d'una
evidéncia molt més robusta que la d’'una p< 0,05 per a la variable principal. Tot i que I'estudi va
assolir el seu objectiu primari (temps fins a progressio), el resultat estadistic obtingut (p=0,0321)
no era convincent.
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El mecanisme patogenic de 'EM-PP és molt complex. Ocrelizumab actua sobre el procés
inflamatori i cal tenir en compte que altres procesos a part de la inflamacio poden ser responsables
de la neurodegeneracio en I'EM-PP. A més, mecanismes diferents als que impliquen les cel-lules
B, on ocrelizumab actua, poden participar en la inflamacié cronica. En aquest sentit, hi ha
incerteses de si ocrelizumab és capa¢ d’actuar sobre tota la cascada patogénica de I'EM-PP. El
procés de neurodegeneracid pot ser predominant en estadis avancats de la patologia, pel que
ocrelizumab podria no tenir efecte en aquest context. Es necessari un major coneixement de la
patogénia de la malaltia.

Durant I'avaluaci6 cientifica, es va madificar la indicacié d’EM-PP en general a EM-PP primerenca,
per tal d’alinear la indicaci6 amb les caracteristiques de la poblaci6 inclosa a l'assaig (mediana
d’'edat: 46 anys (18-56), mediana de temps des de l'inici de la malaltia: 5,5-6 anys i des del
diagnostic:1,3-1,6 anys).

Identificar la poblacid de pacients amb EM-PP que podria beneficiar-se del tractament amb
ocrelizumab va resultar especialment dificil, sobretot tenint en compte que I'estudi no tenia prou
poténcia per demostrar diferéencies en els diferents subgrups. Tanmateix, amb ['evidencia
disponible i després de consultar amb els experts, el CHMP va considerar raonable concloure que
els pacients en fases primerenques de la malaltia, en base a la durada de la malaltia i el nivell de
discapacitat, i amb activitat inflamatoria en la RM (definida per exemple per lesions captants de
gadolini i/o lesions actives [lesions noves o augmentades en T2]) podrien presentar un major
benefici del tractament amb ocrelizumab. En aquest sentit, la indicacié finalment aprovada per
'EMA ha estat el tractament de 'EMPP primerenca, en referéncia a la durada de la malaltia i al
nivells de discapacitat, i que presenten activitat inflamatoria a les proves d’'imatge.

Les dades de subgrups obtingudes a I'estudi OLYMPUS de rituximab, anticos anti-CD20 com
ocrelizumab, en poblaci6 amb EM-PP també van en la mateixa linia i van ser considerades de
suport per a la identificaci6 de la subpoblaci6 que pogués obtenir un major benefici amb
ocrelizumab. En aquest estudi, que no va aconseguir demostrar diferéncies estadisticament
significatives en la variable principal (temps fins a progressio) pero si que es va observar un major
efecte en la reducci6 del temps fins a progressio de la discapacitat mantinguda = 12 setmanes en
pacients joves (< 51 anys) amb lesions captants de gadolini al basal (HR=0,3; p=0,0124). No
obstant, es tracta d’'una analisi post-hoc.

El CHMP va considerar que la magnitud de I'efecte d’'ocrelizumab en 'EM-PP era modesta i
inferior a la calculada en el disseny de I'estudi (reduccié absoluta obtinguda del 6% vs esperada
del 13%), pero suficient tenint en compte que avui en dia no hi ha cap altre tractament disponible
aprovat per I'EM-PP. Actualment no hi ha cap definici6 acceptada sobre el que constitueix el
benefici clinic minim pel que qualsevol retard en la progressié de la discapacitat en aquest context
es podria considerar important.
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El CHMP va tenir en compte el perfil de seguretat del farmac, incloent les incerteses en el risc de
neoplasies i d'infeccions greus amb resultat fatal amb ocrelizumab. Es va considerar que I'aparent
pitjor resultat en les infeccions greus estava basat en un baix nombre de casos i que, en el
subgrup de pacients amb EM-PP primerenca els beneficis superaven els riscos.

