ANMODNINGSSKJEMA — VURDERING NYE METODER

Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

En leverandgr som gnsker et legemiddel vurdert i Nye metoder skal rette en henvendelse til sekretariatet for
Nye metoder ved a bruke dette skjemaet. Ved a sende en anmodning signaliserer leverandgren at de vil sende inn
dokumentasjon for vurdering av et nytt legemiddel eller en indikasjonsutvidelse for et eksisterende legemiddel.

Utfylt anmodningsskjema sendes via e-post til Nye metoder nyemetoder@helse-sorost.no.

Informasjon om Nye metoder finnes pa https://nyemetoder.no. Kontakt sekretariatet ved spgrsmal.

Anmodningen sendes tidligst ved dag 120 i vurderingsprosessen hos European Medicines Agency (EMA) for nye
legemidler i normal godkjenningsprosedyre og tidligst ved dag 1 for indikasjonsutvidelser og for nye legemidler i
akselerert godkjenningsprosedyre.

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Nye metoder bruker anmodningen om vurdering til a planlegge
vurderingsprosessen.

Leverandgren skal pa anmodningstidspunktet ha en plan for nar de skal levere dokumentasjon.

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

Innsender er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (Ma krysses av): \/

1 Kontaktopplysninger

Dato: 12.12.2024

Leverandgr: Roche Norge AS

Navn: Even Stubberud

Stilling: Market Access, Pricing & Tender Manager

Telefon: 97727323

E-post: even.stubberud@roche.com

Ekstern representasjon OBS: Ved ekstern representasjon, vedlegg fullmakt
Navn/virksomhet

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Nei.

Handelsnavn Ocrevus

Generisk navn (virkestoff(er)) Okrelizumab

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1


mailto:nyemetoder%40helse-sorost.no?subject=
https://nyemetoder.no

ANMODNINGSSKIEMA — VURDERING

NYE METODER

Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Roche Norge AS

ATC-kode

LO4AG08

Administrasjonsform

Subkutan injeksjon

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Immunsuppressive midler, monoklonale antistofferVirkningsmekanisme: Okrelizumab er et
rekombinant humanisert monoklonalt antistoff som selektivt binder CD20-uttrykkende
B-celler. CD20 er et antigen pa celleoverflaten som finnes pa pre-B-celler, modne og
hukommelses-B-celler, men som ikke uttrykkes pa lymfoide stamceller og plasmaceller.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Anmodningen gjelder for Ocrevus til behandling av voksne med relapserende former for multippel sklerose
(PPMS) med aktiv sykdom definert ved kliniske eller bildediagnostiske funn nér annet, rimeligere anti-CD20
antistoff er vurdert uegnet, altsa tilsvarende som for Kesimpta som ble innfert fra april 2023 og er i
sammenligningsgruppe med Ocrevus i anbud. Ocrevus har bade RRMS og PPMS regulatorisk godkjent, og annet
rimeligere anti-CD20 antistoff brukes per i dag i klinisk praksis for begge indikasjonene.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja.

ID2015_059, ID2016_100, ID2019_032

Er du kjent med om andre legemidler er vurdert
i Nye metoder til ss mme indikasjon?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, til RRMS.

1D2020_066 (Kesimpta, Ofatumumab).
Til vurdering: 1D2022_111 (Briumvi, Ublituksimab)

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/004043/11/0024

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP
positive opinion i EMA

20 Juni/2024

Forventet tidspunkt (maned/ar) for
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge

20 Juni/2024 (line extension)

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt ma oppgis

Hurtig metodevurdering utfert av DMP for PPMS og RRMS sammenlignet mot ingen behandling foreligger. Roche
anmoder her om tilsvarende plassering i behandlingsalgoritmen for PPMS som Kesimpta og Briumvi har for RRMS, alts&
etter at annet og rimeligere anti-CD20 antistoff er vurdert uegnet. Det vil kun veere behov for et oppdatert prisnotat fra
Sykehusinnkjgp og eventuelle innspill til retningslinjer fra MS spesialistgruppen og/eller MS-kompetansenettverk.

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk
test for analyse av biomarkgr?

Ja.

Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke
publikasjoner beskriver dette?

yggmargsvaeske biomarker med oligoklonale band ved diagnose av MS.I scerlige tilfeller: Analyser av ngytraliserende antistoffer mot enkelte medisiner. Magnetisk resonanstomografi
(MR) undersekelser bade ved diagnose og oppfelging av behandling. Nevrofilament (NFL) har i ekende grad veert nyttet i studier for & vurdere sykdomsaktivitet og evaluere effekt av
behandling, forelapig er ikke dette kommet inn i rutineoppfelging av pasienter med MS.

Henwvis til publikasjoner

Subcutaneous ocrelizumab in multiple sclerosis: Results of the Phase 1b OCARINA | study: https://doi.org/10.1002/acn3.52229

OCARINA II, Phase Il Study: Results of Subcutaneous Ocrelizumab Administration in Patients with Multiple Sclerosis (531.006);
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

Implementert og pasienter testes allerede i offentlig
helsetjeneste.

Kjenner dere til om innfgring vil kreve
etablering av annen/ny infrastruktur?

