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Utvärderad indikation 

Ocrevus är indicerat för behandling av vuxna patienter med skovvis multipel skleros (RMS) 
med aktiv sjukdom som definieras av kliniska eller bilddiagnostiska fynd. 
 
Ocrevus är indicerat för behandling av vuxna patienter med tidig primärprogressiv multipel 
skleros (PPMS) med avseende på sjukdomsduration och nivå av funktionsnedsättning samt 
bilddiagnostiska fynd karakteristiska för inflammatorisk aktivitet.  
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Klinikläkemedelsuppdraget 

Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket (TLV) genomför hälsoekonomiska bedömningar 
av utvalda klinikläkemedel, läkemedel som används inom slutenvården. Inom ramen för 
detta arbete fattar TLV inte några beslut, utan tar fram hälsoekonomiska underlag för beslut i 
landstingen.  
 
NT-rådet (Nya terapier) initierar vilka läkemedel som ska bedömas och ger rekommendat-
ioner till landstingen baserat på TLV:s underlag.  
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TLV:s bedömning och sammanfattning  

 Multipel skleros (MS) är en neurologisk, autoimmun sjukdom där immunsystemet av 

okänd anledning angriper den egna nervvävnaden och där områden i det centrala nerv-

systemet (hjärnan och ryggmärgen) drabbas av återkommande inflammationer. Sjukdo-

men är kronisk. 

 Ocrevus är godkänt för behandling av vuxna patienter med skovvis multipel skleros 

(RMS) med aktiv sjukdom som definieras av kliniska eller bilddiagnostiska fynd samt 

för behandling av vuxna patienter med tidig primärprogressiv multipel skleros (PPMS) 

med avseende på sjukdomsduration och nivå av funktionsnedsättning samt bilddia-

gnostiska fynd karakteristiska för inflammatorisk aktivitet.  

 Svårighetsgraden för tillstånden bedöms sammantaget vara hög. 

 Den aktiva substansen i Ocrevus, okrelizumab, är en monoklonal antikropp som utfor-

mats för att känna igen och binda till ett protein som kallas CD20 och som finns på 

ytan till vissa vita blodkroppar (så kallade B-celler). Ocrevus är riktat specifikt mot B-

cellerna och bidrar därmed till att minska deras aktivitet. Detta lindrar symtomen eller 

bromsar upp sjukdomsförloppet. 

 Studier har visat att okrelizumab minskar antalet skov och att det hos vissa patienter 

med PPMS även kan minska försämringen av symtomen. Patienter med RMS behand-

lade med okrelizumab hade 0,16 skov per år jämfört med patienter behandlade med in-

terferon beta 1-a som hade 0,29 skov per år för. Andel patienter med PPMS med 12 

veckors bekräftad progression av funktionsnedsättning var 30 procent i okreli-

zumabgruppen jämfört med 34 procent för patienter i placebogruppen. 

 De vanligast rapporterade biverkningarna som orsakas av Ocrevus är infusionsreakt-

ioner och infektioner. 

 Priset för Ocrevus i den hälsoekonomiska modellen är 51 257 kronor för en infusions-

flaska (300 mg), vilket motsvarar en årlig läkemedelskostnad på cirka 205 000 kronor. 

Sjukdomen är kronisk. 

 TLV:s hälsoekonomiska resultat baseras huvudsakligen på indirekta jämförelser för be-

dömning av relativ effekt. Det saknas direkt jämförande kliniska studier mellan Ocrevus 

och de ingående jämförelsealternativen i TLV:s analyser förutom vid PPMS där ingen 

aktiv sjukdomsmodifierande behandling utgör jämförelsealternativ. 

 TLV bedömer att Ocrevus vid RMS främst är aktuellt vid högaktiv sjukdom. För pa-

tientgruppen bedöms Mavenclad och Gilenya utgöra de mest relevanta jämförelsealter-

nativen att inkludera i utredningen.  

- TLV bedömer att det är svårt att dra slutsatser rörande relativ effekt mellan Ocrevus 

och Mavenclad. Kostnaden för behandling med Ocrevus överstiger den för Maven-

clad.  

- Enligt TLV:s och företagets analyser är Ocrevus dominant i jämförelse mot Gilenya, 

vilket innebär en högre nytta till en lägre kostnad. 

 TLV presenterar även resultat från jämförelser mellan Ocrevus och Aubagio respektive 

Tecfidera vid icke-högaktiv RMS. 