Pel que fa el risc de neoplasies malignes, 'lEMA comenta que els valors de taxa estandarditzada
de cancer de mama en pacients amb ocrelizumab (0,227 [IC 95%: 0,096-0,498]), estan dins de I'lC
del 95% d’aquesta taxa en la poblacié general. A més, després d'11 anys de seguiment amb
rituximab, que també és un antiCD20, no s’ha observat un increment del risc de neoplasies. No
obstant, no es pot emetre cap conclusi6é en base a resultats de rituximab perqué, tot i compartir
diana terapeéutica, sén molécules diferents que poden tenir un perfil de seguretat diferent.

So6n necessaries dades a més llarg termini que permetin avaluar el risc de neoplasies i d'infeccions
greus amb el tractament amb ocrelizumab. Estan en marxa estudis de seguretat que permetran
emetre conclusions al respecte.

8. Area econdmica

8.1. Cost del tractament

A la taula 11, es presenten els costos del tractament amb ocrelizumab davant del cost dels
comparadors.

El CatSalut utilitza internament els preus financats per estimar els costos dels tractaments. No
obstant aix0, es mostren els calculs utilitzant els preus notificats a mode d’exemple de com es
calcularien agquests costos.

El cost de tractament acumulats calculats es fan tenint en compte que tots els pacients completen
4 anys de tractament, i que no es produeixen modificacions de preu dels tractaments durant
aguests 4 anys.
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Taula 11. Cost d’ocrelizumab i dels seus comparadors

Presentacié

Preu unitarit

Cost mes* (28 dies)

OCRELIZUMAB
(Ocrevus®)

Vial soluci6 per a perfusio
300 mg

5.531,5 €/vial 300mg

NATALIZUMAB
(Tysabri®)

Vial soluci6 per a perfusié 300
mg

1.446,97 €/vial 300 mg

FINGOLIMOD
(Gilenya®)

Capsules 0,5 mg

54,97 €/capsula 0,5 mg

ALEMTUZUMAB
(Lemtrada®)

Vial soluci6 per a perfusié 12
mg en 1,2 ml (10 mg/ml)

7.215 €/vial 12 mg
1r cicle: 36.075 €

CLADRIBINA
(Mavenclad®)
Comprimits 10 mg

2.183,74 €/comprimit 10
mg

11.063 € (mes 1 i mes 7) 1.446,97 € 1539,16 € on cicle: 21.645 € 13.960,70€ (mes 1 2)
COSt.anuaI (52 setmanes, Cost anual s Cost anual Cost acumulat ozt Cost acumulat Cost anual Cost acumulat ozt s
365 dies) acumulat anual anual acumulat
Any 1 22.126 € 22.126,00 € 18.811 € 18.811 € 20.064 € 20.064 € 36.075 € 36.075 € 27.920 € 27.920 €
Any 2 22.126 € 44.252,00 € 18.811 € 37.621 € 20.064 € 40.128 € 21.645 € 57.720 € 27.920 € 55.840 €
Any 3 22.126 € 66.378,00 € 18.811 € 56.432 € 20.064 € 60.192 € 0€ 57.720 € 0€ 55.840 €
Any 4 22.126 € 88.504,00 € 18.811 € 75.243 € 20.064 € 80.256 € 0€ 57.720 € 0€ 55.840 €
Cost incremental
respecte cost acumulat®
Any 1 Avaluat 3.31532 € 2.062,00 € -13.949,00 € -5.794,14 €
Any 2 Avaluat 6.630,64 € 4.124,00 € -13.468,00 € -11.588,27 €
Any 3 Avaluat 9.945,96 € 6.186,00 € 8.658,00 € 10.537,73 €
Any 4 Avaluat 13.261,28 € 8.248,00 € 30.784,00 € 32.663,73 €

T Preu en €, consultat al Cataleg de productes farmacéutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), juny 2018 (PVL notificat + IVA4%) — RD% .
¥ Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al comparador. Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost inferior al comparador.
* Per al calcul dels costos de cladribina s’ha tingut en compte el cost ponderat per la distribucio de pes de la poblacié CLARITY EXT (n=289, dades aportades pel laboratori.
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8.2. Estimaci6 del nombre de pacients candidats
S’estima una prevalenca a Catalunya d’entre 5.982-7.477 pacients amb EM (veure taula 12).

