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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens, einschlief3-
lich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden Do-
kuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie ist
je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im Tabel-
len- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Ocrelizumab ist das erste krankheitsmodifizierende Arzneimittel, das auch fir die Behand-
lung von Patienten mit friher primér progredienter Multipler Sklerose (PPMS) zugelassen ist.

Fragestellung

Welchen Zusatznutzen hat Ocrelizumab bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit
friher PPMS im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) Best Supportive
Care (BSC) im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte?

Datenquellen

Die Fragestellung wird auf Basis der Zulassungsstudie ORATORIO beantwortet. ORATO-
RIO ist eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Phase-I11-Studie mit einer Studiendau-
er von mindestens 120 Wochen und bis zum Eintreten von 253 bestétigten Féllen einer Be-
hinderungsprogression (1).

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien
Tabelle 4-1: Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Einschluss Ausschluss
Population Erwachsene Patienten mit friher PPMS Andere Populationen
Intervention Ocrelizumab gemé&R Zulassung Andere Interventionen
Vergleichstherapie | BSC oder Placebo Andere Vergleichstherapien
Endpunkt Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt aus den Andere Endpunkte

folgenden Kategorien: Morbiditat, Gesundheitsbezogene
Lebensqualitét, Vertraglichkeit oder Mortalitat

Studientyp RCT Anderer Studientyp
Studiendauer Mindestens 12 Monate Weniger als 12 Monate
Publikationstyp Vollpublikationen, Studienberichte und ausfuhrliche Andere Publikationstypen oder
Ergebnisberichte aus einem Studienregister Studienregistereintrag ohne
Ergebnisse

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von Er-
gebnissen

Die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen
Studie wurde entsprechend den Vorgaben der Verfahrensordnung anhand des Studienproto-
kolls und Studienberichts vorgenommen (2).

Bei der Ergebnissicherheit erfullt die Studie ORATORIO die Anforderungen fir die Katego-
rie ,,Beleg*.

Ocrelizumab (OCREVUS®) Seite 11 von 154



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 10.01.2018
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen
Ocrelizumab ist das erste Medikament, das bei Patienten mit friher PPMS einen Zusatznutzen
hat.
Ocrelizumab zeigt bei Patienten mit friiher PPMS im Vergleich zur ZVT
» eine Verzogerung des Fortschreitens der Behinderung,

» eine Verbesserung einer bestehenden Fatigue und

» eine gute Vertraglichkeit, die selbst mit BSC vergleichbar ist.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen Zusatznut-
zen

Ocrelizumab ist das erste Medikament, das im Vergleich mit BSC fir alle Patienten mit fri-
her PPMS einen Zusatznutzen in der Wirksamkeit und ein vergleichbares Vertraglichkeitspro-
fil hat. Die Ergebnissicherheit des Zusatznutzens wird aufgrund der Aussagekraft der Nach-
weise mit einem Beleg eingeschatzt. In der Gesamtschau ergibt sich fur Ocrelizumab im An-
wendungsgebiet der friihen PPMS ein Beleg flir einen mindestens geringen Zusatznutzen.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt Hilfestel-
lungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige VVorgaben, die aus den internationalen
Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von diesen metho-
dischen VVorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte anzu-
geben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersu-
chung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Welchen Zusatznutzen hat Ocrelizumab bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit
fruher PPMS im Vergleich zur zweckmaéligen Vergleichstherapie (ZVT) Best Supportive
Care (BSC) im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte?

Diese Fragestellung wird basierend auf der Zulassungsstudie ORATORIO beantwortet.
ORATORIO st eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Phase-11I-Studie mit einer
Studiendauer von mindestens 120 Wochen und bis zum Eintreten von 253 bestétigten Fallen
einer Behinderungsprogression. Die Randomisierung erfolgte im Verhéltnis 2:1 in die Stu-
dienarme mit Ocrelizumab bzw. BSC.

Patientenpopulation

GemaR Zulassung umfasst die fur die Fragestellung relevante Patientenpopulation erwachsene
Patienten mit friiher PPMS.

Intervention

GemaR Fachinformation besteht die Behandlung mit Ocrelizumab aus Gaben von 600 mg
Ocrelizumab intravends (i.v.) alle sechs Monate. Die initiale Gabe von 600 mg wird in zwei
separaten Infusionen von je 300 mg im Abstand von zwei Wochen gegeben. Die nachfolgen-
den Gaben erfolgen als einzelne Infusion von 600 mg alle sechs Monate. In der Studie ORA-
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TORIO erhielten die Patienten 600 mg Ocrelizumab alle 6 Monate ber den gesamten Be-
handlungszeitraum hinweg als zwei getrennte Infusionen von 300 mg im Abstand von zwei
Wochen. Die Infusionen von einmalig 600 mg bei RMS und 2 x 300 mg bei PPMS wiesen
konsistente PK/PD-Profile auf. Die Profile der Infusionsbedingten Reaktionen (IRR) pro In-
fusion waren bei den beiden Anwendungsschemata ahnlich, unabhangig davon, ob eine ein-
malige Infusion von 600 mg erfolgte oder zwei Infusionen von 300 mg mit einem Abstand
von zwei Wochen gegeben wurden (siehe Abschnitte 4.8 und 5.2 der Fachinformation), je-
doch war die Inzidenz von IRR aufgrund der insgesamt grofieren Anzahl an Infusionen beim
2 X 300 mg-Schema héher. Um die Gesamtanzahl der Infusionen (und die gleichzeitige Gabe
von prophylaktischem Methylprednisolon und einem Antihistaminikum) und IRR zu reduzie-
ren, wird empfohlen, Ocrelizumab nach der Initialdosis als Einmalinfusion von 600 mg an-
zuwenden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation) (3).

Vergleichstherapie

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat im Beratungsgesprach vom 21.01.2016, in
Abwesenheit zugelassener Arzneimittel, BSC als ZVT benannt (4), wobei BSC fir beide The-
rapiearme anzuwenden ist. Uber die Gabe von Placebo i.v. wurde die Studie fiir Patienten und
Endpunkterheber verblindet.

Patientenrelevante Endpunkte
Die fir die Bewertung des Zusatznutzens relevanten RCT mussten mindestens einen patien-

tenrelevanten Endpunkt aus den Kategorien Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Vertréglichkeit oder Mortalitat enthalten. Fir die Bewertung des Zusatznutzens wurden die
Ergebnisse folgender patientenrelevanter Endpunkte herangezogen:

Fortschreiten der Behinderung (Morbiditat)

Fatigue (Morbiditét)

Gesundheitszustand (Morbiditéat)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Vertréglichkeit

Todesfélle (Mortalitat)

Eine detaillierte Begrindung zur Auswahl, Validitdt und Patientenrelevanz der betrachteten
Endpunkte befindet sich in Abschnitt 4.2.5.2.

Studientyp
Ausschliel3lich RCT (mindestens der Evidenzstufe 1b) werden eingeschlossen.
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4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klini-
schen Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fur diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister
erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir eine Studienbewertung
ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur Interven-
tion, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer und
begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar.

Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien anhand des PICO-Schemas

Einschluss Ausschluss
Population Erwachsene Patienten mit PPMS Andere Populationen
Intervention Ocrelizumab geméaR Zulassung Andere Interventionen
Vergleichstherapie | BSC oder Placebo Andere Vergleichstherapien
Endpunkt Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt aus den Andere Endpunkte

folgenden Kategorien: Morbiditat, Gesundheitsbezogene
Lebensqualitéat, Vertraglichkeit oder Mortalitét

Studientyp RCT Anderer Studientyp
Studiendauer Mindestens 12 Monate Weniger als 12 Monate
Publikationstyp Vollpublikationen, Studienberichte und ausfiihrliche Andere Publikationstypen oder
Ergebnisberichte aus einem Studienregister Studienregistereintrag ohne
Ergebnisse

Die Ein- und Ausschlusskriterien entsprechen der Fragestellung zum medizinischen Nutzen
(siehe 4.2.1). Placebo wurde als mogliche Vergleichstherapie berticksichtigt, um sicherzustel-
len, dass samtliche Evidenz eingeschlossen ist. Der Einschluss von Studien mit einer Min-
destdauer von zwolf Monaten entspricht dem etablierten VVorgehen bei Nutzenbewertungen
im Bereich der MS (5-7).

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien identi-
fiziert wurden, die fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zu-
satznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen wer-
den. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die Metho-
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dik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaf den in Abschnitt 4.2.2 genannten
Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige Auf-
listung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Gbermittelt wurden (Zulassungsstudien),
sowie aller Studien, flr die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf
andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1 und 0, jeweils
im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die Darstellung soll auf
Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende Dokument erstellt
wird, beschrénkt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um sicherzustel-
len, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie weli-
tere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des Dos-
siers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)“ durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren the-
menspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptier-
ten Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbe-
sondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet wer-
den. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend flr alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.
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Um RCT mit Ocrelizumab im Anwendungsgebiet der friihen PPMS zu identifizieren, wurde
eine systematische Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE und Embase, sowie in
den Datenbanken der Cochrane Library durchgefiihrt. Die Suchstrategien wurden jeweils spe-
ziell im Hinblick auf die Syntax der einzelnen Datenbanken optimiert. Die Strategien fur die
Suche nach RCT in MEDLINE und Embase bestehen reguldr aus je drei Blocken: Interventi-
on, Indikation und Studientyp. Fir die Einschrdnkung auf den Studientyp wurde ein validier-
ter Filter (8) verwendet, welcher an die Syntax des verwendeten Datenbankhosts ProQuest
Dialog angepasst wurde. Weitere Einschrdnkungen (z.B. Datum, Sprache) wurden nicht vor-
genommen. In den Cochrane Datenbanken wurden nur die beiden Blocke Intervention und
Indikation miteinander verknipft, auf eine Einschrankung auf einen Studientyp wurde ver-
zichtet. Es wurden keine weiteren Einschrankungen vorgenommen. Die Recherche in den
Cochrane-Datenbanken wurde tber die Suchoberflache der Cochrane Library (advanced se-
arch) durchgefiihrt. Die jeweiligen Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten voll-
standig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu Studienme-
thodik und —ergebnissen in die Bewertung einfliel3en.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ab-
schnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT (Ab-
schnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere
Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann durch-
gefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dos-
siers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Priifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B. krank-
heitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer Unterneh-
men) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer Unter-
nehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arz-
neimitteln identifiziert werden massen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fiir das jeweilige Studienregis-
ter adaptierten Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebro-
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chene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentie-
ren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregis-
tern die Suche durchgefiihrt wurde. Begrunden Sie dabei Abweichungen von den oben be-
schriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle Einschrankun-
gen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begrinden Sie diese.

Die Recherchen fir RCT beziglich Ocrelizumab wurden den Vorgaben entsprechend in den
Studienregistern clinicaltrials.gov, ICTRP Search Portal, EU ClinicalTrials Register und
PharmNet.Bund durchgefiihrt. Zunéchst wurden alle bekannten Synonyme und Schreibweisen
des zu bewertenden Arzneimittels einzeln gesucht und die Trefferzahlen dokumentiert. Ab-
schlieRend wurden nur die Begriffe, welche Treffer erzielten, miteinander kombiniert und die
jeweiligen Ergebnisse exportiert. Alle Recherchen erfolgten tber die jeweilige Basic Search.
Weiteren Einschrankungen in den Datenbanken wurden nicht vorgenommen. Da die Such-
oberflache von PharmNet.Bund nicht geniigend Felder bietet, um die vollstdndige Suchstrate-
gie auf einmal auszufuhren, wurden in diesem Fall mehrere Recherchen durchgefiihrt und die
Ergebnisse abschlielend miteinander abgeglichen, um Duplikate zu eliminieren. Aus den ex-
portierten Ergebnissen wurden anschlieend die Studien gemal der in Abschnitt 4.2.2 geliste-
ten Ein- und Ausschlusskriterien selektiert. Die jeweiligen Suchstrategien sind in Anhang 4-B
dokumentiert.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.

Die Uber die systematische Literaturrecherche identifizierten Publikationen wurden um Dub-
letten bereinigt. Die Beurteilung der Relevanz erfolgte zundachst anhand der Titel und/oder
Abstracts. Treffer, die aufgrund der in Abschnitt 4.2.2 gelisteten Ein- und Ausschlusskriterien
als nicht relevant eingestuft wurden, wurden ausgeschlossen. Publikationen, bei denen eine
eindeutige Relevanzbeurteilung anhand der Titel/Abstracts nicht méglich war, wurden im
Volltext begutachtet und die relevanten Ausschlussgrinde entsprechend dokumentiert
(Anhang 4-C). Der gesamte Auswahlprozess wurde jeweils von zwei Reviewern unabhédngig
voneinander durchgeflhrt, bei Diskrepanzen in der Bewertung wurde durch Diskussion ein
Konsens erreicht. Bei der Suche in Studienregistern wurde jeder Registereintrag ebenfalls
unabhéngig von zwei Reviewern beurteilt und, soweit notig, ein Konsens gefunden.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen Verzerrungs-
aspekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und zwar separat
fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende endpunktiiber-
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greifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert werden (zur wei-
teren Erlduterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grolRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse rele-
vant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnis-
se bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verédndern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das Verzerrungs-
potenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiuhrten Aspekte als ,,niedrig” oder
,hoch® eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das Verzerrungspo-
tenzial fir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch* bewertet werden, Abweichungen hier-
von sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten endpunktspezifischen Aspek-
te Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten fihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abwei-
chen.
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Die Kriterien zur Bewertung der Aussagekraft folgen den Vorgaben der Verfahrensordnung
(2). Die Bewertung erfolgt auf Basis des zur Verfiigung stehenden Studienberichtes gegebe-
nenfalls unter Erganzung durch fur die Nutzenbewertung relevante Zusatzanalysen. Eine stu-
dienbezogene und endpunktbezogene Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgt mit den
vorgegebenen Bewertungsbdgen in Anhang 4-F. Das Verzerrungspotenzial wurde entweder
als "niedrig" oder als "hoch" eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt vor, wenn
die Ergebnisse der Studie nicht relevant verzerrt sind. VVon einem hohen Verzerrungspotenzial
wird ausgegangen, wenn nicht ausgeschlossen werden kann, dass die Studienergebnisse in
"unverzerrter" Darstellung zu anderen Schlussfolgerungen fiihren kdnnten.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
0, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien“ und den dazugehorigen Anhangen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)*. Die
Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und epidemiologischer Beobachtungs-
studien soll mindestens den Anforderungen des TREND-? bzw. STROBE-Statements® folgen.
Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den verfiigharen Standards dar-
gestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das De-
sign und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben. Begrinden
Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Darstellung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studie entspricht den
oben beschriebenen Vorgaben fir randomisierte kontrollierte Studien.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den ent-
sprechenden Unterabschnitten zundchst fur jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnis-

! Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavior-
al and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

3 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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se zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten Vor-
gaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als patientenre-
levant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur Validierung
der eingesetzten Fragebtgen). Geben Sie flr den jeweiligen Endpunkt an, ob unterschiedliche
Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien verwendet wurden.
Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n) Operationalisierung(en) und begrin-
den Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Ab-
schnitt 4.5.4.

Patientencharakteristika

Die folgenden zu Studienbeginn in ORATORIO erhoben Patientencharakteristika werden
entsprechend den oben beschriebenen VVorgaben im Dossier dargestellt:

Demografische Charakteristika
o Alter
Geschlecht
Geografische Region
Ethnie
Kaorpergewicht
0 Body Mass Index (BMI)
Krankheitsspezifische Charakteristika
0 Expanded Disability Severity Scale (EDSS) als Mal} der Krankheitsschwere
Zeit seit Auftreten von MS-Symptomen
Zeit seit PPMS-Diagnose
Gadolinium-anreichernde T1-Ldsionen
Vorbehandlung mit MS-Medikamenten mit Ausnahme von Corticosteroiden

o
o
o
o

(0}
o
(0}
(0}

Patientenrelevante Endpunkte
Die Gegenlberstellung der Ergebnisse basiert auf folgenden patientenrelevanten Endpunkten:
Fortschreiten der Behinderung (Morbiditat)
Fatigue (Morbiditét)
Gesundheitszustand (Morbiditéat)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Vertréglichkeit
Todesfélle (Mortalitat)
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Die Bewertung der einzelnen Endpunkte basiert auf jeweils einer Hauptanalyse. Die Haupt-
analyse stellt dabei die maBgebliche Analyse fiir die Bewertung des Zusatznutzens dar. Um
die Ergebnissicherheit der Hauptanalyse zu stlitzen, wurden verschiedene Sensitivitats-
lergédnzende Analysen durchgefiihrt (siehe 4.2.5.4). Die Operationalisierungen werden jeweils
im Kapitel 4.3.1.3.1 beschrieben und berlicksichtigen vorhandene Schwellenwerte flr die
klinische Relevanz.

Fortschreiten der Behinderung

Die im Krankheitsverlauf der MS kontinuierlich fortschreitende Behinderung stellt insbe-
sondere fir Patienten mit PPMS den wesenlichen Faktor dar, der den langfristigen Gesund-
heitszustand und die Lebensqualitidt bestimmt (9). Die Verzogerung des Fortschreitens der
Behinderung ist somit ein patientenrelevanter Endpunkt. Die Behinderungsprogression wird
im Klinischen Alltag standardisiert mittels EDSS und dem Multiple Sclerosis Functional
Composite (MSFC) erhoben. Beide Skalen stellen etablierte und akzeptierte Instrumente fir
die Beurteilung des Grades der Behinderung dar (7, 10, 11, 4).

Das Fortschreiten der Behinderung stellt eine schwerwiegende Folge der MS dar, da die Be-
eintrachtigungen der korperlichen und/oder kognitiven Funktionsfahigkeit irreversibel und fur
den Patienten bedeutsam sind. Im Sinne der ICH-Guideline zur Good Clinical Practice liegt
damit ein schwerwiegendes Ereignis vor (13).

Die Bewertung des Endpunktes Fortschreiten der Behinderung basiert auf folgender Haupt-
analyse:

e Zeit bis zur ersten nach 24 Wochen bestatigten EDSS-Behinderungsprogression
(Zeit bis CDP-24 (mit Imputation))

Die Hauptanalyse ist tiber den EDSS operationalisiert (siehe 4.3.1.3.1.1), weil dies dem pri-
méaren Endpunkt in ORATORIO entspricht. Berlicksichtigt wurden die etablierten Kriterien
fiir klinische Relevanz (Verschlechterung um > 1 EDSS-Punkte vom Ausgangswert bei EDSS
< 5,5 bzw. Verschlechterung um > 0,5 EDSS-Punkte vom Ausgangswert bei EDSS > 5,5).
Die Grenze von 5,5 stellt den Ubergang von gehfahig zu deutlich eingeschrankt gehfahig dar.
Jede Uberschreitung einer Relevanzschwelle von 0,5 bzw. 1 Punkt auf der EDSS-Skala gilt
als patientenrelevante Einschrankung von Bewegungsfahigkeit und oder Kognition. Sensitivi-
tats-/erganzende Analysen verwenden EDSS- und MSFC-basierte Operationalisierungen und
sind im Abschnitt 4.2.5.4 sowie 4.3.1.3.1.1 né&her beschrieben.

Fatigue

Fatigue ist das am haufigsten berichtete Symptom der MS und betrifft bis zu 80 % aller Pati-
enten (12-15). Es wird im Allgemeinen als eine Art Erschopfung, Fehlen von Energie oder
Abgeschlagenheit wahrgenommen (16, 17). Fatigue schrankt viele Bereiche des taglichen
Lebens ein und erlaubt es oft nicht, einem normalen (Arbeits-)Alltag nachzugehen (16-18).
Aufgrund der stetig voranschreitenden Krankheitsprogression ist das primare Ziel der Be-
handlung eine fehlende bzw. verzogerte Verschlechterung der Fatigue. Da Fatigue sowohl ein
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Symptom der MS als auch ein unerwinschtes Ereignis in der Behandlung der MS ist, wird
auch die Verbesserung der Fatigue dargestellt (4, 7).

In ORATORIO wurde die Fatigue durch den etablierten und validierten Patientenfragebogen
Modified Fatigue Impact Scale (MFIS) erhoben (12, 19-21). Nach Learmonth et al. 2013 liegt
eine klinisch bedeutsame Veranderung ab 20,2 Punkten vor (12).

Die Bewertung des Endpunktes Fatigue basiert auf der folgenden Hauptanalyse:

Anteil Patienten mit einer MFIS-Progression (20,2 Punkte, mit Imputation)
(Anteil mit MFIS-Progression (20,2 Punkte, mit Imputation))

Als Hauptanalyse wird die Responderanalyse zur Fatigue-Progression anhand des MFIS von
Studienbeginn bis zu Woche 120 als ,Anteil Patienten mit einer MFIS-Progression
(20,2 Punkte, mit Imputation)“ dargestellt. In ORATORIO sind im Studienverlauf mehr Pati-
enten im BSC-Arm ausgeschieden als im Ocrelizumab-Arm (33,6 % im Vergleich mit
20,7 %) (1). Daher erfolgt die Betrachtung der Hauptanalyse auf Basis einer konservativen
Nonresponder-Imputation. Fehlende Werte zu Woche 120 wurden als keine Veranderung zum
Ausgangswert gewertet. Die Sensitivitats-/erganzenden Analysen betrachten a) die Auswer-
tung ohne Imputation fehlender Werte, b) den ,,Anteil mit MFIS-Verbesserung (20,2 Punkte,
mit Imputation)* und c) Anderungen vom Ausgangswert in den MFIS-Subskalen (siehe
4.2.5.4 sowie 4.3.1.3.1.2).

Gesundheitszustand

Der Erhalt des Gesundheitszustandes stellt ein patientenrelevantes Therapieziel dar (2, 22).
Der allgemeine Gesundheitszustand wird mit der akzeptierten EQ-5D-visuellen Analogskala
(VAS) beurteilt (7, 4, 23-26). Die Beurteilung des Gesundheitszustands mittels EQ-5D-VAS
ist ein patientenrelevanter Endpunkt. Nach Pickard et al. 2007 liegt eine klinisch bedeutsame
Veranderung vor, wenn die Werte zwischen 7 und 10 mm betragen (27). Diese Schwellen-
werte (MID, Minimal Important Difference) wurden in verschiedenen Verfahren vom Ge-
meinsamen Bundesausschuss akzeptiert (28-30).

Die Bewertung des Endpunktes Gesundheitszustand basiert auf folgender Hauptanalyse:

Anteil Patienten mit einer EQ-5D-VAS-Progression (10 mm, mit Imputation)
(Anteil mit EQ-5D-VAS-Progression (10 mm, mit Imputation))

Die Hauptanalyse basiert auf einer Responderanalyse der Progression des Gesundheitszu-
stands anhand der EQ-5D-VAS von Studienbeginn bis zu Woche 120 und wird als ,,Anteil
Patienten mit einer EQ-5D-VAS-Progression (10 mm, mit Imputation)“ dargestellt. Basis der
Hauptanalyse ist aufgrund des chronisch progredienten Verlaufs der MS die Verschlechterung
um 10 mm. In ORATORIO sind im Studienverlauf mehr Patienten im BSC-Arm ausgeschie-
den als im Ocrelizumab-Arm (33,6 % im Vergleich mit 20,7 %) (1). Daher erfolgt die Be-
trachtung der Hauptanalyse auf Basis einer konservativen Nonresponder-Imputation. Fehlen-
de Werte zu Woche 120 wurden als keine Veranderung zum Ausgangswert gewertet. Sensiti-
vitdts-/ergdnzende Analysen verwenden (a) die Auswertung ohne Imputation fehlender Werte
und (b) eine alternative MID (7 mm, mit Imputation)* (siehe 4.2.5.4 sowie 4.3.1.3.1.3).
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der Erhalt der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitét ist ein patientenrelevanter Endpunkt (4,
22, 31). In ORATORIO wurde die Gesundheitsbezogene Lebensqualitit durch den etablier-
ten, validierten, generischen Lebensqualitatsfragebogen SF-36v2 gemessen (32). Der SF-36
unterteilt kérperliche Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (kérperliche Summenskala, PCS,
Physical Component Summary) und mentale Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt (mentale
Summenskala, MCS, Mental Component Summary). Der Schwellenwert von 5 Punkten ba-
siert auf der von Norman et al. empfohlenen halben Standardabweichung und wurde vom
Gemeinsamen Bundesausschuss als angemessenes Kriterium genannt (33, 34).

Die Bewertung des Endpunktes Gesundheitsbezogene Lebensqualitat basiert auf den folgen-
den Hauptanalysen:
Anteil Patienten mit einer SF-36-PCS-Progression (5 Punkte, mit Imputation)
(Anteil mit SF-36-PCS-Progression (5 Punkte, mit Imputation))

Anteil Patienten mit einer SF-36-MCS-Progression (5 Punkte, mit Imputation)
(Anteil mit SF-36-MCS-Progression (5 Punkte, mit Imputation))

Die Hauptanalyse basiert auf einer Responderanalyse der Progression der Gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitdt anhand des SF-36 PCS und SF-36 MCS von Studienbeginn bis zu Wo-
che 120 und wird als ,,Anteil Patienten mit einer SF-36-PCS/MCS-Progression (5 Punkte, mit
Imputation)“ dargestellt. In ORATORIO sind im Studienverlauf mehr Patienten im BSC-Arm
ausgeschieden als im Ocrelizumab-Arm (33,6 % im Vergleich mit 20,7 %) (1). Daher erfolgt
die Betrachtung der Hauptanalyse auf Basis einer konservativen Nonresponder-Imputation.
Fehlende Werte zu Woche 120 wurden als keine Veréanderung zum Ausgangswert gewertet.
Die Sensitivitats-/erganzenden Analysen verwenden (a) eine alternative MID (3,4 im PCS
bzw. 4,6 im MCS), (b) die Auswertung ohne Imputation fehlender Werte sowie (c) Anderun-
gen vom Ausgangswert ihrer Komponenten (siehe 4.2.5.4 sowie 4.3.1.3.1.4).

Vertraglichkeit

Um das Vertraglichkeitsprofil von Ocrelizumab im Hinblick auf patientenrelevante sowie
medizinisch und therapeutisch bedeutsame Ereignisse zu beschreiben, basiert die Bewertung
auf der generellen Vertraglichkeit sowie weiterer ausgewéhlter UE, die nachfolgend néher
beschrieben werden.

Die generelle Vertraglichkeit leitet sich aus folgenden Analysen ab:

Patienten mit UE

Patienten mit UE Grad >3

Patienten mit UE Grad 3

Patienten mit UE Grad 4

Patienten mit UE Grad 5

Patienten mit schwerwiegenden unerwtinschten Ereignissen (SUE)
Patienten mit Behandlungsabbruch wegen UE
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Die weiteren ausgewahlten UE setzen sich aus folgenden Analysen zusammen:

UE von speziellem Interesse (Selected Adverse Events)

UE von speziellem Interesse sind UE der Prifmedikation (Ocrelizumab), die auf Basis der
toxikologischen Eigenschaften, nicht-klinischer und klinischer Daten sowie Erfahrungen mit
verwandten Substanzen vor Studienbeginn vom Sponsor definiert wurden.

Folgende UE von speziellem Interesse wurden fur Ocrelizumab in der Indikation PPMS defi-
niert: IRR, Infektionen, schwerwiegende Infektionen, Malignome und Pra-Malignome.

UE > 5 % und mit statistisch signifikantem Unterschied zwischen beiden Studienarmen

Alle UE, die in mindestens einem der beiden Studienarme mit einer Inzidenz von > 5 % sowie
mit statistisch signifikantem Unterschied zwischen beiden Studienarmen in der Sicherheits-
population der ORATORIO aufgetreten sind, werden dargestellt.

Durch dieses Vorgehen wird das Vertréglichkeitsprofil von Ocrelizumab im Vergleich zu
dem der ZVT BSC adaquat dargestellt.

Die weiteren ausgewahlten UE wurden sortiert nach medizinischer Kategorie tabellarisch
zusammengefasst. Folgende Kategorien mit den zugehérigen UE werden dargestellt:

Applikationsbedingte unerwiinschte Ereignisse
o IRR
UE, die als patientenrelevantes MS-Symptom erfragt wurden
0 Depression
o Fatigue
0 Bluterguss (Hdmatom)
UE der Kategorie Infektionen
0 Infektionen
0 Schwerwiegende Infektionen
0 Infektionen der oberen Atemwege
Weitere UE von speziellem Interesse
o Malignome und Pra-Malignome

Todesfalle (Mortalitat)

Der Endpunkt Todesfalle wird durch die Gesamtrate der Todesfélle, die nicht UE-bedingt
sind, dargestellt. Da sich hieraus ein direkter Patientennutzen bzw. -schaden ableiten l&sst,
stellt die Mortalitat fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V eine wichtige Bewertungs-
grundlage dar (35). Die MS ist eine chronisch progrediente Erkrankung, die mit zunehmender
Morbiditat einhergeht, jedoch nicht zwangslaufig friher zum Tod fuhrt. Aus diesem Grund
wurde das Gesamtiiberleben in ORATORIO nicht als Studienendpunkt definiert.
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Statistische Analyse/Analysen auf Studienebene

Die flr das vorliegende Dossier angefertigten Analysen der Wirksamkeitsendpunkte basieren
auf der Gesamtpopulation, die nach dem ITT-Prinzip (,,as randomized*) ausgewertet wurden.
Die Patienten wurden fur die statistische Auswertung ihrem bei der Randomisierung zugewie-
senen Behandlungsarm zugeordnet. Die Analysen fur die Endpunkte zur Vertraglichkeit ba-
sieren auf der Safety Population (alle Patienten mit mindestens einer Gabe der Studienmedi-
kation - unabh&ngig davon, ob sie randomisiert worden waren oder nicht). Fir diese Auswer-
tungen wurden die Patienten derjenigen Behandlung zugeordnet, die sie tatsachlich erhielten
(,,as treated”). Die jeweils verwendete Analysepopulation ist in der Operationalisierung zu
jedem Endpunkt spezifiziert.

Die Ergebnisse werden generell durch geeignete Effektschétzer, das zugehdrige zweiseitige
95 % Konfidenzintervall (KI) und p-Werte dargestellt. Fir alle Endpunkte, die nicht der Ver-
traglichkeit zugeordnet sind, wurden zusétzlich zum Faktor Behandlungsarm auch die bei der
Randomisierung verwendeten Stratifikationsfaktoren geografische Region (USA; Rest of
World, RoW) und Alter (< 45 Jahre; > 45 Jahre) zu Studienbeginn in das Modell einbezogen.
Da fur alle Vertraglichkeitsendpunkte dieselbe Methodik verwendet wurde und zum Teil sehr
geringe Ereignisraten vorliegen, wurde auf die Stratifizierung verzichtet, um die Konvergenz
der statistischen Modelle sicher zu stellen. Aufgrund der zum Teil sehr kleinen Fall- und Er-
eigniszahl wurde auch bei den Subgruppenanalysen auf die Stratifizierung verzichtet, um die
Konvergenz der statistischen Modelle sicherzustellen.

Time-to-Event-Analysen

Time-to-Event (TTE)-Analysen wurden mit einem Cox-Regressionsmodell analysiert. In dem
Modell wurden neben dem Behandlungsarm auch die bei der Randomisierung verwendeten
Stratifikationsfaktoren bericksichtigt. Zur Quantifizierung des Behandlungseffekts wurden
jeweils die Hazard Ratio (HR) und das zugehdrige 95 % KI dargestellt. Zusatzlich wurden p-
Werte basierend auf dem zweiseitigen log-rank-Test dargestellt. Die Berechnungen wurden in
SAS® mit Hilfe der Verfahren PHREG und LIFETEST vorgenommen. Kaplan-Meier-Kurven
einschlieBlich Angaben zu den Patienten unter Risiko (zu mehreren Zeitpunkten) wurden er-
stellt. Zudem wurden das 25 % Quantil und das 50 % Quantil (mediane Uberlebenszeit) der
TTE-Verteilung mit zugehorigen 95 % KI aus dem Kaplan-Meier-Schétzer berechnet und
dargestellt.

Analyse bindrer Endpunkte

Zum Vergleich bindrer Endpunkte wurden jeweils die in den Allgemeinen Methoden des
IQWIG empfohlenen relativen und absoluten Effektmalie (Absolute Risikoreduktion (ARR),
Odds Ratio (OR), relatives Risiko (RR)) und die zugehérigen 95 % KI berechnet und darge-
stellt (22). Die inhaltliche und statistische Interpretation der bindren Endpunkte basierte auf
dem relativen Risiko. Der p-Wert wurde fir das relative Risiko angegeben. Wenn zu diesen
Endpunkten eine TTE-Analyse vorlag, erfolgte die Interpretation anhand der TTE-Analyse
und die Analysen der bindren Endpunkte wurden nur als supportiv betrachtet. Um den Bewer-
tern den Transfer zu den vom IQWiG-definierten Schwellenwerten zu ermdglichen, wurden
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im Fall von relativen Risiken >1 und statistisch signifikanten Ergebnissen zusétzlich noch
reversierte relative Risiken (rRR, BSC im Vergleich mit Ocrelizumab) dargestellt.

Die oben aufgefiihrten EffektmaRRe wurden modellbasiert ermittelt. Fir die Analyse von biné-
ren Endpunkten, die nicht der Vertraglichkeit zugeordnet sind, wurden zusétzlich zum Faktor
Behandlungsarm auch die bei der Randomisierung verwendeten Stratifikationsfaktoren in das
Modell einbezogen.

Die statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe von SAS® und der Prozedur GENMOD
durchgefinhrt.

Analyse metrisch skalierter Endpunkte

Endpunkte mit validiertem oder etabliertem Schwellenwert (MID), der ein klinisch relevantes
Ansprechen darstellt, wurden mittels Responder-Analysen interpretiert. Auswertungen fiir
TTE und binére Endpunkte (nach den oben beschriebenen Methoden) wurden angefertigt. Um
moglichst konsistent zum Vorgehen im Studienbericht zu sein, erfolgte die Beurteilung auf-
grund der oben beschriebenen TTE-Analysen oder auf Basis der Methodik fir bindre End-
punkte.