For eksempel tilpasset analysemaskin, digital
patologi/Al-basert analyse, proteomikk,
funksjonelle tester m.m.?

Nei, det vil ikke veere ngdvendig med etablering av annen/ny
infrastruktur.

Pre-analytiske forhold

F.eks. kreves biopsering, annen pragvetakning,
praveprosessering m.m.

Nei, vanlige retningslinjer ved behandling av PPMS med
hgyeffektive medikamenter som Anti-CD20 antistoffer kan fglges.

Testutfgrelse: er det behov for etablering av én
spesifikk test eller er biomarkgr allerede
etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)?

Biomarkar er allerede etablert i helsetjenesten.

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.
dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

NA

Hvilke pasientgrupper ma testes og hva er
forventet andel funn som gir
behandlingsmulighet?

Voksnhe pasienter med relapserende former for multippel sklerose (PPMS)
med aktiv sykdom definert ved kliniske eller bildediagnostiske funn. Andel
funn som for Kesimpta.

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi
og klinisk presentasjon / symptombilde,
eventuelt inkl. referanser

Multippel Sklerose (MS) er en nevrologisk sykdom som rammer sentralnervesystemet (hjerne og ryggmarg) ader fra erkledd i en
isolasjonskappe (myelinskjede) som gjor at signalene kan ledes raskt mellom sentralnervesystemet og resten av kroppen(1). MS rammer mellom 500 0g 550 personer i Norge hvert 4r.
Rundt 14.000 lever med sykdommen i Norge i dag. Norge er et av de land i verden som har flest Ms-rammede i forhold til folketallet. De mest typiske symptomene er nummenhet,
synsforstyrrelse, nedsatt gangfunksjon, lammelser i armer og bein, problemer med ikken og kronisk utmattelse (fatigue) (2)

Omtrent 15 prosent av MS-pasientene, selig de som er eldst ved sykdomsdebut, har ikke det karakteristiske attakkvise forlapet. Disse utviker langsomt og gradvis akende plager, uten &
ha symptomfrie perioder. Dette kalles et progressivt sykdomsforlap. Diagnosen PPMS stilles forst nar det er minst ett &rs sykehistorie med gradvis akende symptomer fra hjerne eller
ryggmarg, og MR-undersokelse viser de typiske forandringene (3).

1 https://www.helsenorge.
2 https://www.ms.no/kunnskapsbank/hva-er- ms/
3 https://nhi

Fagomrade

Angi hvilket fagomrdde som best
beskriver metoden

Muskel-, skjelett- og bindevevssykdommer
Nevrologi
Psykiske lidelser og ruslidelser

Kreftomrade

Hvis metoden gjelder fagomrddet
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade
som er aktuelt

* Ingen Kreftsykdom
Bein- og blgtvevskreft
Blod- beinmargs- og lymfekreft

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Det er per i dag kun Rituksimab (Rixathon) (ID2018_004, innfart
utenfor godkjent indikasjon) av anti-CD20-legemidlene som er
tilgjengelig for behandling av PPMS.
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

MS kan ha mange forskjellige nevrologiske symptomer som varierer over tid og gir ulik grad av funksjonstap. De vanligste
symptomene er synsforstyrrelser, problemer med motorikk, blaere- og seksualfunksjonsforstyrrelser, smerter og andre

. gir ofte en uttalt (fatigue) og ca. av far kognitive
vansker. Pasienter med PPMS utvikler funksjonstap raskere enn pasienter med RRMS. Standardiserte mortalitetsrater for
pasienter med MS er hgyere enn for den friske populasjonen og antall tapte leveér varierer mellom 5 og 10 &r.

Referanse: https://www.1 9/id2016_100_

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

N&r annet, rimeligere anti-CD20 antistoff er vurdert uegnet ved behandling av PPMS.
Altsa tilsvarende som for ofatumumab (Kesimpta) og ublituksimab (Briumvi) ved RRMS.

Pasientgrunnlag

Beskrivelse, insidens og prevalens av pasienter
omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, ink.
referanse.

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

Norge har en hgy forekomst av multippel sklerose (MS). Cirka 11 000 personer lever per i dag
med pévist MS i Norge, og ca. 300-400 nye personer far MS-diagnosen hvert &r. PPMS omfatter
om lag 10-20 % av MS-populasjonen, noe som tilsvarer at mellom 1100 og 2200 personer har
PPMS i Norge, og videre at om lag 30-80 nye PPMS-pasienter tilkommer rlig(1). Blant pasienter
med PPMS finner vi at 25.1% mottar behandling, av disse er det 71% som bruker rituksimab (2).
Roche anslar tilsvarende relativ andel behandlede pasienter med Ocrevus SC ved PPMS som
med Kesimpta ved RRMS da vi anmoder om behandling etter at annet rimeligere anti-CD20
antistoff er vurdert som uegnet.

1https://www.nyemetoder.no/49159a/siteassets/documents/rapporter/id2016_100_ocrelizum
ab_ocrevus_ppms--oppdatert---hurtig-metodevurdering---offentlig-versjon.pdf
2https://www.helse-bergen.no/49e353/contentassets/5719ddac325e4519b73347e8ffaf13bf/a
arsrapport2023.pdf

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Det er etablert anbud for MS, hvor Ocrevus SC inngar.

