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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE
DCI: OCRELIZUMAB
INDICATII:

- in tratamentul pacientilor adulti cu forme recurente de sclerozd multipla (SMR) cu boala
activa definita prin caracteristici clinice sau imagistice care vizeaza pacienti adulti cu
scleroza multipla recurent-remisiva (RMS) cu boald activd care nu au primit anterior nicio
terapie de modificare a bolii sau pacienti adulti tratati anterior cu terapie de modificare
a bolii a caror boald nu este foarte activa

- in tratamentul pacientilor adulti cu sclerozd multipla primar progresivd (SMPP), incipientd

in ceea ce priveste durata bolii si nivelul de dizabilitate si cu caracteristici imagistice ale

activitatii inflamatorii

Data depunerii dosarului 07.08.2024

Numarul dosarului 25585

Actualizare protocol terapeutic - adaugarea unei noi concentratii
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Ocrelizumab

1.2. DC: Ocrevus 920 mg solutie injectabila

1.3 Cod ATC: LO4AA

1.4 Data eliberarii APP: 8 ianuarie 2018

1.5. Detinatorul de APP: Roche Registration GMBH
1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd Solutie injectabild
Concentratie 920 mg
Calea de .
. . subcutanatd
administrare

Mérimea ambalajului Cutie cu un flacon x 23 ml solutie injectabild

1.8. Pret conform avizului de pret nr. GS1-20702 /31.07.2024 aprobat de Ministerul Sanatatii

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 45.979.85

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd 45.979,85

1.9. Indicatiile terapeutice si dozele de administrare conform RCP
Ocrevus este indicat:

- In tratamentul pacientilor adulti cu forme recurente de scleroza multipla (SMR) cu boala activa
definita prin caracteristici clinice sau imagistice care vizeaza pacienti adulti cu scleroza multipla
recurent-remisivd (RMS) cu boala activa care nu au primit anterior nicio terapie de modificare a
bolii sau pacienti adulti tratati anterior cu terapie de modificare a bolii a caror boala nu este foarte
activa

- In tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla primar progresiva (SMPP), incipienta in ceea ce

priveste durata bolii si nivelul de dizabilitate si cu caracteristici imagistice ale activitatii inflamatorii
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Doze si mod de administrare

Doza recomandata este de 920 mg, administrata la intervale de 6 luni.
Nu este necesara divizarea dozei initiale sau a dozelor ulterioare in administrari separate.
Trebuie mentinut un interval de minimum 5 luni intre administrarea dozelor de ocrelizumab.

Mod de administrare

Ocrevus 920 mg solutie injectabild nu este destinat administrarii pe cale intravenoasa si trebuie intotdeauna
administrat prin injectare subcutanata.

Grupe speciale de pacienti
Adulti cu vérsta peste 55 de ani

Pe baza datelor limitate disponibile pentru ocrelizumab cu administrare intravenoasd nu este necesard ajustarea
dozelor la pacienti cu vdrsta peste 55 de ani. Pacientii inrolati In studiile clinice aflate in desfdsurare vor fi tratati in
continuare cu ocrelizumab intravenos in dozd de 600 mg, la interval de sase luni, dupd ce depdsesc vdrsta de 55 de
ani. Utilizarea ocrelizumab pe cale subcutanatd nu a fost studiatd la pacienti cu vdrsta peste 65 de ani.

Insuficientd renald

Siguranta si eficacitatea ocrelizumab la pacientii cu insuficientd renald nu au fost studiate oficial. Au fost inclusi Tn
studii clinice pacienti cu insuficientd renald usoard. Nu existd experientd la pacienti cu insuficientd renald moderata si
severd. Ocrelizumab este un anticorp monoclonal care se elimind prin catabolism (de exemplu, prin descompunere in

peptide si aminoacizi), asadar nu este asteptat ca la pacientii cu insuficientd renald sa fie necesard o ajustare a dozei

Insuficientd hepatica

Siguranta si eficacitatea ocrelizumab la pacientii cu insuficientd hepaticd nu au fost studiate oficial. Au fost inclusi Tn
studii clinice pacienti cu insuficientd hepaticd usoard. Nu existd experientd la pacienti cu insuficientd hepaticd
moderatd si severd. Ocrelizumab este un anticorp monoclonal care se elimind prin catabolism (si nu prin excretie
hepaticd), asadar nu este de asteptat ca la pacientii cu insuficientd hepaticd sd fie necesard ajustare a dozei.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea ocrelizumab la copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 18 ani nu au fost Incd
stabilite. Nu sunt disponibile date.