- Enligt TLV:s och företagets analyser är Ocrevus dominant i dessa jämförelser. Den 

relativa effekten Ocrevus mot Tecfidera förefaller vara förknippad med stor osäkerhet 

utifrån resultaten i företaget nätverksmetanalys  

 TLV bedömer att vid PPMS utgör bästa understödjande behandling (ingen aktiv sjuk-

domsmodifierande behandling) relevant jämförelsealternativ.  
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- TLV uppskattar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår till 940 000 kronor 

utan indirekta kostnader för Ocrevus jämfört med bästa understödjande behandling 

vid PPMS.  

 Det finns en omfattande användning av rituximab i klinisk praxis och därför kan ritux-

imab vara ett jämförelsealternativ till Ocrevus. 

- Rituximab saknar godkänd indikation för MS-behandling. Det finns därför ingen re-

gulatorisk bedömning av nytta/risk-balans för rituximab vid MS. TLV har inte haft 

möjlighet att genomföra en indirekt effektjämförelse mellan rituximab och Ocrevus 

baserat på nu tillgänglig publicerad information. Detta beror främst på att kliniska fas 

III-studier saknas för rituximab som kan ingå i en sådan analys. 

- Ocrevus kostar cirka 205 000 kronor1 per år och rituximab kostar mellan 17 500 och 

50 000 kronor2 per år  

 Osäkerheterna i de hälsoekonomiska resultaten bedöms sammantaget vara hög till 

mycket hög. Detta beror på osäkerheter kring relativ effekt, kvarvarande effekt, nyttovik-

ter, modellering av naturalförlopp och jämförelsealternativ.  

 

Slutsatserna i underlaget kan komma att ändras om förutsättningarna som ligger till grund för 
utvärderingen förändras på ett avgörande sätt.  

                                                        
1 Prisuppgift från apoteket.se 
2 Varierar beroende på dos och vilket läkemedel som används i kostnadberäkningarna. AUP för MabThera (originalläkemedlet) 
har använts och pris för Ritemvia (biosimilar med aktiva substansen rituximab) är hämtat från apoteket.se. 
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1 Medicinskt underlag Ocrevus 

1.1 Multipel skleros 

Multipel skleros (MS) är en neurologisk, autoimmun sjukdom där immunsystemet av okänd 
anledning angriper den egna nervvävnaden och där områden i det centrala nervsystemet (hjär-
nan och ryggmärgen) drabbas av återkommande inflammationer. Sjukdomen är kronisk. I 
samband med detta uppstår störningar av neurologiska funktioner, där de specifika symtomen 
beror på var den aktuella inflammationshärden sitter. 
 
Diagnosen MS ställs genom en samlad bild av sjukdomshistoria, neurologisk undersökning, 
analys av ryggmärgsvätska samt magnetkameraundersökning. 
 
Sjukdomen kan drabba människor i alla åldrar, men det är ovanligt att den debuterar före 15 
års ålder respektive efter 60 års ålder. I Sverige insjuknar närmare 1 000 personer varje år i 
MS. Antalet personer med MS uppskattas till cirka 17 500 – 18 500 men epidemiologisk forsk-
ning antyder att antalet kan vara högre. Ungefär dubbelt så många kvinnor som män drabbas. 
MS anses vara den vanligaste orsaken till neurologisk funktionsnedsättning på grund av sjuk-
dom bland unga vuxna [2, 3]. 

 Kliniskt förlopp MS 

Sjukdomsförloppet vid MS karakteriseras av avgränsade episoder med nya eller förvärrade 
neurologiska symtom (skov), gradvis ökning av funktionsförlust (försämring eller progression) 
eller kombination av dessa.  
 

 Hos en majoritet debuterar sjukdomen med ett skovformat förlopp (RRMS). 

 I sjukdomens naturalförlopp, det vill säga hur en sjukdom, åkomma eller skada genom-
snittligt utvecklas eller brukar kunna utvecklas om den inte behandlas alls, övergår ma-
joriteten efter cirka 15-20 år i en sekundärprogressiv fas (SPMS).  

 Ett sjukdomsförlopp som redan från starten karakteriseras av kontinuerlig försämring 
benäms primärprogressiv sjukdom (PPMS).   

 
Det saknas formella kriterier för vad som karakteriserar låg och hög inflammatorisk aktivitet. 
Tecken på hög aktivitet anses dock vara förekomst av kontrastladdade lesioner (diagnostice-
rade med magnetröntgen, MR) eller täta skov. Enligt nationella behandlingsrekommendat-
ioner innebär aktiv skovvis MS (RMS) att det antingen finns kvarstående, signifikant 
inflammatorisk aktivitet trots behandling med sjukdomsmodifierande läkemedel eller att den 
inflammatoriska aktiviteten visar sig vara hög direkt efter sjukdomsdebuten.  
 