Finnes det andre legemidler med lignende
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt
(for samme indikasjon)?

Ja. Anti-CD20. Rituksimab brukes i klinisk praksis (innfgrt
utenfor godkjent indikasjon).

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Ja, anti-CD20.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 2 Studie 3

nummer, hyperlenke || /NCT03972306

Studie 1
Studie ID OCARINA | (NCT03972306)
Studienavn, NCT- https://clinicaltrials.gov/study

Ocarina Il (NCT05232825)
https://clinicaltrials.gov/study
/NCT05232825

Fase | b, dpen,
multisenterstudie,
randomisert

Studietype og -design

Fase 3, apen,
multisenterstudie,
randomisert, intervensjon

Behandling. A undersgke farmakokinetikken,
sikkerheten og toleransen ved subkutan

Behandling. A evaluere farmakokinetikk, farmakodynamikk,
sikkerhet, immunogenisitet, samt radiologiske og kliniske
effekter av subkutan (SC) administrasjon av ocrelizumab

Inklusjonskriterier:

Viktige inklusjons- og

2017-kriteriene (Thompson et al. 2018)- Utvidet

°
Forma I Ocrelizumab-administrasjon hos deltakere sammenlignet med intravengs (IV) infusjon av ocrelizumab
med multippel sklerose hos pasienter med enten relapserende multippel sklerose
(RMS) eller primaer progressiv multippel sklerose (PPMS).
PO p u Ia Sj on Populasjon: Voksne pasienter mellom 18-65 &, alle kjonn Populasjon: Voksne pasienter mellom 18-65 4, alle kjnn

- Diagnostisering av primzer progressiv multippel sklerose (PPMS) eller
residiverende multippel sklerose (RMS) i henhold til de reviderte McDonald

Inklusjonskriterier:

Diagnostiske Kriterier:
Diagnostisert med PPMS eller RMS i henhold til de reviderte McDonald

eksklusjonskriterier

(EDSS) poengsum, 0-6.5, inklusive, ved screening- Fraveer av tilbakefall i 30

2017-k (Thompson et al. 2018)
Utvidet funksjonshemmingsstatusskala (EDSS) poengsum, 0-6,5, inklusive, ved

daaer for for deltakere

stabilitet i 230 dacer for bade screenina oa baseline

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.

2023)




ANMODNINGSSKIJIEMA — VURDERING

NYE METODER

Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Ocrelizumab, Administrert ved
subkutan injeksjon - ulike
doser: 40mg, 200mg, 400mg
eller 600mg.

Ocrelizumab, Administrert
ved subkutan injeksjon
920 mg

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Ocrelizumab, Administrert
ved Intravengs (V)
infusjon: 600mg.

Ocrelizumab, Administrert
ved Intravengs (V)
infusjon: 600mg.

Endepunkter

Primeaere, sekundaere

Primeere endepunkter og tidsspunkt:
- Areal under serumkonsentrasjon-tid kurven (AUC) av Ocrelizumab etter
subkutan (SC) administrasjon

- Ved forhandsdefinerte intervaller fra baseline til slutten av studien (omtrent
54r)

- Areal under tid kurven (AUC) av O etter
enkelt intravenes (V) infusjon

Primeere endepunkter:

- Serum ocrelizumab areal under konsentrasjon-tid kurven
(AUCW1-12)-Dag 1 til uke 12

Sekundeere utfallsmal

- Maksimal (Cmax) av
med MS-Dag 1 til uke 12

- Totalt antall T1Gd+ lesjoner oppdaget ved hjerne-MR-Uke 8 og 24Totalt

SC hos pasienter

Hvis pdgdende studie,
angi oppfalgingstid for

. -Ved forhandsdefinerte intervaller fra baseline il slutten av studien (omtrent P !
og ek: Splor ative st antall nye eller voksende T2 lesjoner oppdaget ved hjerne-MR-Uke 12 og
d k t h d - deltagere med bivirkninger-Fra baseline tl slutten av studien 2% ol ) oo 1t ke 43
(07""&"[55’) - eltakere me« ag 1 til uke
en ep un er; erunaer - Prosentandel deltagere med endring fra baseline i markert unormalitet i - Forekomst av i antistoffer mot i etter SC
deﬁn,s on elektrokardiogram (EKG) parametere eller IV administrasjon-Dag 1 til uke 48
j 4 - Fra baseline til slutten av studien (omtrent 5 &r) - Forekomst av behandlingsutlgste antistoffer mot rHuPH20-Dag 1 til uke
2 - Forekomst av lokal smerte pé injeksjonsstedet evaluert ved bruk av visuell 48
malemetOde Og ev- analog skala (VAS) - Prosentandel deltakere som oppnér CD19+ B-celleniva <5 celler/L-Da
- . - Fra baseline il slutten av studien (omtrent 5 &r)Forekomst av lokale 1 til uke 48 s e w-ba
Udspunk tfor mallng injeksionsreaksioner (SR) evaluert ved bruk av vurdering av symptomer ved
Relevante Nei Nei
subgruppeanalyser el el
Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser
Oppfelgingstid

data som forventes
veere tilgjengelige for
vurderingen i
Legemiddelverket
samt den
forventede/planlagte
samlede
oppfalgingstid for
studien
Tidsperspektiv o o . o o .
resu?catee Pagaende studie, avsluttet || Pagaende studie, avsluttet
rekruttering, forventet rekruttering, forventet
Pdgdende eller studieavslutning er 20.juni || studieavslutning er
avsluttet studie? 2025 01.april 2025
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt
Pu inkasjoner Subcutaneous ocrelizumab in multiple OCARINA II, Phase I1l Study: Results of
sclerosis: Results of the Phase 1b OCARINA | Subcutaneous Ocrelizumab Administration in
. study: https://doi.org/10.1002/acn3.52229 Patients with Multiple Sclerosis (531.006);