Taula 12. Estimacio de la poblacié diana

Poblacié global de Catalunya (2017) 7.477.131

Prevalenca de 'EM a Catalunya® 80-100/100.000 5.982-7.477

Considerant una prevalenca del 85% per a 'lEMR, s’estimen uns 5.085-6.355 pacients amb EMR.
Segons dades del registre de pacients i tractament (RPT) del CatSalut, a data de 22 de maig de
2018, el nombre de pacients amb EMR amb tractament actiu amb una TMM amb indicaci6
aprovada és de 4.157 pacients (4.010 per a la indicacié de EM-RR i 147 per a la indicaci6é de EM-
SP).

Per a la indicacio d’EM-RR, 3.101 pacients (77%) estan en tractament amb un farmac de primera
linia i 909 (23%) amb un farmac de segona linia. Es considera que ocrelizumab podria utilitzar-se
en un context similar als farmacs de segons linia. Actualment, dels 909 pacients en tractament
amb un farmac de segona linia, un 50% estan en tractament amb fingolimod, el 40% amb
natalizumab i el 10% alemtuzumab. Per a I'EM-SP, els pacients tractats actualment amb
interferons podrien passar en algun moment a rebre ocrelizumab per manca d’eficacia.

Pel que fa a la indicaci6 d’EM-PP, tenint en compte dades epidemiologiques a nivell espanyol
(prevalenca d’EM-PP 7-11%)'"18192021 " gestima una prevalenca a Catalunya de 419-822
pacients. Es fa molt dificil estimar quants d’aquests malalts serien candidats a rebre el farmac
segons indicacio6 de fitxa técnica (EM-PP primerenca i amb activitat inflamatoria).
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Annex 1. Avaluacioé de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

Consenso para el tratamiento de la esclerosis multiple 2016. Sociedad Espafiola de
Neurologia. 2016.°

En el moment de I'elaboracio de la guia, ocrelizumab no tenia I'aprovacié per a EM.

° EM-RR:

v Terapia inicial o primera linia: interferé beta-1b, interferé beta-1a sc o im, acetat de
glatiramer, teriflunomida, dimetilfumarat, peginterferé beta-1a.

v" Formes agressives d'inici: natalizumab, fingolimod, alemtuzumab.

v" Resposta inadequada a primera linia: canvi entre medicaments de primera linia o
pas a segona linia en funcié de les caracteristiques de cada pacient.

v" Resposta inadequada a segona linia: considerar altres farmacs de segona linia.

v" Fracas als anteriors: farmacs no aprovats: rituximab, ciclofosfamida, autotrasplant.

e En cas de EM-SP amb brotades: interfer6 beta-1b, interfer6 beta-la sc, mitoxantrona
(rarament per toxicitat).

e EM-PP: No es disposa de terapia per no haver-se observat resultats clinicament
significatius als estudis realitzats. En aquells moments ocrelizumab havia comunicat
resultats positius per a aquesta indicacié perd encara era prematur emetre conclusions al
respecte.