Daruber hinaus wurden metrisch skalierte Endpunkte mit einer Kovarianzanalyse (ANCOVA)
als Verédnderungen vom Ausgangswert zu Woche 120 analysiert. Fir diese metrisch skalierten
Endpunkte wurde die absolute Veranderung (Differenz) relativ zum Ausgangswert als Zielva-
riable herangezogen. In das ANCOVA-Modell wurden der Faktor Behandlungsarm und die
Stratifikationsfaktoren aufgenommen. Des Weiteren wurde flir den Ausgangswert adjustiert.
Zur Quantifizierung des Behandlungseffekts wurde die Mittelwertdifferenz auf Basis der
kleinsten Quadrate (LS mean) mit dem zugehdrigen 95 % KI und dem p-Wert fiir den Be-
handlungseffekt dargestellt.

Die statistischen Auswertungen wurden mittels SAS® mit Hilfe der Prozedur MIXED durch-
geflhrt.

Analyse Patienten-berichteter Endpunkte

Fur die Hauptanalyse der Patienten-berichteten Endpunkte Fatigue (MFIS), Gesundheits-
zustand (EQ-5D-VAS) und Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-36-PCS/MCS) wurden
uberwiegend die metrisch skalierten Summenscores mit Responder-Analysen auf Basis von
MID in bindre Endpunkte umgewandelt. Alle Analysen (Hauptanalysen und Sensitivitats-
lergdnzende Analysen) basierten auf dem Zeitraum von Studienbeginn bis zu Woche 120. Da
die Patienten-Fragebdgen nur zu Studienbeginn, zu Woche 48 und zu Woche 120 erhoben
wurden, wurde auf eine TTE-Analyse verzichtet. Stattdessen wurden Responder-Analysen
durchgefiihrt, d.h. es wurde eine Anderung auf Individualebene vom Ausgangswert bis Wo-
che 120 um die MID analysiert. In ORATORIO waren im Studienverlauf mehr Patienten im
BSC-Arm ausgeschieden als im Ocrelizumab-Arm (33,6 % im Vergleich mit 20,7 %) (1).
Daher erfolgte die Standardimputation auf Basis einer konservativen Nonresponder-
Imputation. Fehlende Werte zu Woche 120 wurden als keine Verédnderung zum Ausgangswert
gewertet. MS ist eine chronische Erkrankung. Aus diesem Grund sollte der Therapieeffekt fir
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den groRtmoglichen Zeitpunkt betrachtet werden. Demzufolge wurde die Analyse zu Woche
120 als der maRgebliche Zeitpunkt fir die patienten-berichteter Endpunkte gesehen und auf
eine Responderanalyse von Studienbeginn zu Woche 48 verzichtet. In den durchgefiihrten
Kovarianzanalysen (ANCOVA) als Veranderung vom Ausgangswert zu Woche 48 liegt kei-
nerlei Verzerrung zugunsten von Ocrelizumab vor (36-38).

Analyse von Vertraglichkeitsendpunkten

Die Haufigkeit des Auftretens der einzelnen Vertraglichkeitsendpunkte in den beiden Behand-
lungsarmen wurde mit den gemaR Allgemeinen Methoden des IQWIG empfohlenen relativen
und absoluten EffektmaRen verglichen (siehe Analyse bindrer Endpunkte). Eine Adjustierung
nach den bei der Randomisierung verwendeten Stratifikationsfaktoren erfolgte fur Vertrag-
lichkeitsendpunkte generell nicht. Wegen der vergleichbaren Beobachtungsdauer in beiden
Behandlungsarmen wurde eine zeit-adjustierende Auswertung (z.B. TTE-Analyse) als nicht
erforderlich erachtet.

Fur die Darstellung der UE nach Schweregrad wurden mehrfache Ereignisse eines Patienten
mit unterschiedlichem Schweregrad in der jeweils schwersten Kategorie fur die Auswertung
berucksichtigt, so dass sich fiir niedrigere Kategorien geringfugig verénderte, geringere Pati-
entenzahlen ergeben kénnen.

UE von besonderem Interesse wurden analog zur Operationalisierung im Studienbericht ana-
lysiert. Die Haufigkeit des Auftretens der einzelnen Vertréglichkeitsendpunkte in den beiden
Behandlungsarmen wurde mit den empfohlenen relativen und absoluten EffektmafRen vergli-
chen (s. Analyse binarer Endpunkte).

Methodik zur Subgruppenanalyse (Interaktionstestberechnung)
Fur alle Subgruppen wurden in einem ersten Schritt Tests auf Interaktionen durchgefiihrt.

Diese Tests wurden fiir die TTE-Analysen in SAS® mit ,PROC PHREG* durchgefiihrt. Dafiir
wurde ein Interaktionsterm (Treatment-by-subgroup) in das Modell eingefligt und ein Like-
lihood-Ratio-Test nach dem Modell ohne Interaktionsterms berechnet. Typ 3-Tests wurden
mit der Option Likelihood-Ratio-Test spezifiziert. Die Methode zum Auflésen von Bindun-
gen wurde mit ,ties = efron” spezifiziert. Die Interaktionstests fir das RR wurden in SAS®
mit ,PROC GENMOD* durchgefiihrt. Die p-Werte wurden ebenfalls mittels eines Likelihood-
Ratio-Tests auf Interaktion des Behandlungseffektes in einem logistischen Modell berechnet.
Typ 3-Tests wurden mit der Option Likelihood-Ratio-Test und der zusatzlichen Option
,»coding = effect” spezifiziert.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ zusammen-
gefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodi-
schen (z.B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriin-
den, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
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durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Fur Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten* erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt wer-
den. Falls die flr eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdéglichkeit aus den vorhandenen Infor-
mationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mit-
tels Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefihrt werden.
In begriindeten Ausnahmeféllen kénnen auch andere EffektmalRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmald in Abhéngigkeit vom konkreten End-
punkt und den verfiigharen Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots zu-
sammenfassend dargestellt werden. Anschliellend soll die Einschéatzung einer méglichen He-
terogenitat der Studienergebnisse anhand des MaRes 1? und des statistischen Tests auf Vorlie-
gen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht bedeutsam,
soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei
bedeutsamer Heterogenitét sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt
werden. Aufllerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt moglicher-
weise erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und Kli-
nische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich me-
thodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im

* DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

% Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Bei-
spiel die Festlegung von Cut-off-Werten flir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effekt-
mafes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Katego-
rien ,,hoch® und ,,niedrig“ soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachwei-
se beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgeflihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf Sensitivitats-
analysen. Beschreiben Sie die flr Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse in ORATORIO wurden Sensitivitats-
lergénzende Analysen durchgefuhrt. Nachfolgend werden die Sensitivitats-/ergdnzenden Ana-
lysen fiir die patientenrelevanten Endpunkte beschrieben. Die Operationalisierung wird in
Kapitel 4.3.1.3.1 beschrieben. Fur die Sensitivitats-/ergdnzenden Analysen wurden keine
Subgruppenanalysen dargestelit.

Fortschreiten der Behinderung

Die Sensitivitats-/ergdnzenden Analysen fur den Endpunkt Fortschreiten der Behinderung
umfassen EDSS-basierte und MSFC-basierte Analysen. Als Sensitivitatsanalyse/Ergénzende
Analyse wurde bei Patienten, welche (a) eine initiale EDSS- Behinderungsprogression wah-
rend der verblindeten Studienphase aufwiesen, die aber (b) die Behandlung vorzeitig abbra-
chen und fiir die deshalb (c) keine gemal Prifplan vorgesehene erneute EDSS Bestimmung
stattgefunden hat, auch ohne Imputation dargestellt (Zeit bis CDP-24 (ohne Imputation)). Im
Folgenden werden diese Patienten als ,,Patienten ohne bestétigte EDSS-Behinderungsprogres-
sion* bezeichnet.

Die Imputation und Zensierung wird bei der Beschreibung der Operationalisierung adressiert
(siehe 4.3.1.3.1.1). Zusatzlich wurden Analysen zu den Patientenanteilen mit EDSS-Behinde-
rungsprogression sowie der primare Endpunkt ,,Zeit bis zur nach 12 Wochen bestatigten Be-
hinderungsprogression (mit Imputation)* (Zeit bis CDP-12 (mit Imputation)) dargestellt.

EDSS-basierte Sensitivitats-/erganzende Analysen:
Zeit bis CDP-24 (ohne Imputation)

Alle Patienten ohne bestatigte EDSS-Behinderungsprogression wurden am Tag des Be-
handlungsabbruchs zensiert.

Zeit bis CDP-12 (mit Imputation)

Fur alle Patienten ohne bestétigte EDSS-Behinderungsprogression wird am Tag des Be-
handlungsabbruchs eine bestatigte EDSS-Behinderungsprogression imputiert.

Anteil der Patienten mit nach 24 Wochen bestatigter EDSS-Behinderungsprogression von
Studienbeginn bis zu Woche 120 mit Imputation (Anteil mit CDP-24 (mit Imputation))
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Fur alle Patienten ohne bestétigte EDSS-Behinderungsprogression wird am Tag des Be-
handlungsabbruchs eine bestatigte EDSS-Behinderungsprogression imputiert.

Anteil mit CDP-24 (ohne Imputation)

Alle Patienten ohne bestédtigte EDSS-Behinderungsprogression wurden am Tag des Be-
handlungsabbruchs von der Analyse ausgeschlossen.

MSFC-basierte Sensitivitats-/erganzende Analysen

Analog zu den EDSS-basierten Sensitivitats-/erganzenden Analysen wurden Patienten ohne
bestatigte MSFC-Behinderungsprogression am Tag des Behandlungsabbruches zensiert.

Zeit bis zur ersten nach 24 Wochen bestatigten 20%-igen Progression des MSFC-Z-Score
(Zeit bis MSFC-24-Z-Score-Progression)

Zeit bis zur ersten nach 24 Wochen bestatigten 20%-igen Progression der MSFC-24-Kom-
ponente Timed-25-Foot Walk (Zeit bis MSFC-T25-FW-Progression)

Zeit bis zur ersten nach 24 Wochen bestatigten 20%-igen Progression der MSFC-24-Kom-
ponente 9-Hole Peg Test (Zeit bis MSFC-9-HPT-Progression)

Zeit bis zur ersten nach 24 Wochen bestatigten 20%-igen Progression der MSFC-24-
Komponente Paced Auditory Serial Addition Test (Zeit bis MSFC-PASAT-Progression)

Fatigue

Die Sensitivitats-/ergdnzenden Analysen umfassen a) da Fatigue Symptom der MS und auch
unerwiinschtes Ereignis in der Behandlung der MS ist, auch die Verbesserung (4, 7). Um kon-
sistent innerhalb der Endpunkterhebung zu sein, erfolgte die Betrachtung der Sensitivitéts-/er-
ganzende Analyse ,,Anteil mit MFIS-Verbesserung (20,2 Punkte, mit Imputation)* auf Basis
einer Nonresponder-Imputation. Fehlende Werte zu Woche 120 wurden als keine Verande-
rung zum Ausgangswert gewertet. Die Sensitivitats-/ergdnzenden Analysen umfassen b) die
Betrachtung des Anteils mit MFIS-Progression ohne Imputation. Patienten ohne Werte zu
Woche 120 wurden aus der Analyse entfernt und c) die Veranderung der Mittelwerte von
Studienbeginn bis zum Zeitpunkt Woche 120 in den 3 MFIS-Subskalen.

Folgende Sensitivitats-/erganzende Analysen wurden fir den Endpunkt Fortschreiten der Be-
hinderung durchgefihrt:

Anteil Patienten mit einer MFIS-Verbesserung (20,2 Punkte, mit Imputation)
(Anteil mit MFIS-Verbesserung (20,2 Punkte, mit Imputation))

Anteil Patienten mit einer MFIS-Progression (20,2 Punkte, ohne Imputation)
(Anteil mit MFIS-Progression (20,2 Punkte, ohne Imputation))

Veranderung von Studienbeginn bis zum Zeitpunkt Woche 120 in den 3 MFIS-Subskalen
(Veranderung kognitive/physische/psychosoziale MFIS-Subskala)

Gesundheitszustand

Eine der Sensitivitats-/ergdnzenden Analysen untersucht die Robustheit der Ergebnisse der
Hauptanalyse, indem auf die Imputation der Hauptanalyse verzichtet wurde. Patienten ohne
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Werte zu Woche 120 wurden aus der Analyse entfernt. Eine weitere Sensitivitats-/ergdnzende
Analyse untersucht den Gesundheitszustand mit der unteren von Pickard et al. definierten
Grenze der MID von 7 mm (27). Um konsistent innerhalb der Endpunkterhebung zu sein,
erfolgt die Betrachtung auf Basis einer konservativen Nonresponder-Imputation. Fehlende
Werte zu Woche 120 wurden als keine Veranderung zum Ausgangswert gewertet.

Folgende Sensitivitats-/ergdnzende Analysen wurden fur den Endpunkt Gesundheitszustand
durchgefuhrt:

Anteil Patienten mit einer EQ-5D-VAS-Progression (10 mm; ohne Imputation)
(Anteil mit EQ-5D-VAS-Progression (10 mm, ohne Imputation))

Anteil Patienten mit einer EQ-5D-VAS-Progression (7 mm, mit Imputation)
(Anteil mit EQ-5D-VAS-Progression (7 mm, mit Imputation))

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Robustheit der Ergebnisse der Hauptanalyse wird mittels Sensitivitats-/erganzender Ana-
lysen a) durch die Betrachtung der Ergebnisse ohne Imputation gezeigt (Ausschluss aus der
Analyse, falls kein Wert zu Woche 120 vorhanden ist), b) ein alternatives Responderkriterium
(32) und c) die Veranderung der Mittelwerte von Studienbeginn bis zum Zeitpunkt Woche
120 in den SF-36-Komponenten.

Folgende Sensitivitats-/ergdnzende Analysen wurden fir den Endpunkt Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat durchgefiihrt:
Nichtanwendung des Standardimputationsverfahrens fur Patienten-berichtete Endpunkte
- Anteil Patienten mit SF-36-PCS/MCS-Progression (5 Punkte, ohne Imputation)
(Anteil mit SF-36-PCS/MCS-Progression (5 Punkte, ohne Imputation))
Anwendung einer alternativen MID zur Bewertung der klinisch relevanten Unterschiede
- Anteil Patienten mit SF-36-PCS/MCS-Progression (3,4/4,6 Punkte, mit Imputation)
(Anteil mit SF-36-PCS/MCS-Progression (3,4/4,6 Punkte, mit Imputation))

Veranderung vom Ausgangswert der SF-36-PCS/MCS-Komponenten
(Veranderung vom Ausgangswert der SF-36-Komponenten)
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei3t klinischer Fak-
toren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kénnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fiir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen Patien-
tengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation soll
anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus Regressi-
onsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden. Subgrup-
penanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groliere Er-
gebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter Kate-
gorisierung der Studien beziglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer moglichen Effekt-
modifikation berucksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fir weitere mogliche Effektmodi-
fikatoren ergeben, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die Ergebnisse von
in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten Subgruppenanalysen fir
patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prézisierung der
aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. Ergeb-
nisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit thera-
peutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefliihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die durchgefuhrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Subgruppenanalysen wurden durchgefiihrt, um die Konsistenz des Therapieeffektes in Bezug
auf Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Ocrelizumab (ber alle Patientengruppen hinweg zu
priifen. Subgruppenanalysen werden fur sdmtliche Hauptanalysen der patientenrelevanten
Endpunkte dargestellt. Das Thema Subgruppen und mogliche Effektmodifikationen wird hin-
sichtlich folgender Aspekte betrachtet:

Untersuchte Subgruppen
Kombinatorische Uberlegungen zu Interaktionstests bei Subgruppen

Medizinisch-biologische Rationale fur Subgruppen, die h&ufiger auffallige Interaktions-
tests liefern
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Untersuchte Subgruppen

Um Anhaltspunkte fur die Konsistenz des Therapieeffektes von Ocrelizumab im Vergleich
mit BSC zu erhalten, wurden die folgenden Subgruppen bzw. Effektmodifikatoren fur die
patientenrelevanten Endpunkte zur Morbiditdt und Gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
analysiert. Folgende Subgruppen und Trennpunkte sind in ORATORIO préspezifiziert:

Geschlecht (méannlich; weiblich)

Alter (< 45 Jahre; > 45 Jahre)

EDSS als MaB3 der Krankheitsschwere (< 5,5; > 5,5)

Geografische Region (USA; RoW)

Korpergewicht (< 75 kg; > 75 kg)

BMI (< 25; > 25)

Zeit seit Auftreten von MS-Symptomen

(< 3 Jahre; > 3 bis < 5 Jahre; > 5 bis < 10 Jahre; > 10 Jahre)

Gadolinium (Gd)-anreichernde T1-Lé&sionen (0; > 0)

§ Vorbehandlung mit MS-Medikamenten mit Ausnahme von Corticosteroiden (ja; nein)

w W W W W W W

wn

Fur die Endpunkte zur Vertraglichkeit wurden die nach SGB V relevanten Subgruppen Ge-
schlecht, Alter, geografische Region und EDSS als Mal} der Krankheitsschwere auf mogliche
Effektmodifikationen untersucht.

Wahl der Subgruppen und der jeweiligen Trennpunkte

Geschlecht

Die Untersuchung der Studienergebnisse im Hinblick auf geschlechtsspezifische Unterschiede
wird vom G-BA in der Dossiervorlage (Modul 4) gefordert. Bei der Subgruppe Geschlecht
wurde zwischen méannlich und weiblich unterscheiden.

Alter

Der Trennpunkt zur Unterscheidung von jlngeren und &lteren Patienten ist die Altersgrenze
von 45 Jahren. Diese ist im Studienprotokoll der ORATORIO préspezifiziert und von Zulas-
sungsbehorden anerkannt.

EDSS als MaR der Krankheitsschwere

Bei der Subgruppe Krankheitsschwere wurde zwischen einem EDSS-Wert von <5,5 und
> 5,5 zu Studienbeginn unterschieden. Diese ist im Studienprotokoll der ORATORIO préspe-
zifiziert.

Geografische Region

Es erfolgt keine Subgruppenanalyse im Hinblick auf Zentrums- und L&nderfeffekte, da diese
Darstellung in internationalen und multizentrischen Studien nicht immer sinnvoll ist (39):
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Zentrumseffekt: Bei einem hohen Anteil kleiner Zentren kommt es vielfach zu zufélligen
bzw. wenig belastbaren Effekten. Zudem konnen Zentren sehr heterogen sein und daher
nicht als gleichwertig betrachtet werden.

Landereffekt: Bei einem hohen Anteil kleiner Lander (d.h. mit wenigen Patienten) kommt
es vielfach zu zufalligen bzw. wenig belastbaren Effekten.

Ist der Anteil kleiner Zentren bzw. L&nder mit wenigen Patienten hoch, wird ein Fokus auf
diese nicht als sinnvoll erachtet. Deshalb sollte ein ,,Pooling® von Zentren praspezifiziert
werden und verblindet erfolgen. Die Regeln flr ein Pooling sollten zum Ziel haben, Homoge-
nitat fur wichtige Einflussfaktoren auf die Messung und das Ergebnis der Primarvariablen zu
erhalten (39). Ein Pooling auf der Ebene ,,Geografische Region® ist in der ICH E9 angelegt
und sinnvoll, wenn diese Regionen in sich homogen hinsichtlich wichtiger Einflussfaktoren
sind (39). Im vorliegenden Dossier wurde ein Pooling auf Ebene der im Studienprotokoll pra-
spezifizierten geografischen Regionen (USA; Rest of World (RoW)) durchgefiihrt, da diese
nach medizinischen Uberlegungen jeweils homogen im Hinblick auf die Behandlungseffekte
sind.

ORATORIO wurde weltweit durchgefiihrt. Die Unterscheidung der geografischen Region
basiert auf einer im Studienprotokoll préspezifizierten Subgruppe.

Tabelle 4-3: Darstellung der Anzahl von Zentren, L&ndern und Regionen in der ORATORIO in
den Kategorien gesamt, < 10 Patienten/Arm bzw. > 10 Patienten/Arm

Kategorie Zentrum Lander Geografische Region
% randomisierter % randomisierter % randomisierter
n % . n % . n | % .
Patienten Patienten Patienten
Gesamt 182 100 100 29 | 100 100 2 | 100 100
< 10 Pat./Arm 182 100 100 22| 76 31 0O 0
> 10 Pat./Arm 0 0 0 7 24 69 2 | 100 100
Quelle: (40)

Fir eine belastbare Analyse missen ausreichend hohe Patientenzahlen vorhanden sein, um
gesicherte Aussagen uber moégliche Unterschiede zu machen. Erst auf der Ebene ,Region® hat
der grofite Anteil der Einheiten (i.e. Regionen) mehr als 10 Patienten pro Behandlungsarm.
Ein Pooling unter der Ebene von Regionen ist zwar mdglich, jedoch weder sinnvoll noch be-
lastbar interpretierbar (Tabelle 4-3).

Der Stratifizierungsfaktor Geografische Region unterscheidet zwischen USA und RoW. Diese
Unterscheidung spiegelt den deutschen Versorgungskontext nicht adédquat wider. Deshalb
wurde post-hoc ein Vergleich zwischen den zwei Subgruppendefinitionen der Geografischen
Region (USA und RoW im Vergleich mit EU/Schweiz/Norwegen und RoW) durchgefiihrt
(40).
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Korpergewicht
Bei der Subgruppe Korpergewicht wurde zwischen < 75 kg und > 75 kg zu Studienbeginn
unterschieden. Dies ist im Studienprotokoll von ORATORIO préspezifiziert.

BMI

Bei der Subgruppe BMI wurde zwischen < 25 und > 25 unterscheiden. Dies ist im Studien-
protokoll von ORATORIO praspezifiziert.

Zeit seit Auftreten von MS-Symptomen

Die Zeit seit Auftreten von MS-Symptomen wurde in < 3 Jahre; >3 bis < 5 Jahre; > 5 bis
<10 Jahre; > 10 Jahre unterteilt. Diese Segmentierung ist im Studienprotokoll von ORATO-
RIO préspezifiziert.

Gd-anreichernde T1-Lasionen

Bei der Subgruppe Gd-anreichernde T1-L&sionen wurde zwischen keinen Lasionen und vor-
handenen Ldsionen zu Studienbeginn unterschieden. Diese Segmentierung ist im Studien-
protokoll von ORATORIO praspezifiziert.

Vorbehandlung mit MS-Medikamenten mit Ausnahme von Corticosteroiden

Bei der Subgruppe Vorbehandlung mit MS-Medikamenten (auRer Corticosteroiden (CS))
wurde zwischen ,,vorbehandelt (ja)*“ und ,,nicht vorbehandelt (nein)* unterschieden. Diese
Segmentierung ist im Studienprotokoll von ORATORIO préaspezifiziert.

Kombinatorische Uberlegungen zu Interaktionstests bei Subgruppen

Interaktionstests flr Subgruppen

Im Nutzendossier werden fir alle patientenrelevanten Endpunkte Interaktionstests fur alle
relevanten Subgruppenanalysen (Treatment-by-subgroup) dargestellt. Die inhaltliche Prifung
der Interaktionstests erfolgt aufgrund kombinatorischer, statistischer und medizinischer Uber-
legungen, die sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene durchgefiihrt wurden. Im Zuge
des Designs der Studie gibt es einige wesentliche statistische Aspekte, die Rickwirkung auf
die Interaktionstests haben.

Beurteilung von Subgruppenergebnissen: Vorgehen anhand medizinisch-methodischer
Aspekte

Die Beurteilung von Subgruppenergebnissen basiert nicht einzig auf den Uberlegungen zur
Multiplizitat. Die Beurteilung von Subgruppenergebnissen basiert auf folgendem Gedanken-
gang:

Studienebene

o Multiplizitat/Typ | Fehlerinflation
Sind Interaktionstests nicht in der Test-Strategie enthalten, dann erhoht sich der Fehler 1.
Art, was bei der Interpretation der Ergebnisse mit berlicksichtigt werden muss.
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Endpunktebene
» Umfang der verfugbaren Information (z.B. limitierte Anzahl von zeitabhangigen Ereignis-
sen bei bestimmten Subgruppen)

» Konsistenz der (signifikanten) Ergebnisse Uber einzelne Endpunkte hinweg

* Vorhandensein einer medizinischen Rationale, um eine inhaltlich korrekte Interpretation zu
gewahrleisten.

Der Goldstandard fiir Subgruppenanalysen sind Auswertungen von a priori gebildeten Sub-
gruppen, flr die eine adaquate statistische Methode (Homogenitétstest, Interaktionstest) an-
gewendet wird. Dieser Goldstandard ist in ORATORIO fur alle Subgruppen erfillt:

Geschlecht (méannlich; weiblich)

Alter (< 45 Jahre; > 45 Jahre)

EDSS als Mal} der Krankheitsschwere (< 5,5; > 5,5)

Geografische Region (USA; RoW)

Korpergewicht (< 75 kg; > 75 kg)

BMI (< 25; > 25)

Zeit seit Auftreten von MS-Symptomen

(< 3 Jahre; > 3 bis < 5 Jahre; > 5 bis < 10 Jahre; > 10 Jahre)

Gd-anreichernde T1-Lé&sionen (0; > 0)

Vorbehandlung mit MS-Medikamenten mit Ausnahme von Corticosteroiden (ja; nein)

Die Anzahl der inhaltlich sinnvollen Interaktionstests lasst sich wie folgt darstellen (siehe
Tabelle 4-4).

Tabelle 4-4: Anzahl durchgefuhrter Interaktionstests

Morbiditat und Ge-
sundheitsbezogene Vertraglichkeit
Lebensqualitat

Anzahl der Endpunkte 5 17
Anzahl der Subgruppen 9 4
Durchfiihrbare Subgruppenanalysen maximal 45 68
Durchgefiihrte Subgruppenanalysen? 39 47
Durchgefiihrte Subgruppenanalysen insgesamt® 86
Anzahl erwarteter falsch positiver Testergebnisse bei a=0,05 2 2
#Wenn in einer Subgruppe insgesamt weniger als 10 Patienten beobachtet wurden und in den Responder-Analysen zusatzlich weniger als 10
Ereignisse beobachtet wurden oder der Interaktionstest nicht ermittelbar war oder der Effektschétzer und zugehérige Kl nicht ermittelbar
waren, wurde auf Subgruppenanalysen verzichtet. Diese hétten einzig eine Beschreibung der Haufigkeiten der Ereignisse in den Subgrup-
penkategorien eines Behandlungsarms als Information.

Damit ergeben sich insgesamt 86 medizinisch relevante und hinsichtlich der Fallzahlen be-
lastbare Einzeltests. Dies entspricht nicht dem urspringlich geplanten globalen zweiseitigen
5 %-Signifikanzniveau, sondern gemiB o* = 1-(1-0)f mit [0 = 0,05 (zweiseitig) und
k = Anzahl der Vergleiche)] einem Niveau von 98,79 %. Entsprechend betrégt die Wahr-
scheinlichkeit von mindestens einem falsch positiven Ergebnis mehr als 98 %. Wird nicht
adjustiert, ergeben sich 4 zu erwartende falsch-positive Testergebnisse.
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Subgruppen, deren tatsachliche Anzahl an signifikanten Interaktionen kleiner, gleich oder nur
minimal groRer ist, als die rein zuféllig erwartete Anzahl solcher signifikanten Interaktionen,
wurden nicht als Effektmodifikatoren betrachtet, sondern als Zufallsbefund.

Tabelle 4-5: Ubersicht tiber die Anzahl positiver Interaktionstests und zu erwartende Zufallsbe-
funde bei gegebenem Signifikanzniveau

Anzahl Interaktionen

Subgruppe Subgruppenmerkmal p<0,05

Beobachtet| Erwartet

SGB V-Subgruppen

Geschlecht mannlich; weiblich 0
Alter <45 Jahre; > 45 Jahre 0
EDSS als MaR der Krank- 3,2

heitsschwere <55;>55 0

Geografische Region USA; RowW 0

Subgruppen nur fir Endpunkte der Morbiditat und Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Korpergewicht <75kg; >75kg 0

BMI <25;>25 0

Zeit seit Auftreten von < 3 Jahre; > 3 bis < 5 Jahre; > 5 bis < 10 Jahre; > 0
MS-Symptomen 10 Jahre

Gd-anreichernde T1-Lé&sionen [0; >0 1 11
Vorbehandlung mit

MS-Medikamenten mit Aus- |ja; nein 1

nahme von Corticosteroiden

Gesamt 2

Fir die Subgruppen Geschlecht, Alter, EDSS als Mal3 der Krankheitsschwere, Geografische
Region wurden insgesamt 64 Subgruppentests durchgefihrt, fir die Subgruppen ,,Kdrperge-
wicht“, ,,BMI“, ,Zeit seit Auftreten von MS-Symptomen* und ,,Vorbehandlung mit MS-
Medikamenten mit Ausnahme von Corticosteroiden® insgesamt 22. Die Werte ergeben sich,
wenn die Subgruppenanalysen nicht getrennt betrachtet werden (siehe Referenzdokument
Subgruppenanalysen, Kapitel 3; (40)). Somit ergab sich eine erwartete Anzahl von 3,2
(=64 x 0,05) bzw. 1,1 (= 22 x 0,05) rein zufalligen Interaktionen.

Im Vergleich von erwarteter und tatsdchlicher Anzahl an Interaktionen zeigt sich bei keiner
Variablen eine Haufung.

Medizinisch-biologische Rationale fur Subgruppen, die haufiger auffallige Interaktions-
tests liefern

Subgruppen mit einer tberzufalligen Haufung von positiven Interaktionstests liegen nicht vor.
Deshalb wird keine vertiefende Betrachtung mittels medizinischer Rationale durchgefihrt.
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Subgruppen, die lediglich sporadisch signifikante Interaktionstests aufweisen

Der Vollstandigkeit halber erfolgt eine kurze Beschreibung all jener Subgruppen, die mindes-
tens einen signifikanten Interaktionstest aufweisen, insgesamt jedoch weniger als zufallig er-
wartbar waren.

Gadolinium-anreichernde T1-Lasionen

In dieser Subgruppe zeigte sich fur den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat” in
der Analyse ,,Anteil mit SF-36-MCS-Progression (5 Punkte, mit Imputation)* fur Patienten
ohne Gadolinium-anreichernde T1-Lasionen ein signifikanter Effekt zugunsten von Ocreli-
zumab (siehe Tabelle 4-48). Fur Patienten mit Gadolinium-anreichernden T1-L&sionen zeigt
sich kein statistisch signifikanter Effekt. Die Anzahl der Effektmodifikationen entspricht der
Anzahl der zu erwartenden rein zufélligen Interaktionen.

Vorbehandlung mit MS-Medikamenten mit Ausnahme von Corticosteroiden (CS)

In dieser Subgruppe zeigt sich im Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat” in der
Analyse ,,Anteil mit SF-36-MCS-Progression (5 Punkte, mit Imputation)* fir Patienten mit
»Vorbehandlung mit MS-Medikamenten mit Ausnahme von Corticosteroiden® ein stérkerer
Behandlungseffekt durch Ocrelizumab als flr Patienten ohne Vorbehandlung (siehe Tabelle
4-48). Die Anzahl der Effektmodifikationen entspricht der Anzahl der rein zufélligen Interak-
tionen.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu ermdgli-
chen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d. h. Vergleiche einzelner Behandlungsgruppen
aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen Komparator) stellen dabei
keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter indirekter Vergleiche ist
moglich”. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien
unter Berucksichtigung sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche werden in der Literatur
unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,Mixed-Treatment-Comparison(MTC)-Meta-Analysen“®,
~Multiple-Treatment-Meta-Analysen“® oder auch ,Netzwerk-Meta-Analysen“'°, sie gehen

aber im Prinzip von denselben wesentlichen Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D‘Amico R et al. Indirect comparisons of compet-
ing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

¥ Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

% Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

19 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.
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Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist™.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs maligeblich von der Auswahl des Briickenkom-
parators bzw. der Briickenkomparatoren abhéngen kann, ist die Wahl des Briickenkompara-
tors bzw. der Brickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere dann, wenn eine
Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen wird, obwohl Daten
zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in Frage kommen, vor-
liegen.

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen™.

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren und Begrindung fiir
die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei Ver-
wendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die An-
zahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lénge zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter Verglei-
che.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des Programm-
codes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend

11 B, Schéttker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

2 song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.

Ocrelizumab (OCREVUS®) Seite 40 von 154




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 10.01.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthdlt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen Ver-
gleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden Arz-
neimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arz-
neimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehtrde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier tibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, auf-
gefuhrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische Unterneh-
mer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufge-
fihrt werden.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise in-
nerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiuhrt wur-
den. Fligen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe ,,Zulas-
sungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus (abge-
schlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich da-
bei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit Ocrelizumab

Studie Zulassungsstudie | Sponsor |Status (abge- Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | schlossen / ab-
gebrochen /
laufend)
WA25046 ja ja abgeschlossen | Verblindete Phase: BSC
ORATORIO Behandlungsdauer: mindestens | Ocrelizumab

120 Wochen und bis zum Ein-
treten von 253 bestatigten Fal-
len einer Behinderungs-
progression

Nachbeobachtung:

Safety Follow up mindestens
48 Wochen nach der letzten
Infusion

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 18.10.2017

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-6 genannten Studien
nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrunden Sie dabei jeweils die Nicht-
berticksichtigung. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht flr die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit Ocrelizumab

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht zutreffend

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche. Illustrie-
ren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Ge-
ben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Gber alle durchsuchten Datenbanken)
aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Ent-
fernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern
vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext ge-
sichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe
der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevan-
ten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext ge-
sichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang
4-C.
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[Anmerkung: ,,Relevanz** bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Recherche (04.10.2017)
MEDLINE n=15
Embase n=192
Cochrane (CENTRAL) n=60
n=267
- Ausschluss Duplikate
- n=61
v
Titel / Abstractscreening
n=206
- Nicht relevant
i n=204
v
Volltextsceening
n=2
Nicht relevant
- n=1
- Ausschlussgriinde:
A7 n=1
v

Relevante Publikationen
n=1

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach randomi-
sierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die systematische bibliografische Recherche zur Identifizierung von RCT zu Ocrelizumab im
Anwendungsgebiet der frihen PPMS wurde am 04.10.2017 in allen 3 beschriebenen Daten-
banken durchgefiihrt. Die entsprechenden Suchstrategien sind in Anhang 4-A1 dokumentiert.
Dabei wurden insgesamt 267 Treffer erzielt. Nach Ausschluss von 61 Duplikaten wurden die
verbliebenen 206 Treffer einem Screeningprozess (siehe Abbildung 1) unterzogen, in dem sie
gemal den in Abschnitt 4.2.2 gelisteten Kriterien selektiert wurden. Nach Ausschluss der an-
hand von Titel/Abstract als nicht relevant eingestuften Dokumente wurden schlielich zwei
Artikel anhand der Volltexte beurteilt. Davon wurde einer, die Publikation zur ORATORIO,
als relevant eingestuft (41).