. L https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000205244
T.Itte/’ fOffCZttef; https.//www.researchgate.net/lpubllcatl.onIS https://medically.gene.com/content/dam/pdmahu
t'ldSSkrlft, arstall. Ev. 85273815_Subcutaneous_ocrelizumab_in_m birestricted/neurology/ectrims-2023/ECTRIMS-20
forventet ﬁdspunkt for ultiple_sclerosis_Results_of_the_Phase_1b_ 23-poster-newsome-sd-subcutaneous-ocrelizumab
publikasjon OCARINA_|_study pdf
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9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pagdende eller planlagte studier for

Er det pagaende eller planlagte studier for
legemidlet for andre indikasjoner?

oo o™ 2 NA
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan
gi ytterligere informasjon i fremtiden?
Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt
Nei.

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

F.eks. kostnad-per-QALY analyse eller
kostnadsminimeringsanalyse
(Begrunn forslaget)

Prisnotat Sykehusinnkjgp HF. Det er etablert anbud pa omradet og
metodevurderinger for Ocrevus og anti-CD20 finnes fra tidligere.

Retningslinjer for bruk bar etableres av MS-spesialistgruppe og/eller
MS-kompetansenettverk (som for Kesimpta/Briumvi i RRMS)

Pasientpopulasjonen som den helsegkonomiske
analysen baseres pa, herunder eventuelle
subgrupper.

Grunnanalysen (basecase) skal omfatte hele
pasientpopulasjonen omfattet av ansgkt
indikasjon.

NA

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

NA

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

NA

Forventet legemiddelbudsjett i det aret med
stgrst budsjettvirkning i de fgrste fem ar.

En eventuell innfaring av Ocrevus SC ved denne indikasjonen
vil ikke pavirke antallet pasienter som far behandling.

11 Aktuelt for FINOSE?

Kan legemidlet vaere aktuelt for utredning i
FINOSE (ja/nei)

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei.
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12 Andre relevante opplysninger

Opplys om andre forhold som Nye metoder bgr vaere oppmerksomme pa.

Har dere veert i kontakt med klinikere ved
norske helseforetak om dette
legemidlet/indikasjonen? Ja/nei

Hvis ja, hvem har dere veert i kontakt med og
hva har de bidratt med?

(Relevant informasjon i forbindelse med
rekruttering av fageksperter i Nye metoder)

Ja. @yvind Torkildsen og Trygve Holmgy. Roche har radfart
seg angaende pasientpopulasjon og gjeldende klinisk praksis i
forbindelse med anmodningsskjemaer til Nye Metoder.

Anser leverandgr at det kan vaere spesielle
forhold ved dette legemidlet som gjgr at en
innkjppsavtale ikke kan basere seg pa flat rabatt
for at legemidlet skal kunne oppfylle
prioriteringskriteriene (ja/nei)?

Hvis ja, skal eget skjema fylles ut og sendes
nyelegemidler@sykehusinnkjop.no samtidig
med at dokumentasjon sendes til Statens
legemiddelverk for metodevurdering.

Informasjon og skjema:
https://www.sykehusinnkjop.no/om-oss/
informasjon-og-opplering/

Nei.

Andre relevante opplysninger?

Da Ocrevus SC inngar i sammenligningsgruppe i anskaffelsen 2505
MS med avtalestart 1. mai 2025 og konfidensiell pris er inngitt til
denne anskaffelsen haper vi at saken kan behandles snarlig i
Bestiller- og Beslutniingsforum. Vi vil veere leveringsdyktige fra
avtalestart i nevnte anskaffelse.
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	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Hurtig metodevurdering utført av DMP for PPMS og RRMS sammenlignet mot ingen behandling foreligger. Roche anmoder her om tilsvarende plassering i behandlingsalgoritmen for PPMS som Kesimpta og Briumvi har for RRMS, altså etter at annet og rimeligere anti-CD20 antistoff er vurdert uegnet. Det vil kun være behov for et oppdatert prisnotat fra Sykehusinnkjøp og eventuelle innspill til retningslinjer fra MS spesialistgruppen og/eller MS-kompetansenettverk.
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Ja.
	5 Hvilken biomarkør(er) : yggmargsvæske biomarkør med oligoklonale bånd ved diagnose av MS.I særlige tilfeller: Analyser av nøytraliserende antistoffer mot enkelte medisiner. Magnetisk resonanstomografi (MR) undersøkelser både ved diagnose og oppfølging av behandling. Nevrofilament (NFL) har i økende grad vært nyttet i studier for å vurdere sykdomsaktivitet og evaluere effekt av behandling, foreløpig er ikke dette kommet inn i rutineoppfølging av pasienter med MS.
	Henvis til publikasjoner: Subcutaneous ocrelizumab in multiple sclerosis: Results of the Phase 1b OCARINA I study: https://doi.org/10.1002/acn3.52229