ECTRIMS/EAN Guideline on the pharmacological treatment of people with multiple
sclerosis. European Committee of Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS)
and the European Acadaemy of Neurology (EAN). 20172

o EM-RR activa: Escollir entre una amplia varietat de farmacs, des del més modest en
eficacia al més efica¢ (interferd beta-1b, interferé beta-1a sc o im, peginterferd beta-1a,
acetat de glatiramer, teriflunomida, dimetilfumarat, cladribina, fingolimod, daclizumab
[actualment suspés per toxicitat], natalizumab, ocrelizumab i alemtuzumab) en funcié dels
seglents factors: caracteristiques i comorbiditats del pacients, activitat/gravetat de la
malaltia, perfil de seguretat i accessibilitat del farmac. L'eleccio ha de ser compartida amb
el pacient (recomanacio per consens).
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EM-SP activa:

o0 Considerar tractament amb interfer6 beta-1la sc o 1b (compartint la decisiéo amb el
pacient) tenint en compte, I'eficacia dubtosa, aixi com el perfil de seguretat i
tolerabilitat d’'aquest farmacs (recomanacio feble).

o0 Considerar tractament amb mitoxantrona (compartint la decisi6 amb el pacient)
tenint en compte, I'eficacia i, especialment, el perfil de seguretat i tolerabilitat
d'aquest farmac (recomanacio feble).

o0 Considerar tractament amb ocrelizumab o cladribina (recomanacio6 feble).

EM-PP: Considerar tractament amb ocrelizumab (recomanacio feble).

Informe de posicionament terapéutic (15.01.2019)

La Direccié General de Cartera Basica de Serveis del SNS i Farmacia ha financat Ocrevus®
(ocrelizumab) en les segtients indicacions:

Esclerosi_multiple recurrent: financat només com a alternativa a altres farmacs de
segona linia com natalizumab, o fingolimod, o cladribina, o alemtuzumab quan sigui
procedent, tenint en compte tant el seu perfil d'eficacia com les consideracions previes
sobre el seu perfil de seguretat en I'eleccio del tractament , aixi com criteris d'eficiéncia.

Tractament de pacients amb esclerosi multiple primaria progressiva en fase
primerenca: definit com a pacients menors de 55 anys, EDSS 3,0-6,5 punts, durada de la
malaltia des de l'inici dels simptomes <10 anys en pacients amb EDSS <5,0 o <15anys si
EDSS> 5,0, aixi com preséncia d'activitat inflamatoria en les proves de neuroimatge
(definida com a nova lesié captante de Gadolini en T1, o bé noves lesions o lesions que
augmenten de mida en T2, i presencia de bandes oligoclonals (BOC) en liquid
cefaloraquidi (LCR)).
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Avaluacions per altres organismes

Taula 13. Recomanacions d’altres organismes sobre ocrelizumab

Organisme Ambit Recomanacio
d’aplicacio
National Institute for Anglaterra | Per alaindicacié dEM-RR:**

Health and Care 25.07.2018: recomanat com .a.opcié de tractamgnt en pchents
adults amb EM-RR activa definida per caracteristiques cliniques o

Excellence (NICE) d’imatge, només si:

- alemtuzumab esta contraindicat o no és adequat, i

- s’estableix un acord economic amb el laboratori fabricant.

Per a la indicaci6 d’EM-PP: en avaluacio.

Scottish Medicines Escocia Per a la indicaci6 dEMR™: .

Consortium (SMC) 08.06.2018: No recomanat ja que la companyia responsable no ha
presentat una analisi economica suficientment robusta.

Per ala indicacié d’EM-PP: no s’ha localitzat.

Canadian Agency for Canada Per a la indicacié d’'EM-RR:
Drugs and Technologies 21.11.2017: Recomana ocrelizumab per al tractament de 'EM-RR
in Health (CADTH) amb malaltia activa definida per caracteristiques cliniques o

d’'imatge, si es compleixen les segiients condicions:
e El pacient esta en seguiment per un especialista amb
experiencia amb el diagnostic i maneig de la malaltia