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht iber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Stu-
die in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle
4-6) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde.
Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter
Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-8: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern - RCT
mit Ocrelizumab

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch bibli- | Status (abge-
(Name des Studienregisters und | Studien des phar- |ografische Litera- |schlossen/ ab-
Angabe der Zitate?®) mazeutischen turrecherche iden- |gebrochen/
Unternehmers tifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
WA25046 |clinicaltrials.gov (42), ja ja (41) abgeschlossen
ORATORIO |WHO ICTRP Search Portal (43,
44),
EU Clinical Trials Register (45);
PharmNet.Bund (46)

ergebnisse.

Abkirzungen: ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform, WHO: Weltgesundheitsorganisation
a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte (iber Studiendesign und/oder -
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche zur Identifizierung von RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel in Studienre-
gistern wurde am 04.10.2017 in den Registern clinicaltrials.gov, ICTRP, EU-CTR und Phar-
mNet.Bund durchgefihrt. Die anschlielende Selektion erfolgte gemaR den in Abschnitt 4.2.2
gelisteten Kriterien.

Die in Tabelle 4-8 dargestellte relevante Studie wurde jeweils in allen 4 Studienregistern ge-
funden (Doppeleintrag in WHO ICTRP), woraus sich eine Trefferzahl von 5 ergibt.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten (Ab-
schnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien (exklusive
laufender Studien) fur das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur
zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aulRerdem alle relevanten Studien einschliel3-
lich der verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte
identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fir die
Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkatego-
rie und verfugbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der
ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilentiberschriften ggf. sinn-
voll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und
jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides).
Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bertiicksichtigen Sie diese auch
in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Ocrelizumab (OCREVUS®) Seite 45 von 154



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 10.01.2018
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit Ocrelizumab

Studienkategorie verfiuigbare Quellen®
Studie zur Zulas- | gesponserte | Studie |Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
studie sung des zu be- | Studie® | Dritter
wertenden Arz-
neimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein) |(ja/nein [Zitat])| (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
Placebokontrolliert (ZVT: BSC in Abwesenheit zugelassener aktiver Kontrolle)
ja:
ICTRP Search Portal
ORATORIO ja ja nein ja(1) (43, 44); ja(41)
clinicaltrials.gov
(42),

a: Bei Angabe ,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage) mit anzugeben, und
zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Daruber hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser
Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fir die der Unternehmer Sponsor war.

C: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte Uber Studiendesign und/oder -
ergebnisse.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung einge-
schlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Orientieren
Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie fur jede
Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit Ocrelizumab

parallel, Phase 11l

PPMS
18 - 55 Jahre
EDSS3-6,5

2:1
Ocrelizumab
(N = 488)
BSC

(N =244)

Behandlungsdauer: mindes-
tens 120 Wochen und bis
zum Eintreten von 253 be-
statigten Fallen einer Behin-
derungsprogression

Nachbeobachtung:

Safety Follow up mindes-
tens 48 Wochen nach der
letzten Infusion

Landern weltweit (Australien,
Belgien, Brasilien, Bulgarien,
Deutschland, Finnland,
Frankreich, GroBbritannien,
Griechenland, Israel, Italien,
Kanada, Litauen, Mexiko,
Neuseeland, Niederlande,
Norwegen, Osterreich, Peru,
Polen, Portugal, Ruménien,
Russland, Schweiz, Spanien,
Tschechien, Ukraine, Ungarn,
USA); 03/2011 — 07/2015

Studie Studiendesign Population Interventionen |Studiendauer Ort und Zeitraum der Priméarer Endpunkt;
(Zahl der Durchfiihrung patientenrelevante
randomisierten sekundéare Endpunkte
Patienten)

ORATORIO |RCT, doppelblind, |Patienten mit friiher |Randomisierung: |Verblindete Phase: 182 Studienzentren in 29 Priméarer Endpunkt:

- Fortschreiten der Be-
hinderung

Sekundére Endpunkte:
- Fatigue
- Gesundheitszustand

- Gesundheitsbezogene
Lebensqualitét

- Vertréglichkeit
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit Ocrelizumab

Studie BSC Ocrelizumab Pramedikation:

Ocrelizumab i.v. (600 mg |Patienten erhielten ca. 30 Minuten vor
alle 6 Monate, initial je- | der Infusion 100 mg Methylprednisolon
weils 2 x 300 mg im Ab- |i.v. oder ein aquivalentes Corticosteroid
stand von 2 Wochen) (z.B. Dexamethason)

ORATORIO |BSC

Abkurzungen: BSC: Best Supportive Care; i.v.: intravends; Quelle: (1, 3)

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit Ocrelizumab

ORATORIO

BSC
N = 244

Ocrelizumab
N = 488

Geschlecht (n (%0))

Mittelwert (SD)

44,3 (8,3

mannlich 120 (49,2 %) 251 (51,4 %)
weiblich 124 (50,8 %) 237 (48,6 %)
Alter (Jahre)

44,6 (7,9

Geografische Region (n (%0))

Mittelwert (SD)

72,81 (15,13)

USA 34 (13,9 %) 67 (13,7 %)
RoW 210 (86,1 %) 421 (86,3 %)
Ethnie (n (%))

weild 235 (96,3 %) 454 (93,0 %)
andere 9 (3,6 %) 32 (6,5 %)
unbekannt 0 2 (0,4 %)
Kérpergewicht (kg)®

72,46 (17,11)

BMI (kg/m?)®
Mittelwert (SD)

25,03 (4,77)

24,84 (4,92)

EDSS zu Studienbeginn (n (%))
<5,5
>55

163 (66,8 %)
81 (33,2 %)

348 (71,5 %)
139 (28,5 %)

Zeit seit dem Beginn der MS-Symptome (n (%6))?
<3 Jahre

3 bis < 5 Jahre

5 bis < 10 Jahre

> 10 Jahre

53 (22,4 %)
52 (21,9 %)
96 (40,5 %)
36 (15,2 %)

79 (16,7 %)
111 (23,4 %)
202 (42,6 %)
82 (17,3 %)

Zeit seit PPMS-Diagnose (Jahre)
Mittelwert (SD)

2,75 (3,32)

2,85 (3,16)

Gd-anreichernde T1-Lé&sionen zu Studienbeginn (n (%))°
0
>0

183 (75,3 %)
60 (24,7 %)

351 (72,5 %)
133 (27,4 %)

Vorbehandlung mit MS-Medikamenten (aulzer CS) (n (%))
Ja
Nein

30 (12,3 %)
214 (87,7 %)

55 (11,3 %)
433 (88,7 %)

Abkirzungen: BSC: Best Supportive Care; EDSS: Expanded Disability Severity Scale; n: Anzahl betroffene Patienten; RoW: Rest of

World; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); Gd: Gadolinium; Statistik: a) Auswertung basierend auf N = 484 im Ocrelizumab-
Arm und N = 243 im BSC-Arm; b) Auswertung basierend auf N = 486 im Ocrelizumab-Arm und N = 242 im BSC-Arm; c) Auswertung
basierend auf N = 487 im Ocrelizumab-Arm und N = 244 im BSC-Arm; d) Auswertung basierend auf N = 474 im Ocrelizumab-Arm und N
=237 im BSC-Arm; e) Auswertung basierend auf N = 486 im Ocrelizumab-Arm und N = 243 im BSC-Arm; Quelle: (1)

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbar-
keit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.
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Fragestellung

Das primare Ziel der Studie war die Untersuchung der klinischen Wirksamkeit von Ocrelizu-
mab bei Patienten mit PPMS.

Population

Zum Einschluss in ORATORIO hatten Patienten eine den McDonald-Kriterien von 2005 ent-
sprechende PPMS-Diagnose (47). Die aktuell glltigen McDonald-Kriterien von 2010 (48)
ermoglichen eine vereinfachte Diagnose der Erkrankung und es ist sichergestellt, dass die in
die Studie eingeschlossenen Patienten auch nach den aktuell gultigen Diagnosekriterien eine
PPMS aufweisen. Diese Einschdtzung deckt sich mit der Stellungnahme des Paul-Ehrlich-
Instituts (PEI) im Rahmen der G-BA-Beratung. Diese besagt, dass die Verwendung der Krite-
rien von 2005 zu keinen Unterschieden in der Population fuhrt und damit akzeptiert werden
sollte (4).

Die fir die Behandlung mit Ocrelizumab zugelassene Population umfasst Patienten (a) mit
friher PPMS sowie (b) mit Bildgebungsmerkmalen, die typisch fur eine Entziindungsaktivitat
sind.

GemaR der Einschlusskriterien von ORATORIO befanden sich die Patienten in einem friihen
Stadium der Erkrankung (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation), d.h. sie waren nicht &lter
als 55 Jahre, hatten zum Zeitpunkt des Screenings einen EDSS von 3,0 bis maximal 6,5 und
eine Dauer der Erkrankung seit dem Auftreten der ersten MS-Symptome von weniger als
10 Jahren (bei Patienten mit einem EDSS von <5,0 beim Screening) oder von weniger als
15 Jahren (bei Patienten mit einem EDSS von > 5,0 beim Screening) (3).

Neben klinischen Parametern kdnnen Patienten in der Magnetresonanztomographie (MRT)
Merkmale von Entziindungsaktivitat aufweisen. Um die Gesamtheit der Entziindungsaktivitat
zu erfassen, ist die Betrachtung verschiedener MRT-Parameter notwendig (49, 50):

Gadolinium (Gd)-aufnehmende T1-Lé&sionen: Diese dienen als Nachweis einer akuten,
fokalen Entziindung einhergehend mit einer aktuell gestorten Blut-Hirn-Schranke.

Neue oder sich vergrélRernde T2 Lasionen: Diese dienen als Nachweis (a) einer neuen
akuten, fokalen Entziindung oder (b) einer Ausweitung eines bestehenden fokalen Ent-
zlindungsherdes im Vergleich zu der vorherigen MRT-Aufnahme.

Chronisch aktive T2-Lé&sionen: Diese dienen als Nachweis einer chronischen Entziindung
und zeichnen sich durch ein langsames und konzentrisches Lasionswachstum aus.

Der Anteil von Patienten in ORATORIO mit einer Entzindungsaktivitat wurde anhand der
genannten Bildgebungsmerkmale bestimmt. Berechnungsgrundlage waren die Patienten des
BSC-Arms, da in dieser Gruppe eine Beeinflussung der Entziindungsaktivitat durch die The-
rapie ausgeschlossen werden kann. Fur diese Patienten wurden sdmtliche MRT-Parameter
bewertet, die wahrend des Screenings (MRT-Aktivitat bis zu 12 Monate vor Randomisie-
rung), zu Studienbeginn und wahrend der Studie (zu Woche 24, 48 und 120) erhoben wurden.
MRT-Aufnahmen stellen eine Momentaufnahme der Entzlindungsaktivitat dar und eine meh-
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rere Zeitpunkte umfassende Analyse der Bildgebungsmerkmale erlaubt eine genauere Charak-
terisierung der Patientenpopulation.

Die Analyse der oben beschriebenen MRT-Parameter zeigt, dass 83,6 % der ORATORIO-
Patienten im BSC-Arm eine Entzlindungsaktivitat aufwiesen (siehe Tabelle 4-13). Aufgrund
der Randomisierung kann davon ausgegangen werden, dass Patienten im Ocrelizumab-Arm
ohne eine entsprechende Medikation eine vergleichbare Entzlindungsaktivitat aufwiesen. Die
Gesamtstudienpopulation von ORATORIO kann daher zum Nachweis eines Zusatznutzens
herangezogen werden.

Tabelle 4-13: Entziindungstypische Bildgebungsmerkmale bei Patienten im BSC-Arm

Bildgebungsmerkmale Patier_lten mit Bi_!dgebungsmerkmalen zu Screening,
Baseline oder wéhrend der Studie (n/N (%))

Gd-aufnehmende T1-L&sionen 114/244 (46,7%)

Neue oder sich vergréRernde T2-L&sionen 183/237 (77,2%)

Chronisch aktive T2-Léasionen 118/171 (69,0%)

Insgesamt 204/244 (83,6%)

Quelle: (51)

Intervention

Gemaél} Fachinformation besteht die Behandlung mit Ocrelizumab aus Gaben von 600 mg
Ocrelizumab intravenos (i.v.) alle sechs Monate. Die initiale Gabe von 600 mg erfolgt in zwel
separaten Infusionen von je 300 mg im Abstand von zwei Wochen. Die nachfolgenden Gaben
werden als einzelne Infusion von 600 mg alle sechs Monate verabreicht. Wéhrend der Studie
ORATORIO erhielten die Patienten 600 mg Ocrevus alle 6 Monate (ber den gesamten Be-
handlungszeitraum als zwei getrennte Infusionen von 300 mg im Abstand von zwei Wochen.
Die Infusionen von einmalig 600 mg bei RMS und 2 x 300 mg bei PPMS wiesen konsistente
PK/PD-Profile auf. Die IRR pro Infusion waren bei den beiden Anwendungsschemata &hn-
lich, unabhangig davon, ob eine einmalige Infusion von 600 mg erfolgte oder zwei Infusionen
von 300 mg mit einem Abstand von zwei Wochen gegeben wurden (siehe Abschnitte 4.8 und
5.2 der Fachinformation), jedoch war die Gesamtanzahl der IRR aufgrund der insgesamt gro-
Reren Zahl an Infusionen beim 2 x 300-mg-Schema héher. Um die Gesamtanzahl von Infusi-
onen (sowie die gleichzeitige Gabe von prophylaktischem Methylprednisolon und einem An-
tihistaminikum) und der IRR zu reduzieren, wird empfohlen, Ocrelizumab nach der Initialdo-
sis als Einmalinfusion von 600 mg anzuwenden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

3).

Vergleichstherapie

In ORATORIO erhielten die Patienten im Vergleichsarm BSC. Die Verblindung von Ocreli-
zumab erfolgte durch die Gabe von Placebo i.v. mit identischem Infusionsschema.
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Die vom G-BA benannte ZVT BSC wurde adédquat in der Studie durch Festlegungen im Pro-
tokoll umgesetzt. Die Patienten erhielten nach MaRgabe des Prifarztes individuell die flr die
symptomatische Therapie angezeigten medikamentdsen und nicht-medikamentésen Behand-
lungen, die bei Bedarf im Studienverlauf angepasst werden konnten. Die Dokumentation der
Begleitmedikation im Studienbericht zeigt, dass flr die MS-typischen Leitsymptome Fatigue,
Blasenfunktionsstérung, Spastik, Ataxie und Tremor, sexuelle Dysfunktion, Depression, Ver-
dauungsstérung und Schmerz eine der Leitlinie entsprechende Therapie gewéhrleistet wurde
und die BSC-Versorgung in beiden Studienarmen vergleichbar war (1).

Endpunkte

Der primére Endpunkt von ORATORIO ist das Fortschreiten der Behinderung (CDP). Sekun-
dare Endpunkte sind Fatigue, Gesundheitszustand, Gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Vertréglichkeit.

Studiendesign

ORATORIO ist eine randomisierte, kontrollierte, verblindete Phase I11-Studie mit einer Stu-
diendauer von mindestens 120 Wochen und bis zum Eintreten von 253 Fallen einer bestéatig-
ten Behinderungsprogression. Im Anschluss wird die Studie als Open Label Extension-Studie
fortgefiihrt. Die Randomisierung erfolgte im Verhaltnis 2:1 in die Studienarme mit Ocrelizu-
mab bzw. BSC.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext wird an-
hand der in der Dossiervorlage genannten Kriterien Geschlecht, Alter und Krankheitsschwere
dargestellt. Zur Uberpriifung der Plausibilitat einer Ubertragbarkeit wurden die entsprechen-
den Patientencharakteristika der Studie mit fir den deutschen Versorgungskontext verfiigba-
ren Registerdaten aller PPMS-Patienten verglichen. Eine Analyse fur das Anwendungsgebiet
frihe PPMS liegt nicht vor. Der Vergleich von Studien- mit den Registerdaten zeigt, dass die
Studienpopulation zu Studienbeginn im Hinblick auf die demografischen Merkmale Alter und
EDSS-Wert von der Registerpopulation zum Erhebungszeitpunkt abweicht. Die Patienten in
ORATORIO sind jlinger und haben eine geringere Behinderungsprogression. Dies liegt pri-
méar am Erhebungszeitpunkt ohne Beriicksichtigung des Zeitpunktes der Diagnose, zeigt je-
doch, dass es sich bei der Studienpopulation gemaR Anwendungsgebiet um Patienten mit fri-
her PPMS handelt und damit eine Ubertragbarkeit angenommen werden kann (1, 52).
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des Bewertungs-
bogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden Tabelle
zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-14: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit Ocrelizumab
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ORATORIO ja ja ja ja ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

ORATORIO ist eine randomisierte, kontrollierte, verblindete Phase-111-Studie. Die Randomi-
sierung wurde computergestiitzt mit einem interaktiven Sprach- und Webdialogsystems ada-
quat durchgefiihrt. Die Patienten, behandelnde Personen und Endpunkterheber waren verblin-
det. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichter-
stattung oder andere Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Daher wird das
Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden. Ori-
entieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-15: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit Ocrelizumab

Studie Morbiditat Gesundheits- Vertraglichkeit | Mortalitat
. - . bezogene
Fortschreiten | Fatigue | Gesundheits- Lebensqualitat
der zustand
Behinderung
ORATORIO ja ja ja ja ja ja
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4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fir jede Stu-
die das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden.
Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt
und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnis-
se, wenn moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben
werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive Stan-
dardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des relati-
ven Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den Pa-
tienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst wer-
den, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. So-
fern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen
als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Ein-
schatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patien-
ten aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.
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4.3.1.3.1.1 Fortschreiten der Behinderung

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-16: Operationalisierung des Endpunkts Fortschreiten der Behinderung

Studie Operationalisierung
ORATORIO Der Endpunkt Fortschreiten der Behinderung basiert auf einer EDSS-basierten Hauptanalyse und
WA25046 EDSS- und MSFC-basierten Sensitivitats-/ergdnzenden Analysen.

Hauptanalyse

- Zeit bis CDP-24 (mit Imputation)

Sensitivitats-/ergdnzende Analysen

- EDSS-basierte Analysen
0 Zeit bis CDP-24 (ohne Imputation)

O Zeit bis CDP-12 (mit Imputation)
o Anteil mit CDP-24 (mit Imputation)
0 Anteil mit CDP-24 (ohne Imputation)

- MSFC-basierte Analysen (ohne Imputation)
0 Zeit bis MSFC-24-Z-Score-Progression
0 Zeit bis MSFC-24-T25-FW-Progression
0 Zeit bis MSFC-24-9-HPT-Progression
0 Zeit bis MSFC-24-PASAT-Progression

Instrumente und klinische Relevanz: Der EDSS ist eine Skala zur Messung des korperlichen
Behinderungsgrades, deren Werte in 0,5 Schritten von 0 (normal) bis 10 (Tod infolge von MS)
reichen. Um den EDSS-Wert zu bestimmen, werden Werte aus sieben funktionellen Systemen
gemeinsam mit Beobachtungen und Informationen beziiglich der Gehféahigkeit und der Verwen-
dung von Gehhilfen beriicksichtigt. Die klinisch relevante Veranderung des EDSS ist geméaR der
EMA-Leitlinie definiert als ein Anstieg von > 1 Punkt bei einem Ausgangswert von <5.5 und
von > 0,5 bei einem Ausgangswert von uber 5,5 (53). Ein Fortschreiten der Behinderung ist defi-
niert als die Zeit von Baseline bis zum Auftreten der ersten klinisch relevanten Behinderungspro-
gression, die nach mindestens 12 bzw. 24 Wochen bestéatigt wird.

Der MSFC besteht aus einer Kombination von drei Tests, in denen quantitativ die Funktion der
oberen (9-HPT) und unteren Extremitaten (T25-FW) sowie die kognitive Funktion (PASAT)
Uberpriift werden. Beim T25-FW und beim 9-HPT haben die Ergebnisse die Einheit Sekunden,
wahrend das Ergebnis beim PASAT dimensionslos ist. AuBerdem zeigen héhere Werte des T25-
FW und des 9-HTP eine zunehmende Beeintrachtigung an. Dieses Verhéltnis ist beim PASAT
genau umgekehrt. Zur Berechnung des MSFC-Z-Scores werden die Werte der Einzelkomponen-
ten umgerechnet und jeweils Z-Scores aus Mittelwerten, SD und einer Referenzpopulation gebil-
det. Aus diesen Z-Scores wird der MSFC-Z-Score gebildet. Je kleiner der Wert des MSFC-Z-
Scores ist, desto stérker ist die Behinderungsprogression. Die klinisch relevante Veranderung des
MSFC-Z-Score und der MSFC-Komponenten ist definiert als eine nach 24 Wochen bestatigte
20%-—ige Verschlechterung (54). Bei der Bewertung der MSFC-Ergebnisse ist zu beachten, dass
die klinische Aussagekraft des MSFC-Z-Score unklar ist. Deshalb wird vorgeschlagen, die Er-
gebnisse der MSFC-Komponenten zur Beurteilung der Behinderungsprogression zu verwenden
(55).

Erhebungszeitpunkte: Eine EDSS-Behinderungsprogression wird nur gewertet, wenn sie inner-
halb der Beobachtungszeit unter Studienmedikation neu auftritt und durch eine konfirmatorische
Erhebung nach 24 Wochen bestétigt wird. EDSS-Bewertungen zwischen diesen Zeitpunkten
miissen ebenso die Kriterien einer Progression erfillen. Sind diese VVoraussetzungen nicht erfillt,
liegt kein Progress im Sinne der Endpunktdefinition vor. Der EDSS wird gemal Studienprotokoll
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Studie

Operationalisierung

regulér alle 12 Wochen erhoben. Eine MSFC-Behinderungsprogression wird gewertet, wenn sie
innerhalb der Beobachtungszeit unter Studienmedikation neu auftritt und durch eine konfirmato-
rische Erhebung nach 24 Wochen bestatigt wird.

Imputation und Zensierung: Die Analysepopulation umfasst die Gesamtstudienpopulation nach
ITT-Prinzip. Aus der Gesamtstudienpopulation wird fiir die EDSS-basierten Analysen ein Patient
aus dem Ocrelizumab-Arm ausgeschlossen, da flr diesen Patienten keine EDSS-Messung zu
Baseline durchgefihrt wurde und damit ein Einschlusskriterium nicht erfullt war (N (Ocrelizum-
ab) = 487; N (BSC) = 244). Bei TTE-Analysen werden Patienten ohne neu dokumentierte Behin-
derungsprogression oder ohne Bestatigung einer neu aufgetretenen Behinderungsprogression
zum Studienende zensiert. Zusatzlich werden die Patienten zum Zeitpunkt des Abbruchs zensiert,
fur die keine neue Behinderungsprogression dokumentiert wurde und die aus der Studie ausge-
schieden sind. Um konsistent mit dem Vorgehen im Studienbericht zu sein, wird bei Patienten
mit neu dokumentierter Behinderungsprogression, fur die aufgrund des Ausscheidens aus der
Studie keine Bestatigung der EDSS-Behinderungsprogression vorliegt, am Tag des Behand-
lungsabbruchs eine bestétigte EDSS-Behinderungsprogression imputiert. Diese Form der Imputa-
tion ist bei Patienten mit PPMS vertretbar, da aufgrund des progredienten Verlaufs der PPMS
keine Ruckbildung einer Behinderungsprogression zu erwarten ist. In einer weiteren Analyse
werden diese Patienten am Tag des Behandlungsabbruchs zensiert (siehe 4.2.5.2 und 4.2.5.4).
Analog wurde bei der Analyse von Anteilen bei Patienten mit neu dokumentierter EDSS-
Behinderungsprogression, fur die aufgrund des Ausscheidens aus der Studie keine Bestatigung
der Behinderungsprogression vorlag, am Tag des Behandlungsabbruchs eine bestatigte EDSS-
Behinderungsprogression imputiert. In einer weiteren Analyse werden diese Patienten am Tag
des Behandlungsabbruchs ausgeschlossen.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt Fortschreiten der Behinde-
rung (EDSS) in RCT mit Ocrelizumab gemessen als Zeit bis CDP24
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der Endpunkt wurde verblindet durch die EDSS-Endpunkterheber erhoben. In der Haupt-
analyse ,,Zeit bis CDP-24* wurde das ITT-Prinzip addquat umgesetzt. Bei der Erhebung wa-
ren sowohl Patient als auch EDSS-Erheber gegeniber der Behandlung verblindet. Es gab kei-
nerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungs-
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potenzial beeinflussende Faktoren. Deshalb wird das Verzerrungspotenzial als niedrig einge-
stuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zu-
sammenfassend.

Hauptanalyse

Zeit bis CDP-24 (mit Imputation)
Tabelle 4-18: Ergebnisse fiir Zeit bis CDP-24 (mit Imputation) aus RCT mit Ocrelizumab

G rrEL;)I)Erelgnls L Statistische Analysen
Median in Monaten
Endpunkt [95 %I) Ki] HR
; erstes Quartil in Monaten i
BSC Ocrelizumab [95 % K] [95 % KI] p-Wert
BSC Ocrelizumab
NE NE
Zeit bis CDP-24 87/244 144/487 [NE; NE] [NE; NE] 0,75 0.0365
(mit Imputation) (35,7) (29,6) 194 249 [0,58; 0,98] '
[14,1;24,9] | [22,0; 30,4]

Abkirzungen: BSC: Best Supportive Care; CDP: Confirmed Disability Progression; HR: Hazard Ratio Ocrelizumab im Vergleich mit BSC;
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; NE: Not Estimable. Quelle: (56)
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Time to onset of Confirmed Disability Progression (Weeks)
Patient with missing baseline EDSS excluded from analysis.
Patients with an initial disability progression during the blincled treatment period who discontinue the treatment early and do not have a subsequent visit with EDSS measurement are imputed as having a CDP event
Program: Jopt/BIOSTAT/prod/cdt3422i/a25046a/ah_g_cdp_tte_y60.sas Output: /opt/BIOSTAT/prod/cdt3422i/a25046a/reports/ah_g_cdp_tte_y60_CDPW24_IT_046.pdf 26JAN2016
12:38

Abbildung 2 Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis CDP-24 (mit Imputation) aus RCT mit Ocreli-
zumab
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Ocrelizumab hat in der Hauptanalyse ,,Zeit bis CDP-24 (mit Imputation)“ einen statistisch
signifikanten Vorteil im Vergleich mit BSC. Ocrelizumab reduziert das Risiko einer Behinde-
rungsprogression um 25 % (HR: 0,75 [0,58; 0,98]; p-Wert = 0,0365). Dieser Vorteil ist bei
Betrachtung der Grunderkrankung mit chronisch progredientem Verlauf klinisch relevant, da
jegliche Verzogerung einer Einschrankung der Beweglichkeit und/oder Kognition fiir den
betroffenen Patienten relevant ist. Die EDSS-Baselinewerte der beiden Arme sind vergleich-
bar. Der Mittelwert + SD im BSC-Arm ist 4,73 + 1,17 im Vergleich mit 4,74 + 1,18 im Ocre-
lizumab-Arm (1). Das Ergebnis der Hauptanalyse wird durch die Ergebnisse der Sensitivitats-
/ergdnzenden Analysen bestatigt bzw. unterstutzt (siehe Tabelle 4-19 bis Tabelle 4-21)

Ocrelizumab ist damit das erste Medikament zur Behandlung der MS, das bei Patienten mit
friher PPMS die Behinderungsprogression verzogert.
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Sensitivitats-/erganzende Analysen

EDSS-basierte Analysen

Tabelle 4-19: Ergebnisse der TTE-Analyse fur EDSS-basierte Behinderungsprogression aus RCT
mit Ocrelizumab zu Woche 120

Statistische Analysen
Patienten mit Ereignis n/N Median in Monaten
Endpunkt (%) [95 % KI] HR
erstes Quartil in Monaten o p-Wert
[95 % K] [95 % K]
BSC Ocrelizumab BSC Ocrelizumab
NE NE
Zeit bis CDP-24 71/244 128/487 [NE; NE] [NE; NE] 0,82 0.1884
(ohne Imputation) (29,1) (26,3) 23,0 251 [0,62; 1,10] '
[16,8; 33,1] [22,2; 38,8]
NE NE
Zeit bis CDP-12 96/244 160/487 [33,6; NE] [NE; NE] 0,76 0.0321
(mit Imputation) (39,3) (32,9) 17,3 22,1 [0,59; 0,98] !
[13,8; 24,8] [19,3; 25,0]
Abkiirzungen: BSC: Best Supportive Care; CDP: Confirmed Disability Progression; HR: Hazard Ratio Ocrelizumab im Vergleich mit
BSC; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; NE: Not Estimable; OR: Odds Ratio
Quelle: (56)

Das Ergebnis der Analyse ,,Zeit bis CDP-24 (ohne Imputation)“ unterstuitzt das Ergebnis der
Hauptanalyse. Der Effektschatzer weist auf einen positiven Behandlungseffekt von Ocrelizu-
mab gegenuber BSC hin. Das Signifikanzniveau wird nicht erreicht. Das Ergebnis des pri-
maren Studienendpunktes von ORATORIO ,,Zeit bis CDP-12 (mit Imputation)* bestatigt das
Ergebnis der Hauptanalyse. Ocrelizumab hat einen statistisch signifikanten Vorteil im Ver-
gleich mit BSC.

Tabelle 4-20: Ergebnisse fir EDSS-basierte Behinderungsprogression aus RCT mit Ocrelizumab
zu Woche 120

Patienten mit Ereignis n/N Statistische Analysen
(%)
Endpunkt ARR OR RR

BSC Ocrelizumab [95% K1] | [95 % K1 | [95 % KI] p-Wert
Anteil mit CDP-24 74/213 129/441 -0,06 0,78 0,85 01623
(mit Imputation) (34,7) (29,3) [-0,13; 0,02] | (0,55; 1,10] | [0,67; 1,07]|
Anteil mit CDP-24 64/203 115/430 -0,05 0,80 0,85 02175
(ohne Imputation) (31,5) (26,7) [-0,12; 0,03] | [0,55; 1,15] | [0,66; 1,10] '
Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; BSC: Best Supportive Care; CDP: Confirmed Disability Progression; KI: Konfidenz-
intervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; NE: Not Estimable; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko Ocreli-
zumab im Vergleich mit BSC. Quelle: (56)

Die Ergebnisse der Analysen ,,Anteil mit CDP-24 (mit Imputation)“ und ,,Anteil mit CDP-24
(ohne Imputation)* unterstiitzen das Ergebnis der Hauptanalyse. Die Effektschatzer weisen
auf einen positiven Behandlungseffekt von Ocrelizumab gegenuber BSC hin. Das Signifi-
kanzniveau wird nicht erreicht.
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POPULATION: ITT (excl. patient with missing baseline EDSS)
ENDPOINT: 'CDP for 24 Weeks (With Imputation)’
STUDY: WA25046
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Treatment: PLACEBO (N=244) OCRELIZUMAB (N=487)

* Rates at visits obtained as ( number of patients with events up until the visit) / ( number of patients with events up until the visit + number of patients still ongoing and without events at the visit )
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19JUL2017 19:05

Abbildung 3 Anteile CDP-24 (mit Imputation) im Zeitverlauf (56)

Die Darstellung der ,,Anteile CDP-24 (mit Imputation) im Zeitverlauf* zeigt, dass der Krank-
heitsverlauf bereits ab Woche 24 durch die Gabe von Ocrelizumab positiv beeinflusst wird.
Dieser positive Effekt bestétigt sich numerisch im weiteren Zeitverlauf.
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MSFC-basierte Analysen (ohne Imputation)
Tabelle 4-21 Ergebnisse fiir MSFC-basierte Behinderungsprogression aus RCT mit Ocrelizumab

Statistische Analysen
Patienten mit Ereignis n/N Median in Monaten
Endpunkt (%) [95 % K]
P erstes Quartil in Monaten HR p-Wert
[95 % K] [ 2 )
BSC Ocrelizumab BSC Ocrelizumab
- NE NE
%‘fgcl(’)'rse_'v's':c'z“' 80/244 173/488 [NE; NE] [NE; NE] 1,06 06723
Proaression (32,8) (35,5) 16,6 11,1 [0,81; 1,38] '
g [11,1;22,1] | [8,3;16,6]
I NE NE
fgg_t;'\jv'f"sm'z"" 101/244 185/488 [27,6:NE] | [NE:NE] 0,85 01843
Proaression (41,4) (37,9) 13,8 16,6 [0,66; 1,08] '
g [11,1;19,4] | [13,8;19,4]
NE NE
Zeit bis MSFC-24- 44/244 57/488 [NE; NE] [NE; NE] 0,59 00073
9-HPT-Progression (18,0) (11,7 NE NE [0,40; 0,87] '
[30,5; NE] [NE; NE]
- NE NE
gﬂg%f\"s’:oz“' 15/244 28/488 [NE; NE] [NE; NE] 0,90 07474
Proaression (6,1) (5,7) NE NE [0,48; 1,69] '
g [NE; NE] [NE; NE]
Abkurzungen: 9-HPT: 9-Hole Peg Test; BSC: Best Supportive Care; HR: Hazard Ratio Ocrelizumab im Vergleich mit BSC; KI: Konfiden-
zintervall; MSFC: Multiple Sclerosis Functional Composite; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; NE: Not Estima-
ble; PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test; T25-FW: Timed 25-Foot Walk.
Quelle: (56)

Bei der Bewertung der MSFC-Ergebnisse ist zu beachten, dass die klinische Aussagekraft des
MSFC-Z-Scores unklar ist. Deshalb wird vorgeschlagen, die Ergebnisse der MSFC-Kompo-
nenten zur Beurteilung der Behinderungsprogression zu verwenden (55). Das Ergebnis der
Zusammenfassung der MSFC-Komponenten ,,Zeit bis MSFC-24-Z-Score-Progression® ist
statistisch nicht signifikant. Die Ergebnisse der einzelnen MSFC-Komponenten bestétigen
bzw. unterstiitzen das Ergebnis der Hauptanalyse. Das Ergebnis der Analyse ,,Zeit bis MSFC-
24-9-HPT-Progression* zeigt einen statistisch signifikanten Vorteil von Ocrelizumab im Ver-
gleich mit BSC. Die Ergebnisse der Analysen ,,Zeit bis MSFC-24-T25-FW-Progression“ und
»Zeit bis MSFC-24-PASAT-Progression® sind statistisch nicht signifikant, die Effektschatzer
weisen jedoch auf eine Uberlegenheit von Ocrelizumab im Vergleich mit BSC hin. Die Base-
linewerte der MSFC-Komponenten und des MSFC-24-Z-Score sind in den beiden Studienar-
men vergleichbar (1). Die Einzelkomponenten des MSFC sind gleichgerichtet zum Ergebnis
der Hauptanalyse und zeigen innerhalb des Beobachtungszeitraums einen Vorteil fur Ocreli-
zumab.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und metho-
disch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot)
dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-
Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw.
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warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es liegt nur eine Studie vor.