OCARINA II, Phase III Study: Results of Subcutaneous Ocrelizumab Administration in Patients with Multiple Sclerosis (S31.006);

https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000205244https://medically.gene.com/content/dam/pdmahub/restricted/neurology/ectrims-2023/ECTRIMS-2023-poster-newsome-sd-subcutaneous-ocrelizumab.pdf

https://www.researchgate.net/publication/385273815_Subcutaneous_ocrelizumab_in_multiple_sclerosis_Results_of_the_Phase_1b_OCARINA_I_study   
	6 Fagområde: [Nevrologi]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Multippel Sklerose (MS) er en nevrologisk sykdom som rammer sentralnervesystemet (hjerne og ryggmarg). Nervetråder fra nervecellene i sentralnervesystemet er kledd i en isolasjonskappe (myelinskjede) som gjør at signalene kan ledes raskt mellom sentralnervesystemet og resten av kroppen(1). MS rammer mellom 500 og 550 personer i Norge hvert år. Rundt 14.000 lever med sykdommen i Norge i dag. Norge er et av de land i verden som har flest MS-rammede i forhold til folketallet. De mest typiske symptomene er nummenhet, synsforstyrrelse, nedsatt gangfunksjon, lammelser i armer og bein, balanseproblemer, svimmelhet, problemer med finmotorikken og kronisk utmattelse (fatigue) (2).
Omtrent 15 prosent av MS-pasientene, særlig de som er eldst ved sykdomsdebut, har ikke det karakteristiske attakkvise forløpet. Disse utvikler langsomt og gradvis økende plager, uten å ha symptomfrie perioder. Dette kalles et progressivt sykdomsforløp. Diagnosen PPMS stilles først når det er minst ett års sykehistorie med gradvis økende symptomer fra hjerne eller ryggmarg, og MR-undersøkelse viser de typiske forandringene (3).

1  https://www.helsenorge.no/sykdom/skader-og-sykdommer-i-hjernen/multippel-sklerose-ms/
2 https://www.ms.no/kunnskapsbank/hva-er-ms/
3 https://nhi.no/sykdommer/hjernenervesystem/multippel-sklerose/multippel-sklerose-ulike-former/ulike-typer-ms
	6 Dagens behandling: Det er per i dag kun Rituksimab (Rixathon) (ID2018_004, innført utenfor godkjent indikasjon) av anti-CD20-legemidlene som er tilgjengelig for behandling av PPMS.

	Kjenner dere til om diagnostikk: Implementert og pasienter testes allerede i offentlig helsetjeneste. 
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Nei, det vil ikke være nødvendig med etablering av annen/ny infrastruktur. 
	Pre-analytiske forhold 
: Nei, vanlige retningslinjer ved behandling av PPMS med høyeffektive medikamenter som Anti-CD20 antistoffer kan følges.
	Testutførelse: : Biomarkør er allerede etablert i helsetjenesten.
	Beskrivelse av avlesning: NA
	Hvilke pasientgrupper: Voksne pasienter med relapserende former for multippel sklerose (PPMS) med aktiv sykdom definert ved kliniske eller bildediagnostiske funn. Andel funn som for Kesimpta.
	6 Fagområde 2: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose: MS kan ha mange forskjellige nevrologiske symptomer som varierer over tid og gir ulik grad av funksjonstap. De vanligste
symptomene er synsforstyrrelser, problemer med motorikk, blære- og seksualfunksjonsforstyrrelser, smerter og andre
sensibilitetsforstyrrelser. Sykdommen gir ofte en uttalt utmattelse (fatigue) og ca. halvparten av pasientene får kognitive
vansker. Pasienter med PPMS utvikler funksjonstap raskere enn pasienter med RRMS. Standardiserte mortalitetsrater for
pasienter med MS er høyere enn for den friske populasjonen og antall tapte leveår varierer mellom 5 og 10 år.

Referanse: https://www.nyemetoder.no/4aef64/siteassets/documents/forslag/id2016_100_ocrelizumab-ved-primar-progressiv-ms.pdf
	Det nye legemidlets innplassering: Når annet, rimeligere anti-CD20 antistoff er vurdert uegnet ved behandling av PPMS. 
Altså tilsvarende som for ofatumumab (Kesimpta) og ublituksimab (Briumvi) ved RRMS.
	Pasientgrunnlag: Norge har en høy forekomst av multippel sklerose (MS). Cirka 11 000 personer lever per i dag med påvist MS i Norge, og ca. 300-400 nye personer får MS-diagnosen hvert år. PPMS omfatter om lag 10-20 % av MS-populasjonen, noe som tilsvarer at mellom 1100 og 2200 personer har PPMS i Norge, og videre at om lag 30-80 nye PPMS-pasienter tilkommer årlig(1). Blant pasienter med PPMS finner vi at 25.1% mottar behandling,  av disse er det 71% som bruker rituksimab (2). Roche anslår tilsvarende relativ andel behandlede pasienter med Ocrevus SC ved PPMS som med Kesimpta ved RRMS da vi anmoder om behandling etter at annet rimeligere anti-CD20 antistoff er vurdert som uegnet.