Utan behandling kommer de allra flesta personer med RMS förr eller senare att uppleva en 
gradvis försämring av sina neurologiska besvär, vilket kallas sekundärprogressiv MS (SPMS) 
[2]. 

1.2 Läkemedlet 

Den aktiva substansen i Ocrevus är okrelizumab. Ocrevus godkändes den 8 januari 2018 i en 
central procedur, EMEA/H/C/004043/0000.  

 Indikation 

Ocrevus är godkänt för behandling av vuxna patienter med skovvis multipel skleros (RMS) 
med aktiv sjukdom som definieras av kliniska eller bilddiagnostiska fynd. 

Ocrevus är också godkänt för behandling av vuxna patienter med tidig primärprogressiv mul-
tipel skleros (PPMS) med avseende på sjukdomsduration och nivå av funktionsnedsättning 
samt bilddiagnostiska fynd karakteristiska för inflammatorisk aktivitet.  
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 Verkningsmekanism 

Den aktiva substansen i Ocrevus, okrelizumab, är en monoklonal antikropp som utformats för 
att känna igen och binda till ett protein som kallas CD-20 och som finns på ytan till vissa vita 
blodkroppar (så kallade B-celler).  
 
Dessa vita blodkroppar har betydelse för multipel skleros genom att de angriper det skyddande 
skiktet runt nerverna i hjärnan och ryggmärgen, vilket leder till inflammation och skador. 
Ocrevus är riktat specifikt mot B-cellerna och bidrar därmed till att minska deras aktivitet. 
Detta lindrar symtomen eller bromsar upp sjukdomsförloppet. 

 Dosering/administrering 

Startdos  
Startdosen om 600 mg administreras som två separata intravenösa infusioner; först som en 
300 mg infusion, följt två veckor senare av en andra 300 mg infusion.  
 
Efterföljande doser  
Efterföljande doser av Ocrevus administreras därefter som en 600 mg intravenös infusion var 
6:e månad. Den första efterföljande dosen om 600 mg ska administreras 6 månader efter den 
första infusionen av startdosen. Ett minsta intervall om 5 månader bör upprätthållas mellan 
varje dos av Ocrevus. 

1.3 Behandling och svårighetsgrad 

 Aktuella behandlingsrekommendationer för MS 

Följande avsnitt 1.3.1 är i sin helhet hämtat från Läkemedelsverkets behandlingsrekommen-
dationer för MS [3] och Socialstyrelsens behandlingsriktlinjer för vård vid MS [2]  
 

”Grunden för val av behandlingsstrategi baseras på kliniska faktorer såsom antal och svå-
righetsgrad av skov, antal och typ av lesioner på MR, sjukdomsförlopp/fenotyp och ålder. 
 
Den inflammatoriska aktiviteten påverkar frekvensen av skov och utvecklingen av bestå-
ende funktionsnedsättning. Målsättningen med behandling är att få snabb kontroll över den 
inflammatoriska aktiviteten. Det saknas formella kriterier för vad som karaktariserar låg 
och hög inflammatorisk aktivitet. Tecken på hög aktivitet anses dock vara förekomst av kon-
trastladdande lesioner (diagnostiserade med MR) eller täta skov. Alla hittills tillgängliga 
sjukdomsmodifierande läkemedel reducerar, via olika verkningsmekanismer, sjukdomens 
inflammatoriska komponent. Valet av preparat baseras pa en sammanvägning av individu-
ella faktorer i relation till publicerad effektdata från randomiserade kontrollerade prov-
ningar (RCT), prognostisk bild samt risk- och biverkningsprofil. En översiktlig 
behandlingsalgoritm redovisas i Figur 1. 
 
I situationer där godkända läkemedel för behandling av MS inte ger önskad effekt eller av 
andra skäl inte bedöms lämpliga, kan efter en individuell nytta-riskbedömning andra 
behandlingsalternativ övervägas.  
 

I avsaknad av andra tillgängliga behandlingsalternativ kan för yngre PPMS-patienter (< 51 
år) med radiologisk sjukdomsaktivitet (≥ 1 gadolinium-laddande lesion) sjukdomsmodifie-
rande behandling med rituximab övervägas.” 