e Reducci6 del 50% del preu d'ocrelizumab

Per a la indicacié d’EM-PP: no s’ha localitzat
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Annex 2. Informaci6 sobre els comparador *
Taula 14. Caracteristiques comparades amb altres farmacs utilitzats en el mateix escenari
INTERFERO B1B INTERFERO B1A PEGINTERFERO ACETAT DE DIMETIL TERIELUNOMIDA
(Betafe_ron®, (Rebif®) (Avonex®) B1A GLATIRAMER FUMARAT (Aubagio®)
Extavia®) (Plegridy®) (Copaxone®) (Tecfidera®)
Presentacio . SETiTEE -
VgL zgnri?] F;OIS * Soluci6 injectable Ploma Xeringa 9 Capsules dures re%ggnepr?sm;ﬁb
9 en cartutx precarregada de precarregada precarregada gastrorresistents ”
precarregada : pel-licula
250 g (8 Ul) de 22144 pg 30 pg de 63, 94,125 g _ 120 mg i 240 mg 14 mg
H 20 40 mg
Posologia 12 dosi: 63 ug; 22
dosi: 94 pg; 3?2 Dosi d'inici: 120
dosi:125 ug; . mg/12h
250 g (8M UIY/48 | 22-44 ug 3 cops intervals de 2 | 20 Mg/dia 040 mg .
30 pg/setmana 3 cops per . 14 mg/dia
horas per setmana setmanes. setmana Dosi de
Manteniment: manteniment: 240
125 pg/ 2 mg/12h
setmanes
Via . L ) . .
d’administracio subcutania subcutania intramuscular subcutania subcutania oral oral
Indicacié SCA
SCA
EM-RR (22 SCA
brotades en els EM-RR (2 2 EM-RR EMR EM-RR EM-RR
Ultims 2 anys). EM-RR o EM-SP ] -
recaigudes en els
amb brotades (= 2 Gltims 3 anvs
EM-SP activa brotades en els sense pro regsié)
(amb aparicié de Ultims 2 anys). prog
brotades).
Neutropénia, Simptomes e e d
limfopenia, pseudogripals, p o L
- L L Simptomes lloc d’injeccid.
leucopenia, episodis transitoris pseudogripals . e
) tro["nb_ocnopenlgl d hl_pertonla ilo .~ immediata post- Augment d’ALT,
f Simptomes anemia, elevacio debilitat muscula. S RSN o
Efectes seudoaripals de transaminases Neutropénia lloc d'injeccio, injeccio: Rubefaccio, dolor o
adversos rpeaccior?s Fe)n o deoressié. limfo %nia ' piréxia, cefalea, (vasodilatacid, abdominal, diarrea anpgma, diarrea,
lloc d'inieccié insomFr)li cefa’Iea Ieucop énia’ mialgia, calfreds, dolor toracic, i nausees simptomes
| : . P penia, asténia i artralgia, dispnea, pseudogripals i
diarrees, vomits, trombocitopénia, 5 - o arestésies
- nausees, vomits palpitacions o p
anemia, cefalea, T
taquicardia, mal
d'esquena

reacci6 en el lloc
d’injeccio, simpt.
pseudogripals

diarrea, vomits,
nausees.
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Taula 14. Caracteristiques comparades amb altres farmacs utilitzats en el mateix escenari (continuacio)

Presentacié

Posologia

Via
d’administracié
Indicaci6

Efectes
adversos

OCRELIZUMAB
(Ocrevus®)

Vial soluci6 per a perfusio
300 mg

600 mg cada 6 mesos
(primera dosi en 2
infusions de 300 mg
separades en 2 setmanes)

intravenosa

EMR activa i EM-PP

Reaccions relacionades
amb la infusié, infeccions,
disminucio d’'lg sériques,
disminucié de neutrofils,

CLADRIBINA
(Mavenclad®)

Comprimits 10 mg

Un curs de tractament de
1,75mg/kg per any durant
2 anys.