Die Ergebnisse sind auf den Versorgungskontext tibertragbar (siehe 4.3.1.2.1). Dies gilt fur
alle Endpunkte.
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4.3.1.3.1.2 Fatigue

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-22: Operationalisierung des Endpunkts Fatigue

Studie

Operationalisierung

ORATORIO

Der Endpunkt Fatigue basiert auf einer Hauptanalyse und funf Sensitivitats-/ergdnzenden Analy-
sen.

Hauptanalyse:

Anteil Patienten mit einer MFIS-Progression (20,2 Punkte, mit Imputation)
(Anteil mit MFIS-Progression (20,2 Punkte, mit Imputation))

Sensitivitats-/erganzende Analysen:

Anteil Patienten mit einer MFIS-Verbesserung (20,2 Punkte, mit Imputation)
(Anteil mit MFIS-Verbesserung (20,2 Punkte, mit Imputation))

Anteil Patienten mit einer MFIS-Progression (20,2 Punkte, ohne Imputation)
(Anteil mit MFIS-Progression (20,2 Punkte, ohne Imputation))

Veranderung vom Ausgangswert der kognitiven MFIS-Subskala
(Veranderung kognitive MFIS-Subskala)

Verénderung vom Ausgangswert der physischen MFIS-Subskala
(Veranderung physische MFIS-Subskala)

Veranderung vom Ausgangswert der psychosozialen MFIS-Subskala
(Veranderung psychosoziale MFIS-Subskala)

Instrument und klinische Relevanz: Der MFIS ist ein 21-teiliger patientenberichteter Fati-
guefragebogen. Er ist eine modifizierte Version der Fatigue Impact Scale (57, 58) und Teil des
Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory (20, 59). Jedes Item wird nach dem Auftreten von
Fatiguesymptomen zwischen 0 (nie) und 4 (fast immer) bewertet. Der addierte Gesamtscore
reicht von 0 (keine Fatigue) bis 84 (starkste vorstellbare Fatigue), d. h. ein steigender Wert im
Zeitverlauf zeigt eine Zunahme der Fatigue und damit Verschlechterung der Symptomatik. Ein
Wert von > 38 spiegelt eine klinisch bedeutsame Fatigue wider. Die 21 Items konnen in die kog-
nitiven (10 Items), physischen (9 Items) und psychosozialen (2 Items) Subskalen unterteilt wer-
den (60). Entziindungen im ZNS und Neurodegeneration sind vermutlich eine der Ursachen der
MS-bedingten Fatigue (61). Nach Learmonth et al. 2013 liegt eine klinisch bedeutsame Verande-
rung ab 20,2 Punkten vor (12). Veranderungen vom Ausgangswert in den Subskalen wurden mit
Hilfe einer Kovarianzanalyse (ANCOVA) als Veranderungen von Baseline zur Woche 120 ana-
lysiert. Fir die Subskalen existiert kein etablierter, validierter Schwellenwert. Zur Einschitzung
der Kklinischen Relevanz wurden bei statistisch signifikanten Ergebnissen die standardisierten
Mittelwertdifferenzen in Form von Hedges g betrachtet. Als Irrelevanzschwelle gilt ein Wert -0,2
(22).

Erhebungszeitpunkte: Der MFIS wurde zu Studienbeginn, Woche 48 und Woche 120 erhoben.

Imputation und Zensierung: Die Betrachtung der Hauptanalyse ,,Anteil mit MFIS-Progression
(20,2 Punkte, mit Imputation)* erfolgt auf Basis einer konservativen Nonresponder-Imputation:
fehlende Werte zu Woche 120 wurden als keine Verdnderung zum Ausgangswert gewertet. Um
konsistent innerhalb der Endpunkterhebung zu sein, erfolgt auch die Betrachtung der Sensitivi-
tatsanalyse ,,Anteil Patienten mit einer MFIS-Verbesserung (20,2 Punkte, mit Imputation)* auf
Basis einer Nonresponder-Imputation. Die Analysepopulation umfasst die Gesamtstudienpopula-
tion nach ITT-Prinzip ohne diejenigen Patienten, fir die kein Wert zu Studienbeginn vorliegt (N
(Ocrelizumab) = 425). In der Sensitivitats-/ergdnzenden Analyse ,,Anteil Patienten mit einer
MFIS-Progression (20,2 Punkte, ohne Imputation)* werden keine Werte imputiert. Das heift, die
Analysepopulation umfasst die Gesamtstudienpopulation nach ITT Prinzip mit Patienten, fur die
Werte zu Studienbeginn und Woche 120 vorliegen (N (BSC) = 127; N (Ocrelizumab) = 281).
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt Fatigue (MFIS) in RCT
mit Ocrelizumab
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. Die Hauptanalyse wurde mit allen randomisierten
Patienten mit einem Wert zu Studienbeginn addquat durchgefiihrt. Basierend auf der Riick-
lauf- und Abbruchquote ergab sich ein zwischen den Behandlungsarmen ein unterschiedlicher
Imputationsanteil. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung lagen nicht vor. In
der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

Anteil der Patienten mit Bewertung
Die Ricklaufquote ist zu dem Zeitpunkt Woche 120 jeweils 79 %.

Tabelle 4-24: Anteil der Patienten mit Bewertung fur Fatigue (MFIS) in RCT mit Ocrelizumab

Zeitpunkt BSC Ocrelizumab
Patienten mit Patienten mit
Rucklauf-quote Werten zu Stu- Rucklauf-quote | Werten zu Stu-
N MFISP dienbeginn und zu| MFISP dienbeginn und
n/N Woche 120° n/N zu Woche 120°
(%) n/N (%) n/N
(%) (%)
. . 215/244 425/488
Studienbeginn | 244 (88 %) 488 (87 %)
138/174 127/174 316/402 281/402
Woche 120 174 (79 %) (73 %) 402 (79 %) (70 %)
Abkurzungen: MFIS: Modified Fatigue Impact Scale; n: Anzahl der Patienten mit Ergebnissen; N: Patienten in Studie; Quelle: a) Tabelle
Patient Disposition, CSR WA25046 ORATORIO Seite 1010 (1); b) (36) ANCOVA.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zu-
sammenfassend.

Hauptanalyse

Tabelle 4-25: Ergebnisse fiir Veranderung in Fatigue (MFIS) aus RCT mit Ocrelizumab zu Wo-
che 120

Patienten mit Ereignis n/N Statistische Analysen
(%)
S ARR OR [95 |Z’\)/RKI]
o 0
BSC Ocrelizumab [95% K1] | [95 % KI] 'RR* p-Wert
[95 % KI]
Anteil mit MFIS-
. 9/215 19/425 0,01 1,07 1,06
Progression (20,2 Punkte, 003 | g 0,8819
mit Imputation) (4.2) (45)  |[-0,03;0,05] [ [0,47;2,41] | [0,49; 2,30]
Sensitivitats-/erganzende Analysen
S 3,38
Anteil mit MFIS- '
51215 33/425 0,05 3,59 [1,34; 8,53]
\r;?tr?;sssgtr;gn()zo,z Punkte, 2,3) (7,8) [0,01;0,08] | [1,38:9,35] | 030« | %0098
p [0,12; 0,75]

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; BSC: Best Supportive Care; KI: Konfidenzintervall; MFIS: Modified Fatigue Impact Scale;
n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko Ocrelizumab im Vergleich mit BSC;
rRR: reverses Relatives Risiko; *Aufgrund der Verbesserung der Symptomatik wird in der VVerbesserung zuséatzlich das reversierte relative
Risiko (rRR) dargestellt

Quelle: (36)

Ocrelizumab hat bei der Hauptanalyse ,,Anteil mit MFIS-Progression (20,2 Punkte, mit Impu-
tation)“ keinen statistisch signifikanten Vorteil im Vergleich mit BSC. Die MFIS-Baseline-
werte der beiden Arme unterscheiden sich nicht. Der Mittelwert + SD im BSC-Arm ist
42,20 £ 16,61 im Vergleich zu 41,36 £ 17,53 im Ocrelizumab-Arm (36).

Ocrelizumab hat in der Sensitivitats-/erganzenden Analyse ,,Anteil mit MFIS-Verbesserung*
einen statistisch signifikanten und klinisch relevanten Vorteil im Vergleich mit BSC.

Wahrend im Ocrelizumab-Arm bei 7,8 % der Patienten eine Verbesserung auftrat, war dies im
BSC-Arm bei 2,3 % der Fall. Ocrelizumab erhéht die Wahrscheinlichkeit der Verbesserung
einer bestehenden Fatigue um 70 % (rRR: 0,30 [0,12; 0,75]; p-Wert = 0,0098).

Ocrelizumab hat in der Verédnderung der MFIS-Subskalen einen statistisch signifikanten und
Klinisch relevanten Vorteil im Vergleich mit BSC (siehe Tabelle 4-27) (36). Der positive Ef-
fekt von Ocrelizumab auf die Fatigue zeigt sich auch bei der Vertraglichkeit. In der Analyse
des unerwiinschten Ereignisses Fatigue liegt ein statistisch signifikanter Unterscheid zuguns-
ten von Ocrelizumab vor (siehe Kapitel 4.3.1.3.1.5).

Ocrelizumab ist damit das erste krankheitsmodifizierende MS-Medikament, das Fatigue sta-
tistisch signifikant und Kklinisch relevant verbessert.
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Sensitivitats-/erganzende Analysen

Tabelle 4-26: Ergebnisse fiir Veranderung in Fatigue (MFIS) aus RCT mit Ocrelizumab zu
Woche 120

Patienten mit Ereignis n/N Statistische Analysen
(%)
Endpunkt AR o =
BSC Ocrelizumab [95% K1] | [95 % K1] | [95 % KI] p-Wert
Anteil mit MFIS-
. 9/127 19/281 0,01 0,98 0,97
Progression (20,2 Punkte, " | ! 0,9481
ohne Imputation) (7,1) (6,8) [-0,05; 0,07] | [0,43; 2,23] | [0,45; 2,09]
Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; BSC: Best Supportive Care; Kl: Konfidenzintervall; MFIS: Modified Fatigue Impact Scale;
n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko Ocrelizumab im Vergleich mit BSC;
rRR: reverses Relatives Risiko; Quelle: (36)

Ocrelizumab zeigt bei der Sensitivitats-/erganzenden Analyse ,,Anteil mit MFIS-Progression
(20,2 Punkte, ohne Imputation)* einen positiven Trend fur die Reduktion des Risikos einer
Verschlechterung der Fatigue-Symptomatik.

Tabelle 4-27: Ergebnisse fiir Veranderung in Fatigue aus RCT mit Ocrelizumab zu Woche 120

BSC Ocrelizumab Statistische Analysen
Mittelwert-
. Mittelwert- | . .. Mittelwert- | differenz (SE)
Endpunkt MI'EtSe[I)v;/ert differenz Mlt(tselljv;/ert differenz [95 % KI] p-Wert
(SE) (SE) Hedges g
[95 % K]
-1,69 (0,71)
Verénderung kognitive 15,07 1,80 14,55 0,10 [-3,09; -0,30] 00177
MFIS-Subskala (8,99) (0,67) (9,54) (0,49) -3,05 !
[-3,35; -2,76]
-1,83 (0,68)
Verénderung physische 22,76 0,72 22,54 -1,12 [-3,18; -0,49] 00077
MFIS-Subskala (8,28) (0,65) (8,48) (0,48) -3,39 !
[-3,71; -3,08]
-0,41 (0,19)
Verénderung psychosoziale 4,37 0,38 4,27 -0,04 [-0,79; -0,04] 00321
MFIS-Subskala (2,13) (0,18) (2,24) (0,13) -2,78 ’
[-3,06; -2,49 ]
Abkurzungen: Kl: Konfidenzintervall; MFIS: Modified Fatigue Impact Scale; SE: Standardfehler (Standard Error); Quelle: (36)

Ocrelizumab hat in der Veranderung vom Ausgangswert der MFIS-Skala einen statistisch
signifikanten und klinisch relevanten Vorteil im Vergleich mit BSC (36). Diese Verbesserung
im MFIS wird in jeder Subskala (kognitiv, physisch und psychosozial) bestétigt.

Zusammenfassend ist Ocrelizumab das erste krankheitsmodifizierende MS-Medikament, das
Fatigue relevant verbessert.
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4.3.1.3.1.3 Gesundheitszustand

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-28: Operationalisierung des Endpunkts Gesundheitszustand

Studie Operationalisierung

Der Endpunkt Gesundheitszustand basiert auf einer Hauptanalyse und zwei Sensitivitats-/ergén-

ORATORIO zenden Analysen.

Hauptanalyse

Anteil Patienten mit einer EQ-5D-VAS-Progression (10 mm, mit Imputation)
(Anteil mit EQ-5D-VAS-Progression (10 mm, mit Imputation))

Sensitivitats-/erganzende Analysen

Anteil Patienten mit einer EQ-5D-VAS-Progression (10 mm, ohne Imputation)
(Anteil mit EQ-5D-VAS-Progression (10 mm, ochne Imputation))

Anteil Patienten mit einer EQ-5D-VAS-Progression (7 mm, mit Imputation)
(Anteil mit EQ-5D-VAS-Progression (7 mm, mit Imputation))

Instrument und klinische Relevanz: Der EQ-5D ist ein haufig genutzter, valider, generischer
patientenberichteter Lebensqualitatsfragebogen (26). Teil des EQ-5D ist die visuelle Analogskala
(VAS). Sie umfasst den Wertebereich von 0 (schlimmster vorstellbarer Gesundheitszustand) bis
100 (bester vorstellbarer Gesundheitszustand). Nach Pickard et al. 2007 liegt eine klinisch be-
deutsame Veranderung zwischen 7 und 10 mm vor (27). Basis der Hauptanalyse ist die Ver-
schlechterung um 10 mm. Die Robustheit der Ergebnisse wird mithilfe von Sensitivitatsanalysen
mit Verschlechterung um 7 mm (siehe Abschnitt 4.2.5.4) gezeigt.

Erhebungszeitpunkte: Der EQ-5D wird zu Studienbeginn, Woche 48 und Woche 120 erhoben.

Imputation: Die Betrachtung der Hauptanalyse ,,Anteil mit EQ-5D-VAS-Progression (10 mm,
mit Imputation)* erfolgt auf Basis einer konservativen Nonresponder-Imputation: fehlende Werte
zu Woche 120 wurden als keine Verdnderung zum Ausgangswert gewertet. Die Analy-
sepopulation umfasst somit die Gesamtstudienpopulation nach ITT-Prinzip ohne diejenigen Pati-
enten, fur die kein Wert zu Studienbeginn vorliegt (N (Ocrelizumab) = 426). In der Sensitivitats-
lergénzenden Analyse ,,Anteil Patienten mit einer EQ-5D-VAS-Progression (10 mm, ohne Impu-
tation)“ werden keine Werte imputiert. Das heil3t, die Analysepopulation umfasst die Gesamtstu-
dienpopulation nach ITT Prinzip mit Patienten, fur die Werte zu Studienbeginn und Woche 120
vorliegen (N (BSC) = 128; N (Ocrelizumab) = 284).

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt Gesundheitszustand in
RCT mit Ocrelizumab
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. Die Hauptanalyse wurde mit allen randomisierten
Patienten mit einem Wert zu Studienbeginn addquat durchgefiihrt. Basierend auf der Riick-
lauf- und Abbruchquote ergab sich ein zwischen den Behandlungsarmen unterschiedlicher
Imputationsanteil. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegen nicht vor. In
der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

Anteil der Patienten mit Bewertung
Die Ricklaufquote ist fir den Zeitpunkt Woche 120 jeweils 79 %.

Tabelle 4-30: Anteil der Patienten mit Bewertung fur Gesundheitszustand

BSC OCR
Psv:?tze:zrglt Patienten mit
Rucklaufquote studienbeainn Rucklaufquote Werten zu
Zeitpunkt NE EQ-5D" nd 24 Wgche NE EQ-5D° Studienbeginn und
n/N 120° n/N zu Woche 120°
(%) (%) n/N
n/N (%)
(%) °
. . 220/244 426/488
Studienbeginn | 244 (90 %) 488 (87 %)
138/174 128/174 318/402 284/402
Woche 120 174 (79 %) (74 %) 402 (79 %) (71 %)

Abkirzungen: EQ-5D-VAS: EuroQol-5 Dimension Visual Analogue Scale; n: Anzahl der Patienten mit Ergebnissen; N: Patienten in
Studie; Quelle: a) Tabelle Patient Disposition, CSR WA25046 ORATORIO Seite 1010 (1); b) (37)

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zu-
sammenfassend.
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Hauptanalyse

Anteil Patienten mit einer EQ-5D-VAS-Progression (10 mm, mit Imputation)

Tabelle 4-31: Ergebnisse fir Anteil Patienten mit EQ-5D-VAS-Progression (10 mm, mit Imputa-
tion) aus RCT mit Ocrelizumab zu Woche 120

Patienten mit Ereignis n/N Statistische Analysen
(%)
Endpunkt
: ARR OR RR
BSC Ocrelizumab [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI] p-Wert
Anteil mit EQ-5D-
VAS-Progression 55/220 90/426 -0,04 0,79 0,84 0.2385
(10 mm, mit Impu- (25,0) (21,1) [-0,11;0,03] | [0,54;1,17] [0,63; 1,12] '
tation)

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; BSC: Best Supportive Care; EQ-5D-VAS: EuroQol-5 Dimension Visual Analogue Scale;
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio;; RR: Relatives Risiko Ocrelizumab
im Vergleich mit BSC; Quelle: (37)

Ocrelizumab zeigt bei der Hauptanalyse ,,Anteil mit EQ-5D-VAS-Progression (10 mm, mit
Imputation)“ einen positiven Trend flr die Reduktion des Risikos einer Verschlechterung des
Gesundheitszustands. Die Ergebnisse der Sensitivitats-/erganzenden Analysen bestétigen die-
sen positiven Trend. Die EQ-5D-Baselinewerte der beiden Arme unterscheiden sich nicht.
Der Mittelwert £ SD im BSC-Arm ist 60,15 + 18,92 im Vergleich mit 59,34 + 19,61 im Ocre-
lizumab-Arm (37).

Sensitivitats-/erganzende Analysen

Anteil Patienten mit einer EQ-5D-VAS-Progression (10 mm, ohne Imputation)

Tabelle 4-32: Ergebnisse fiir Anteil Patienten mit EQ-5D-VAS-Progression (10 mm, ohne Impu-
tation) aus RCT mit Ocrelizumab

Patienten mit Ereignis n/N Statistische Analysen
(%)
Endpunkt
. ARR OR RR
BSC Ocrelizumab [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI] p-Wert
Anteil mit EQ-5D-
VAS-Progression 55/128 90/284 -0,11 0,61 0,74 0.0249
(10 mm, ohne (43,0) (31,7) [-0,21;-0,01] | [0,40;0,95] [0,57; 0,96] ‘
Imputation)

Abkurzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; BSC: Best Supportive Care; EQ-5D-VAS: EuroQol-5 Dimension Visual Analogue Scale;
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio;; RR: Relatives Risiko Ocrelizumab
im Vergleich mit BSC; Quelle: (37)

Ocrelizumab hat in der Sensitivitats-/erganzenden Analyse ,,Anteil mit EQ-5D-VAS-
Progression (10 mm, ohne Imputation)“ einen statistisch signifikanten und klinisch relevanten
Vorteil im Vergleich mit BSC. Dieses Ergebnis stiitzt den positiven Effekt von Ocrelizumab
auf den Gesundheitszustand.
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Anteil Patienten mit einer EQ-5D-VAS-Progression (7 mm, mit Imputation)

Tabelle 4-33: Ergebnisse fur Anteil Patienten mit EQ-5D-VAS-Progression (7 mm, mit Imputati-
on) aus RCT mit Ocrelizumab

Patienten mit Ereignis n/N Statistische Analysen
(%)
Endpunkt
. ARR OR RR
BSC Ocrelizumab [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI] p-Wert
Anteil mit EQ-
g%-;?si{on 63/220 102/426 0,05 0,78 0,83 01789
(7 mm, mit Impu- (28,6) (23,9) [-0,12; 0,02] | [0,54; 1,13] [0,64; 1,09]
tation)

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; BSC: Best Supportive Care; EQ-5D-VAS: EuroQol-5 Dimension Visual Analogue Scale;
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko Ocrelizumab
im Vergleich mit BSC

Quelle: (37)

Die Sensitivitats-/ergdnzende Analyse ,,Anteil Patienten mit einer EQ-5D-VAS-Progression
(7 mm, mit Imputation)* zeigt einen positiven Trend flr die Reduktion des Risikos einer Ver-
schlechterung des Gesundheitszustands. Dieses Ergebnis stitzt den positiven Effekt von
Ocrelizumab auf den Gesundheitszustand.
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4.3.1.3.1.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-34: Operationalisierung des Endpunkts Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Studie

Operationalisierung

ORATORIO

Der Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitit basiert auf zwei Hauptanalysen und zwolf
Sensitivitats-/ergdnzenden Analysen.

Hauptanalysen

Anteil mit SF-36-PCS-Progression (5 Punkte, mit Imputation)

Anteil mit SF-36-MCS-Progression (5 Punkte, mit Imputation)
Sensitivitatsanalysen/Erganzende Analysen

Anteil mit SF-36-PCS-Progression (5 Punkte, ohne Imputation)

Anteil mit SF-36-MCS-Progression (5 Punkte, ohne Imputation)

Anteil mit SF-36-PCS-Progression (3,4 Punkte, mit Imputation)

Anteil mit SF-36-MCS-Progression (4,6 Punkte, mit Imputation)

Verénderung vom Ausgangswert der SF-36-Komponenten (Veranderung SF-36 Vitalitat etc.)

Instrument und klinische Relevanz: Der SF-36v2 ist ein haufig genutzter, valider, krankheits-
tibergreifender und damit generischer patientenberichteter Lebensqualitatsfragebogen. Er umfasst
8 Dimensionen, die sich in die mentale (mentale Summenskala, Mental component summary,
MCS) und kérperliche Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (kérperliche Summenskala, Physical
component summary, PCS) einordnen lassen. Wahrend die koérperliche Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat aus den 4 Dimensionen kodrperliche Funktionsfahigkeit, kérperliche Rollenfunkti-
on, korperliche Schmerzen, allgemeine Gesundheitswahrnehmung besteht, setzt sich die mentale
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat aus den Dimensionen Vitalitat, soziale Funktionsféhigkeit,
emotionale Rollenfunktion, psychisches Wohlbefinden zusammen. Die Berechnung der Werte
folgt dem SF-36v2 3rd Edition Handbuch: a) der Dimensionswert wird mit einen spezifischen
Koeffizienten multipliziert, b) zu einem Skalenrohwert addiert und c) der Skalenrohwerts in
einen 0 — 100 Wert transformiert (32). Die Version 2.0 des SF-36 wurde durch Morfeld et al. im
deutschen Versorgungskontext validiert (62). Der Schwellenwert von 5 Punkten wird vom G-BA
als angemessenes Kriterium genannt (33, 34). Die Robustheit der Ergebnisse wird mit Sensitivi-
tatsanalysen durch ein alternatives Responderkriterien gezeigt (siehe Kapitel 4.2.5.4 Sensitivi-
tatsanalysen). Das Handbuch des SF-36v2 beschreibt als Responderkriterium auf Patientenebene
fur den PCS 3,4 Punkte und fiir den MCS 4,6 Punkte (32). Fir die Komponenten existiert kein
etablierter, validierter Schwellenwert. Zur Einschdtzung der klinischen Relevanz wurden bei
statistisch signifikanten Ergebnissen die standardisierten Mittelwertdifferenzen in Form von
Hedges g betrachtet. Als Irrelevanzschwelle gilt ein Wert -0,2 (22).

Erhebungszeitpunkte: Der SF-36 wird zu Studienbeginn, Woche 48 und Woche 120 erhoben.

Imputation: Die Betrachtung der Hauptanalyse ,,Anteil mit SF-36-PCS/MCS-Progression
(5 Punkte, mit Imputation)* erfolgt auf Basis einer konservativen Non-Responder-Imputation:
Fehlende Werte zu Woche 120 wurden als keine Veranderung zum Ausgangswert gewertet. Die
Analysepopulation umfasst Gesamtstudienpopulation nach ITT-Prinzip ohne diejenigen Patien-
ten, fiir die kein Wert zu Studienbeginn vorliegt (N (Ocrelizumab) = 437; N (BSC) = 220). Die
Sensitivitats-/erganzende Analyse ,,Anteil mit SF-36-PCS/MCS-Progression (5 Punkte, ohne
Imputation)“ betrachtet die Ergebnisse ohne Imputation, d. h. Ausschluss aus der Analyse, falls
kein Wert zu Woche 120 vorhanden ist (N (Ocrelizumab) = 292; N (BSC) = 128).

Veranderungen vom Ausgangswert in den SF-36-Komponenten wurden mit einer Kovarianzana-
lyse (ANCOVA) als Verénderungen von Baseline zur Woche 120 analysiert.

Ocrelizumab (OCREVUS®) Seite 70 von 154




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 10.01.2018
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-35: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat in RCT mit Ocrelizumab

< g S <
N S iS) ) N
1
g o S N g 52 < g
= C c L QO c s
o o w n = < > @ o
o o — S Q5 > o
0 © o O = T < = %)
g 5 o £ & g e
T O e S =D 9 o c
e £ SE £ 2 £ 5
) o X S= © .Q 29 N2
Studie 35 5 5 S8 25 T3 s 2
> ® > o <o W m X o > ul
ORATORIO niedrig ja ja ja nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. Die Hauptanalyse wurde mit allen randomisierten
Patienten mit einem Wert zu Studienbeginn addquat durchgefiihrt. Basierend auf der Riick-
lauf- und Abbruchquote ergab sich zwischen den Behandlungsarmen ein unterschiedlicher
Imputationsanteil. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung lagen nicht vor. In
der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

Anteil der Patienten mit Bewertung
Die Ricklaufquote ist fur den Zeitpunkt Woche 120 flr beide Therapiearme jeweils 79 %.

Tabelle 4-36: Anteil der Patienten mit Bewertung fir SF-36

BSC OCR
Patienten mit Patienten mit
Rucklauf-quote Werten zu Stu- Rucklauf-quote | Werten zu Stu-
Zeitpunkt N2 SF-36° dienbeginn und N2 SF-36 dienbeginn und
n/N Woche 120° n/N Woche 120°
(%) n/N (%) n/N
(%) (%)
. . 220/244 437/488
Studienbeginn | 244 (90 %) 488 (90 %)
138/174 128/174 319/402 292/402
Woche 120 174 (79 %) (74 %) 402 (79 %) (73 %)

Abkirzungen: SF-36 Short Form 36; n: Anzahl der Patienten mit Ergebnissen ; N: Patienten in Studie; Quelle: a) Tabelle Patient Dispositi-
on, CSR WA25046 ORATORIO Seite 1010 (1); b) (38)

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zu-
sammenfassend.
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Hauptanalyse
Anteil mit SF-36-PCS-Progression (5 Punkte, mit Imputation) und Anteil mit SF-36-MCS-
Progression (5 Punkte, mit Imputation)

Tabelle 4-37: Ergebnisse fir Anteil mit SF-36-PCS/MCS-Progression (5 Punkte, mit Imputation)
aus RCT mit Ocrelizumab zu Woche 120

Patlentennr?’\llt Ereignis Statistische Analysen
(%)
Endpunkt
. ARR OR RR
BSC Ocrelizumab [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI] p-Wert
Anteil mit SF-36-PCS-
. 43/220 74/437 -0,02 0,84 0,86
Progression (5 Punkte, | 3 g 0,3968
mit Imputation) (19,5) (16,9) [-0,09; 0,04] | [0,55;1,27] | [0,62;1,21]
Anteil mit SF-36-MCS-
. 45/220 69/437 -0,05 0,73 0,77
Progression (5 Punkte, B | g 0,1348
mit Imputation) (20,5) (15,8) [-0,11;0,02] | [0,48;1,11] [ [0,55;1,08]

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; BSC: Best Supportive Care; Kl: Konfidenzintervall; MCS: Mental Component Summary n:
Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; PCS: Physical Component Summary; RR: Relatives Risiko
Ocrelizumab im Vergleich mit BSC; SF-36: Short Form-36

Quelle: (38)

Ocrelizumab zeigt bei den Hauptanalysen ,Anteil mit SF-36-PCS/MCS-Progression
(5 Punkte, mit Imputation)* keine statistisch signifikanten Unterschiede, jedoch einen Trend
zu einem positiven Behandlungseffekt auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Die Base-
linewerte des SF-36 der beiden Arme unterscheiden sich nicht. Der Mittelwert + SD im SF-
36-PCS ist 35,59 + 8,81 im BSC-Arm im Vergleich mit 35,75 + 9,49 im Ocrelizumab-Arm.
Der Mittelwert + SD im SF-36-MCS im BSC-Arm ist 42,34 + 11,55 im Vergleich mit
43,05 + 12,59 im Ocrelizumab-Arm (38).

In den meisten durchgeflihrten Sensitivitats-/ergdnzenden Analysen (12/14) sieht man den
positiven Behandlungseffekt von Ocrelizumab auf die Gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

Ocrelizumab beeinflusst positiv die Progression der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.
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Sensitivitats-/erganzende Analysen
Tabelle 4-38: Ergebnisse fiir Anteil Patienten mit Verschlechterung im SF-36 aus RCT mit Ocre-

lizumab zu Woche 120

PE"T’t;?;rE?snnTl\llt Statistische Analysen

Endpunkt (%)
Ocreli- ARR OR RR

BSC | Jumab | [95% K1 | [95 % K1] | [95 % K17 | P-Vert
Anteil mit SF-36-PCS-Progression 43/128 | 74/292 -0,07 0,68 0,76 00877
(5 Punkte, ohne Imputation) (33,6) (25,3) |[-0,17;0,02] | [0,43; 1,07] | [0,56; 1,04] '
Anteil mit SF-36-MCS-Progression | 45/128 | 69/292 -0,12 0,57 0,67 00114
(5 Punkte, ohne Imputation) (35,2) (23,6) |[-0,21;-0,02]] [0,36; 0,89] | [0,49; 0,91] '
Anteil mit SF-36-PCS-Progression 50/220 | 104/437 0,01 1,06 1,04 08050
(3,4 Punkte, mit Imputation) (22,7) (23,8) |[-0,05;0,08] | [0,72;1,55] | [0,77; 1,40] '
Anteil mit SF-36-MCS-Progression | 47/220 | 72/437 -0,05 0,73 0,77 01198
(4,6 Punkte, mit Imputation) (21,4) (16,5) |[-0,11;0,02] | [0,48; 1,09] | [0,55; 1,07] '

Quelle: (38)

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; BSC: Best Supportive Care; Keine Imputation: Ausschluss aus der Analyse falls kein Wert
zu Woche 120 vorhanden ist; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; RR:
Relatives Risiko Ocrelizumab im Vergleich mit BSC; SF-36: Short Form-36

Tabelle 4-39: Ergebnisse fiir Veranderung vom Ausgangswert in den SF-36-Komponenten aus
RCT mit Ocrelizumab zu Woche 120

BSC Ocrelizumab Statistische Analysen
Endpunkt Mittel- Mittel- Mittel- Mittel- Mittelwert- | p-Wert
wert wertdiffe- wert wertdiffe- | differenz (SE)
(SD) renz (SD) renz [95 % K]
(SE) (SE) Hedges g
[95 % KI]
Verénderung SF-36 Kdorperliche 39,45 -2,03 40,34 -2,44 -0,41 (2,22) 08549
Funktionsfahigkeit (23,74) (2,12) (25,07) (1,55) [-4,77; 3,96] '
Verénderung SF-36 Korperliche 39,29 -3,63 40,36 -0,69 2,94 (2,50) 02396
Rollenfunktion (27,56) (2,38) (28,69) (1,74) [-1,97; 7,86] '
7,77 (2,21)
Verénderung SF-36 Kdorperliche 59,25 -3,46 58,50 431 [3,42;12,12] 0.0005
Schmerzen (28,75) (2,11) (27,73) (1,54) 4,48 '
[4,11; 4,84]
Verénderung SF-36 Allgemeine 45,10 -2,87 46,42 -0,62 2,25 (1,66) 01757
Gesundheitswahrnehmung (19,61) (1,58) (19,94) (1,15) [-1,01; 5,52] '
4,68 (1,78)
4 . 40,97 -2,50 41,49 2,18 [1,18; 8,18]
Verénderung SF-36 Vitalitat (18.76) (1.69) (20.16) (1.24) 3.36 0,0089
[3,05; 3,66]
7,83 (2,45)
Verénderung SF-36 Soziale 56,65 -5,60 59,35 2,23 [3,02; 12,65] 00015
Funktionsfahigkeit (25,32) (2,34) (26,52) (1,70) 4,08 '
[3,73; 4,42]
Verénderung SF-36 Emotionale 59,09 -4,94 61,23 0,13 5,07 (2,80) 00714
Rollenfunktion (30,20) (2,66) (30,94) (1,95) [-0,44; 10,58] '
5,27 (1,61)
Verénderung SF-36 Psychisches 61,57 -2,21 61,65 3,06 [2,09; 8,44] 00012
Wohlbefinden (18,97) (1,53) (20,96) (1,12) 4,18 '
[3,83; 4,53]

Abkiirzungen: Kl: Konfidenzintervall; SE: Standardfehler; Quelle: (38)
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Ocrelizumab hat in der Sensitivitats-/ergdnzenden Analyse ,,Anteil mit SF-36-MCS-Progres-
sion (5 Punkte, ohne Imputation)* einen statistisch signifikanten und klinisch relevanten Vor-
teil im Vergleich mit BSC. Wahrend sich im BSC-Arm 35,2 % der Patienten verschlechterten,
zeigt sich dies fir 23,6 % im Ocrelizumab-Arm. Ocrelizumab reduziert die Wahrscheinlich-
keit einer Verschlechterung der mentalen Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat um 33 %
(RR: 0,67 [0,49; 0,91]; p-Wert = 0,0114).