 
 

Källa: Läkemedelsverkets (LV) behandlingsrekommendationer för MS [3] 
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Figur 1: Läkemedelsverkets flödesschema för nyinsättning av sjukdomsmodifierande behandling vid MS [3] 

 
a < 3 Gd+ lesioner, < 2 skov senaste aret. 
b Lag debutalder med hog lesionsvolym pa MR, motoriskt debutskov, ofullstandig remission av debutskov. 
c Under senaste aret forekomst av minst ett skov, en Gd+ lesion eller minst tva nya/forstorade T2-lesioner. 
d JCV-index ar ett antikroppsindex som ar ett matt pa hur hog titer av antikroppar mot JCV som patienten har. Risken for PML 
forefaller lagre 
for personer med laga nivaer av JCV-antikroppar jamfort med de som har hogre nivaer. Analys av JCV-index finns tillgangligt 
hos vissa kliniskt 
kemiska laboratorier. 
e Dessa lakemedel anges i bokstavsordning och ar ej inbordes rangordnade. 
DMF: Dimetylfumarat 
IFN: Interferon beta 
GA: Glatirameracetat 
Gd+: Gadolinium-laddande 
 

Källa: Läkemedelsverkets (LV) behandlingsrekommendationer för MS [3] 
 
 

I likhet med behandlingrekommendationen från LV framhåller Socialstyrelsen betydelsen av 
att behandlingen av MS framförallt inriktar sig på att förhindra uppkomsten av de skadliga 
inflammationerna med hjälp av specifika läkemedel, så kallade sjukdomsmodifierande be-
handlingar. Dessutom inriktar den sig på medicinering och åtgärder för att lindra eller minska 
konsekvenserna av olika symtom och funktionsnedsättningar som kan följa med sjukdomen, 
så kallade symtomatiska behandlingar och rehabilitering. 
 
Nedan text är i sin helhet hämtat från Socialstyrelsens behandlingsriktlinjer för vård vid MS 
[2] 

 
Skovvis MS eller kliniskt isolerat syndrom 
Det finns ett flertal läkemedel att välja bland vid skovvis MS med lätt till måttlig inflamma-
torisk aktivitet. Läkemedel med denna indikation minskar antalet skov per år med 30 till 
50 procent, och de minskar antalet nya eller tillväxande MS-lesioner med mer än 50 pro-
cent. Se nedan för behandlingsrekommendationer till patientgruppen. 
 

Socialstyrelsens rekommendationer för behandling av skovvis MS eller kli-
niskt isolerat syndrom 
Hälso- och sjukvården bör 
• erbjuda personer med skovvis MS eller CIS behandling med interferon beta (prioritet 2) 
• erbjuda personer med skovvis MS eller CIS behandling med dimetylfumarat, terifluno-
mid eller glatiramer acetat (prioritet 3). 
Hälso- och sjukvården kan 
• erbjuda personer med skovvis MS eller CIS behandling med IVIG (prioritet 6). 
Hälso- och sjukvården kan i undantagsfall 
• erbjuda behandling med daclizumab till personer med skovvis MS (prioritet 8). 
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Hälso- och sjukvården bör endast inom ramen för forskning och utveckling 
• erbjuda personer med skovvis MS eller CIS behandling med  D-vitamin (FoU). 

 
Aktiv skovvis MS 
Vid aktiv skovvis MS behöver läkemedel med hög antiinflammatorisk effekt användas för 
att begränsa skadeverkningarna av sjukdomen i det centrala nervsystemet. Dessa läkemedel 
minskar skovaktiviteten med 50–70 procent och nybildningen av MS-lesioner med 80–90 
procent. De ger också en bättre hämning av den tilltagande funktionsnedsättningen. Dessa 
riktlinjer för ovan patientgrupp beskrivs övergripande nedan. 
 
Avgörande för rekommendationen beträffande natalizumab (Tysabri) är  bland annat att 
natalizumab har en mycket stor effekt på viktiga effektmått, exempelvis minskad skovfre-
kvens och inflammatorisk aktivitet. Den kliniska erfarenheten av åtgärden är omfattande. 
 
Vad gäller behandling mer än 24 månader med natalizumab kan hälso- och sjukvården i 
undantagsfall erbjuda behandling med natalizumab till personer med aktiv skovvis MS och 
ett JC-virusindex över 0,9. Avgörande för rekommendationen är att risken för att utveckla 
progressiv multifokal leukoencefalopati (en allvarlig hjärninfektion) ökar efter en längre tids 
behandling, vilket gör att alternativa åtgärder bör övervägas efter 24 månader. 
 