1https://www.nyemetoder.no/49159a/siteassets/documents/rapporter/id2016_100_ocrelizumab_ocrevus_ppms--oppdatert---hurtig-metodevurdering---offentlig-versjon.pdf
2https://www.helse-bergen.no/49e353/contentassets/5719ddac325e4519b73347e8ffaf13bf/aarsrapport2023.pdf
	7 Er det eksisterende anbud: Det er etablert anbud for MS, hvor Ocrevus SC inngår.
	7 Finnes det andre legemidler: Ja. Anti-CD20. Rituksimab brukes i klinisk praksis (innført utenfor godkjent indikasjon).
	7 Vurderer leverandøren: Ja, anti-CD20.
	1 Studie ID: OCARINA I (NCT03972306) https://clinicaltrials.gov/study/NCT03972306
	2 Studie ID: Ocarina II (NCT05232825) https://clinicaltrials.gov/study/NCT05232825
	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: Fase I b, åpen, multisenterstudie, randomisert 
	2 Studietype og –design: Fase 3, åpen, multisenterstudie, randomisert, intervensjon
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: Behandling. Å undersøke farmakokinetikken, sikkerheten og toleransen ved subkutan Ocrelizumab-administrasjon hos deltakere med multippel sklerose
	2 Formål: Behandling. Å evaluere farmakokinetikk, farmakodynamikk, sikkerhet, immunogenisitet, samt radiologiske og kliniske effekter av subkutan (SC) administrasjon av ocrelizumab sammenlignet med intravenøs (IV) infusjon av ocrelizumab hos pasienter med enten relapserende multippel sklerose (RMS) eller primær progressiv multippel sklerose (PPMS).
	3 Formål: 
	1 Populasjon
: Populasjon: Voksne pasienter mellom 18-65 år, alle kjønn

Inklusjonskriterier:

- Diagnostisering av primær progressiv multippel sklerose (PPMS) eller residiverende multippel sklerose (RMS) i henhold til de reviderte McDonald 2017-kriteriene (Thompson et al. 2018)- Utvidet funksjonshemmingsstatusskala (EDSS) poengsum, 0–6,5, inklusive, ved screening- Fravær av tilbakefall i 30 dager før screeningbesøketFor doseeskaleringsfasen for deltakere forbehandlet med ocrelizumab (gruppe A):- behandling med IV ocrelizumab i minst 1 år før screening (dvs. minst to 600 mg doser av ocrelizumab adskilt med 24 uker)For kvinner i fertil alder: - avtale om å forbli avholdende eller bruke akseptable prevensjonsmetoder under behandlingsperioden og i 6 måneder etter siste dose av ocrelizumab.For kvinnelige deltakere uten reproduksjonspotensial:- Kvinner kan bli påmeldt hvis de er postmenopausale med mindre deltakeren får hormonbehandling for overgangsalderen eller hvis de er kirurgisk sterile (dvs. hysterektomi, fullstendig bilateral ooforektomi).Eksklusjonskriterier:- MS sykdomsvarighet på mer enn 15 år for deltakere med en utvidet funksjonshemmingsstatusskala (EDSS) score <2,0 ved screening.- Kjent tilstedeværelse av andre nevrologiske lidelser som kan etterligne MS, inkludert, men ikke begrenset til, følgende:- Anamnese med iskemiske cerebrovaskulære lidelser (f.eks. hjerneslag, forbigående iskemisk angrep) eller iskemi i ryggmargen- Anamnese eller kjent tilstedeværelse av sentralnervesystemet (CNS) eller ryggmargssvulst (f.eks. meningeom, gliom)- Anamnese eller kjent tilstedeværelse av potensielle metabolske årsaker til myelopati (f.eks. ubehandlet vitamin B12-mangel)- Anamnese eller kjent tilstedeværelse av smittsomme årsaker til myelopati (f.eks. syfilis, Lyme-sykdom, humant T-lymfotropt virus 1, herpes zoster og myelopati.- Historie med genetisk arvelig progressiv CNS degenerativ lidelse (f.eks. arvelig paraparese og mitokondriell myopati, encefalopati, laktacidose og slagsyndrom)- Neuromyelitt optica- Anamnese eller kjent tilstedeværelse av systemiske autoimmune lidelser som potensielt kan forårsake progressiv nevrologisk sykdom (f.eks. lupus, anti-fosfolipid-antistoffsyndrom, Sjögrens syndrom, Behçets sykdom, sarkoidose).- Anamnese med alvorlige, klinisk signifikante hjerne- eller ryggmargstraumer (f.eks. cerebral kontusjon, ryggmargskompresjon
	2 Populasjon: Populasjon: Voksne pasienter mellom 18-65 år, alle kjønn 

Inklusjonskriterier:

Diagnostiske Kriterier:
Diagnostisert med PPMS eller RMS i henhold til de reviderte McDonald 2017-kriteriene (Thompson et al. 2018)
Utvidet funksjonshemmingsstatusskala (EDSS) poengsum, 0–6,5, inklusive, ved screeningNevrologisk stabilitet i ≥30 dager før både screening og baseline
Sykdomsvarighet fra utbruddet av MS-symptomer på mindre enn 15 år for pasienter med EDSS-skår <2.0 ved screening
For kvinnelige deltakere, kan de uten reproduktivt potensial delta hvis de er postmenopausale, med mindre de mottar hormonbehandling for overgangsalder eller hvis de er kirurgisk sterile
For kvinner i fertil alder, krav om å forbli avholdende eller bruke tilstrekkelige prevensjonsmetoder


Eksklusjonskriterier:
Enhver kjent eller mistenkt aktiv infeksjon ved screening eller baseline (unntatt neglesenginfeksjoner), eller en større infeksjonsepisode som krever sykehusinnleggelse eller behandling med IV antimikrobielle midler innen 8 uker før og under screening eller behandling med orale antimikrobielle midler innen 2 uker før og under screening
Historikk av bekreftet eller mistenkt progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)
Anamnese på kreft, inkludert hematologiske maligniteter og solide svulster, innen 10 år etter screening
Immunkompromittert tilstand
Mottatt en levende, svekket vaksine innen 6 uker før randomisering (influensavaksinasjon er tillatt hvis den inaktiverte vaksinen blir administrert)
Manglende evne til å gjennomføre en MR eller kontraindikasjon mot administrasjon av gadolinium
Kontraindikasjoner til nødvendige premedikamenter for IRRs, inkludert trangvinkelglaukom for antihistaminer
Kjent tilstedeværelse av andre nevrologiske lidelser
Enhver samtidig sykdom som kan kreve kronisk behandling med systemiske kortikosteroider eller immunsuppressiva i løpet av studien
Betydelig, ukontrollert sykdom, som kardiovaskulær, pulmonal, renal, hepatisk, endokrin eller gastrointestinal, eller enhver annen betydelig sykdom som kan utelukke pasienten fra å delta i studien
Historie av, eller per nå aktiv, primær eller sekundær (ikke legemiddelrelatert) immunsvikt
Gravid eller ammer, eller planlegger å bli gravid under studien og 6 eller 12 måneder etterpå
Manglende perifer venetilgang
Anamnese med alkohol- eller annen rusmiddelmisbruk innen 12 måneder før screening
Behandling med et eksperimentelt medikament innen 24 uker før screening eller 5 halveringstider av eksperimentell medikament (avhengig av hva som er lengst), eller behandling med eksperimentelle prosedyrer for MS (f.eks. behandling for kronisk cerebrospinal venøs insuffisiens)
Deltakere som tidligere har mottatt anti-CD20s hvis siste behandling var mindre enn 2 år før screening, og/eller hvis B-celletelling er under nedre normalgrense, og/eller hvis behandlingen ble avbrutt grunnet sikkerhetsgrunner eller manglende effekt
Tidligere behandling med cladribin, atacicept og alemtuzumab
Tidligere behandling med fingolimod, siponimod, ponesimod eller ozanimod innen 6 uker før baseline
Tidligere behandling med beta (1a eller 1b) interferoner eller glatirameracetat innen 2 uker før baseline
Tidligere behandling med natalizumab innen 4,5 måneder før baseline
Behandling med mitoxantron innen 2 år før baseline besøk eller bevis på kardiotoksisitet etter bruk av mitoxantron eller en kumulativ livstidsdose på mer enn 60 mg/m²
Tidligere behandling med andre immunmodulerende eller immunsuppressive medikamenter ikke allerede nevnt ovenfor uten passende utvaskingsperiode som beskrevet i gjeldende lokal etikett
Hvis utvaskingskravene ikke er beskrevet i gjeldende lokal etikett, må utvaskingsperioden være 5 ganger halveringstiden til medikamentet. De farmakodynamiske effektene av det tidligere medikamentet må også vurderes når nødvendig tid for utvasking bestemmes
Enhver tidligere behandling med benmargstransplantasjon og hematopoetisk stamcelletransplantasjon
Enhver tidligere historie med transplantasjon eller anti-rejeksjonsterapi
Behandling med IV Ig eller plasmaferese innen 12 uker før randomisering
Systemisk kortikosteroidterapi innen 4 uker før screening
Positive screeningtester for aktiv, latent eller utilstrekkelig behandlet hepatitt B
Følsomhet eller intoleranse mot noen ingredienser (inkludert hjelpestoffer) i ocrelizumab
Enhver ytterligere eksklusjonskriterium i henhold til ocrelizumab (Ocrevus®) lokal etikett, hvis strengere enn ovennevnte
	3 Populasjon: 
	1 Endepunkter: Primære endepunkter og tidsspunkt:
-  Areal under serumkonsentrasjon-tid kurven (AUC) av Ocrelizumab etter subkutan (SC) administrasjon 