Ocrelizumab verbessert in nahezu allen Doménen in den Sensitivitats-/ergdnzenden Analysen
,Vveranderung in den SF-36-Doménen* die Gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Unter BSC
zeigt sich in samtlichen Doménen eine Verschlechterung der Gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitéat.

In 12 von 14 durchgefiihrten Analysen (Haupt- und Sensitivitats-/ergdnzenden Analysen)
zeigt sich mindestens ein positiver Behandlungseffekt und bei fiinf Analysen ein statistisch
signifikanter und klinisch relevanter Vorteil von Ocrelizumab im Vergleich mit BSC.

Wahrend die klinische Relevanz durch die Responderanalyse schon gegeben ist, zeigt sich der
Klinisch relevante Vorteil von Ocrelizumab durch Hedges g-Betrachtung in den SF-36-Kom-
ponenten ,,Korperliche Schmerzen®, , Vitalitat”, ,,Soziale Funktionsfahigkeit“ und ,,Psychi-
sches Wohlbefinden®.

Ocrelizumab hat einen deutlich positiven Behandlungseffekt auf die Progression der Gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat.
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4.3.1.3.1.5 Vertraglichkeit

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-40: Operationalisierung von Vertraglichkeit

Studie

Operationalisierung

ORATORIO

Beschreibung: generelle Vertraglichkeit

Patienten mit unerwiinschten Ereignissen (UE)

Ein UE umfasst jegliches nachteilige oder nicht beabsichtigte Ereignis bei einem Patienten, dem
ein Arzneimittel gegeben wurde, unabhdngig von einem kausalen Zusammenhang mit der Be-
handlung. Sdmtliche UE wurden im eCRF (Electronic Case Report Form) dokumentiert und
geméaR Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA, Version 18.0) sowie dem Roche
INN (International non-proprietary Name) Drug Terms and Procedures Dictionary for medica-
tions and treatments klassifiziert und durch den Prifarzt bzgl. Schwerwiegenheitskriterien,
Schweregrad nach NCI-CTCAE (National Cancer Institute - Common Terminology Criteria for
Adverse Events) Grad (Version 4.0) und Kausalitat eingestuft. Patienten, bei denen dasselbe
Ereignis mehr als einmal auftrat und/oder bei denen unterschiedliche Ereignisse unterschiedli-
chen Grades auftraten, wurden nur einmal entsprechend dem héchsten Schweregrad der aufgetre-
tenen Ereignisse gezahlt.

Patienten mit UE > Grad 3, Patienten mit UE Grad 3, Patienten mit UE Grad 4, Patienten
mit UE Grad 5:

UE wurden geméaR der CTCAE Version 4.0 des NCI in Schweregrade eingestuft und detailliert
im eCRF berichtet.

Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE):

Als SUE wurde jedes UE gewertet, welches mindestens eines der folgenden Schwerwiegenheits-
kriterien erflllte:

- todlich,
- lebensbedrohlich,

- einen Krankenhausaufenthalt oder eine Verlangerung des Krankenhausaufenthaltes erfor-
dernd,

- zu andauernder oder signifikanter Behinderung/Unfahigkeit fuhrend,
- eine kongenitale Anomalie bzw. einen Geburtsfehler nach sich ziehend,

- medizinisch signifikant oder eine Intervention erfordernd, um eines der oben genannten Er-
eignisse zu verhindern.

Patienten, bei denen dasselbe SUE mehr als einmal auftrat und/ oder bei denen unterschiedliche

SUE unterschiedlichen Grades auftraten, wurden nur einmal entsprechend dem hdchsten Schwe-

regrad der aufgetretenen Ereignisse gezahlt.

Patienten mit Behandlungsabbruch wegen UE:
Fur Patienten mit Behandlungsabbruch wegen UE wurden alle Behandlungsabbriiche der Studi-

enmedikation erfasst, die aufgrund eines UE erfolgten. Ein Therapieabbruch aufgrund einer ver-
minderten oder fehlenden Wirksamkeit des Priifpraparates bzw. der ZVT wurde hierbei nicht als
Therapieabbruch aufgrund eines UE gewertet.

Beschreibung: ausgewahite UE

UE von speziellem Interesse (Selected Adverse Events)

UE von speziellem Interesse sind UE der Priifmedikation (Ocrelizumab), die auf Basis der to-
xikologischen Eigenschaften, nicht-klinischer und vorliegender klinischer Daten sowie Erfah-
rungen mit verwandten Substanzen vor Studienbeginn vom Sponsor definiert werden.

UE, die mit einer Inzidenz von > 5 % in mindestens einem der beiden Studienarme sowie mit
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Studie

Operationalisierung

statistisch signifikantem Unterschied zwischen beiden Studienarmen der Zulassungsstudie
ORATORIO aufgetreten sind.

Patienten, bei denen dasselbe Ereignis mehr als einmal auftrat, wurden nur einmal entsprechend
dem hdchsten Schweregrad der aufgetretenen Ereignisse gezahlt. Nachfolgend werden alle aus-
gewdhlten UE tabellarisch, eingeteilt in medizinische bzw. inhaltlich zusammengehdrige Katego-
rien, dargestellt und Details zur Operationalisierung ausgewéhlter UE gemaR MedDRA (Prefer-
red Term (PT), System Organ Class (SOC), MedDRA Standardised Queries (SMQ)) beschrie-
ben.

Ausgewahlte UE | Vorgehen zur Vertraglichkeitsanalyse
UE von speziellem Interesse (Selected Adverse Events)
Infusionsbedingte Reaktionen PT: Infusion Related Reaction
SOC: Infections and Infestations
sowie
Infektionen UE, die im UE-Meldebogen (eCRF) als Infektion

erfasst und anderen SOC als Infections and Infesta-
tions zugeordnet wurden

Infektionen (s.0.), die als schwerwiegend klassifiziert
wurden sowie

Schwerwiegende Infektionen nicht-schwerwiegende Infektionen, die mit einer
intravendsen anti-infektiven Therapie behandelt
wurden

SMQ: Malignant tumours (narrow)

SMQ: Pre-malignant disorders

Malignome und Pré-Malignome

UE mit einer Inzidenz von > 5 %

Infektionen der oberen Atemwege PT: Upper Respiratory Tract Infections
Depression PT: Depression

Fatigue PT: Fatigue

Hématom PT: Contusion

Um ein komparatives Vertraglichkeitsprofil von Ocrelizumab im Vergleich mit BSC zu erstellen,
wurden fir die oben beschriebenen Vertraglichkeitsanalysen die Inzidenzen aus der kontrollier-
ten (verblindeten) Behandlungsphase der Studie ORATORIO herangezogen. UE, die vor der
ersten Dosis der Studienmedikation vorlagen und sich wéahrend des Studienverlaufs verschlech-
terten, wurden der ersten Behandlungsdosis zugeordnet.

Analysepopulation: Die Analyse-Population ist die Safety-Population. Diese schlief3t alle Pati-
enten ein, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation Ocrelizumab oder BSC unabhéngig
ihrer Randomisierung erhielten. Die Patienten wurden in den Ocrelizumab- bzw. BSC-Arm ge-
maR der tatséchlich erhaltenen Medikation zugeordnet. Erhielten Patienten mehr als ein Thera-
pieschema, wurden diese im Ocrelizumab-Arm ausgewertet. Fir die Safety-Population (Ocreli-
zumab: N=486, BSC: N=239) wurden aus der ITT-Population (Ocrelizumab: N=488, BSC:
N=244) zwei Patienten im Ocrelizumab-Arm und flinf Patient im BSC-Arm ausgeschlossen, weil
sie keine Dosis der Studienmedikation bzw. der verblindeten Intervention erhalten haben.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.
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Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Vertraglichkeit in RCT mit Ocrelizumab
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Vertraglichkeitsendpunkte wurden verblindet erhoben. Das ITT-Prinzip wurde adaquat
umgesetzt. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzer-
rungspotenzial beeinflussende Faktoren lagen nicht vor. In der Gesamtschau wird das Verzer-
rungspotenzial daher als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zu-
sammenfassend.
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Generelle Vertraglichkeit

Im Folgenden werden alle in der Zulassungsstudie ORATORIO aufgetretenen UE wie in der
Operationalisierung beschrieben dargestellt. Der Vergleich der Vertraglichkeit wird zwischen
Ocrelizumab und BSC durchgefihrt. Die Studie war verblindet fiir Prufarzt und Patient. Die
Patienten im BSC-Arm erhielten Placebo i.v. Somit ist der BSC-Arm ein nicht aktiv kontrol-
lierter Vergleichsarm. Die Ergebnisse zur Vertraglichkeit sind auf Basis dieses Vergleichs
(Wirkstoff im Vergleich mit Placebo) zu bewerten.

Tabelle 4-42: Ergebnisse fiir Generelle Vertraglichkeit aus RCT mit Ocrelizumab zu Woche 120

Patienten mit Ereignis
n/N Statistische Analysen
(%0)
Endpunkt RR
: ARR OR [95 % KI]
BSC Ocrelizumab [95% K1] | [95 % KI] 'RR p-Wert
[95 % K]
1,06
. . 215/239 |  462/486 0,05 2,15 [1,01; 1,11]
Patienten mit UE (90,0) ©5,1) | [0,0L:0,09] | [L19:387] | 0,95 0,0213
[0,90; 0,99]
. . 59/239 107/486 0,03 0,86 0,89
Patienten mit UE Grad >3 (24,7) (22.0) [-0,09; 0,04] | [0,60: 1,24] [0,68: 1,18] 0,4190
. . 54/239 85/486 0,05 0,73 0,77
Patienten mit UE Grad 3| 55 g (175)  |[-0.11;001]| [050:107] | [057:105] | 20986
. . 41239 18/486 0,02 2,26 2,21
Patienten mit UE Grad 4 (1.7) 3.7) [0,00: 0,04] | [0.76:6,75] | [0.76: 6.47] 0,1465
. . 1/239 4/486 0,00 1,98 1,97
Patienten mit UE Grad 5 (0.4) 08  |[-0.01;002]|[0,22;17,77]| [0.22: 17,50 | 044
. . 53/239 99/486 0,02 0,90 0,92
Patienten mit SUE (22.2) (204)  |[-0.08;005]| [062:131] | [0.68;123] | *°7%2
Patienten mit Behand- 8/239 20/486 0,01 1,24 1,23 06151
lungsabbruch wegen UE (3,3) 4,2) [-0,02; 0,04]| [0,54;2,86] | [0,55;2,75] '

Quelle: (63)

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR:
Odds Ratio; RR: Relatives Risiko Ocrelizumab im Vergleich mit BSC; UE: Unerwiinschtes Ereignis; rRR: reversiertes relatives Risiko

Wihrend des Studienverlaufs trat in beiden Studienarmen bei > 90 % der Patienten mindes-
tens ein UE auf. Im Ocrelizumab-Arm lag die Inzidenz mit 95,1 % statistisch signifikant ho-
her als im BSC-Arm mit 90,0 %. Ein erhohtes Risikoprofil von Ocrelizumab lasst sich auf-
grund der geringen Effektstarke (rRR: 0,95; 95 % KI: [0,90; 0,99]; p= 0,0213) nicht ableiten.

Die meisten UE waren leicht (Grad 1) oder moderat (Grad 2) (Ocrelizumab: 94,8 % im Ver-
gleich mit BSC: 94,3 %) (63). UE Grad > 3 traten im Ocrelizumab-Arm bei 22,0 % und im
BSC-Arm bei 24,7 % der Patienten auf. Ein statistischer Unterschied bestand insbesondere
auch bei den UE > 3 nicht. Grad 4 UE waren mit 3,7 % im Ocrelizumab-Arm und 1,7 % im
BSC-Arm selten und statistisch nicht unterschiedlich.
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Der Uiberwiegende Anteil aller Grad 3 Ereignisse war im Verlauf der Studie abklingend bzw.
reversibel (Ocrelizumab: 91,2 % im Vergleich mit BSC: 87,5 %) (63). Fast alle Grad 4 Ereig-
nisse im Ocrelizumab-Arm (20/21) sowie 75 % (3/4) der Grad 4 UE im BSC-Arm, die in der
kontrollierten Studienphase aufgetreten sind, waren im Studienverlauf reversibel und gut be-
handelbar (63). Bei einem Patienten im Ocrelizumab-Arm wurde im Studienverlauf eine
Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) diagnostiziert. Aufgrund des pathophysiologischen Ver-
laufs dieser Erkrankung (lebensbedrohlich und invalidisierend) wurde dieses UE dem Schwe-
regrad 4 zugeordnet. Der Ausloser der ALS ist multifaktoriell und wird als unabhéngig von
der Medikation eingestuft (1).

Insgesamt wurden die meisten Grad > 3 UE in den Systemorganklassen Infektionen und para-
sitdre Erkrankungen (Ocrelizumab-Arm: 5,6 % im Vergleich mit BSC-Arm 7,5 %), Verlet-
zung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen (Ocrelizumab-Arm 4,5 % im
Vergleich mit BSC-Arm: 5,0 %) sowie Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochener-
krankungen (Ocrelizumab-Arm: 3,3 % im Vergleich mit BSC-Arm: 5,4 %) beobachtet (63).

Im Verlauf der Zulassungsstudie wurde bei insgesamt funf Patienten ein UE Grad 5 doku-
mentiert. Im Ocrelizumab-Arm war die Inzidenz 0,8 % (4/486) und im BSC-Arm 0,4 %
(1/239). Hieraus ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Be-
handlungsarmen (63).

Im Ocrelizumab-Arm beinhalteten die UE Grad 5 je eine Lungenembolie, Pneumonie, Aspi-
rationspneumonie und ein metastasiertes Pankreaskarzinom. Im BSC-Arm wurde ein Ver-
kehrsunfall als Grad 5 UE dokumentiert. Keines der Grad 5 UE wurde vom Studienarzt als in
Zusammenhang mit der Studienmedikation stehend bewertet (1).

SUE traten in der Studienpopulation mit einer Inzidenz von 20,4 % im Ocrelizumab-Arm und
22,2 % im BSC-Arm auf. Zwischen beiden Studienarmen liegt kein statistisch signifikanter
Unterschied vor. Die Uberwiegende Mehrzahl der SUE war behandelbar und im Verlauf der
Studie abgeklungen bzw. reversibel (Ocrelizumab: 90,2 %, BSC: 90,9 %) (63).

Die meisten SUE wurden in den Kategorien Infektionen und parasitare Erkrankungen doku-
mentiert (Ocrelizumab: 6,2 % im Vergleich mit BSC: 5,9 %). Als SUE bei > 1 % der Patien-
ten traten Lungenentziindungen, Harnwegsinfektionen, infusionsbedingte Reaktionen und
Urosepsis auf (1).

Behandlungsabbriche wegen UE wurden im Ocrelizumab-Arm bei 4,1 % der Patienten do-
kumentiert. Im BSC-Arm lag die Therapieabbruchrate aufgrund von UE bei 3,3 %. Zwischen
beiden Studienarmen liegt kein statistisch signifikanter Unterschied vor. Die meisten UE, die
zu einem Therapieabbruch fuhrten, wurden in der Kategorie Neoplasien (einschl. Zysten und
Polypen) (Ocrelizumab: 1,4 % im Vergleich mit BSC: 0,4 %), Infektionen und parasitére Er-
krankungen (Ocrelizumab: 0,8 % im Vergleich mit BSC: 1,3 %) sowie Erkrankungen des
Nervensystems (Ocrelizumab: 0,4 % im Vergleich mit BSC: 0,8 %) dokumentiert (1).
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Applikationsbedingte unerwiinschte Ereignisse

Infusionsbedingte Reaktionen (IRR) sind im Rahmen der Anwendung monoklonaler Antikor-
per bekannte und erwartete UE. Sie wurden fur Ocrelizumab als UE von speziellem Interesse
definiert (1).

Tabelle 4-43: Ergebnisse fiir applikationsbedingte UE aus RCT mit Ocrelizumab zu Woche 120

Rauenten m(lot/l)Erelgnls Y Statistische Analysen
Endpunkt ) ARR OR RR
BSC Ocrelizumab [95% KI] | [95% KI] | [95 % KI] p-Wert
1,56
Infusionsbedingte Reakti- 61/239 194/486 0,14 1,94 [1,23;1,99] 0.0003
onen (25,5) (39,9 [0,07; 0,21] | [1,38; 2,73] 0,64* '
[0,50; 0,81]

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR:
Odds Ratio; RR: Relatives Risiko Ocrelizumab im Vergleich mit BSC; rRR: reversiertes relatives Risiko
Quelle: (63)

Eine IRR kann sowohl wéhrend als auch bis zu 24 Stunden nach der Infusion auftreten. VVor
jeder Infusion (Ocrelizumab/BSC) erhielten die Patienten als Prophylaxe eine Corticosteroid-
Vorbehandlung (1). Die Mehrzahl der Infusionen wurde zusatzlich durch eine Vorbehandlung
mit einem Antihistaminikum und Analgetikum begleitet (1). Die Gabe eines oralen Antihis-
taminikums flhrte zu einem verminderten Auftreten von IRR. Die zusatzliche Gabe eines
Analgetikums hatte dagegen keinen Effekt auf das Auftreten von IRR (1).

IRR waren die am haufigsten beobachteten UE im Ocrelizumab-Arm und traten mit einer
Inzidenz von 39,9 % auf. Ein erwarteter statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Ocrelizumab liegt vor (RR: 1,56; 95 % KI: [1,23; 1,99]; p=0,0003) (63). Trotz der Infusion
mit Placebo, wurden IRR auch hdufig im Vergleichsarm (25,5 %) dokumentiert. Die meisten
IRR waren mit der 1. Infusion assoziiert (Ocrelizumab 27,4 % im Vergleich mit BSC 12,1 %)
(1). Mit nachfolgenden Infusionen sank die Inzidenz stetig (1). Jegliche IRR im Ocrelizumab-
Arm sowie 97,9 % aller IRR im BSC-Arm waren vollstandig reversibel (63). Im Ocrelizum-
ab-Arm wurde bei finf Patienten (1 %) eine IRR als SUE Klassifiziert. IRR Grad 4 oder 5
traten nicht auf (1). IRR Grad 3 wurden mit geringer Inzidenz und in beiden Armen vergleich-
bar haufig dokumentiert (Ocrelizumab 1,2 % im Vergleich mit BSC 1,7 %). Alle tbrigen IRR
waren Grad 1 bzw. Grad 2 (1). Folglich stellen IRR im Rahmen einer l&ngerfristigen Therapie
aus Patientensicht keine bedeutsamen UE dar.

UE, die bei MS krankheitsbedingte Begleitsymptome darstellen

Depression und Fatigue sind hdufige Begleitsymptome einer MS (1, 64), die das psychische
Wohlbefinden und damit einhergehend den Alltag der Patienten stark beeintrachtigen. In
ORATORIO gehorten Depression und Fatigue zu den haufigsten UE der Vergleichstherapie
und wurden jeweils mit signifikant niedrigerer Inzidenz im Ocrelizumab-Arm beobachtet.
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Tabelle 4-44: Ergebnisse fur UE, die im Rahmen einer MS krankheitsbedingte Begleitsymptome
darstellen aus RCT mit Ocrelizumab zu Woche 120

Patienten mit Ereignis
n/N Statistische Analysen
Endpunkt %)

. ARR OR RR
BSC Ocrelizumab [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI] p-Wert

. 30/239 37/486 -0,05 0,57 0,61
Depression (12,6) (7.6) [:0,10;0,00] | [0,35;095] | [0.38;0,96] | %938

. 241239 27/486 20,04 0,53 0,55
Fatigue (10,0) (5.6) [-0,09: 0,00] | [0,30:0,93] | [0,33:0,94] | 20?7°

] 19/239 14/486 -0,05 0,34 0,36
Hamatom (7.9) 29  |[0,09:-001] | [017:070] | [0.18;0,71] | 90031

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR:
Odds Ratio; RR: Relatives Risiko Ocrelizumab im Vergleich mit BSC;
Quelle: (63)

Das UE Depression trat im Ocrelizumab-Arm bei 7,6 % und im BSC-Arm bei 12,6 % der
Patienten auf. Hieraus ergibt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Ocreli-
zumab (RR: 0,61; 95 % KI: [0,38; 0,96]; p =0,0316). Je zwei UE Depression pro Studienarm
waren vom Schweregrad 3. Es wurden keine hohergradigen UE Depression dokumentiert
(63).

Die Inzidenz fir UE Fatigue war im Ocrelizumab-Arm 5,6 % im Vergleich mit 10,0 % im
BSC-Arm. Ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Ocrelizumab liegt vor
(RR: 0,55; 95 % KI: [0,33; 0,94]; p= 0,0279). Im Studienverlauf wurden als hdchstgradige
UE Fatigue vier Ereignisse dem Schweregrad 3 zugeordnet (BSC: 3 UE, Ocrelizumab: 1 UE)
(63).

Ereignisse, die direkt mit dem Wohlbefinden der Patienten verknipft sind, stellen wichtige
Parameter zur Bewertung der Vertréglichkeit dar, da diese sehr unangenehme, den Alltag ein-
schréankende Auswirkungen haben. VVor diesem Hintergrund haben die signifikant niedrigeren
Inzidenzen der UE Fatigue und Depression im Ocrelizumab-Arm einen direkten patientenre-
levanten Nutzen gegenuber der BSC-Therapie. Der positive Einfluss von Ocrelizumab auf die
Fatigue als ein Leitsymptom der MS spiegelt sich analog im entsprechenden Morbiditatsend-
punkt wider. Ocrelizumab hat auch bei ,,Anteil Patienten mit einer MFIS-Verbesserung* ei-
nen statistisch signifikanten und klinisch-relevanten Vorteil im Vergleich mit BSC (siehe
4.3.1.3.1.2).

Hamatome wurden als UE mit einer Inzidenz von 2,9 % im Ocrelizumab-Arm und 7,9 % im
BSC-Arm dokumentiert. Hieraus ergibt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten
von Ocrelizumab (RR: 0,36; 95 % KI: [0,18; 0,71]; p=0,0031). Alle Blutergiisse waren vom
Schweregrad 1 oder 2 (63). Ein mdglicher Erklarungsansatz fir die geringere Inzidenz des UE
H&matom im Ocrelizumab-Arm ware, dass MS-Patienten unter Therapie mit Ocrelizumab
weniger haufig stirzen und in Folge seltener Bluterglsse bzw. Hamatome entwickeln.

Ocrelizumab hat fir alle krankheitsbedingten Begleitsymptome signifikante und fir den Pati-
enten relevante Vorteile.
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UE der Kategorie Infektionen: Infektionen, Schwerwiegende Infektionen, Infektionen
der oberen Atemwege

Infektionen sind in der Studie ORATORIO als UE von speziellem Interesse eingestuft (65).
Eine selektive B-Zell-Depletion geht mit einer Hemmung immunologischer Reaktionen ein-
her. Je starker die B-Zellen depletiert werden, desto effektiver werden Autoimmunreaktionen
reduziert; ein im Indikationsgebiet MS erwiinschter Wirkmechanismus. Neben diesem er-
winschten Effekt kann eine Herunterregulierung des Immunsystems unerwiinschte Effekte
bedingen. Diese umfassen ein erhohtes Infektionsrisiko.

Tabelle 4-45: Ergebnisse fur UE Kategorie Infektionen aus RCT mit Ocrelizumab zu Woche 120

Patienten mit Ereignis
n/N Statistische Analysen
Endpunkt (%)
. ARR OR RR
BSC Ocrelizumab [95% KI] | [95% KI] | [95 % KI] p-Wert
. 167/239 3471486 0,02 1,08 1,02
Gesamtrate Infektionen (69.9) (71.4) [-0,06; 0,09] | [0,77: 1,51] | [0,92; 1,13] 0,6737
Schwerwiegende Infektio- 19/239 34/486 -0,01 0,87 0,88 0.6425
nen (7,9) (7,0) [-0,05; 0,03] | [0,49; 1,56] | [0,51;1,51] '
1,86
Infektion der oberen 14/239 53/486 0,05 1,97 [1,05; 3,29] 0.0321
Atemwege (5,9) (10,9) [0,01;0,09] | [1,07; 3,62] 0,54* '
[0,30; 0,95]

Abkiirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR:
Odds Ratio; RR: Relatives Risiko Ocrelizumab im Vergleich mit BSC; rRR: reversiertes relatives Risiko
Quelle: (63)

Insgesamt hatten mehr als zwei Drittel der Patienten wahrend des Studienverlaufs eine Infek-
tion (1). Hierbei traten Infektionen gleichermaRen in beiden Studienarmen auf (Ocrelizumab
71,4 % im Vergleich mit BSC 69,9 %; RR: 1,02; 95 % KI: [0,92; 1,13]; p=0,6737).

Die héufigsten Infektionsereignisse (Inzidenz > 10 %) in beiden Studienarmen umfassten In-
fektionen der oberen Atemwege (Ocrelizumab 10,9 % im Vergleich mit BSC 5,9 %), Erkran-
kungen der Harnwege (Ocrelizumab 19,8 % im Vergleich mit BSC 22,6 %), Hautinfektion
(Ocrelizumab 12,8 % im Vergleich mit BSC 10,0 %) sowie Infektionen des Gastrointestinal-
trakts (Ocrelizumab 9,5% im Vergleich mit BSC 11,3 %) (1).

98,4 % aller Infektionen waren Grad 1 oder 2. Infektionen vom Grad 3 traten in beiden Stu-
dienarmen mit vergleichbar niedriger Inzidenz auf (Ocrelizumab 5,3 % im Vergleich mit BSC
7,5 %) und waren mehrheitlich im Studienverlauf abklingend oder reversibel (Ocrelizumab
97,7 % im Vergleich mit BSC 100 %) (63).

Zehn Infektionen waren vom Schweregrad 4 (Ocrelizumab 9 im Vergleich mit BSC 1). Diese
waren im Studienverlauf alle reversibel (63). Infektionen Grad 5 traten im Ocrelizumab-Arm
bei zwei Patienten auf (63). Bei diesen Ereignissen handelte es sich um eine Pneumonie und
eine Aspirationspneumonie, welche nicht vom Prifarzt, aber vom Sponsor als im Zusammen-
hang mit der Studienmedikation stehend bewertet wurden.
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Insgesamt wurde bei drei Patienten im BSC-Arm (1,3 %) (UE: Hepatitis, Meningitis, infekti-
Ose Arthritis) und vier Patienten im Ocrelizumab-Arm (0,8 %) (UE: infektiose Kolitis, Pneu-
monie, Harnwegsinfektion, virale Infektion) die Behandlung aufgrund einer Infektion abge-
brochen. Jedes dieser Ereignisse war reversibel bzw. abklingend. (63).

Die Inzidenz schwerwiegender Infektionen war mit 7,0 % im Ocrelizumab-Arm im Vergleich
mit 7,9 % im BSC-Arm vergleichbar. Keine bestimmte schwerwiegende Infektion trat gehauft
bzw. mit signifikant erhéhter Inzidenz im Vergleich zum jeweils anderen Studienarm auf.
Nahezu alle schwerwiegenden Infektionen waren gut therapierbar und reversibel (Ocrelizum-
ab 97,6 % im Vergleich mit BSC 100 %) (63).

Bei den Infektionen besteht fiir das UE Infektionen der oberen Atemwege ein statistisch signi-
fikanter Unterschied zuungunsten von Ocrelizumab (RR: 1,86; 95 % KI: [1,05; 3,29];
p=0,0321). Keine dieser Infektionen war ein UE Grad > 2 oder schwerwiegend. Alle Infektio-
nen der oberen Atemwege waren im Studienverlauf reversibel oder abklingend (63).

Herpes Infektionen kdnnen als opportunistische Infektion bei immunsupprimierten Patienten
vermehrt auftreten. Daher werden Informationen dazu an dieser Stelle erganzend dargestelit.
Herpes Infektionen wurden in der Zulassungsstudie fur PPMS bei 4,7 % der Patienten wah-
rend der Ocrelizumab-Therapie im Vergleich mit 3,3 % der Patienten wéhrend der BSC-The-
rapie dokumentiert (1). Die hdufigsten waren orale Herpes Infektionen (Ocrelizumab-Arm
2,3 % im Vergleich mit BSC-Arm 0,4 %). Herpes Zoster Infektionen traten bei 1,2 % der Pa-
tienten im Ocrelizumab-Arm und 0,8 % der Patienten im BSC-Arm auf (1). Alle Herpes In-
fektionen waren leicht (Grad 1) oder moderat (Grad 2). Keine Herpes Infektion erfullte die
Kriterien eines SUE (1). Diese Ergebnisse zeigen: Herpes Infektionen stellen fur die Therapie
mit Ocrelizumab kein Therapierisiko dar.

Die progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) ist eine Erkrankung des Zentralen
Nervensystems (ZNS), die durch das zur Gattung der Polyomaviren gehdrende JC-Virus ver-
ursacht wird und die bei kontinuierlich abwehrgeschwachten Patienten auftreten kann. Die
PML ist nach dem Risk Management Plan (RMP) von Ocrelizumab ein identifiziertes Thera-
pierisiko einer kontinuierlichen CD20-Inhibition. Bislang ist weltweit ein einziger PML-Fall,
eine carry-over PML von einem zuvor mit Natalizumab behandelten Patienten aufgetreten.
Bei diesem Patienten bestanden Symptome, die auch bereits vor dem Wechsel auf die Ocreli-
zumab Therapie von einer PML stammen konnten. Der klinische Nachweis der PML wurde
gestellt, nachdem die Ocrelizumab-Therapie bereits begonnen wurde. Aus diesem Grund
wurde diese PML nach dem konservativen Vorgehen der Arzneimittelsicherheit als erster
PML Fall von Ocrelizumab dokumentiert. In den USA ist nach Markteinfiihrung von Ocreli-
zumab kein PML-Fall aufgetreten. Das Risiko ist in der qualitatsgesicherten Anwendung und
in den Hinweisen der Fachinformation adressiert (siehe M3B Kapitel 3.4) (3, 65).
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Das Vertréaglichkeitsprofil von Ocrelizumab ist hinsichtlich Infektionen und schwerwiegender
Infektionen vergleichbar mit BSC. Dies ist Ausdruck der guten Vertraglichkeit von Ocrelizu-
mab, weil der Vergleich zu einem nicht aktiven Kontrollarm stattfand.

Weitere UE von speziellem Interesse: Malignome und Pramalignome

Durch die potenziell verminderte Immunkontrolle, die mit einer selektiven B-Zell-Depletion
bei Langzeittherapie einhergeht, werden maligne Neoplasien auch fur Ocrelizumab, wie fur
alle immunmodulatorisch wirksamen Substanzen, als potenzielles Risiko im RMP genannt
(65). Malignome und Pra-Malignome wurden im Studienprotokoll als UE von speziellem
Interesse definiert (1).

Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir weitere UE von speziellem Interesse aus RCT mit Ocrelizumab

Patienten mit Ereignis n/N Statistische Analysen
(%)
Endpunkt ARR - RR
BSC Ocrelizumab [959% KI] | [959% KI] | [95 % KI] p-Wert
Malignome und 4/239 16/486 0,02 2,00 1,97 02215
Pra-Malignome (1,7 (3,3) [-0,01;0,04]| [0,66; 6,05] | [0,66;5,82] [ ™
2,70
. 2/239 11/486 0,01 2,74 "0
Malignome (0,8) 2,3) [0,00; 0,03] | [0,60; 12,48] {g?(i] 0,1932
x . 2/239 5/486 0,00 1,23 1,23
Pra-Malignome (0.8) (10)  [[-0.01;002] | [0.24; 6.40] | [0,24; 6,297 | 08042
Abkiirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR:
Odds Ratio; RR: Relatives Risiko Ocrelizumab im Vergleich mit BSC;
Quelle: (63)

Unter Therapie mit Ocrelizumab wurde bei 3,3 % der Patienten sowie bei 1,7 % der Patienten
im BSC-Arm ein Malignom oder Pra-Malignom diagnostiziert. Es liegt kein statisch signifi-
kanter Unterschied zwischen beiden Behandlungsarmen vor. Insgesamt waren sieben UE vom
Schweregrad 3 (Ocrelizumab 6 UE im Vergleich mit BSC 1 UE). Ein UE im Ocrelizumab-
Arm hatte einen letalen Verlauf (Speiseréhrenkrebs) (63). In beiden Studienarmen wurden
acht Neoplasien als SUE Klassifiziert. Hiervon waren vier SUE im Ocrelizumab-Arm und ein
SUE im BSC-Arm bis zum Zeitpunkt des Datenschnittes noch nicht reversibel (63).

Bei 2,3 % der Patienten im Ocrelizumab-Arm und 0,8 % der Patienten im BSC-Arm wurde
ein Malignom dokumentiert (1). Die hdufigsten Entitdten umfassten das Mammakarzinom
(Ocrelizumab 0,8 % im Vergleich mit BSC 0 %) und das Basalzellkarzinom (Ocrelizumab 0,6
% im Vergleich mit BSC 0,4 %). Die ubrigen malignen Erkrankungen traten als Einzelfalle
auf: Adenokarzinom der Zervix, anaplastisches grof3zelliges Lymphom, Endometriumkarzi-
nom, malignes fibroses Histiozytom und metastasiertes Pankreaskarzinom (1).

Die Inzidenz fur als pra-maligne Erkrankungen definierte Befunde lag im Ocrelizumab-Arm
bei 1,0 % und im BSC-Arm bei 0,8 %. Diese UE umfassten: Endometriumhyperplasie, Mor-
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bus Crohn, Keratosis actinica, Dickdarmpolypen und dysplastischer Naevus. Bis auf die
Keratosis actinica (Ocrelizumab 0,4 % im Vergleich mit BSC 0,8 %), waren alle Auspragun-
gen einer malignen Vorstufe Einzelfalle.