Cada curs consisteix en 2
setmanes de tractament,
una al mes 1i I'altra al mes
2. Cada setmana
consisteix en 4-5 dies que
rep 10 mg o 20 mg/dia,
segons pes

intravenosa

EMR molt activa

Herpes, limfopénia,
neutropénia, alopécia,
erupcio.

NATALIZUMAB
(Tysabri®)

Vial soluci6 per a perfusio
300 mg

300 mg/4 setmanes

intravenosa

EM-RR molt activa per:

« Pacients amb elevada
activitat de la malaltia tot i
estar en tractament amb
INF beta 0 AG

« Pacients amb ER-RR
greu d'evoluci6 rapida.

Infeccions, urticaria,
cefalea, mareig, vomits,
nausees, tremolors, febre i
fatiga

ALEMTUZUMAB

FINGOLIMOD
(Lemtrada®)

(Gilenya®)

Vial soluci6 per a perfusio

Capsules 0,5 mg
12 mg en 1,2 ml (10 mg/ml)

12 mg/24 h durant 5 dies al

0,5 mg/dia mes 0 i 12 mg/24h durant
3 dies al mes 12
intravenosa oral

EM-RR molt activa per:

« Pacients amb elevada
activitat de la malaltia tot i
estar en tractament amb
almenys un TMM

EM-RR amb malaltia activa
definida per manifestacions
cliniques o d’'imatge (RM)

« Pacients amb ER-RR
greu d'evoluci6 rapida.

Reaccions infusionals,
limfopénia, trastorns
tiroidals, malalties
autoimmunes

Bradiaritmia, Prolongaci6
interval QT, infeccions,
Edema macular, augment
transaminases
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A continuacié es mostren els resultats de les variables taxa anualitzada de brotades i progressio
de la discapacitat dels estudis pivot aleatoritzats, controlats amb placebo de les TMM pel
tractament de 'EM-RR (EMR per a cladribina). Només es mostren els bracos de tractament amb
dosis de farmacs aprovades per fitxa técnica.

Taula 15. Eficacia dels comparadors en la mateixa indicacio (assajos controlats amb placebo)

Farmac actiu

TAB als 2 anys

Progressio de la
discapacitat

(estudi) Bracos de tractament N (reducci6 relativa) (reduccié relativa) [p
[p vs placebo]
vs placebo]
INF beta-1b INF beta-1b 8 MUI (250 pg)/48h sc | 124 | 0,84(33,9%) [p=0,0001] 0,20 (28,6%) [p=0,16]
(INFB MS) Placebo 123 | 1,27 0,28
INF beta-1aim INF beta-1a 30 pg setmanal im 158 | 0,67(18,3%) [p=0,03] 0,22(37,2%) [p=0,02] L
(MSCRG) Placebo 143 | 0,82 0,35
INF beta-1a 44 pg/3 cops setm.sc | 184 | 0,87(32,4%) [p=0,0001] 0,26(30,0%) [p=0,03]
INF beta-1a sc
INF beta-1a 22 ug/3 cops setm.sc | 189 | 0,91 (28,9%) [p<0,005] 0,29(22,0%)[p=0,07]
(PRISMS)
Placebo 187 | 1,28 0,38
AG AG 20 mg/dia sc 125 | 0,59 (29,2%) [p=0,007] 0.22 [12%)] (P>0.05]
(CMSSG) Placebo 126 | 0,84 0.25
DMF DMF 240 mg 2 cops al dia oral 410 | 0,17 (52,7%) [p<0,001] 0,16 (38%) [p=0,005]
(DEFINE) Placebo 408 | 0,36 0,27
DMF 240 mg 2 cops al dia oral 359 | 0,22 (44%) [p<0,001] 0,13 (21%) [p=0,25]
(COI?\II\I/—'I::RM) AG 20 mg/dia sc * 350 | 0,29 (29%) [p=0,01] 0,16 (7%) [p=0,70]
Placebo 363 | 0,40 0,17
Teriflunomida Teriflunomida 14 mg/dia oral 358 | 0,37 (31,5%) [p<0,001] 0,20 (29,8%) [p=0,03]
(TEMSO) Placebo 363 | 2,56 0,27
Teriflunomida Teriflunomida 14 mg/dia oral 370 | 0,32(36,3%) [p<0,001] 0,16 (32,5%) [p>0,044]
(TOWER) Placebo 388 | 0,50 0,21
PEG INF-1a PEG INF-1a 125 ug/ 2 x setm sc 512 | 0,26 (36%) [p=0,007] 0,07 (38%) [p=0,0383]
(ADVANCE) Placebo 500 | 0,40 0,10
Fingolimod Fingolimod 0,5 mg/d 425 | 0,18 (55%) [p<0,001] 0,17 (30%) [p=0,03]
(FREEDOMS) Placebo 431 | 0,40 0,23
Natalizumab Natalizumab 300 mg/4 setm IV 627 | 0,23 (68%) [p<0,001] 0,17 (42%) [p<0,001]
(AFFIRM) Placebo/4 setm 1V 315 | 0,73 0,29
Cladribina Cladribina 3,5 mg/kg oral (dosi 433 | 0,14 (58%) [p<0,001] 0,14 (33%) [p=0,02]
acumulada)
(CLARITY) 437 | 0,33 0,20