PRECIZARI DETM

ROCHE ROMANIA SRL a solicitat evaluarea documentatiei depuse, conform criteriilor de evaluare
corespunzatoare Tabelului nr. 1 ,Criterii de addugare a unei DCI compensate” din OMS nr. 861/2014 actualizat,
pentru adaugarea concentratiei noi de 920 mg in cadrul indicatiilor rambursate, respectiv:

,Ocrevus este indicat:
e in tratamentul pacientilor adulti cu forme recurente de sclerozd multipld (SMR) cu boala activd definitd prin

caracteristici clinice sau imagistice care vizeazd pacienti adulti cu scleroza multipld recurent-remisivé (RMS)
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cu boald activd care nu au primit anterior nicio terapie de modificare a bolii sau pacienti adulti tratati
anterior cu terapie de modificare a bolii a cdror boald nu este foarte activd
e in tratamentul pacientilor adulti cu sclerozd multipld primar progresivd (SMPP), incipientd in ceea ce priveste

durata bolii si nivelul de dizabilitate si cu caracteristici imagistice ale activitatii inflamatorii”.

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr.720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
actualizata, medicamentul cu DClI OCRELIZUMAB este inclus in Sublista C, SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in
tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P4: Programul national de boli neurologice ,Subprogramul de tratament al
sclerozei multiple la pozitia 9.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 10 cod (L002G): SCLEROZA MULTIPLA - TRATAMENT
IMUNOMODULATOR, este redat mai jos:

»Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 10 cod (L002G): DCI Ocrelizumab)

Indicatii terapeutice la initierea terapiei
1. Tratamentul pacientilor adulti cu forme recurente de sclerozd multipld (SMR) cu boala activd definitd prin
caracteristici clinice sau imagistice care vizeazd pacienti adulti cu sclerozd multipld recurent-remisivd (RMS) cu
boald activa care nu au primit anterior nicio terapie de modificare a bolii sau pacienti adulti tratati anterior cu
terapie de modificare a bolii a caror boald nu este foarte activd.
2. Tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipld primar progresivd (SMPP), incipientd in ceea ce priveste
durata bolii si nivelul de dizabilitate si cu caracteristici imagistice ale activitdatii inflamatorii.
Doza recomandatd
Tratamentul cu Ocrelizumabum trebuie initiat si supravegheat de catre un medic specialist cu experientd in
diagnosticarea si tratamentul afectiunilor neurologice, care are acces la suport medical adecvat pentru abordarea
terapeuticd a reactiilor adverse severe, cum sunt reactiile legate de administrarea perfuziei (RAP).
Premedicatia pentru reactiile asociale perfuziei
Urmadtoarele doud medicamente trebuie administrate inaintea fiecdrei perfuzii cu Ocrelizumabum, pentru a
reduce frecventa si severitatea RAP:
- metilprednisolon (sau un echivalent) in dozd de 100 mg, administrat intravenos cu aproximativ 30 minute

inaintea fiecdrei perfuzii cu Ocrelizumabum;
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- antihistaminic, cu aproximativ 30 - 60 minute inaintea fiecdrei perfuzii cu Ocrelizumabum;

In plus, poate fi luatd in considerare administrarea ca premedicatie si a unui antitermic (de exemplu
paracetamol), cu aproximativ 30 - 60 minute inaintea fiecdrei perfuzii cu Ocrelizumabum.

Doza initiala

Doza initiala de 600 mg se administreaza sub forma a doud perfuzii intravenoase separate; prima perfuzie cu
doza de 300 mg, urmatd dupd 2 sdptdmdni de a doua perfuzie cu doza de 300 mg.

Dozele ulterioare

Ulterior, dozele urmdtoare de Ocrelizumabum se administreazd sub forma unei singure perfuzii intravenoase cu
doza de 600 mg, la interval de 6 luni. Prima dozd ulterioard de 600 mg trebuie administratd la sase luni dupa
prima perfuzie cu doza initiald. Trebuie mentinut un interval de minim 5 luni intre administrarea dozelor de
Ocrelizumabum.

Observatii:

inainte de administrarea perfuziei:

- Abordarea terapeutica a reactiilor adverse: trebuie sd fie disponibile resurse adecvate pentru abordarea
terapeuticd a reactiilor severe cum sunt reactii asociate perfuziei (RAP) grave, reactii de hipersensibilitate si/sau
reactii andfilactice.

- Hipotensiunea arteriald: ca simptom al RAP, poate apdrea pe durata administrdrii perfuziei cu Ocrelizumab.
Prin urmare, intreruperea temporard a tratamentului antihipertensiv trebuie luatd in considerare cu 12 ore inainte
si pe durata administrdrii fiecdrei perfuzii cu Ocrelizumab. Nu au fost inclusi in studii pacienti cu antecedente de
insuficientd cardiacd congestiva (clasele Il si IV New York Heart Association).

- Premedicatie: pacientilor trebuie sda li se administreze premedicatie pentru a reduce frecventa si severitatea
RAP.

Pe durata administrdrii perfuziei:

La pacientii care prezinta simptome pulmonare severe, cum sunt bronhospasm sau acutizare a astmului bronsic,
trebuie luate urmadtoarele madsuri:

- intreruperea imediatd si permanentd a perfuziei

- administrarea de tratament simptomatic

- monitorizarea pacientului pdnd la remiterea simptomelor pulmonare, deoarece ameliorarea initiald a
simptomelor poate fi urmatd de deteriorare.