Die Inzidenz pro 100 Patientenjahren fir maligne Erkrankungen unter Ocrelizumab ist 0,92
(95 % KI: [0,49; 1,57) im Vergleich mit 0,30 (95 % KI: [0,04; 1,1]) im BSC-Arm (1).

In der Ocrelizumab-Gruppe in RMS und PPMS st im Vergleich zur Kontrollgruppe
(IFN/BSC) ein numerisches Ungleichgewicht von malignen Tumorerkrankungen erkennbar.
Dennoch liegt fur Ocrelizumab zum jetzigen Zeitpunkt keine adaquate Evidenz fir ein gene-
rell gesteigertes Risiko fur das Auftreten maligner Erkrankungen vor (66). Gemal} der Beur-
teilung der Zulassungsbehorden ist das Nutzen-Risiko-Profil von Ocrelizumab positiv zu be-
werten.

4.3.1.3.1.6 Mortalitat

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-47: Operationalisierung von Mortalitat

Studie Operationalisierung

ORATORIO Der Endpunkt Todesfélle bildet die Gesamtrate der Todesfélle exklusive UE Grad 5 im Verlauf
der herangezogenen Studie in den Behandlungsarmen ab.

Neben den im Kapitel 4.3.1.3.1.5 beschriebenen Grad 5 UE traten keine weiteren durch den
Krankheitsverlauf bedingten Todesfalle in der Studie auf.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlielich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begriinden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Maglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begriinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplan-
te Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und metho-
disch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusam-
men und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse ein-
schlieRen.

Eine detaillierte Ubersicht der a priori geplanten und durchgefiihrten Subgruppenanalysen und
die Begrundung fiir die Wahl von Subgruppen-Kategorien ist in Abschnitt 4.2.5.5 und im Re-
ferenzdokument Subgruppenanalysen (40). Anhand der in diesem Abschnitt dargestellten
Analysen ergeben sich keine Subgruppen mit mehr signifikanten Interaktionstests aufgrund
der multiplen Testsituation, als zuféllig erwartet waren. Daher ist weder aus methodischer
noch medizinischer Sicht eine gesonderte Betrachtung einzelner Subgruppen-Kategorien an-
gezeigt.

Im Sinne der vollstdndigen Darstellung wird im Folgenden auf die Subgruppen eingegangen
fiir die zwar keine tberzuféllige Haufung vorlag, jedoch die Interaktionstests eine Effektmo-
difikation andeuten.

Gadolinium-anreichernde T1-Lasionen

In dieser Subgruppe zeigt sich fir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat” in
der Analyse ,,Anteil mit SF-36-MCS-Progression (5 Punkte, mit Imputation)“ fir Patienten
ohne Gadolinium-anreichernde T1-L&sionen ein signifikanter Effekt zugunsten Ocrelizumab
(siehe Tabelle 4-48). Fur Patienten mit Gadolinium-anreichernden T1-L&sionen zeigt sich
kein statistisch signifikanter Effekt. Die Anzahl der Effektmodifikationen (Anzahl = 1) ent-
spricht der Anzahl der zu erwartenden rein zufélligen Interaktionen (Anzahl = 1).

Vorbehandlung mit MS-Medikamenten mit Ausnahme von Corticosteroiden

In dieser Subgruppe zeigt sich im Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat” in der
Analyse ,,Anteil mit SF-36-MCS-Progression (5 Punkte, mit Imputation)* fir Patienten mit
Vorbehandlung mit MS-Medikamenten (aufler CS) ein noch starkerer Behandlungseffekt
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durch Ocrelizumab als flr Patienten ohne Vorbehandlung (siehe Tabelle 4-48). Die Anzahl
der Effektmodifikationen (Anzahl = 1) entspricht der Anzahl der rein zufélligen Interaktionen
(Anzahl =1).

Die statistisch signifikanten Effekte sind gleichgerichtet und zeigen keine qualitativen Inter-
aktionen. Daher wird die Vorbehandlung mit MS-Medikamenten mit Ausnahme von Corti-
costeroiden nicht als medizinisch plausibler und relevanter Effektmodifikator eingestuft.

Tabelle 4-48: Subgruppenanalysen - RCT — Detailanalyse fiir Subgruppen mit p-Wert des Interak-

tionstest < 0,05 und > 10 Patienten bzw. 10 Ereignissen in TTE-Analysen

Patienten mit
Sub- Ereignis Produktvergleich
Endpunkt Subgruppe gruppen- n/N (%)
merkmal Ocreli-|  ARR OR RR
BSC | Jumab | [95% K1] | [95% K1] | [95% k1] | P-WVert
Fehlende / 1/4
. Angaben 0 | (25,0 L] [;] [ ]
Sniifc“h’:me . o 30/163| 47/318 | -0,09 0,55 062 | o197
Anteil mit | Lasionen (23,9) | (14,8) [[-0,17;-0,02] | [0,34; 0,89] | [0,42; 0,90] |
SE-36 >0 6/57 | 21/115 0,08 1,90 1,73
MOS Pro- (10,5) | (18,3) | [-0,03;0,18] | [0,72; 5,01] | [0,74; 4,06]
gression Vorbehandlung Nein 37/101 | 68/260 -0,10 0,61 0,71
mit MS-Medika- (36,6) | (26,2) | [-0,21;0,00] | [0,38; 1,00] | [0,51; 0,99]
o | 10016 | 4/23 | -045 013 028 | 001%
ticosteroiden (62,5) | (17,4) |[-0,73;-0,17]|[0,03; 0,55] | [0,11; 0,73]
Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; BSC: Best Supportive Care; CS: Corticosteroide; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der
Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio;; RR: Relatives Risiko Ocrelizumab im Vergleich mit BSC: Quelle: (38)

Fazit

Nach aktuellem medizinischen Wissensstand und statistischer Beurteilung kénnen die Ergeb-
nisse der Subgruppenanalysen als zuféllig eingestuft werden. Keine Subgruppe weist konsis-
tent eine unterschiedliche Wirksamkeit und/oder Vertréglichkeit und/oder Verédnderung der
Lebensqualitat auf.
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4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tber die Ergebnisse zum medizinischen Nut-
zen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 présentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiigbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlielflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Nachfolgend werden alle Ergebnisse der Hauptanalysen sowie ausschlie3lich signifikante Unter-
schiede in der Vertraglichkeit dargestellt.

Tabelle 4-49: Zusammenfassung fiir Fortschreiten der Behinderungsprogression

Ocrelizumab im Vergleich mit BSC

Fortschreiten der Behinderungsprogression
HR [95%-KI] p-Wert

Zeit bis CDP-24 (mit Imputation) 0,75 [0,58; 0,98] 0,0365

Tabelle 4-50: Zusammenfassung fir Fatigue

. Ocrelizumab im Vergleich mit BSC
Fatigue
RR [95%-KI] p-Wert
g\nr;tell mit MFIS-Progression (20,2 Punkte, mit Imputati- 1,06 [0,49; 2,30] 0,8819
Anteil mit MFIS-Verbesserung (20,2 Punkte, mit Impu- 3,38 [1,34; 8,53] 00098
tation) 0,30*[0,12; 0,75] '

Tabelle 4-51: Zusammenfassung fur Gesundheitszustand

Ocrelizumab im Vergleich mit BSC

Gesundheitszustand
RR [95%-KI1] p-Wert

Anteil mit EQ-5D-VAS-Progression (10 mm, mit Impu-

tation) 0,84 [0,63; 1,12] 0,2385

Tabelle 4-52: Zusammenfassung fur Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

. . Ocrelizumab im Vergleich mit BSC
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
RR [95%-KI] p-Wert
Anteil mit SF-36-PCS-Progression .
(5 Punkte, mit Imputation) 0,86 0,62, 1,21] 0,3968
Anteil mit SF-36-MCS-Progression .
(5 Punkte, mit Imputation) 0,77[0,55; 1,08] 0,1348
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Tabelle 4-53: Zusammenfassung fur Vertraglichkeit

L . Ocrelizumab im Vergleich mit BSC
Vertraglichkeit

RR/rRR [95%-KI] p-Wert

. . 1,06 [1,01; 1,11]
Patienten mit UE 0,95 [0.90: 0.99] 0,0213

. . . 1,56 [1,23; 1,99]
Infusionsbedingte Reaktionen 0,64[0.50: 0.81] 0,0003
Hamatom 0,36 [0,18; 0,71] 0,0031
Depression 0,61 [0,38; 0,96] 0,0316
Fatigue 0,55 [0,33; 0,94] 0,0279

. 1,86 [1,05; 3,29]
Infektion der oberen Atemwege 0.54 [0.30; 0.95] 0,0321

Zusammenfassung der Endpunkte
Ocrelizumab ist das erste Medikament, das bei Patienten mit friher PPMS

die Behinderungsprogression verzogert,
eine bestehende Fatigue verbessert und

eine gute Vertraglichkeit besitzt, die selbst mit BSC vergleichbar ist.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn indirekte Ver-
gleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann mog-
lich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegeniber
der zweckmaéRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen
Uber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fir indi-
rekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie In-
formationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieRlich tabellarischer Darstel-
lungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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Nicht zutreffend

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die flr indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfi-

gung.
Nicht zutreffend

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten Ver-
gleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-54: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte VVergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene Le-
bensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx>— indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht (iber die ver-
fligbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in 3
Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des indirek-
ten Vergleichs. Fur die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir die
Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Giber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-55: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fir den indirek-
ten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> . °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.
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Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Nicht zutreffend

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-56: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>
Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-57: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche

= 2 s | s
N > o %) N
S C c D O © - S
o o 1} D = < > @ o
ollle! = g N o 5 > o
2o = £ T T = 2
2 Cc c g o C c 2 2 =
S % 3 < g 2 = 5 S X
- 3 = o o —
o P = £ S - a5 @ o 3
N D oXx o © .9 c 2 N 2
Studi 35 s 5 g 25 TS g e
udie > 3 >3a <3 0 & ¥ 3 >0
<hoch/ <ja/nein/ <ja/nein/  <ja/nein/ <hoch / nied-
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> rig>

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zu-
sammenfassend.

Tabelle 4-58: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx>aus RCT fur indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in Ab-
schnitt 4.3.1.3.1)

Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
kénnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der Oblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal’ sowie die Griinde flr das Auf-
treten der Heterogenitat fir alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren End-
punkt, fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen Ab-
schnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdafl Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.
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4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt
4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimit-
tel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschliellich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien. Struktu-
rieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog
Abschnitt 4.3.1.2 zur Verflgung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-59: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende Interven-
tionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> - nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-60: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>
Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-61: Verzerrungsaspekte flr <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Stu-
dien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemald den An-
forderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisier-
ten vergleichenden Studien. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturie-
ren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt
4.3.1.1 zur Verfugung (einschliellich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdia-
gramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren Ver-
zerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-62: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaR den jeweils giltigen Stan-
dards flr die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards flr die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studiener-
gebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren Untersu-
chungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafl Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfiigbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlieRlich Konfiden-
zintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

Nicht zutreffend

Ocrelizumab (OCREVUS®) Seite 96 von 154



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 10.01.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.4 Abschliel}ende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Berucksichtigung der Studien-
qualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Ergebnissicherheit bei einer pivotalen Studie

Bei einer Nutzenbewertung ist in der Regel die Anforderung fur Aussagen mit der Qualitat
eines Belegs, dass zwei voneinander unabhangig durchgefihrte Studien mit endpunkt-
bezogener hoher Ergebnissicherheit und entsprechendem statistisch signifikantem Effekt vor-
liegen. Analog dem Vorgehen der EMA besteht auch bei der frihen Nutzenbewertung die
Maoglichkeit, auf Basis einer pivotalen Studie eine hinreichende Ergebnissicherheit zu errei-
chen, was einem Beleg entspricht. GemaR dem IQWiG Methodenpapier Version 5.0 vom
10.7.2017 wurde die Anforderung dahingehend geéndert, dass mindestens 1000 Patienten
durch mindestens 10 Zentren eingeschlossen wurden (22). Die Anforderung des IQWIiG er-
fallt die Studie ORATORIO hinsichtlich der Patientenzahl nicht. Aus Sicht von Roche gibt es
fiir die Beurteilung der Belastbarkeit einer Studie noch weitere wichtige Kriterien.

Im Folgenden werden die Anforderungen, basierend auf der ,,CPMP: Points to consider on
application with: 1. meta-analyses; 2. one pivotal study”, Gberpruft, die an eine einzelne Stu-
die gestellt werden, um die Ergebnissicherheit ,,Beleg” zu erreichen (67). Diese CPMP —
Richtlinie wird wegen ihrer komplexeren Anforderungen als relevant angesehen und auf ihre
Kriterien soll deshalb im Folgenden eingegangen werden. Dabei wird von einer Gleichge-
wichtung der Kriterien ausgegangen.

Interne Validitét (,,Es sollte keine Anzeichen fir mdégliche Verzerrung geben®)

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig, da ORATORIO eine addquat geplan-
te, durchgefiihrte und ausgewertete, randomisierte kontrollierte klinische Studie ist. Alle her-
angezogenen Endpunkte sind fur die MS etabliert, valide und patientenrelevant (4.2.5.2). Das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene sowie fir alle Endpunkte wurde als niedrig eingestuft.
In der Gesamtschau besitzt die ORATORIO eine hohe interne Validitat.

Externe Validitat (,,Die Studienpopulation soll fuir eine Ubertragung auf die zu behan-
delnde Population geeignet sein*)

Fur die Bestimmung der externen Validitat existiert kein &hnlich gut ausgearbeitetes Instru-
mentarium wie fur die Bestimmung der internen Validitét (68). Insgesamt ist zu prifen, ob die
Therapieeffekte in der Zielpopulation &hnlich jener der Studienpopulation sind. Da dies vor
allem den Bereich des fachlichen Ermessens betrifft, wird die Frage wie folgt operationali-
siert:

(A) Finden sich Einflussfaktoren fiir eine Effektmodifikation durch die Studienpopu-
lation? Die Studienpatienten kénnen als eine zeitlich versetzte, aber inhaltlich repra-
sentative Gruppe aus der Zielpopulation gelten.
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Zu (A): Die Studienpopulation von ORATORIO ist sowohl hinsichtlich der allgemeinen Pa-
tientencharakteristika als auch der krankheitsspezifischen Kriterien auf die Therapie-
realitat in Deutschland Ubertragbar. Eine Einschatzung der Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungskontext ist in 4.3.1.2.1 dargelegt.

(B) Finden sich Anhaltspunkte, die eine Effektmodifikation durch bestimmte Einfluss-
faktoren wahrscheinlich bzw. unwahrscheinlich machen?

Zu (B): In der Prufung der Effektmodifikationen liegt keine Subgruppe mit einer uberzufal-
ligen Haufung vor (siehe 4.2.5.5 und 4.3.1.3.2). Damit besteht keine Konsistenz fir
Effektmodifikation ber Endpunkte hinweg. Eine vertiefende Betrachtung mittels
medizinischer Rationale war nicht notwendig.

Fazit: Die Prufung von Einflussfaktoren flr eine Effektmodifikation gibt im Rahmen des
fachlichen Ermessens keinen Anlass, an der externen Validitat der Studie zu zweifeln.

Klinische Relevanz (,,Der Effekt muss grof? genug sein um klinisch relevant zu sein*)

Der Wirksamkeitseffekt fiir die Hauptanalyse ,,Zeit bis CDP-24 (mit Imputation)* des be-
trachteten, unverzerrten Endpunkts Fortschreiten der Behinderung, gemessen mittels EDSS,
ist klinisch relevant (siehe 4.2.5.2 und 4.3.1.3.1.1). Der Effektschatzer ist weit von der Null-
hypothese entfernt und eine signifikante Reduktion um 25% im Vergleich mit der ZVT wird
als eine klinisch relevante Reduktion gesehen (siehe 4.2.5.2)

Statistische Signifikanz (,,Normalerweise ist ein Grad der statistischen Signifikanz deutlich
besser als das 5 %-Niveau noétig*)

Der relevante Wirksamkeitseffekt ist fur den betrachteten, unverzerrten Endpunkt ,,Zeit bis
CDP-24 (mit Imputation)* statistisch signifikant. Das zweiseitige Signifikanzniveau von 5 %
wird fur die Hauptanalyse ,,Zeit bis CDP-24 (mit Imputation)* des entscheidenden Endpunkts
»Fortschreiten der Behinderung® unterschritten (p-Wert = 0,0365).

Datenqualitat

Im CSR (Seite 53) verweist Roche zur Sicherstellung der Datenqualitat auf die Wahrung der
Datengdite in klinischen Studien nach den Prinzipien der ,,Deklaration von Helsinki* und den
Kriterien der ICH E6 Guidelines for Good Clinical Practice (1, 69).

Die erfolgte Zulassung seitens FDA und EMA ist eine Bestatigung fur die Einhaltung hoher
Standards durch Roche in der Indikation Multiple Sklerose.

Interne Konsistenz (,,A. Ahnliche Effekte zeigen sich in verschiedenen vordefinierten Sub-
gruppen, B. Alle relevanten Endpunkte haben &hnliche Ergebnisse®)

A): Fir die Hauptanalyse ,,Zeit bis CDP-24 (mit Imputation)“ des betrachteten, unverzerrten
Endpunkts ,,Fortschreiten der Behinderung“ sind die Subgruppenergebnisse vollstéandig
homogen (keine Belege einer Interaktion und alle Effektschatzer < 1) (siehe Kapitel
4.3.1.3.1.1). In der Gesamtschau zeigen sich in vordefinierten Subgruppen in allen rele-
vanten Endpunkten vergleichbare Effekte (siehe Kapitel 4.3.1.3.2).
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B): Alle Endpunkte der Wirksamkeit (Fortschreiten der Behinderung, Fatigue, Gesundheits-
zustand und Gesundheitsbezogene Lebensqualitit) haben statistisch signifikante Vorteile
im Vergleich mit der ZVT oder zeigen einen Effektschétzer zugunsten von Ocrelizumab.

Effekte der Studienzentren (,,Keines der Studienzentren soll die Gesamtergebnisse domi-
nieren, weder hinsichtlich der Anzahl der Patienten noch hinsichtlich der Effektgrée®)

An der vorliegenden Studie waren viele Zentren beteiligt: 182 Studienzentren, von denen kei-
nes mehr als 10 Patienten rekrutierte (in die insgesamt 2 Studienarme). Sind die Patientenzah-
len pro Zentrum und Studienarm derart niedrig, dann sollten diese flir die Analyse gepoolt
werden, um die Varianz nicht Uberméaliig zu vergroliern. In dieser Studie wurden deshalb alle
Zentren zu vordefinierten Ubergeordneten regionalen Einheiten gepoolt. Da diese regionalen
Einheiten Bestandteil der statistischen Analysemodelle sind, wird fur mdgliche Regionenef-
fekte korrigiert. Bei den Interaktionstests ergibt sich kein qualitativ oder quantitativ erhebli-
cher Einfluss auf die Effekte (siehe Tabelle 4-3).

Hypothesen-Plausibilitéat (,,Die getestete Hypothese ist plausibel®)

ORATORIO ist eine kontrollierte Studie mit einer Uberlegenheitshypothese zum Therapie-
standard. Da in beiden Armen der Therapiestandard eingesetzt wird, ist die medizinische
Grundlage der Hypothese plausibel. Die Umsetzung in einer Uberlegenheitsstudie im Ver-
gleich mit der Standardbehandlung ist hinsichtlich der Wirksamkeit des neuen Arzneimittels
maximal fordernd. Damit ist auch die statistische Umsetzung der medizinischen Hypothese
korrekt und plausibel.

Fazit
Tabelle 4-63: Kriterien zur Aussagekraft mit einer RCT (67)

Kriterium Bewertung in ORATOTIO
Interne Validitat Erfllt
Externe Validitat Erfllt
Klinische Relevanz Erfllt
Statistische Signifikanz Erfllt
Datenqualitét Erfllt
Interne Konsistenz Erfallt
Effekte der Studienzentren Erfallt
Hypothesen-Plausibilitat Erfllt
Gesamtbewertung Beleg

Die ORATORIO erfullt die in der CPMP-Guidance Points to Consider genannten Kriterien
fiir Einreichungen mit einer pivotalen Studie.
Sie ist damit hinreichend fiir die Kategorie ,,Beleg” bei der Ergebnissicherheit.

Ocrelizumab (OCREVUS®) Seite 99 von 154



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 10.01.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznut-
zen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammen-
schau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewer-
tenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berlcksichti-
gen Sie dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begrinden
Sie unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender Kate-
gorisierung (in der Definition gemal AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- Dbetrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRi-
gen Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Fur Patienten mit friiher PPMS besteht ein hoher therapeutischer Bedarf, weil mit Ausnahme
von Ocrelizumab bisher kein zugelassenes Arzneimittel fir diese Patienten verfligbar ist und
die Erkrankung chronisch progredient mit irreversibler Behinderungsprogression verlauft.
Ocrelizumab ist das erste im Anwendungsgebiet der friihen PPMS zugelassene krankheitsmo-
difizierende Arzneimittel. Ocrelizumab schliel3t damit eine wesentliche Liicke in der Behand-
lung der MS und bietet Patienten mit friher PPMS die Chance auf eine zielgerichtete Thera-
pie und friihzeitige Verzégerung symptomatischer, funktioneller und kognitiver Einschran-
kungen. Nachfolgend werden die Ergebnisse zum Zusatznutzen zusammenfassend dargestellt
und das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens beschrieben.
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Tabelle 4-64: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Endpunkt

Effektschatzer [95 K]

Ausmald des Zusatznutzens

Fortschreiten der Behinderung

Zeit bis CDP-24 (mit Impu-
tation)

HR: 0,75 [0,58; 0,98]
p-Wert = 0,0365

Statistisch signifikant
Geringer Zusatznutzen

Fatigue

Anteil mit MFIS-
Progression (20,2 Punkte,
mit Imputation)

RR: 1,06 [0,49; 2,30]
p-Wert = 0,8819

Statistisch nicht signifikant

Anteil mit MFIS-

rRR: 0,30 [0,12; 0,75]

Statistisch signifikant

p-Wert = 0,0279

Geringer Zusatznutzen

?;?{?ﬁ}?ﬁ{;ggn()z 0.2 Punkte, p-Wert = 0,0098 Betréchtlicher Zusatznutzen [l
Gesundheitszustand
Anteil mit EQ-5D-VAS- , )
Progression (10 mm, mit RI\QN;? l_l ([)0’2%?;3’51’12] Statistisch nicht signifikant -
Imputation) P s
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Anteil mit SF-36-PCS- , _
Progression (5 Punkte, mit Rsvgrfﬁ 50,3%2681,21] Statistisch nicht signifikant -
Imputation) P s
Anteil mit SF-36-MCS- , _
Progression (5 Punkte, mit RI\?Né)rtY z ([)0’1533’81’08] Statistisch nicht signifikant -
Imputation) P s
Vertraglichkeit (nur Darstellung statistisch signifikanter Ergebnisse)

i . rRR: 0,95 [0,90; 0,99] |Statistisch signifikant
Patienten mit UE p-Wert = 0,0213 Geringerer Nutzen l
Infusionsbedingte Reaktio- |rRR: 0,64[0,50; 0,81] Statistisch signifikant
nen p-Wert = 0,0003 Geringerer Nutzen l
Hamatom RR: 0,36 [0,18; 0,71] Statistisch signifikant

p-Wert = 0,0031 Betréchtlicher Zusatznutzen [l

Depression RR: 0,61 [0,38; 0,96] Statistisch signifikant

P p-Wert = 0,0316 Geringer Zusatznutzen T
Fatigue RR: 0,55 [0,33; 0,94] Statistisch signifikant 1

Infektion der oberen Atem-
wege

rRR: 0,54 [0,30; 0,95]
p-Wert = 0,0321

Statistisch signifikant
Geringerer Nutzen

l

Gesamtausmal des Zusatznutzens

Mindestens gering

1

(rRR) dargestellt);SF-36: Short Form-36;
Quelle: (36-38, 56, 63)

11: betrdchtlich; 1: gering; -: kein Zusatznutzen, |: geringerer Nutzen
Abkirzungen: CDP: Confirmed Disability Progression; EQ-5D-VAS: EuroQol-5 Dimension Visual Analogue Scale; HR: Hazard Ratio;
MCS: Mental Component Summary;MFIS: Modified Fatigue Impact Scale; PCS: Physical Component Summary; RR: Relatives Risiko

Ocrelizumab im Vergleich mit BSC; rRR: reverses Relatives Risiko (Zur Erleichterung des Transfers wird das reversierte relative Risiko
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Ocrelizumab ist das erste Medikament, das bei Patienten mit friher PPMS
die Behinderungsprogression verzogert,
eine bestehende Fatigue relevant verbessert und

eine gute Vertraglichkeit besitzt, die selbst mit BSC vergleichbar ist.

Ocrelizumab hat fur den Endpunkt ,,Fortschreiten der Behinderung®“ (Zeit bis CDP-24 (mit
Imputation)) einen statistisch signifikanten Vorteil im Vergleich mit BSC. Ocrelizumab redu-
ziert das Risiko fur das Auftreten einer nach 24 Wochen bestétigten Behinderungsprogression
um 25 %. Ocrelizumab ist damit das erste krankheitsmodifizierende MS-Medikament, das bei
Patienten mit friher PPMS die Behinderungsprogression statistisch signifikant und klinisch-
relevant verzogert.

Ocrelizumab zeigt fur den Endpunkt ,,Fatigue” (Anteil Patienten mit einer MFIS-Progression
(20,2 Punkte, mit Imputation)) keinen statistisch signifikanten Unterschied im Vergleich mit
BSC. Bei Patienten mit einer bestehenden Fatigue hat Ocrelizumab einen statistisch signifi-
kanten und Klinisch relevanten Vorteil gegenliber BSC (Anteil Patienten mit einer MFIS-
Verbesserung (20,2 Punkte, mit Imputation)). Ocrelizumab erhoht die Wahrscheinlichkeit fir
die Verbesserung einer Fatigue um 70 %.

Ocrelizumab zeigt fur den Endpunkt ,,Gesundheitszustand* keinen statistisch signifikanten
Vorteil im Vergleich mit BSC, jedoch einen positiven Behandlungseffekt.

Fir die ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat” sieht man in den meisten durchgefiihrten Ana-
lysen einen positiven Behandlungseffekt von Ocrelizumab. VVon 14 durchgefiihrten Analysen
zeigen funf einen statistisch signifikanten und Kklinisch relevanten Vorteil und zw6lf mindes-
tens einen positiven Behandlungseffekt (siehe Kapitel 4.3.1.3.1.4).

Das Vertraglichkeitsprofil von Ocrelizumab ist vergleichbar mit der ZVT, die in Abwesenheit
zugelassener Arzneimittel als BSC benannt und durch Placebogabe operationalisiert war. So-
mit wurde die Vertraglichkeit von Ocrelizumab nicht mit einem aktiven Komparator vergli-
chen. Das Vertraglichkeitsprofil von Ocrelizumab ist mit dem von BSC vergleichbar. Die
Inzidenzen medizinisch bedeutsamer UE, wie schwere UE (Grad > 3), schwerwiegende UE
sowie UE, die zum Behandlungsabbruch fiihren, unterscheiden sich zwischen beiden Studien-
armen nicht. Wahrend der Ocrelizumab-Therapie wurde keine erhdhe Infektionsrate beobach-
tet (Gesamtrate Infektionen, schwerwiegende Infektionen). Im Ocrelizumab-Arm wurden
signifikant niedrigere Inzidenzen bei den krankheitsbedingten Begleitsymptomen UE Depres-
sion, Fatigue und Hamatom festgestellt. Ein moglicher Erklarungsansatz fir die geringere
Inzidenz des UE Hamatom wadre, dass MS-Patienten unter Therapie mit Ocrelizumab weniger
haufig stirzen und in Folge seltener Bluterglsse bzw. Hamatome entwickeln. Erwartet hohere
Inzidenzen zuungunsten von Ocrelizumab wurden bei Patienten mit UE, infusionsbedingten
Reaktionen und zusétzlich fiir Infektionen der oberen Atemwege beobachtet. Diese UE waren
in beiden Studienarmen fast ausschlieBlich von niedrigem Schweregrad (Grad 1 und Grad 2)
und im Studienverlauf reversibel. Unbekannte oder unerwartete Sicherheitssignale traten nicht
auf. Im Endpunkt Vertraglichkeit ist Ocrelizumab mit BSC vergleichbar.
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Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Ocrelizumab hat fir alle Patienten mit friiher PPMS einen Zusatznutzen fur Behinderungs-
progression, Fatigue, Komponenten der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und krank-
heitsbedingten Begleitsymptomen im Vergleich mit der ZVT. Die Ergebnissicherheit des Zu-
satznutzens wird aufgrund der Aussagekraft der Nachweise (eine RCT mit hoher Qualitét) mit
einem Beleg eingeschétzt. Gesamthaft ergibt sich fir Ocrelizumab im Anwendungsgebiet
frihe PPMS ein Beleg fur einen mindestens geringen Zusatznutzen.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznut-
zen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und
unter Berucksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen Wahr-
scheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das AusmafR des Zusatznut-
zens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie fir jede
Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-65: Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, ein-
schlieBlich Ausmal? des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal} des Zusatznutzens

Frihe PPMS Mindestens gering

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriin-
den Sie dies. Begrunden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fur
einen indirekten Vergleich gegenuber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fur den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend

4.5.2 Begrundung fir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend
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4.5.3 Begrundung fir die Bewertung auf Grundlage der verflgbaren Evidenz, da vali-
de Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus lhrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der Be-
wertung noch nicht vorliegen kdnnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend

45.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im be-
trachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu patientenrelevanten
Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Stu-
dien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessie-
renden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005, Molenberghs
2010™). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt
worden sein, die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende Anwen-
dungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieffende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006™°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalie von Surrogatendpunkt und interessie-
rendem patientenrelevanten Endpunkt (,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf den
Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt (,,Stu-
dienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden 95%-
Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmalie ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006°) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet wer-
den soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

3 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

¥ Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the evalua-
tion of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

15 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate end-
point validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

1% Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Studie Datenquelle

Studienbericht: (1)

Studienprotokolle und SAP: (1) (Studienprotokoll und
ORATORIO SAP im Studienbericht enthalten)

WA25046 Studienregistereintrage:
WHO ICTRP Search Portal (43, 44)
clinicaltrials.gov (42)

Publikation: Montalban et. al. 2016 (41)

4.7 Referenzliste

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrége), die Sie im vorliegenden Dokument angegeben haben (als fortlaufend nummerierte
Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder
Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.  F. Hoffmann-La Roche Ltd/Genentech Inc. Primary Clinical Study Report — Protocol :
WA25046 — A Phase I, multicenter, randomized, parallel-group, double blinded, pla-
cebo controlled study to evaluate the efficacy and safety of ocrelizumab in adults with
primary progressive multiple sclerosis - Report No. 1062036 — March 2016: ORATO-
RIO.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n)
an, und zwar getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewerten-
den Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.). Fir jede durchsuchte Da-
tenbank ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zunachst jeweils
den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfléache
(z. B. DIMDI, Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,,1980 to 2010 week
50“) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie
danach die Suchstrategie einschlielich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie
sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitext-
begriffe und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle’’] — Strategy
minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab;ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random* or double-blind*).tw. 650136

13 Placebo*.mp. 243550

14 or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

7 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Hay-
nes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and
systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die
Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein
Studienfilter verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname MEDLINE
Suchoberflache ProQuest Dialog
Datum der Suche 04.10.2017
Zeitsegment Keine Einschrankung

Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 (8) — Strategy mini-
Suchfilter mizing difference between sensitivity and specificity

Angepasst fir die ProQuest Syntax
# Suchbegriffe Ergebnis
S1 all(ocrelizumab* or ocrevus*) 154°
S2 all(rhumab p/0 2h7 or rhumab2h7) 1°
S3 all("637334-45-3") 0°
S4 all(A10SJL62JY) 0°
S5 all(pro p/0 70769 or pro70769 or pr p/0 070769 or pr070769) 2°
6 all(r p/0 1594 or r1594 or rg1594 or rg p/0 1594 or r04964913 or ro p/0 4964913 or ro 60°

p/0 496 p/0 4913)

S7 sl or s2 or s5 or s6 216°
S8 MESH.EXACT.EXPLODE("Multiple Sclerosis™) 50841*
S9 ti,ab(multiple p/0 scleros™ or disseminated p/0 scleros* or PPMS or MS) 299185*
S10 |s8ors9 305058*
S11  |rtype.exact("Randomized Controlled Trial™) 443551*
S12  |ti,ab,su(randomized) 553677*
S13  |ti,ab,su(Placebo) 202627*
S14  |sllorsl2orsl3 800305*
S15 |s7 and s10 and s14 15°
* Duplikate wurden aus der Suche entfernt, sind jedoch in der Anzahl der Ergebnisse eingeschlossen.
° Duplikate wurden aus der Suche und aus der Anzahl der Ergebnisse entfernt.
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Datenbankname Embase
Suchoberflache ProQuest Dialog
Datum der Suche 04.10.2017
Zeitsegment Keine Einschrénkung
Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 (8) — Strategy min-
imizing difference between sensitivity and specificity
Angepasst fir die ProQuest Syntax
# Suchbegriffe Ergebnis
S1 all(ocrelizumab* or ocrevus*) 862°
S2 EMB.EXACT ("ocrelizumab™) 850°
S3 all(rhumab p/0 2h7 or rhumab2h7) 1°
S4 all("637334-45-3") 727°
S5 all(A10SJL62JY) 0°
S6 all(pro p/0 70769 or pro70769 or pr p/0 070769 or pr070769) 20°
S7 all(r p/0 1594 or r1594 or rg1594 or rg p/0 1594 or r04964913 or ro p/0 4964913 or 17°
ro p/0 496 p/0 4913)
S8 s1 or s2 or s3 or s4 or s6 or 57 884°
S9 EMB.EXACT.EXPLODE("multiple sclerosis™) 113735*
S10 | ti,ab(multiple p/0 scleros* or disseminated p/0 scleros* or PPMS or MS) 409050*
S11 | s9orsl0 429204*
S12 | ti,ab(random*) 1234637*
S13 | ti,ab,su(placebo*) 406471*
S14 | ti,ab(double p/0 blind*) 185038*
S15 | s12 orsl3orsl4 1480943*
S16 | s8andsll and s15 192°
* Duplikate werden aus der Suche entfernt, sind jedoch in der Anzahl der Ergebnisse eingeschlossen.
° Duplikate werden aus der Suche und aus der Anzahl der Ergebnisse entfernt.
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Datenbankname The Cochrane Library
Suchoberflache Cochrane (http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/)
Datum der Suche 04.10.2017
Zeitsegment Keine Einschrankung
Suchfilter Keiner verwendet
# Suchbegriffe Ergebnis
#1 ocrelizumab™ or ocrevus* 87
#2 rhumab-2h7 or “rhumab 2h7" or rhumab2h7 0
#3 pro-70769 or pro70769 or "pro 70769" 0
#4 pr-070769 or "pr 070769" or pr070769 0
#5 r1594 or r-1594 or "r 1594" 0
#6 rg1594 or rg-1594 or "rg 1594" 0
#7 ro4964913 or ro-4964913 or "ro 4964913" or ro-496-4913 or "ro 496 4913" 0
#8 637334-45-3 or A10SJL62JY 0
#9 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees 2379
#10 multiple scleros™ or disseminated scleros* or PPMS or MS:ti,ab,kw (Word variations

have been searched) 14579
#11 #9 or #10 14579
#12 #1 and #11 67
Davon aus CENTRAL 60

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen
Nicht zutreffend
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern an. Machen
Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewer-
tenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fir
jedes durchsuchte Studienregister ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei
jeweils den Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B. clinicaltrials.gov), die Internet-
adresse, unter der das Studienregister erreichbar ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das
Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und die resultierenden Treffer an. Orientie-
ren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel:

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister: clinicaltrials.gov

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/ct2/home

Datum der Suche 04.10.2017

Suchstrategie

# Suchbegriffe [Basic search] Treffer

1 ocrelizumab OR ocrevus OR rhumab-2h7 OR rhumab 2h7 OR rhumab2h7 OR pro-70769 OR 28

pro 70769 OR pro70769 OR pr-070769 OR pr 070769 OR pr070769 OR r 1594 OR ro-
4964913 OR ro 4964913 OR ro4964913

Es wurden nur Synonyme und Schreibweisen miteinander kombiniert, zu denen es Treffer in der Datenbank gab.
Zusatzlich wurden folgende Begriffe getestet: r-1594, r1594, rg-1594, rg 1594, rg1594, ro-496-4913, ro 496
4913, 637334-45-3 (jeweils 0 Treffer).