Placebo

AG: acetat de glatiramer; DMF: dimetil fumarat; INF: interferd; PEG INF beta-1a: peginterferd; TAB: taxa anualitzada de

brotades & progressio confirmada als 3 mesos amb la puntuacié EDSS. b progressié confirmada als 6 mesos amb la

puntuacié EDSS *I'estudi no va ser dissenyat per mostrar diferéncies entre DMF i AG.
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A la taula seglent s’especifiquen els resultats clinics (taxa anualitzada de brotades i la progressio
de la discapacitat) d’assajos clinic de TMM que tenen com a comparador actiu I'interfer6. Només
es mostren els bracos de tractament amb dosis de farmacs aprovades per fitxa tecnica.

Taula 16. Eficacia dels comparadors en la mateixa indicacio (assajos amb comparador actiu)

F2 " TAB als 2 anys Progressio de la
armac actiu - ! ; e @
Bracos de tractament N (reduccié relativa) discapacitat
(estudi) (reduccid relativa) [p
[p vs placebo] vs placebo]
AG AG 20 mg/dia sc 448 | 0,34 (6%) [p=0,79] 20% [p=0,68]
(CombiRX) INF beta-1b 8 MUI(250 mcg)/48sc | 897 | 0,36 21%
AG AG 20 mg/dia sc 259 | 0,23 (25%)[ p=0,008] 25% (12%) [ p>0,05]
(BEYOND) INF beta-1a 30 pg setmanal im 250 | 0,32 22%
Teriflunomida Teriflunomida 14 mg/dia oral 111 | 0,26
(TENERE) INF beta-1a 44 ng/3 cops set sc 104 | 0,22 (3,8%) [p=0,59]
Fingolimod Fingolimod 0,5 mg/d 431 | 0,16 (52%) [p<0,01] 0,06 #(25,3%) [p=0,25]
(TRANSFORMS INF beta-1a 30 pg/ set IM 435 | 0,33 0,08
Alemtuzumap | Alemtuzumab 12 maldxSi3dies | 575 | 14 (55%) [<0,0001] 0,08° (30%) [p=0,22]
a
(iR INF beta-1a 44 ng/3 cops set sc I () o
Alemtuzumap | Alemtuzumab 12 mad x5 i3dies | 456 | o 26 (49%) [p<0,001] 0,13 (42%) [p=0,008]
(CAMMS324) 202 | 0,52 0,23%

INF beta-1a 44 pg/3 cops set sc

AG: acetat de glatiramer INF: interfer6; TAB: taxa anualitzada de brotades.
a progressio confirmada als 3 mesos amb la puntuacié EDSS.
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