Avgörande för rekommendationen för fingolimod (Gilenya), alemtuzumab (Lemtrada) eller 
hematopoetisk stamcellstransplantation är bland annat  att samtliga tre åtgärder har 
mycket stor effekt på den inflammatoriska aktiviteten vid MS. 

 
Fingolimod har dessutom en stor effekt i form av minskad skovfrekvens, men samtidigt 
finns en risk för allvarliga kardiella biverkningar. Alemtuzumab har också (förutom mins-
kad inflammatorisk aktivitet under lång tid) en mycket stor och långvarig effekt på mins-
kad skovfrekvens. Alemtuzumab ger större hälsovinster till lägre kostnader jämfört med 
natalizumab och fingolimod, men den kliniska erfarenheten är begränsad. Dessutom finns 
det risk för biverkningar i form av andra autoimmuna sjukdomar. 
 
Hematopoetisk stamcellstransplantation har en mycket stor och långvarig effekt på den 
inflammatoriska aktiviteten, men resultat på andra viktiga effektmått saknas. Dessutom 
är behandlingen krävande, har frekventa biverkningar och är förenad med risker. Se nedan 
för behandlingsrekommendationer för patientgruppen: 
 

Socialstyrelsens Rekommendationer för aktiv skovvis MS 
Hälso- och sjukvården bör 
• erbjuda behandling med natalizumab till personer med aktiv skovvis MS och ett negativt 
JC-virusantikroppstest eller med låga antikroppsnivåer (index under 0,9) (prioritet 1) 
• erbjuda behandling med fingolimod, alemtuzumab eller hematopoetisk stamcellstrans-
plantation till personer med aktiv skovvis MS (prioritet 3). 
 
Hälso- och sjukvården kan i undantagsfall 
• erbjuda behandling med natalizumab i mer än 24 månader till personer med aktiv skov-
vis MS och JC-virusindex över 0,9 (prioritet 8) 
• erbjuda pulsbehandling med metylprednisolon som tillägg till beta-interferon till perso-
ner med aktiv skovvis MS (prioritet 10). 
Hälso- och sjukvården bör inte 
• erbjuda pulsbehandling med metylprednisolon som monoterapi till personer med aktiv 
skovvis MS (icke-göra). 
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I Socialstyrelsens nationella rekommendationerna framgår det även att anti-CD20-
antikroppar som är en läkemedelsklass som i dag består av substanserna rituximab, okreli-
zumab och ofatumumabhar i studier visat stor minskning av den inflammatoriska aktivi-
teten. Dessutom har studier visat att okrelizumab har större minskning av den 
inflammatoriska aktiviteten än interferon-beta. Liknande studier saknas för ofatumumab 
och rituximab [2]. 
 
Rituximab har använts för behandling av MS i Sverige under flera år, vilket innebär att det 
finns en betydande klinisk erfarenhet av detta läkemedel. Vidare rekomenderar Svenska 
MS-sällskapet rituximab vid högaktiv skovvis MS [4]. 
 
Läkemedelsverkets godkännande av rituximab inkluderar dock inte behandling av MS, vil-
ket medför ett större ansvar för förskrivande läkare. Läkemedelsverket skriver i sina be-
handlingsrekommendationer att de inte har haft möjlighet att granska fullständiga data 
från studier av rituximab som sjukdomsmodifierande behandling vid MS, och har därför 
inte kunnat göra den nytta-riskbedömning som krävs för att utfärda en värdering av ritux-
imabs roll som sjukdomsmodifierande behandling av MS. För att bredda kunskapsbasen 
kring behandlingen är det av stor vikt att patienter som behandlas med rituximab syste-
matiskt följs upp i Svenska MS-registret, samt att i förekommande fall biverkningar rap-
porteras till Läkemedelsverket [3]. 
 
Sjukdomsmodifierande behandling vid progressiv MS 
Genom att tidigt behandla skovvis MS fördröjs tiden eller minskas risken för att sjukdomen 
ska övergå till progressiv MS med tilltagande funktionsnedsättning (sekundär progressiv 
MS). En mindre grupp personer (10 till 15 procent) har ingen föregående skovfas. För dessa 
personer börjar MS som en progressiv sjukdom, och detta förlopp kallas primärprogressiv 
MS (PPMS). Hastigheten och svårighetsgraden av funktionsnedsättningen är densamma 
för primär och sekundär progressiv MS. 
 

Socialstyrelsens Rekommendation för behandling vid progressiv MS 
Hälso- och sjukvården bör 
• erbjuda sjukdomsmodifierande behandling till personer med obehandlad progressiv MS 
med inflammatorisk aktivitet (prioritet 3).” 