- Ved forhåndsdefinerte intervaller fra baseline til slutten av studien (omtrent 5 år)
- Areal under serumkonsentrasjon-tid kurven (AUC) av Ocrelizumab etter enkelt intravenøs (IV) infusjon
-Ved forhåndsdefinerte intervaller fra baseline til slutten av studien (omtrent 5 år)
- Prosentandel deltagere med bivirkninger-Fra baseline til slutten av studien (omtrent 5 år)
- Prosentandel deltagere med endring fra baseline i markert unormalitet i elektrokardiogram (EKG) parametere
- Fra baseline til slutten av studien (omtrent 5 år)
- Forekomst av lokal smerte på injeksjonsstedet evaluert ved bruk av visuell analog skala (VAS)
- Fra baseline til slutten av studien (omtrent 5 år)Forekomst av lokale injeksjonsreaksjoner (ISR) evaluert ved bruk av vurdering av symptomer ved det lokale injeksjonsstedet (LISSA) 
- Fra baseline til slutten av studien (omtrent 5 år)Sekundære endepunkter:Prosentandel deltagere med anti-legemiddel antistoffer (ADA) mot Ocrelizumab
- Fra baseline til slutten av studien (omtrent 5 år)
- Prosentandel deltagere med anti-legemiddel antistoffer (ADA) mot rHuPH20-Fra baseline til slutten av studien (omtrent 5 år)
	2 Endepunkter: Primære endepunkter:
- Serum ocrelizumab areal under konsentrasjon-tid kurven (AUCW1-12)-Dag 1 til uke 12
Sekundære utfallsmål
- Maksimal serumkonsentrasjon (Cmax) av ocrelizumab SC hos pasienter med MS-Dag 1 til uke 12
- Totalt antall T1Gd+ lesjoner oppdaget ved hjerne-MR-Uke 8 og 24Totalt antall nye eller voksende T2 lesjoner oppdaget ved hjerne-MR-Uke 12 og 24
- Prosentandel deltakere med bivirkninger-Dag 1 til uke 48
- Forekomst av behandlingsutløste antistoffer mot ocrelizumab etter SC eller IV administrasjon-Dag 1 til uke 48
- Forekomst av behandlingsutløste antistoffer mot rHuPH20-Dag 1 til uke 48
- Prosentandel deltakere som oppnår CD19+ B-cellenivå ≤5 celler/µL-Dag 1 til uke 48
	3 Endepunkter: 
	1 Relevante 
subgruppe: Nei
	2 Relevante 
subgruppe: Nei
	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: 
	2 Oppfølgingstid: 
	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater: Pågående studie, avsluttet rekruttering, forventet studieavslutning er 20.juni 2025
	2 Tidsperspektiv 
resultater: Pågående studie, avsluttet rekruttering, forventet studieavslutning er 01.april 2025
	3 Tidsperspektiv 
resultater: 
	1 Publikasjoner: Subcutaneous ocrelizumab in multiple sclerosis: Results of the Phase 1b OCARINA I study: https://doi.org/10.1002/acn3.52229  https://www.researchgate.net/publication/385273815_Subcutaneous_ocrelizumab_in_multiple_sclerosis_Results_of_the_Phase_1b_OCARINA_I_study
	2 Publikasjoner: OCARINA II, Phase III Study: Results of Subcutaneous Ocrelizumab Administration in Patients with Multiple Sclerosis (S31.006); https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000205244   https://medically.gene.com/content/dam/pdmahub/restricted/neurology/ectrims-2023/ECTRIMS-2023-poster-newsome-sd-subcutaneous-ocrelizumab.pdf 
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): Ocrelizumab, Administrert ved subkutan injeksjon - ulike doser: 40mg, 200mg, 400mg eller 600mg. 
	2 Intervensjon (n): Ocrelizumab, Administrert ved subkutan injeksjon 920 mg
	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): Ocrelizumab, Administrert ved Intravenøs (IV) infusjon:  600mg. 
	2 Komparator (n): Ocrelizumab, Administrert ved Intravenøs (IV) infusjon:  600mg. 
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: NA
	eller planlagte studier: Nei.
	Type helseøkonomisk analyse: Prisnotat Sykehusinnkjøp HF. Det er etablert anbud på området og metodevurderinger for Ocrevus og anti-CD20 finnes fra tidligere.

Retningslinjer for bruk bør etableres av MS-spesialistgruppe og/eller MS-kompetansenettverk (som for Kesimpta/Briumvi i RRMS) 
	Pasientpopulasjonen: NA
	Hvilken dokumentasjon: NA
	helserelatert livskvalitet?: NA
	Forventet legemiddelbudsjett: En eventuell innføring av Ocrevus SC ved denne indikasjonen vil ikke påvirke antallet pasienter som får behandling.
	Kan legemidlet være aktuelt: Nei.
	Har dere vært i kontakt med klinikere: Ja. Øyvind Torkildsen og Trygve Holmøy. Roche har rådført seg angående pasientpopulasjon og gjeldende klinisk praksis i forbindelse med anmodningsskjemaer til Nye Metoder.
	Anser leverandør at det kan være spesielle : Nei.
	Andre relevante opplysninger?: Da Ocrevus SC inngår i sammenligningsgruppe i anskaffelsen 2505 MS med avtalestart 1. mai 2025 og konfidensiell pris er inngitt til denne anskaffelsen håper vi at saken kan behandles snarlig i Bestiller- og Beslutniingsforum. Vi vil være leveringsdyktige fra avtalestart i nevnte anskaffelse.