Studienregister: ICTRP

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 04.10.2017

Suchstrategie

# Suchbegriffe [Basic search] Treffer

1 ocrelizumab OR rhumab-2h7 OR rhumab 2h7 OR pro70769 OR r-1594 OR r 1594 OR r1594 48
OR r0-496-4913 OR ro 496 4913 OR r04964913 OR 637334-45-3

Es wurden nur Synonyme und Schreibweisen miteinander kombiniert, zu denen es Treffer in der Datenbank gab.
Zusatzlich wurden folgende Begriffe getestet: ocrevus, rhumab2h?, pro-70769, pro 70769, pr-070769, pr 070769,
pr070769, rg-1594, rg 1594, rg1594, ro-4964913, ro 4964913 (jeweils 0 Treffer).

Studienregister: EU clinical trials register

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche 04.10.2017

Suchstrategie

# Suchbegriffe [Basic search] Treffer

1 ocrelizumab OR "rhumab 2h7" OR pro70769 OR r0-496-4913 OR r04964913 OR 637334-45- 15
3

Es wurden nur Synonyme und Schreibweisen miteinander kombiniert, zu denen es Treffer in der Datenbank gab.
Zusatzlich wurden folgende Begriffe getestet: ocrevus, rhumab-2h7, rhumab2h7, pro-70769, "pro 70769", pr-
070769, "pr 070769", pr070769, r-1594, "r 1594", r1594, rg-1594, "rg 1594", rg1594, "ro 496 4913", r0-4964913,
"ro 4964913" (jeweils 0 Treffer).
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Studienregister: PharmNet.Bund — Klinische Priifungen

Internetadresse http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html

Datum der Suche 04.10.2017

Suchstrategie

# Suchbegriffe Felder Treffer
(FT=?0ocrelizumab? OR (MEDPROD:MPCODE=?"ocrelizumab"? OR [Textfelder] /
MEDPROD:MPNAME=?"ocrelizumab"? OR [Product

1 MEDPROD:MPMEMSTATETRNAM=?"ocrelizumab"?)) OR name/code] / 12
(ASUINN=?"ocrelizumab"? OR ASUSUPPCCODE=?"ocrelizumab"? OR [Active substance]
ASUODESCNAME=?"ocrelizumab"?)

(FT=?rhumab 2h7? OR (MEDPROD:MPCODE="?"rhumab 2h7"? OR [Textfelder] /
MEDPROD:MPNAME=?"rhumab 2h7"? OR [Product

2 MEDPROD:MPMEMSTATETRNAM=?"rhumab 2h7"?)) OR name/code] / 5
(ASUINN=?"rhumab 2h7"? OR ASUSUPPCCODE=?"rhumab 2h7"? OR [Active substance]
ASUODESCNAME=?"rhumab 2h7"?)

(FT=?ro4964913? OR (MEDPROD:MPCODE=?"r04964913"? OR [Textfelder] /
MEDPROD:MPNAME=?"r04964913"? OR [Product

3 MEDPROD:MPMEMSTATETRNAM=?"r04964913"?)) OR name/code] / 7
(ASUINN=?"ro4964913"? OR ASUSUPPCCODE=?"r04964913"? OR [Active substance]
ASUODESCNAME=?"r04964913"?)

4 ASUCASNR=?"637334-45-3"? [CAS number] 7

Anzahl Treffer gesamt 12*

* Die Ergebnisse flr jede einzelne der Strategien 1-4 wurden jeweils einzeln exportiert und anschliefend um
Duplikate bereinigt (Anzahl Treffer gesamt)

Zusatzlich wurden folgende Begriffe getestet: ?Ocrevus?, ?rhumab-2h7?, ?rhumab2h7?, ?pro-70769?, ?pro
707697, ?pro70769?, ?pr-070769?, ?pr 0707697, ?pr070769?, 2r-1594?, ?r 15947, 2r1594?, ?2rg-1594?, ?rg 15942,
?rg1594?, ?2r0-496-4913?, ?ro 496 49137, 7r0-4964913?, ?ro 49649137, jeweils in den Feldern ,, Textfelder*,
»Product name/code” oder ,,Active substance” (jeweils 0 Treffer).

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen
Nicht zutreffend
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der / den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir
die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach
RCT fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allge-
mein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zita-
te fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf
die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Autor Jahr Ausschlussgrund Begriindung Quelle

Riederer 2017 A7 Keine Primérpublikation (70)

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen
Nicht zutreffend
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in Studi-
enregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n) identifizierten, aber ausge-
schlossenen Studien auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Su-
che nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche
etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie je-
weils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 ge-
nannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Register Trefferzahl Ausgeschlossene Eingeschlossene  Regis-
(Anhang 4-B) Registereintrage tereintrage

ClinicalTrials.gov 28 27 1

ICTRP 48 46 2

EU-CTR 15 14 1

PharmNet.Bund 12 11 1

Summe > =103 > =98 > =5

# ID Quelle Ausschluss-

grund

Clinicaltrials.gov

1|NCT00077870 |ClinicalTrials.gov, Genentech, Inc. A Study to Evaluate the Safety of Esca- |Al
lating Doses of Ocrelizumab in Subjects With Rheumatoid Arthritis:
NCT00077870, ACT2847¢g; 2009. URL.: https://ClinicalTrials.gov/show/
NCTO00077870 [Letzte Aktualisierung: 03.09.2009].

N

NCTO00153101 |ClinicalTrials.gov, Boehringer Ingelheim. Effectiveness and Safety of Ram-|Al
ipril Alone Compared With Telmisartan Alone and in Combination With
Ramipril in Patients at High Risk for Cardiovascular Events. Patients Intol-
erant to Ramipril Were Entered in TRANSCEND, Telmisartan Compared to
Placebo.: NCT00153101, 502.373; 2014. URL: https://Clinical
Trials.gov/show/NCT00153101 [Letzte Aktualisierung: 20.05.2014].

w

NCTO00406419 |ClinicalTrials.gov, Genentech, Inc., Roche Pharma AG. A Study of Ocreli- |Al
zumab Compared to Placebo in Patients With Active Rheumatoid Arthritis
Continuing Methotrexate Treatment (STAGE): NCT00406419, ACT3985g,
WA20494; 2017. URL.: https://Clinical Trials.gov/show/

NCT00406419 [Letzte Aktualisierung: 15.05.2017].

~

NCT00476996 |ClinicalTrials.gov, Genentech, Inc., Roche Pharma AG. A Study of Ocreli- |Al
zumab Compared to Placebo in Patients With Active Rheumatoid Arthritis
Who Don't Have a Response to Anti-TNF-o Therapy (SCRIPT):
NCT00476996, ACT3986g, WA20495; 2017. URL: https://Clinical
Trials.gov/show/NCT00476996 [Letzte Aktualisierung: 11.05.2017].
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ID

Quelle

Ausschluss-
grund

o)

NCT00485589

ClinicalTrials.gov, Genentech, Inc., Roche Pharma AG. A Study of Ocreli-
zumab in Combination With Methotrexate in Patients With Rheumatoid
Acrthritis Who Are Naive to Methotrexate (FILM): NCT00485589,
ACT3984g, WA20497; 2017. URL.: https://ClinicalTrials.gov/show/
NCT00485589 [Letzte Aktualisierung: 11.05.2017].

Al

(=2

NCTO00539838

ClinicalTrials.gov, Genentech, Inc., Roche Pharma AG. A Study to Evalu-
ate Two Doses of Ocrelizumab in Patients With Active Systemic Lupus
Erythematosus (BEGIN): NCT00539838, ACT4071g, WA20499; 2017.
URL.: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00539838 [Letzte Aktualisie-
rung: 15.05.2017].

Al

~

NCT00626197

ClinicalTrials.gov, Genentech, Inc., Roche Pharma AG. A Study to Evalu-
ate Ocrelizumab in Patients With Nephritis Due to Systemic Lupus Erythe-
matosus (BELONG): NCT00626197, ACT4072g, WA20500; 2017. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00626197 [Letzte Aktualisierung:
11.05.2017].

Al

o)

NCT00673920

ClinicalTrials.gov, Genentech, Inc., Roche Pharma AG. A Study to Evalu-
ate Ocrelizumab Compared With Placebo in Patients With Rheumatoid
Avrthritis Who Have an Inadequate Response to Methotrexate Therapy:
NCT00673920, ACT4394g, WA20496; 2017. URL: https://Clinical
Trials.gov/show/NCT00673920 [Letzte Aktualisierung: 11.05.2017].

Al

©

NCT00676715

ClinicalTrials.gov, Genentech, Inc., Roche Pharma AG. A Study of the
Efficacy and Safety of Ocrelizumab in Patients With Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis: NCT00676715, ACT4422¢g, 2007-006338-32,
WAZ21493; 2017. URL: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00676715
[Letzte Aktualisierung: 08.08.2017].

Al

1

o

NCTO00779220

ClinicalTrials.gov, Chugai Pharmaceutical. A Study to Evaluate the Effica-
cy, Safety and Pharmacokinetics/Pharmacodynamics (PK/PD) of Ocreli-
zumab in Patients With Rheumatoid Arthritis: NCT00779220, JA21963;
2015. URL: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00779220 [Letzte Aktuali-
sierung: 25.03.2015].

Al

11

NCT00808210

ClinicalTrials.gov, Genentech, Inc. A Study to Evaluate Ocrelizumab in
Combination With Methotrexate Compared With Infliximab Plus Metho-
trexate in Patients With Active Rheumatoid Arthritis Currently Responding
Inadequately to Etanercept or Adalimumab: NCT00808210, ACT4562g,
GA00931; 2016. URL.: https://Clinical Trials.gov/show/NCT00808210
[Letzte Aktualisierung: 02.11.2016].

Al

1

N

NCT01247324

ClinicalTrials.gov, Hoffmann-La Roche. A Study of Ocrelizumab in Com-
parison With Interferon Beta-1a (Rebif) in Participants With Relapsing
Multiple Sclerosis: NCT01247324, WA21092, 2010-020337-99; 2017.
URL: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01247324 [Letzte Aktualisie-
rung: 28.08.2017].

Al

1

w

NCT01299883

ClinicalTrials.gov, University of Pennsylvania. West Philadelphia Consor-
tium Randomized Control Trial: NCT01299883, 5R24MD0O01594-06;
2016. URL: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01299883 [Letzte Aktuali-
sierung: 19.08.2016].

Al

1

S

NCT01412333

ClinicalTrials.gov, Hoffmann-La Roche. A Study of Ocrelizumab in Com-
parison With Interferon Beta-1a (Rebif) in Participants With Relapsing
Multiple Sclerosis: NCT01412333, WA21093, 2010-020315-36; 2017.
URL.: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01412333 [Letzte Aktualisie-
rung: 18.07.2017].

Al
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ID

Quelle

Ausschluss-
grund

1

4]

NCTO01765361

ClinicalTrials.gov, University Hospital, Basel, Switzerland. Assessment of
Ocrelizumab (OCR) Treatment Effects on Functional Impairment of MS
Patients Enrolled in the Phase 111 Orchestra Programme Using Multimodal
Evoked Potentials (EP) and Highresolution Electroencephalography (EEG):
NCTO01765361, EP-OCR; 2017. URL.: https://ClinicalTrials.gov/
show/NCT01765361 [Letzte Aktualisierung: 01.02.2017].

A7

1

»

NCT02545868

ClinicalTrials.gov, Hoffmann-La Roche. A Study to Evaluate the Effects of
Ocrelizumab on Immune Responses In Participants With Relapsing Forms
of Multiple Sclerosis: NCT02545868, BN29739, 2015-001357-32; 2017.
URL: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02545868

[Letzte Aktualisierung: 19.09.2017].

Al

1

~

NCT02637856

ClinicalTrials.gov, Genentech, Inc. A Study of Ocrelizumab in Participants
With Relapsing Remitting Multiple Sclerosis (RRMS) Who Have Had a
Suboptimal Response to an Adequate Course of Disease-Modifying Treat-
ment (DMT): NCT02637856, MN30035; 2017. URL.: https://Clinical Trials.
gov/show/NCT02637856 [Letzte Aktualisierung: 01.08.2017].

Al

1

o]

NCT02688985

ClinicalTrials.gov, Genentech, Inc. Study to Explore the Mechanism of Ac-
tion of Ocrelizumab and B-Cell Biology in Participants With Relapsing
Multiple Sclerosis (RMS) or Primary Progressive Multiple Sclerosis
(PPMS): NCT02688985, ML29966, 2015-004616-37; 2017. URL.: https://
ClinicalTrials.gov/show/NCT02688985 [Letzte Aktualisierung:
26.09.2017].

A3

1

©

NCT02720120

ClinicalTrials.gov, Hoffmann-La Roche. A Study of Ocrelizumab in Partic-
ipants With Moderate to Severe Rheumatoid Arthritis (RA): NCT02720120,
WA18230, 2004-002132-26; 2016. URL.: https://Clinical Trials.gov/
show/NCT02720120 [Letzte Aktualisierung: 28.03.2016].

Al

2

o

NCT02723071

ClinicalTrials.gov, Hoffmann-La Roche. A Study of Ocrelizumab in Partic-
ipants With Follicular Non-Hodgkin's Lymphoma (NHL): NCT02723071,
B018414, 2004-004110-17; 2016. URL: https://ClinicalTrials.gov/show/
NCTO02723071 [Letzte Aktualisierung: 30.03.2016].

Al

21

NCT02807285

ClinicalTrials.gov, Genentech, Inc. Expanded Access Program for Ocreli-
zumab in Participants With Primary Progressive Multiple Sclerosis:
NCT02807285, ML29972; 2017. URL.: https://ClinicalTrials.gov/
show/NCT02807285 [Letzte Aktualisierung: 07.09.2017].

A3

22

NCT02861014

ClinicalTrials.gov, Hoffmann-La Roche. A Study of Ocrelizumab in Partic-
ipants With Relapsing Remitting Multiple Sclerosis (RRMS) Who Have
Had a Suboptimal Response to an Adequate Course of Disease-Modifying
Treatment (DMT): NCT02861014, MA30005, 2015-005597-38; 2017.
URL: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02861014 [Letzte Aktualisie-
rung: 01.08.2017].

Al

2

w

NCT02980042

ClinicalTrials.gov, University of Colorado, Denver. Tolerability and Safety
of Switching From Rituximab to Ocrelizumab in Patients With Relapsing
Forms of Multiple Sclerosis: NCT02980042, 16-1354; 2016. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02980042 [Letzte Aktualisierung:
06.12.2016].

Al

2

S

NCT03025269

ClinicalTrials.gov, University at Buffalo. Ocrelizumab Effects on Physio-
logical and Cognitive Changes in Multiple Sclerosis: NCT03025269,
STUDY00001202; 2017. URL.: https://Clinical Trials.gov/show/
NCT03025269 [Letzte Aktualisierung: 21.08.2017].

Al

25

NCTO03085810

ClinicalTrials.gov, Hoffmann-La Roche. Study to Evaluate the Effective-
ness and Safety of Ocrelizumab in Participants With Early Stage Relapsing
Remitting Multiple Sclerosis (RRMS): NCT03085810, MA30143, 2016-
002937-31; 2017. URL.: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03085810
[Letzte Aktualisierung: 26.09.2017].

Al
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Dummy, Parallel-Group Study To Evaluate The Efficacy And Safety Of
Ocrelizumab In Comparison To Interferon Beta-1a (Rebif®) In Patients
With Relapsing Multiple Sc: 2010-020315-36, WA21093. URL.: https://
www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctrsearch/search?query=eudract _number:2010

-020315-36.

Al

8

S

2010-020337-
99

EudraCT, F.Hoffmann-La Roche. A Randomized, Double-Blind, Double-
Dummy, Parallel-Group Study To Evaluate The Efficacy And Safety Of
Ocrelizumab In Comparison To Interferon Beta-1a (Rebif®) In Patients
With Relapsing Multiple Sc: 2010-020337-99, WA21092. URL.: https://ww
w.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-
020337-99.

Al

8

)]

2015-004616-
37

EudraCT, GENENTECH Inc. An open-label, multicenter, biomarker study
to explore the mechanism of action of ocrelizumab and B-cell biology in
patients with relapsing multiple sclerosis: 2015-004616-37, ML29966.
URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctrsearch/search?query=eudract
_number:2015-004616-37.

A3

8

»

2015-005597-
38

EudraCT, F. Hoffmann-La Roche Ltd. An open-label study to evaluate the
efficacy and safety of ocrelizumab in patients with relapsing remitting mul-
tiple sclerosis who have a suboptimal response to an adequate course of
disease-modify: 2015-005597-38, MA30005. URL.: https://www.clinical
trialsregister.eu/ctr-search/search?query=2015-005597-38.

Al

8

Y]

2016-002937-
31

EudraCT, F. Hoffmann-La Roche Ltd. An Open-Label, single-arm study to
evaluate the effectiveness and safety of Ocrelizumab in patients with early
stage relapsing remitting multiple sclerosis: 2016-002937-31, MA30143.
URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-002937-31.

Al

PharmNet.Bund

88

2006-005147-
28

PharmNet.Bund, F. Hoffmann-La Roche Ltd. A randomized, double-blind,
parallel group, international study to evaluate the safety and efficacy of
ocrelizumab compared to placebo in patients with active rheumatoid arthri-
tis continuing methotrexate treatment.: 2006-005147-28.

Al
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# ID Quelle Ausschluss-
grund
89|2006-005330- |PharmNet.Bund, F. Hoffmann-La Roche Ltd. A randomized, double-blind, |Al
20 parallel group, international study toevaluate the safety and efficacy of
ocrelizumab compared toplacebo in patients with active rheumatoid arthritis
who have aninadequate response to at least one anti-TNF-alpha therapy:
2006-005330-20.
90{2006-005355- [PharmNet.Bund, F. Hoffmann-La Roche Ltd. A Randomised, Double- Al
16 Blind, Placebo Controlled, Parallel-Group, Multicenter Study To Evaluate
The Efficacy and Safety of Two Doses of Ocrelizumab in Patients With
Active Systemic Lupus Erythematosus: 2006-005355-16.
91|2006-005357- |PharmNet.Bund, F. Hoffmann-La Roche Ltd. A Randomised, Double- Al
29 Blind, Placebo Controlled, Parallel-Group, Multicenter Study To Evaluate
The Efficacy and Safety of Two Doses of Ocrelizumab in Subjects With
WHO or ISN Class Il or IV Nephritis Due To Systemic Lupus Erythemato-
sus: 2006-005357-29.
92|2007-005759- |PharmNet.Bund, F. Hoffmann-La Roche Ltd. A Randomized, Double- Al
41 Blind, Parallel-Group, InternationalStudy to Evaluate the Safety and Effica-
cy of Ocrelizumab Givenas a Single Infusion or Dual Infusion Compared
with Placebo inPatients with Active Rheumatoid Arthritis Who Have anl-
nadequate Response to Methotrexate Therapy: 2007-005759-41.
93/2007-006338- |[PharmNet.Bund, F. Hoffman-La Roche Ltd. Phase Il, multicenter, random- |Al
32 ized, parallel-group, partially blinded, placebo and Avonex controlled dose
finding study to evaluate the efficacy, as measured by brain MRI lesions,
and safety of 2 dose regimens of ocrelizumab in patients with relapsing-
remitting multiple sclerosis: 2007-006338-32.
94/2010-020315- |PharmNet.Bund, F.Hoffmann-La Roche. A Randomized, Double-Blind, Al
36 Double-Dummy, Parallel-Group Study To Evaluate The Efficacy And Safe-
ty Of Ocrelizumab In Comparison To Interferon Beta-1a (Rebif€p) In Pa-
tients With Relapsing Multiple Sclerosis: 2010-020315-36.
95/2010-020337- [PharmNet.Bund, F.Hoffmann-La Roche. A Randomized, Double-Blind, Al
99 Double-Dummy, Parallel-Group Study To Evaluate The Efficacy And Safe-
ty Of Ocrelizumab In Comparison To Interferon Beta-1a (Rebif€p) In Pa-
tients With Relapsing Multiple Sclerosis: 2010-020337-99.
96(2015-004616- |PharmNet.Bund, GENENTECH Inc. An open-label, multicenter, biomarker |A3
37 study to explore the mechanism of action of ocrelizumab and B-cell biology
in patients with relapsing multiple sclerosis or primary progressive multiple
sclerosis: 2015-004616-37.
97|2015-005597- |PharmNet.Bund, F. Hoffmann-La Roche Ltd. An open-label study to evalu- |Al
38 ate the efficacy and safety of ocrelizumab in patients with relapsing remit-
ting multiple sclerosis who have a suboptimal response to an adequate
course of disease-modifying treatment: 2015-005597-38.
98|2016-002937- |PharmNet.Bund, F. Hoffmann-La Roche Ltd. An Open-Label, single-arm  |Al
31 study to evaluate the effectiveness and safety of Ocrelizumab in patients
with early stage relapsing remitting multiple sclerosis: 2016-002937-31.

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend
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Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen
Nicht zutreffend
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4 ge-
nannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend darge-
stellten Tabelle 4-66 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die Me-
thodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-66 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Tabelle 4-66 (Anhang): Studiendesign und -methodik flir ORATORIO

Item? ‘Charakteristikum ‘Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestel-  |Ziele / Fragestellung:
lung und Hypothesen Die Fragestellung der Studie war, ob Ocrelizumab (600 mg i.v. alle 24

Wochen) im primédren und nachrangig in den sekundéren definierten Wirk-
samkeitsendpunkten im Vergleich zu einer BSC bei Patienten mit PPMS
Uberlegen ist. Weiterhin sollte die Sicherheit und Vertraglichkeit von Ocre-
lizumab untersucht werden.
Primdrer Endpunkt
Fortschreiten der Behinderung
Sekunddre Endpunkte

Fatigue

Gesundheitszustand

Gesundheitshezogene Lebensqualitét

Vertraglichkeit
Pharmakokinetik / Pharmakodynamik

Erfassung der Pharmakokinetik, Immunogenitat und Pharmakodynamik
Statistische Hypothese
Folgende Hypothesen wurden getestet:
HO (Nullhypothese): kein statistisch signifikanter Unterschied in der Zeit
bis zur Behinderungsprogression zwischen dem Ocrelizumab-Arm und
BSC-Arm.
H1 (Alternativhypothese): statistisch signifikanter Unterschied in der Zeit
bis zur Behinderungsprogression zwischen dem Ocrelizumab-Arm und
BSC-Arm.
Die Zeit bis zur Behinderungsprogression wurde fiir den Ocrelizumab-Arm
und BSC-Arm mittels zweiseitigen Logrank-Tests verglichen, stratifiziert
durch Geografische Region und Alter zu Studienbeginn.
Ocrelizumab gilt als tiberlegen, wenn der zweiseitige Test auf dem Signifi-
kanzniveau von a< 0,05 statistisch signifikant zugunsten von Ocrelizumab
war.
Die sekundéaren Endpunkte wurden hierarchisch getestet.

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Studien- |Randomisierte, doppelblinde, parallele Gruppenzuteilung im Verhéltnis 2:1
designs (z. B. parallel, zu Ocrelizumab (i.v. Infusion 600 mg alle 24 Wochen) oder BSC.
faktoriell) inklusive Zutei- |ORATORIO ist eine verblindete RCT Phase I11-Studie mit einer Studien-
lungsverhaltnis dauer von 120 Wochen und bis zum Eintreten von 253 bestatigten Fallen ei-

ner Behinderungsprogression. Die Randomisierung erfolgte im Verhaltnis
2:1 in die Studienarme mit Ocrelizumab bzw. BSC. Die Verblindung von
BSC erfolgte durch Placebo mit identischem Infusionsschema.
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der Probanden / Patienten

Item? |Charakteristikum Studieninformation
3b Relevante Anderungen der |Studienprotokoll WA25046 Version B (Datum: 03 Marz 2011)

Methodik nach Studienbe- |relevante Anderungen des Studienprotokolls:

ginn (z. B. Ein- Ein-/Ausschlusskriterien

/Ausschlusskriterien), mit o0 Einschluss von Patienten héheren Alters (< 55 Jahre)

Begriindung o Modifikation der Ausschlusskriterien, um das Infektionsrisiko der
Studienpatienten zu reduzieren und die Screeningkriterien zu ver-
deutlichen.

Neue Kriterien fir den notwendigen Therapieabbruch, friiher Therapie-
abbruch fur Patienten mit aktiver Tuberkulose.
Klarung der Bewertung und Analyse der Behinderungsprogression.
Klarung der OLE und Einfuihrung einer auf 2 Jahre fixierten OLE-
Periode
Studienprotokoll WA25046 Version D (Datum: 15 Juni 2012)
relevante Anderungen des Studienprotokolls:
- Verfeinerung der Ein-/Ausschlusskriterien
Einschluss optionaler Substudien in ausgewéhlten Studienzentren
Studienprotokoll WA25046 Version E (Datum: 06 Februar 2015)
relevante Anderungen des Studienprotokolls:
- Aktualisierung der statistischen Methoden:
0 Anpassung der sekundéaren Endpunktdefinition und -hierarchisierung
0 Anpassung der explorativen Endpunkte und deren statistischen Defi-
nitionen
O Ersetzen von ANCOVA durch MMRM, vor allem bei kontinuierli-
chen Endpunkten
4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien  |Einschlusskriterien

1. Fahigkeit, schriftliche Teilnahmeeinwilligung abzugeben und Studien-

plan zu folgen

Alter: 18-55 Jahre

PPMS Diagnose nach den McDonald Kriterien (2005)

EDSS: 3,0-6,5

FS:>2,0

Krankheitsdauer von Beginn der MS Symptome

0 weniger als 15 Jahre, EDSS > 5,0

0 weniger als 10 Jahre, EDSS <5,0

7. Vorhandensein von einem der folgenden Laborbefunde:

0 Erhohter IgG-Index

0 Eine oder mehrere 1gG oligoklonale Banden (isoelektrische Fo-
kussierung)

8. Adéaquate Verhutung bei fortpflanzungsfahigen Teilnehmern

Ausschlusskriterien

1. RMS, sekundére progressive oder progressive schubférmige MS

2. Kontraindikation fur MRT-Aufnahmen (z.B. Herzschrittmacher)

3. Kontraindikation oder Intoleranz gegen orale oder i.v. Corticosteroid

4. Andere neurologische Stérungen (z.B. Schlaganfall)

gesundheitsbezogene Ausschlusskriterien

5. Schwangerschaft oder Stillzeit

6. Kein peripherer Venenzugang

7. Schwere allergische oder anaphylaktische Reaktionen auf humanisierte
oder murine monoklonale Antikérper

8. Erhebliche oder unkontrollierbare somatische Erkrankungen oder ande-
re signifikante Erkrankungen

9. Kongestive Herzinsuffizienz (NYHA 111 oder 1V)

SR

10. Eine bekannte aktive bakterielle, virale, fungale oder mykobakterielle
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Item® |Charakteristikum Studieninformation
Infektion oder eine andere Infektion

11. Vorliegen von wiederkehrenden oder chronischen Infektionen (z.B.
HIV, Syphilis, Tuberkulose), auch in der Vorgeschichte

12. rezidivierende Aspirationspneumonie mit Antibiotikatherapie in der
Vorgeschichte

13. Vorgeschichte von Krebserkrankungen, einschlieBlich solider Tumore
und hamatologischer Malignome

14. Eine gleichzeitige Erkrankung, die die Behandlung mit systemischen
Corticosteroiden oder Immunsuppressiva erfordert

15. Alkohol- oder Drogenabhéangigkeit in der VVorgeschichte (innerhalb von
24 Wochen vor Studienbeginn)

16. Aktiver priméarer oder sekundérer Immundefekt

17. Vorliegen einer Gerinnungsstérung (auch in der Vorgeschichte)

medikamentenbezogene Ausschlusskriterien

18. Behandlung mit einem experimentellen Wirkstoff innerhalb von 24
Wochen seit dem Screening oder 5 Halbwertszeiten des Wirkstoffs

19. Impfung mit Lebendimpfstoff innerhalb von 6 Wochen vor Randomi-
sierung

20. Vorhergehende B-Zellen-gerichtete Therapie

21. Vorhergehende Behandlung mit Alemtuzumab, Anti-CD4, Cladribin,
Cyclophosphamid, Mitoxantron, Azathioprin, Mycophenolate-Mofetil,
Ciclosporin, Methotrexat, Ganzkérperbestrahlung, oder Knochenmarkt-
ransplantation

22. Vorhergehende Behandlung mit lymphozytischen Blockern (z.B. Nata-
lizumab, FTY720)

23. Behandlung mit Interferonen beta, Glatirameracetat, i.v. Immunglobu-
lin, Plasmapherese, oder andere immunmodulierende Therapien inner-
halb von 12 Wochen vor Randomisierung

24. Systemische Corticosteroidtherapie innerhalb von 4 Wochen vor Scree-
ning

laborbezogene Ausschlusskriterien

25. Positiver Befund fur fir beta humanes Choriongonadotropin

26. Positiver Befund fiir Hepatitis B oder C

27. Positiver Reagin Befund

28. CD4-Zahl < 300/ul

29. Kreatininwert >1,4 mg/dl (>124 umol/l) fur Frauen oder >1,6 mg/dI
(>141pumol/1) fur Manner

30. AST/SGOT- oder ALT/SGPT-Wert > 2,0 x Obergrenze fiir die Nor-
malwerte (ULN)

31. Thrombozytenzahl <100.000/ul (<100 x 10%/1)

32. Hamoglobin <8,5 g/dl (<5,15 mmol/l)

33. Neutrophilenzahl <1,5 x 10%/pl

34. Serumlevel Immunoglobulin (1g) G 18 % unter Untergrenze fir die
Normalwerte (LLN) (bzw. 1gG < 4,6 g/l)

35. Serumlevel IgM 8 % LLN (bzw. IgM < 0,37 g/l)

4b Studienorganisation und  |Sponsor: F. Hoffmann-La Roche Ltd / Genentech Inc.
Ort der Studiendurchfiih- |ORATORIO wurde in 29 Landern und 182 Studienzentren durchgefiihrt:
rung Australien (2), Belgien (2), Brasilien (4), Bulgarien (2), Deutschland (18),

Finnland (3), Frankreich (17), GroRbritannien (5), Griechenland (3), Israel

(6), Italien (4), Kanada (7), Litauen (3), Mexiko (4), Neuseeland (2), Nie-

derlande (2), Norwegen (1), Osterreich (5), Peru (3), Polen (7), Portugal (5),

Rumaénien (4), Russland (1), Schweiz (2), Spanien (14), Tschechien (3),

Ukraine (11), Ungarn (5), USA (37).