 
Källa: Socialstyrelsens behandlingslinjer för vård vid MS[2] 

 

 Jämförelsealternativ 

Företaget har inkommit med följande val av jämförelsealternativ; interferon beta-1a (Rebif) 
(första linjens behandling vid RMS), fingolimod (Gilenya) (andra3 linjens behandling vid RMS) 
och bästa understödjande behandling (ingen aktiv sjukdomsmodifierande behandling) vid 
PPMS. Företaget har också inkommit med underlag för Aubagio och Tecfidera som jämförel-
sealternativ. 
  
Företaget har kompletterat sin ansökan med en jämförelse mot Mavenclad. Beträffande ritux-
imab hänvisar företaget till avsaknad av kontrollerade fas III studier och svårighet att därmed 
dra slutsats om relativ effekt.  
 
Avstämning med klinisk expert 
TLV:s kliniska expert i ärendet har angett att beta-interferoner, teriflunomid (Aubagio) och 
dimetylfumarat (Tecfidera) utgör relevanta behandlingsalternativ för patienter med icke-hög-
aktiv skovvis MS. Därutöver utgör kladribin (Mavenclad), fingolimod (Gilenya), natalizumab 

                                                        
3Ofta görs en indelning i grad av sjukdomsaktivitet snarare än första och andra behandlingslinjen. Det kan exempelvis finnas 
patienter som redan vid sjukdomsdebut drabbats av en mer aktiv form av MS och således är aktuella för motsvarande andra linjens 
behandlingar.  
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(Tysabri) eller rituximab relevanta behandlingsalternativ för patienter som sviktar på första 
linjens behandling. Vid misstanke om högaktiv MS i första linjen används rituximab och na-
talizumab i hög grad enligt klinisk expert. Fingolimod bedöms också relevant liksom kladribin 
vid högaktiv RMS. Vidare bedöms alemtuzumab vara ett intressant behandlingsalternativ uti-
från stor effektivitet, men behandlingen är förknippad med flera säkerhetsaspekter som behö-
ver tas i beaktande.  

Beträffande behandling vid PPMS bedöms enligt klinisk expert den största andelen av patien-
ter med PPMS inte ha någon immunomodulerande behandling, då de har haft sin sjukdom 
länge och har högt funktionsbortfall och/eller har ingen inflammatorisk aktivitet i sjukdomen.  

De patienter som är aktuella för behandling med Ocrevus i svensk klinisk praxis uppskattas av 
TLV:s kliniska expert idag erbjudas behandling med rituximab. Det bedöms dock sannolikt 
finnas ett icke obetydligt antal patienter med PPMS som inte genomgått utredning med mag-
netröntgen de senaste åren och som således skulle kunna uppvisa inflammatorisk aktivitet och 
vissa av dessa patienter skulle därmed kunna vara aktuella för behandling. Klinisk expert i 
ärendet uppskattar att det utifrån överensstämmande verkningsmekanism för rituximab och 
Ocrevus (anti-CD20 monoklonala antikroppar) inte går att dra någon slutsats kring varför 
dessa läkemedel skulle skilja sig åt effektmässigt och därmed skulle jämförbar effekt kunna 
föreligga mellan dessa. EMA lyfter dock upp i sin bedömningsrapport för Ocrevus att okreli-
zumab och rituximab är olika molekyler och att det finns olikheter i verkningsmekanismen för 
de båda substanserna även om de båda riktar sig mot  anti-CD20. 

TLV:s överväganden och slutsatser  
 

 
Ovan bild illustrerar de mest relevanta jämförelsealternativen att inkludera i denna utvärde-
ring. Gilenya, Tysabri och Mavenclad utgör relevanta jämförelsealternativ till okrelizumab vid 
högaktiv RMS. TLV har i en tidigare utvärdering bedömt att Gilenya är kostnadseffektivt i jäm-
förelse mot Tysabri (dnr. 1103/2011). Därutöver har i tidigare ärende Mavenclad bedömts vara 
kostnadsbesparande i jämförelse mot Gilenya (dnr. 2808/2017). Av dessa är Mavenclad det 

 

 

MS RRMS

PPMS

rSPMS*

SPMS

Inte 

högaktiv

Högaktiv

SPMS
Mavenclad och rituximab* 
 

Interferon beta**, Aubagio, Tecfidera 
och rituximab* 
 

Mavenclad, Gilenya, och rituximab* 
 
 

Rituximab* 
Saknas läkemedel med godkänd indi-
kation  
 

*MabThera saknar regulatorisk godkännande för användning inom MS-området  
**Interferon inkluderar interferon beta preparat och glatirameracetat  