Hipersensibilitatea poate fi dificil de diferentiat de o RAP in ceea ce priveste simptomele. Dacd se suspecteazd o
reactie de hipersensibilitate pe durata administrdrii perfuziei, perfuzia trebuie opritd imediat si permanent.

Dupd administrarea perfuziei:
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- Pacientii tratati cu Ocrelizumab trebuie supravegheati pentru orice simptom de RAP timp de cel putin o ord
dupd terminarea perfuziei.
- Medicii trebuie sd avertizeze pacientii cu privire la faptul cd o RAP poate apdrea in interval de 24 ore de la

perfuzie.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, adaugarea este definita ca includerea in
cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou,
modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensatd,

inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.

Criteriile pentru adaugarea unui DCI compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS 861/2014 actualizat:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate

Nr. | Criterii Detalii
crt.
1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa

accesului la tratament, complianta la tratament a unor
categorii de pacienti, segmente populationale sau stadii

de boald.
2. Dovada compensarii in tdrile UE si Marea Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului
Britanie pe scard largd in cel putin trei state membre ale Uniunii
Europene si Marea Britanie si mentinerea unei aborddri
unitare.
3. | Andliza de impact financiar Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la
ordin.

Notd:

1., Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceutica aferentd medicamentului
deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd,
raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ
sau neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd
corespunzatoare DCI deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,in vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de cdtre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI
compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevdzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia

descrisd la pct. 1, doar criteriul prevédzut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”
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Analiza de impact financiar

Costurile terapiei cu Ocrevus 920 mg solutie injectabila

Conform RCP, doza recomandata este de 920 mg, administrata la intervale de 6 luni.

Ocrevus 920 mg solutie injectabila se prezinta sub forma de cutie x 1 flacon de 23 ml cu un pret de
45,979,85 Lei (pret cu amanuntul maximal cu TVA) si 45.979,85 Lei/ UT.
Costul terapiei pentru 3 ani este 275.879,1 Lei (45.979,85 x 6 administrari ) .

Costurile terapiei _cu Ocrevus 300 mg solutie injectabila

Conform RCP, doza initiald de 600 mg se administreaza sub forma a doua perfuzii intravenoase separate; prima
perfuzie cu doza de 300 mg, urmata dupa 2 saptamani de a doua perfuzie cu doza de 300 mg si dozele urmatoare de
ocrelizumab se administreaza sub forma unei singure perfuzii intravenoase, cu doza de 600 mg, la interval de 6 luni .
Prima doza ulterioara de 600 mg trebuie administrata la sase luni dupa prima perfuzie cu doza initiala.

Ocrevus 300 mg solutie injectabila se prezinta sub forma de cutie x 1 flacon de 10 ml concebtrat cu un pret
de 23.025,52 Lei (pret cu amanuntul maximal cu TVA) si 23.025,52 Lei/ UT.
Costul terapiei pentru 3 ani este 276.306,24 Lei (23.025,52 x 12 administrari ) .
Comparand costurile celor doua forme farmaceutice , pe o perioada de 3 ani, se constata ca administrarea
medicamentului Ocrevus 920 mg solutie injectabild, genereaza economii cu 0,15 % mai mici decat Ocrevus 300 mg

solutie injectabild, rezultand un impact bugetar neutru.

3. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Ocrelizumab si DC
Ocrevus 920 mg solutie injectabild, pentru indicatiile de la punctul 1.9. intruneste punctajul de addugare in Lista
care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu
sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate,
SUBLISTA C, SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in
programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P4: Programul national

de boli neurologice ,Subprogramul de tratament al sclerozei multiple.
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4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI OCRELIZUMAB si DC OCREVUS
920 mg solutie injectabild, cu includerea concentratiei de 920 mg in protocolul terapeutic aferent DCI OCRELIZUMAB
din OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, pentru indicatiile terapeutice rambursate:

,Ocrevus este indicat:

e in tratamentul pacientilor adulti cu forme recurente de sclerozd multipld (SMR) cu boala activd definitd prin
caracteristici clinice sau imagistice care vizeazd pacienti adulti cu sclerozd multipld recurent-remisivd (RMS)
cu boald activd care nu au primit anterior nicio terapie de modificare a bolii sau pacienti adulti tratati
anterior cu terapie de modificare a bolii a cdror boald nu este foarte activa

e in tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipld primar progresiva (SMPP), incipientd in ceea ce priveste
durata bolii si nivelul de dizabilitate si cu caracteristici imagistice ale activitdatii inflamatorii”.

Referinte bibliografice:

RCP Ocrevus (https://ec.europa.eu/health/documents/community-reqister/2024/20240620162756/anx 162756 ro.pdf)

Raport finalizat in data de:
23.10.2024

Director General DGIF
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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