5 Interventionen Die Patienten wurden fiir den verblindeten Behandlungszeitraum in eine der
Prézise Angaben zu den zwei Behandlungsgruppen randomisiert aufgeteilt:
geplanten Interventionen Ocrelizumab 600 mg alle 24 Wochen
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Item® |Charakteristikum Studieninformation
jeder Gruppe und zur Ad- BSC (Die Verblindung von Ocrelizumab erfolgte im BSC-Arm durch
ministration etc. Placebo mit identischem Infusionsschema)
Patienten erhielten ca. 30 Minuten vor jeder Infusion 100 mg i.v. Methyl-
prednisolon (oder eine &quivalente Dosis eines alternativen Corticostero-
ids). Es wurde auch empfohlen, den Patienten Analgetika/Antipyretika und
Antihistaminika zu verabreichen.
Jede Dosis von Ocrelizumab 600 mg/Placebo wurde auf zwei Infusionen
Ocrelizumab 300 mg/Placebo im Abstand von 14 Tagen aufgeteilt. Die
erste Infusion wurde an Tag 1 der Studie verabreicht (Tag 1, Woche 2,
Woche 24, Woche 26, etc.).
Nach jeder Infusion wurden die Patienten noch fiir mindestens 1 Stunde
beobachtet.
6 Zielkriterien ---
6a Klar definierte primére und |Primédrer Endpunkt
sekundére Zielkriterien, Zeit bis zur Behinderungsprogression (CDP) mittels EDSS (12 Wochen-
Erhebungszeitpunkte, ggf. |Bestatigung)
alle zur Optimierung der  |Sekundédre Endpunkte
Ergebnisqualitét verwende- |- Zeit bis zur Behinderungsprogression mittels EDSS (24 Wochen-
ten Erhebungsmethoden Bestatigung)
(z. B. Mehrfachbeobach- Veranderung vom Ausgangswert Timed 25-foot Walk Tests
tungen, Training der PrU- Veranderung vom Ausgangswert des T2 Lasionsvolumens
fer) und ggf. Angaben zur | prozentuale Anderung des Gehirmnvolumens von Woche 24 zu Woche
Validierung von Erhe- 120
bungsinstrumenten Veranderung vom Ausgangswert der SF-36-PCS-Skala
Sicherheit und Vertraglichkeit
Erhebungszeitpunkte
- 2 Infusionsbesuche im Abstand von 14 Tagen alle 24 Wochen bis zum
Ende der verblindeten Behandlungsphase (Tag 1 und Woche 2, Woche
24 und Woche 26 etc.)
Besuche ohne Infusion zu Woche 12 und zur Mitte jeder folgenden
Behandlungsdosis und anschlieend bis zum Ende der verblindeten Be-
handlungsphase (Woche 36, 60 etc.)
Zusatzliche Telefoninterviews zu Woche 8 und anschlieRend alle 4
Wochen zur Bestimmung neuer oder sich verschlechternder neurologi-
scher Symptome, die einen ungeplanten Besuch rechtfertigten und um
Daten tber mogliche Infektionsereignisse zu sammeln.
Neurologische Untersuchungen zu Studienbeginn und zu allen folgenden
Besuchen der verblindeten Behandlungsphase
EDSS und Multiple Sclerosis Functional Composite Scale (MSFC) zu
Studienbeginn, Woche 12 und anschlieend alle 12 Wochen
MRI zu Studienbeginn, Woche 24, Woche 48 und Woche 120
SF-36 zu Studienbeginn, Woche 48 und Woche 120
Sicherheitsbewertung zu jedem Besuch
6b Anderungen der Zielkrite- |siehe 3b
rien nach Studienbeginn,
mit Begriindung
7 Fallzahl ---
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Item® |Charakteristikum Studieninformation

Ta Wie wurden die Fallzahlen |Fir ORATORIO wurde vorab eine addquate Fallzahlschatzung durchge-
bestimmt? fihrt, die sich auf den primédren Endpunkt Zeit bis zur Behinderungs-

progression mittels EDSS (12 Wochen-Bestétigung) bezieht. Die erwartete
zwei Jahre Progressionsrate bei Patienten, die Ocrelizumab erhalten haben,
liegt bei 30 % im Vergleich zu Placebo mit 43 %. Fir diesen Endpunkt, der
auf einem Signifikanzniveau von 1 % (zweiseitiger Test) bewertet wird,
wurde die erforderliche Fallzahl mit 630 berechnet. Unter Beriicksichtigung
einer Studienabbruchrate von 20 % liegt die statistische Power des Ver-
gleichs bei etwa 80 %.

7b Falls notwendig, Beschrei- |Es wurden keine Interimsanalysen durchgefuhrt.
bung von Zwischenanaly-
sen und Kriterien fiir einen
vorzeitigen Studienabbruch

8 Randomisierung, Erzeu-  |---
gung der Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung |Geeignete Patienten wurden mittels interaktiven Sprach- und Webdialog-
der zufalligen Zuteilung  |systems im Verhdltnis 2:1 (Ocrelizumab im Vergleich mit BSC) in die

beiden Studienarme randomisiert. Das interaktive Sprach- und Webdialog-
system wurde durch einen unabhé&ngigen Anbieter zur Verfligung gestellt.
Die Randomisierungssequenzen wurden nach einer zuvor festgelegten Me-
thode computergeneriert. Die Randomisierungsliste war weder den Studien-
zentren, den Studienmonitoren, den Statistikern noch dem Sponsor zugéng-
lich.

8b Einzelheiten (z. B. Block- |Geeignete Patienten wurden mittels interaktivem Sprach- und Webdialog-
randomisierung, Stratifizie- |system im Verhéltnis 2:1 (Ocrelizumab im Vergleich mit BSC) in zwei
rung) Gruppen randomisiert. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Regi-

on | (USA im Vergleich mit RoW) und Alter zu Studienbeginn (< 45 im
Vergleich mit > 45).

9 Randomisierung, Geheim- |Die Randomisierungssequenzen wurden nach einer zuvor festgelegten Me-
haltung der Behandlungs- |thode durch das interaktive Sprach- und Webdialogsystem computer-
folge (allocation conceal- |generiert. Die Randomisierungsliste war weder den Studienzentren, den
ment) Studienmonitoren, den Statistikern noch dem Sponsor zuganglich.
Durchfiihrung der Zutei-
lung (z. B. nummerierte
Behdlter; zentrale Rando-
misierung per Fax / Tele-
fon), Angabe, ob Geheim-
haltung bis zur Zuteilung
gewabhrleistet war

10 Randomisierung, Durch-  |Patienten wurden durch das medizinische Studienpersonal anhand von a
fuhrung priori definierter Ein- /Ausschlusskriterien nach Screening in die Studie
Wer hat die Randomisie-  |aufgenommen.
rungsliste erstellt, wer Geeignete Patienten wurden mittels interaktivem Sprach- und Webdialog-
nahm die Probanden / Pa- |system im Verhdltnis 2:1 (Ocrelizumab im Vergleich mit BSC) in die bei-
tienten in die Studie auf den Studienarme randomisiert. Das interaktive Sprach- und Webdialogsys-
und wer teilte die Proban- |tem wurde durch einen unabhangigen Anbieter zur Verfligung gestellt.
den / Patienten den Grup-
pen zu?

11 Verblindung ---

1la  |Waren a) die Probanden/ |ORATORIO ist eine randomisierte, verblindete, placebokontrollierte Phase
Patienten und / oder b) I11-Studie.
diejenigen, die die Inter-  |Alle Studienbeteiligten waren mindestens bis zum Ende der 120-wéchigen
vention / Behandlung Behandlungsphase des letzten eingeschlossenen Patienten verblindet.
durchfiihrten, und / oder c) |Die Entblindung der Studienzentren durfte nur in Notfallen, in denen die
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

diejenigen, die die Zielgro-
Ren beurteilten, verblindet
oder nicht verblindet, wie
wurde die Verblindung
vorgenommen?

Kenntnis des Behandlungsarms relevant fiir die weitere Behandlung ist,
Uber das interaktive Sprach- und Webdialogsystem erfolgen.

Bewertung der priméren
und sekundaren Zielkrite-
rien

11b Falls relevant, Beschrei-  |Jede Dosis von Ocrelizumab 600 mg/Placebo wurde auf zwei Infusionen
bung der Ahnlichkeit von |Ocrelizumab 300 mg/Placebo im Abstand von 14 Tagen aufgeteilt. Patien-
Interventionen ten des BSC-Arms erhielten ein &uBerlich identisches Placebo zu Ocrelizu-
mab.
12 Statistische Methoden ---
12a Statistische Methoden zur |Die primére Auswertung des priméren Endpunkts basiert auf der Gesamtpo-

pulation nach ITT-Prinzip. Fir den primaren Endpunkt, Zeit bis zur Behin-
derungsprogression mittels EDSS (12 Wochen-Bestatigung), wurde zum
Vergleich des Ocrelizumab-Arms im Vergleich mit BSC-Arms ein zweisei-
tiger Logrank-Test durchgefiihrt. Als Stratifizierungsfaktoren dienten Regi-
on | (USA im Vergleich mit RoW) und Alter zu Studienbeginn (<45 im
Vergleich mit > 45). Der Anteil der Patienten mit bestatigter Behinderungs-
progression wurde mit Hilfe der Kaplan-Meier Methode abgeschétzt. Das
Gesamtrisiko wurde mittels stratifizierten Cox Regressionsmodels mit den
gleichen Stratifizierungsfaktoren wie im obigen stratifizierten Logrank-Test
abgeschétzt.

Die Signifikanzen des priméren und der sekunddren Endpunkte wurden
iiber einen zweiseitigen Test auf dem Signifikanzniveau von a < 0,05 ge-
pruft.

Die sekunddren Endpunkte wurden hierarchisch getestet. Fir die Zeit bis
zur Behinderungsprogression mittels EDSS (24 Wochen-Bestatigung) wur-
de ein statistisches Modell analog zum priméren Endpunkt verwendet. Die
Anderung des Timed 25-foot Walk Tests seit Studienbeginn wurde mit
Hilfe der ranked Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit der last observation
carried forward (LOCF)-Methode, adjustiert fir Timed 25-foot Walk Test
zu Studienbeginn, Geografische Region (USA im Vergleich mit Row) und
Alter zu Studienbeginn (< 45 im Vergleich mit > 45), bestimmt. Fehlende
Beobachtungen der sekundéren Endpunkte: Anderung des Timed 25-foot
Walk Tests seit Studienbeginn und Anderung der Lebensqualitat mittels des
SF-36 (PCS) seit Studienbeginn wurden mittels Mixed effect Model Repeat
Measurement (MMRM)-Methode, adjustiert fir Timed 25-foot Walk Test
zu Studienbeginn bzw. Lebensqualitat mittels des SF-36 (PCS) zu Studien-
beginn, Geografische Region (USA im Vergleich mit Row) und Alter zu
Studienbeginn (< 45 im Vergleich mit > 45) ersetzt.

Patienten, die initiale Behinderungsprogression ochne EDSS Bestatigung
aufwiesen und die zum Zeitpunkt des Datenschnitts in Behandlung waren,
wurden zum Zeitpunkt ihrer letzten EDSS Bewertung zensiert. Patienten,
die bis zum Datenschnitt keine Behinderungsprogression mittels EDSS
hatten oder aufgrund eines vorzeitigen Studienabbruchs fehlende Beobach-
tungen aufwiesen, wurden zum letzten Erhebungszeitpunkt des EDSS zen-
siert.

Des Weiteren wurde eine Reihe von Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt:
Sensitivitatsanalysen des primaren Endpunkts Zeit bis zur Behinderungs-
progression mittels EDSS (12 Wochen-Bestatigung):
Auswertung mit per protocol (PP)-Population
Verschiedene Ersetzungsmethoden fehlender Beobachtungen:
0 Multiple Imputation
0 Zensierung des imputierten Events
Einfluss der friihen Progression Auswertung mit ITT-Population
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Item® |Charakteristikum Studieninformation
Adjustierung zu Studienbeginn
Ausschluss von Patienten mit klinischen Schiiben
Sensitivitatsanalysen des sekundaren Endpunkts Zeit bis zur Behinderungs-
progressmn mittels EDSS (24 Wochen-Bestatigung):
Einfluss der friihen Progression Ausschluss von Patienten mit klinischen
Schiben
Auswertung mit PP-Population
Verschiedene Ersetzungsmethoden fehlender Beobachtungen:
o0 Multiple Imputation
0 Ohne Multiple Imputation
Auswertung einschlieBlich Progression nach Behandlungsabbruch (ana-
log zum priméaren Endpunkt)
Imputation wegen Ausschluss (analog zum priméren Endpunkt)
Auswertung ohne bestatigte Behinderungsprogression (CDP) mit 30-
tdgigem Patientendatenbericht nach vorangegangener initialer Behinde-
rungsprogression (IDP) oder zwischen IDP und CDP (analog zum pri-
madren Endpunkt)
Die Bewertung der Sicherheit und Vertraglichkeit erfolgte auf Basis der
Safety-Population. Daten zur Sicherheit und Vertréglichkeit wurden de-
skriptiv in jedem Studienarm zusammengefasst.
12b  |Weitere Analysen, wie Fir die Endpunkte Zeit bis zur Behinderungsprogression mittels EDSS (12
z. B. Subgruppenanalysen |und 24 Wochen-Bestitigung), Anderung des Timed 25-foot Walk Tests seit
und adjustierte Analysen |Studienbeginn, Anderung des T2 Léasionsvolumens seit Studienbeginn und
prozentuale Verdnderung des Gehirnvolumens von Woche 24 zu Woche
120 wurden folgende Subgruppen analysiert:
Alter (< 45 Jahre; > 45 Jahre)
Geschlecht (méannlich; weiblich)
EDSS als MaR der Krankheitsschwere (< 5,5; >5,5)
Geografische Region (USA; RoW)
Kdrpergewicht (< 75 kg; > 75 kg)
Body Mass Index (BMI ) (< 25 kg/m?; > 25 kg/m?)
Zeit seit Beginn der MS Symptome(< 3 Jahre; 3 bis < 5 Jahre; 5 bis <
10 Jahre; > 10 Jahre)
Gd-anreichernde T1 L&sionen zu Studienbeginn (Ja; Nein)
Vorbehandlung mit MS-Medikamenten mit Ausnahme von Corticosteroi-
den (Ja; Nein)
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive  |---
Flow-Chart zur Veran-
schaulichung im Anschluss
an die Tabelle)
13a  |Anzahl der Studienteil- a) Anzahl der randomisierten Patienten
nehmer fur jede durch Ocrelizumab (N = 488)
Randomisierung gebildete BSC (N = 244)
Behandlungsgruppe, die  |p)  Anzahl der behandelten Patienten
a) random!5|ert_wurden, Ocrelizumab (N = 482)
b) tatséchlich die gepla_nte BSC (N = 243)
Behandlung / Intervention .
erhalten haben. ) Anzahl der ausgewerteten Patienten
c) in der Analyse des pri- Ocrelizumab (N = 487)
maren Zielkriteriums be- BSC (N = 244)
riicksichtigt wurden
13b Fir jede Gruppe: Beschrei- |siehe Flow-Chart
bung von verlorenen und
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Item? |Charakteristikum Studieninformation
ausgeschlossenen Patienten
nach Randomisierung mit
Angabe von Griinden
14 Aufnahme / Rekrutierung  |---
l4a Né&here Angaben Uber den |Studienbeginn (erster Patienten randomisiert): 03.03.2011
Zeitraum der Studienauf- |letzter Patienten randomisiert: 27.12.2012
nahme der Probanden / klinischer Datenschnitt: 24.07.2015
Patienten und der Nachbe- |Doppelblinde Phase:
obachtung Behandlungsdauer: 120 Wochen
Nachbeobachtung: mindestens 48 Wochen
14b Informationen, warum die |Geplant abgeschlossen
Studie endete oder beendet
wurde
a: nach CONSORT 2010.
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Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.

Fur Studieneinschluss evaluierte Patienten (n=943)

ausgeschlossen (n=211)
Einschlusskriterien nicht mehr erftillt

\ 4

(n nicht genannt)
Einwilligung entzogen (n nicht genannt)

randomisiert (n=732)

A

Zur Intervention Ocrelizumab zugeordnet (n= 488)
Medikation wie randomisiert erhalten (n= 482)
Medikation nicht wie randomisiert erhalten (n= 6)

Zur Intervention BSC zugeordnet (n=244)
Medikation wie randomisiert erhalten (n= 239)
Medikation nicht wie randomisiert erhalten (n=5)

A\ 4

(Nach-) Beobachtung unvollstandig bzw. Intervention
abgebrochen oder nicht erhalten (n= 101)
. Lost to follow-up (n=4)
Einwilligung entzogen (n= 22)
Tod (n=3)
Therapieversagen (n=21)
UE (n=18)
Schwangerschaft (n= 1)
Protokollverletzung (n=2)
Mangelnde Therapietreue (n=2)
Mangelnde Therapietreue hinsichtlich Studienmedi-
kation (n=2)
Entscheidung des Arztes (n=6)
Andere Grunde (n= 20)

(Nach-) Beobachtung unvollstandig bzw. Intervention
abgebrochen oder nicht erhalten (n=82)
- Lost to follow-up (n=1)
Einwilligung entzogen (n= 21)
Tod (n=1)
Therapieversagen (n=27)
UE (n=12)
Schwangerschaft (n=1)
Mangelnde Therapietreue (n=2)
Mangelnde Therapietreue hinsichtlich Studienmedi-
kation (n=2)
Entscheidung des Arztes (n=2)
Andere Grunde (n=13)

A 4

A 4

Analyse der randomisierten Patienten (n= 488)
aus der Analyse ausgeschlossen (n=0)

Analyse der behandelten Patienten (n= 486)

aus der Analyse ausgeschlossen (n= 6)
keine Intervention erhalten (n= 6)

in die Analyse zusatzlich eingeschlossen (n=4)
falsche Intervention erhalten (Ocrelizumab an-
statt BSC) (n=4)

Analyse der randomisierten Patienten (n=244)
aus der Analyse ausgeschlossen (n=0)

Analyse der behandelten Patienten (n= 239)

aus der Analyse ausgeschlossen (n=5)
falsche Intervention erhalten (Ocrelizumab an-
statt BSC) (n=4)
keine Intervention erhalten (n=1
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als mog-
licherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fur die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Berlcksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Telile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden Kri-
terien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fur jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche Informa-
tionen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, missen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische An-
gaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Krzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein Bewer-
tungsbogen inklusive Ausfillhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht als
Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie (ein-
schliellich der Beschreibung fiir jeden bericksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-67 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir ORA-
TORIO

Tabelle: Liste der fir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
CSR: ORATORIO (1) A
B

Registereintréage:

WHO ICTRP Search Portal (43, 44);
clinicaltrials.gov (42),

Publikation: Montalban et al. 2016 (41) C

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja & Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein & Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Randomisierte, verblindete, parallele Gruppenzuteilung im Verhéltnis 2:1 zu Ocrelizumab (Infu-
sion 600 mg alle 24 Wochen) oder BSC (Placebo-Infusion alle 24 Wochen). Verwendung von fir
die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden, nummerierten oder kodierten
Arzneimitteln/Arzneimittelbehaltern

A B, C

1. fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
Geeignete Patienten wurden mittels interaktivem Sprach- und Webdialogsystem im Verhaltnis
2:1 (Ocrelizumab im Vergleich mit BSC) in die beiden Studienarme randomisiert. Das interakti-
ve Sprach- und Webdialogsystem wurde durch einen unabh&ngigen Anbieter zur Verfligung
gestellt. Die Randomisierungssequenzen wurden nach einer zuvor festgelegten Methode compu-
tergeneriert.

A

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

lja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

2. fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Randomisierung wurden unter Verwendung des interaktiven Sprach- und Webdialogsystems
durchgefiihrt. Die Randomisierungsliste war weder den Studienzentren, den Studienmonitoren,
den Statistikern noch dem Sponsor zugénglich.
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A

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bericksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

lja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

Patient:

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

ORATORIO ist eine randomisierte, verblindete, Placebokontrollierte Phase I11-Studie. Die Patienten
waren bis zur Bestimmung der primaren Wirksamkeit verblindet. Somit waren die Patienten mindes-
tens bis zum Ende der verblindeten Phase verblindet. Die Entblindung der Studienzentren durfte nur
in Notfallen erfolgen.

A B, C

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

ORATORIO ist eine randomisierte, verblindete, Placebokontrollierte Phase I11-Studie. Die Studien-
zentren blieben solange verblindet bis die Patienten in die OLE Ubergetreten waren. Somit waren die
behandelnden Personen mindestens bis zum Ende der verblindeten Phase verblindet. Die Entblindung
der Studienzentren durfte nur in Notféllen erfolgen.

A B,C

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
X ja [ unklar [] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A B, C

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
Es gab keinerlei Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen. Die Patienten in
den beiden Behandlungsgruppen waren hinsichtlich der demografischen Parameter und weiteren

Charakteristika, die fur erwachsene Patienten mit friiher PPMS typisch sind, vergleichbar.
A B, C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir randomi-
sierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [1hoch
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Begrindung fir die Einstufung:
Die Randomisierung wurde computergestitzt unter Verwendung eines interaktiven Sprach- und
Webdialogsystems adéquat durchgefihrt. Es handelte sich um eine randomisierte, verblindete, Place-
bokontrollierte Phase I11-Studie. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf ergebnisge-
steuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Daher
wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:
Endpunkt: Fortschreiten der Behinderung

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

ORATORIO ist eine randomisierte, verblindete, Placebokontrollierte Phase I11-Studie. Die Studien-
zentren blieben solange verblindet bis die Patienten in die OLE Ubergetreten waren. Somit waren die
behandelnden Personen mindestens bis zum Ende der verblindeten Phase verblindet. Zudem hatten
die EDSS-Endpunkterheber keinen Zugang zu den Patientendaten. Die Entblindung der Studienzen-
tren durfte nur in Notfallen erfolgen. Es gab einen eigenen Endpunkterheber fiir neurologische Unter-
suchungen, EDSS und FSS, der nicht an der medizinischen Betreuung der Patienten beteiligt war und
keinen Zugang zu den Patientendaten hatte.

A B,C

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Hauptanalyse der Zeit bis zur ersten nach 24 Wochen bestatigten Behinderungsprogression wurde
auf Basis der ITT-Population adédquat durchgefiihrt (Anzahl ausgewerteter Patienten: Ocrelizumab:
487/488 (99,8%) im Vergleich mit Placebo: 244/244 (100%)). Die Zensierung war angemessen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A B, C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu Verzerrungen fithren kénnen.
A B, C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur randomi-
sierte Studien durchzufihren):

X niedrig [ ] hoch
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Begriindung fir die Einstufung:

Der Endpunkt wurde verblindet durch die EDSS-Endpunkterheber erhoben. In der Hauptanalyse der Zeit
bis zur ersten nach 24 Wochen bestétigten Behinderungsprogression wurde das ITT-Prinzip adaquat um-
gesetzt. Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzer-
rungspotenzial beeinflussende Faktoren. In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial daher als
niedrig eingestuft.

Endpunkt: Fatigue
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

ORATORIO ist eine randomisierte, verblindete, Placebokontrollierte Phase I11-Studie. Die Studien-
zentren blieben solange verblindet bis die Patienten in die OLE Ubergetreten waren. Somit waren die
behandelnden Personen mindestens bis zum Ende der verblindeten Phase verblindet. Die Entblindung
der Studienzentren durfte nur in Notfallen erfolgen.

A B,C

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Analysepopulation umfasst die Gesamtstudienpopulation nach ITT-Prinzip mit Patienten, die
einem Wert zu Studienbeginn aufweisen. Fehlende Werte zu Woche 120 wurden als ein Nichterrei-
chen der MID, also Nichtereignis, gewertet (Non-Responder-Imputation). Die Strategie zur Beriick-
sichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden
Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die
Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). Die Ricklaufquoten entsprechen bis ein-
schlielich Woche 120 den Anforderungen von > 70%. Das ITT-Prinzip kann hier als addquat umge-
setzt angesehen werden

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Zwar wurden die Responderanalysen nicht explizit im Protokoll oder Analyseplan praspezifiziert, da
die verwendete MID jedoch validiert ist, wird hier nicht von einer ergebnisgesteuerten Berichterstat-
tung ausgegangen. Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

A B, C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

lja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Basierend auf der Riicklauf- und Abbruchquote ergab sich ein relativ hoher und zwischen den Be-
handlungsarmen unterschiedlicher Imputationsanteil.
A B, C
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur randomi-
sierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. Die Hauptanalyse wurde an allen randomisierten Patienten mit
einem Wert zu Studienbeginn addquat durchgefiihrt. Basierend auf der Riicklauf- und Abbruchquote ergab
sich ein zwischen den Behandlungsarmen unterschiedlicher Imputationsanteil. Es gab keinerlei Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. In der Gesamtschau wird das VVerzerrungspotenzial als
niedrig eingestuft.

Endpunkt: Gesundheitszustand
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja []unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

ORATORIO ist eine randomisierte, verblindete, Placebokontrollierte Phase I11-Studie. Die Studien-
zentren blieben solange verblindet bis die Patienten in die OLE Ubergetreten waren. Somit waren die
behandelnden Personen mindestens bis zum Ende der verblindeten Phase verblindet. Die Entblindung
der Studienzentren durfte nur in Notféllen erfolgen.

A B, C

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Analysepopulation umfasst die Gesamtstudienpopulation nach ITT-Prinzip mit Patienten, die
einem Wert zu Studienbeginn aufweisen. Fehlende Werte zu Woche 120 wurden als ein Nichterrei-
chen der MID, also Nichtereignis, gewertet (Non-Responder-Imputation). Die Strategie zur Beriick-
sichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden
Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die
Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). Die Rucklaufquoten entsprechen bis ein-
schlieBlich Woche 120 den Anforderungen von > 70%. Das ITT-Prinzip kann hier als addquat umge-
setzt angesehen werden.

A B,C

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Zwar wurden die Responderanalysen nicht explizit im Protokoll oder Analyseplan praspezifiziert, da
die verwendete MID jedoch validiert ist, wird hier nicht von einer ergebnisgesteuerten Berichterstat-
tung ausgegangen. Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

A B,C
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

(ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Basierend auf der Riicklauf- und Abbruchquote ergab sich ein relativ hoher und zwischen den Be-
handlungsarmen unterschiedlicher Imputationsanteil.

A B, C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir randomi-
sierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. Die Hauptanalyse wurde an allen randomisierten Patienten mit
einem Wert zu Studienbeginn addquat durchgefihrt. Basierend auf der Riicklauf- und Abbruchquote ergab
sich ein zwischen den Behandlungsarmen unterschiedlicher Imputationsanteil. Es gab keinerlei Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial als
niedrig eingestuft.

Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

ORATORIO ist eine randomisierte, verblindete, Placebokontrollierte Phase I11-Studie. Die Studien-
zentren blieben solange verblindet bis die Patienten in die OLE Ubergetreten waren. Somit waren die
behandelnden Personen mindestens bis zum Ende der verblindeten Phase verblindet. Die Entblindung
der Studienzentren durfte nur in Notféllen erfolgen.

A B,C

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Analysepopulation umfasst die Gesamtstudienpopulation nach ITT-Prinzip mit Patienten, die
einem Wert zu Studienbeginn aufweisen. Fehlende Werte zu Woche 120 wurden als ein Nichterrei-
chen der MID, also Nichtereignis, gewertet (Non-Responder-Imputation). Die Strategie zur Berlick-
sichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden
Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die
Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). Die Ricklaufquoten entsprechen bis ein-
schlielich Woche 120 den Anforderungen von > 70%. Das ITT-Prinzip kann hier als addquat umge-
setzt angesehen werden.

A B,C

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ unklar [] nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Zwar wurden die Responderanalysen nicht explizit im Protokoll oder Analyseplan préaspezifiziert, da
die verwendete MID jedoch validiert ist, wird hier nicht von einer ergebnisgesteuerten Berichterstat-
tung ausgegangen. Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A /B, C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

(ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Basierend auf der Riicklauf- und Abbruchquote ergab sich ein zwischen den Behandlungsarmen un-
terschiedlicher Imputationsanteil.

A

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur randomi-
sierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. Die Hauptanalyse wurde an allen randomisierten Patienten mit
einem Wert zu Studienbeginn addquat durchgefihrt. Basierend auf der Riicklauf- und Abbruchquote ergab
sich ein zwischen den Behandlungsarmen unterschiedlicher Imputationsanteil. Es gab keinerlei Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. In der Gesamtschau wird das VVerzerrungspotenzial als
niedrig eingestuft.

Endpunkt: Vertraglichkeit

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

ORATORIO ist eine randomisierte, verblindete, Placebokontrollierte Phase 111-Studie. Die Studien-
zentren blieben solange verblindet bis die Patienten in die OLE Ubergetreten waren. Somit waren die
behandelnden Personen mindestens bis zum Ende der verblindeten Phase verblindet. Zudem waren
die behandelnden Personen auch bzgl. bestimmter Laborparameter, die eine Zuordnung zu einer der
beiden Behandlungsarme ermdglichen kdnnte, verblindet. Die Entblindung der Studienzentren durfte
nur in Notfallen erfolgen.

A B, C

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die vollstandige Auswertung der Vertraglichkeitsendpunkte wurde auf Basis der Safety-Population
Population als ,,as treated* adaquat durchgefihrt (Anzahl ausgewerteter Patienten: Ocrelizumab:
486/488 (99,6%) im Vergleich mit Placebo: 239/244 (98,0%)). Die Safety-Population umfasst alle
Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation Ocrelizumab oder BSC unabhéngig ihrer
Randomisierung erhielten

A

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
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X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A B, C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu Verzerrungen fithren kénnen.
A B, C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur randomi-
sierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Vertraglichkeitsendpunkte wurden verblindet erhoben. Die volistandige Auswertung erfolgte durch
die Safety-Population Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sons-
tige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. In der Gesamtschau wird das VVerzerrungspotenzi-
al daher als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Mortalitat

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

ORATORIO ist eine randomisierte, verblindete, Placebokontrollierte Phase I11-Studie. Die Studien-
zentren blieben solange verblindet bis die Patienten in die OLE Ubergetreten waren. Somit waren die
behandelnden Personen mindestens bis zum Ende der verblindeten Phase verblindet. Zudem waren
die behandelnden Personen auch bzgl. bestimmter Laborparameter, die eine Zuordnung zu einer der
beiden Behandlungsarme ermdglichen konnte, verblindet. Die Entblindung der Studienzentren durfte
nur in Notfallen erfolgen.

A B,C

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
Fur die Analyse der Todesfalle wurden alle randomisierten Patienten betrachtet.
A

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A B, C
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu Verzerrungen fithren kénnen.

A B, C
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur randomi-
sierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Mortalitat wurde verblindet erhoben. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Es gab keinerlei
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflus-
sende Faktoren. In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial daher als niedrig eingestuft.
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Anhang 4-G: Abbildungen zu Sensitivitats-/erganzende Analysen
Kaplan-Meier-Kurven
Fortschreiten der Behinderung

Zeit bis CDP-24 (ohne Imputation)

POPULATION: ITT (excl. patient with missing baseline EDSS)
ENDPOINT: 'CDP for 24 Weeks'

STUDY: WA25046

Kaplan Meier Plot

100

80

60

Survival

40

20

OCRELIZUMAB (N=487)
------- PLACEBO (N=244)

No. of Patients at Risk
OCRELIZUMAB 487 441 402 370 335

PLACEBO 244 205 186 169 151
1 Day 6 Months 12 Months 18 Months 24 Months
Time

Program: /opt/BIOSTAT/prod/cdt3422z pbe/cdt3422_e_km_g.sas Output: /opt/BIOSTAT/prod/cdt3422] pbe/j25046a pbe/reports/cdt3422_e_km_g_CDP24_ITBEDSS_046 pdf
19JUL2017 18:38
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Zeit bis CDP-12 (mit Imputation)
POPULATION: ITT (excl. patient with missing baseline EDSS)

ENDPOINT: 'CDP for 12 Weeks (With Imputation)’
STUDY: WA25046

Kaplan Meier Plot

100

80

60

Survival

40

20

OCRELIZUMAB (N=487)
------- PLACEBO (N=244)

No. of Patients at Risk
OCRELIZUMAB 487

PLACEBO 244

436
202

394
181

358
164

322

148
1 Day 6 Months 12 Months 18 Months 24 Months
Time

Program: /opt/BIOSTAT/prod/cdt3422z pbe/cdt3422_e_km_g.sas Output: /opt/BIOSTAT/prod/cdt3422).pbe/j25046a.pbe/reports/cdt3422_e_km_g_CDPW12_ITBEDSS_046.pdf
19JUL2017 18:25
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Zeit bis MSFC-24-Z-Score-Progression

POPULATION: ITT

ENDPOINT: 'MSFC sustained 20 percent decrease (24 Weeks)'
STUDY: WA25046
Kaplan Meier Plot

100
80
60
©
2
I
=1
0
40
20
OCRELIZUMAB (N=488)
N | bbb PLACEBO (N=244)
No. of Patients at Risk
OCRELIZUMAB 488 372 328 296 273
PLACEBO 244 194 168 143 122
1 Day 6 Months 12 Months 18 Months 24 Months
Time
Program: /opt/BIOSTAT/prod/cdt3422z.pbe/cdt3422_e_km_g.sas Output: /opt/BIOSTAT/prod/cdt3422j.pbe/j25046a.pbefreports/cdt3422_e_km_g_DMSFC24_|T_046.pdf 177MAY2017
10:16
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Zeit bis MSFC-24-T25-FW-Progression

POPULATION: ITT

ENDPOINT: '20 percent increase in 25 foot walk sustained for 24 weeks'
STUDY: WA25046

Kaplan Meier Plot

100

80

60

Survival

40

20

OCRELIZUMAB (N=488)
------- PLACEBO (N=244)

No. of Patients at Risk

OCRELIZUMAB 488 414

361 322 278
PLACEBO 244 202 170 148 115

1 Day 6 Months 12 Months 18 Months 24 Months

Time

Program: /opt/BIOSTAT/prod/cdt3422z. pbe/cdt3422_e_km_g.sas Output: /opt/BIOSTAT/prod/cdt3422).pbe/j25046a pbe/reports/cdt3422_e_km_g_A25WC24_IT_046.pdf 177MAY2017
16:28
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Zeit bis MSFC-24-9-HPT-Progression

POPULATION: ITT

ENDPOINT: '20 percent increase in 9 hole peg test sustained for 24 weeks'
STUDY: WA25046

Kaplan Meier Plot

100 —

80

60

Survival
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OCRELIZUMAB (N=488)
------- PLACEBO (N=244)

No. of Patients at Risk
OCRELIZUMAB 488

PLACEBO 244

454 427
225 201
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181

384

164
1 Day 6 Months 12 Months 18 Months 24 Months
Time

Program: /opt/BIOSTAT/prod/cdt3422z pbe/cdt3422_e_km_g.sas Output: /opt/BIOSTAT/prod/cdt3422).pbe/j25046a.pbe/reports/cdt3422_e_km_g_A9HPC24_IT_046.pdf 17MAY2017
10:14
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Zeit bis MSFC-24-PASAT-Progression

POPULATION: ITT

ENDPOINT: 'PASAT sustained 20 percent decrease (24 Weeks)'
STUDY: WA25046
Kaplan Meier Plot
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OCRELIZUMAB (N=488)
PLACEBO (N=244)

No. of Patients at Risk

OCRELIZUMAB 488
244
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Program: /opt/BIOSTAT/prod/cdt3422z pbe/cdt3422_e_km_g.sas Output: /opt/BIOSTAT/prod/cdt3422).pbe/j25046a.pbe/reports/cdt3422_e_km_g_PASD24_IT_046.pdf 17MAY2017
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