 
Figur 2:  TLV:s bedömning av de mest relevanta jämförelsealternativen till Ocrevus inom MS-området i denna 
utvärdering   

Ocrelizumab saknar indikation SPMS 
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nu enda godkända läkemedlet med indikation RMS4 vilket är i enlighet med den godkända 
indikationen för Ocrevus. Företaget har anfört att den idag begränsade användningen av Ma-
venclad medför att jämförelsen inte är kliniskt relevant. TLV anser dock att Mavenclad är ett 
relevant jämförelsealternativ eftersom att begränsad tid passerat sedan läkemedlet omfattades 
av läkemedelsförmånerna vilket delvis kan förklara nu begränsad försäljning.  
 
Utifrån bedömning av klinisk expert kan även interferon-beta, Aubagio och Tecfidera vara ak-
tuella för patienter som omfattas av den godkända indikationen för okrelizumab. Av dessa be-
döms Aubagio och Tecfidera vara mest relevanta att inkludera i denna utvärdering, Tecfidera 
har i tidigare ärende bedömts vara kostnadseffektivt i jämförelse mot interferon-beta (Extavia) 
(dnr. 2879/2013).  
 
Vid PPMS är jämförelse mot bästa understödjande behandling relevant att ta i beaktande givet 
avsaknaden av nu godkända läkemedel indicerade för PPMS. 

Rituximab har använts för behandling av MS i Sverige under flera år, vilket innebär att det 
finns en betydande klinisk erfarenhet av detta läkemedel. Ett flertal studier med rituximab vid 
MS finns publicerade vari effekt på sjukdomsmarkörer och sjukdomsmått involverade i sjuk-
domsprocessen vid MS har demonstrerats [5]. Det har inte gjorts någon regulatorisk nytta/risk-
bedömning av rituximab i den för Ocrevus godkända indikationen.  

TLV:s bedömning: Vid högaktiv RMS bedömer TLV att Gilenya samt Mavenclad är rele-
vanta jämförelsealternativ till Ocrevus. 
 
Läkemedlen Aubagio och Tecfidera för icke-högaktiv RMS bedömer TLV kan komma in lite 
tidigare i behandlingstrappan jämfört med Ocrevus varför dessa jämförelsealternativt be-
döms mindre relevanta i detta sammanhang. 
 
Vid PPMS bedöms bästa understödjande behandling (ingen aktiv sjukdomsmodifierande be-
handling) vara relevant att jämföra med i denna utvärdering.  
 
Det finns en omfattande användning av rituximab i svensk klinisk praxis och därför kan 
rituximab vara ett jämförelsealternativ till Ocrevus.   

 Svårighetsgrad för tillståndet 

TLV:s bedömning: MS är en sjukdom som leder till funktionsnedsättning och förkortad livs-
längd. Ocrevus är godkänt för aktiv skovvis MS samt för tidig primärprogressiv multipel skle-
ros (PPMS) hos vuxna. Dessa sjukdomstillstånd innebär periodvis funktionsnedsättning som 
i vissa fall även leder till sjukhusinläggning. Funktionsnedsättningen och skoven påverkar pa-
tientens livskvalitet negativt, men kan även innebära en ökad risk att dö i förtid. Svårighets-
graden för tillstånden bedöms sammantaget vara hög. 

1.4 Klinisk effekt och säkerhet   

Pivotala studier som legat till grund för det regulatoriska godkännandet av okrelizumab 
(Ocrevus) har visat att okrelizumab har god effekt på reduktion av skovfrekvens och minskad 
progression av funktionsnedsättning vid skovvis MS [6].  

I två studier på 1 656 patienter med skovvis multipel skleros (RMS), var det genomsnittliga 
antalet skov hos patienter som behandlades med okrelizumab ungefär hälften av antalet hos 
patienter som fick ett annat läkemedel, interferon beta (0,16 respektive 0,29 skov per år).  

                                                        
4 Fingolimod (Gilenya) och natalizumab (Tysabri) är indicerade för skovvis förlöpande MS (RRMS). RMS inkluderar även patien-
ter som har sekundärprogressiv MS med skov.  
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I en tredje studie på 732 patienter med primärprogressiv multipel skleros (PPMS) kunde man 
visa att färre patienter som fick okrelizumab (30 %) fick försämrade symtom som höll i sig i 12 
veckor eller längre, jämfört med patienter som fick placebo (34 %)[7]. 

 Kliniska studier 

 
Skovvisa former av MS 
 
Metod 
Effekt och säkerhet av okrelizumab utvärderades hos patienter med skovvis förlöpande former 
av MS (i enlighet med McDonalds kriterier 2010) och bevis på sjukdomsaktivitet (som defini-
erats med kliniska eller bilddiagnostiska fynd) inom de föregående två åren.  
Studierna var randomiserade, dubbel-blinda, dubbel-dummy, placebokontrollerade fas III-
studier. Studierna var identiska avseende studiedesign, effektmått, inklusions-och exklus-
ionskriera och aktiv kontroll.  
 
Resultat 
Resultaten från ovan studier visar att okrelizumab statistiskt signifikant minskade skovfre-
kvensen, subklinisk sjukdomsaktivitet mätt med MRT samt progression av sjukdomen jämfört 
med interferon beta-1a 44 mikrogram subkutant. De viktigaste kliniska och MRT-effektmåten 
i WA21092 (OPERA I) och WA21093 (OPERA II) framgår av tabell 1 och figur 1 nedan. 
 
Tabell 1: De viktigaste kliniska och MRT-effektmåtten i WA21092 (OPERA I) och WA21093 (OPERA II) 

 
1 Data prospektivt poolade från studie 1 och 2. 
2 Icke-bekräftande analys av p-värde; ej del av prespecificerad test-hierarki. 
3 Definierad som en ökning med ≥ 1,0 poäng från baseline Expanded Disability Status Scale (EDSS) värdet för patienter med 
värde vid baseline på 5,5 eller mindre, eller ≥ 0,5 när värdet vid baseline är > 5,5, uppskattning enligt Kaplan-Meier vid vecka 96. 
4 Definierad som en minskning med ≥ 1,0 poäng från baseline EDSS-värdet för patienter med EDSS-värde vid baseline på ≥ 2 
och ≤ 5,5, eller ≥ 0,5 när värdet vid baseline är > 5,5. Patienter med värde < 2 vid baseline ingick inte i analysen. 
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5 NEDA definierad som frånvaro av skov enligt definition i protokollet, 12 veckors bekräftad progression av funktionsnedsättning 
(CDP), och någon MRT-aktivitet (antingen kontrastladdade T1 lesioner, eller nya eller förstorade T2-lesioner) under hela den 96 
veckor långa behandlingsperioden. Exploratoriska resultat baserade på komplett ITT population. 
6 Icke-bekräftande p-värde; hierarkisk testprocedur avbruten innan effektmåttet skulle ha analyserats. 
7 Log-rank test. 

 
 
Figur 3: Kaplan-Meier diagram* av tid till debut av bekräftad progression av funktionsnedsättning som kvarstod i 

minst 12 veckor då den initiala händelsen av neurologisk försämring inträffade under den dubbelblinda behand-
lingspe-rioden (Poolad WA21092 och WA21093 ITT Population)* 

 
*Prespecificerad poolad analys av WA21092 och WA21093 
 

Resultat från den prespecificerade poolade analysen av tid till bekräftad progression av funkt-
ionsnedsättning som kvarstod i minst 12 veckor (40% riskreduktion för okrelizumab jämfört 
med interferon beta-1a, p=0,0006) stämde mycket väl överens med resultaten som kvarstod i 
minst 24 veckor (40% riskreduktion för okrelizumab jämfört med interferon beta-1a, 
p=0,0025). 
 

I studierna inkluderades patienter med aktiv sjukdom. Dessa inkluderade både tidigare obe-
handlade patienter med aktiv sjukdom och tidigare behandlade patienter med otillräcklig re-
spons som definierats med kliniska eller bilddiagnostiska fynd. Analys av och högaktiv 
sjukdom, visade att effekten av okrelizumab på årlig skovfrekvens och 12 veckors bekräftad 
progression av funktionsnedsättning var överensstämmande med populationen som helhet. 

Primärprogressiv MS  
 
Metod 
Effekt och säkerhet av okrelizumab (Ocrevus) utvärderades även i en randomiserad, dubbel-
blind, placebokontrollerad klinisk studie hos patienter med primärprogressiv MS (studien 
WA25046, ORATORIO) som enligt de huvudsakliga inklusionskriterierna var i tidigt stadium 
i sitt sjukdomsförlopp.  
 
Resultat 
Resultaten från denna studie visar att okrelizumab signifikant försenar sjukdomsprogression 
och reducerar försämringen av gånghastigheten jämfört med placebo. De viktigaste kliniska 
och MRT-effektmåten i WA25046, ORATORIO framgår av tabell 2 och figur 4 nedan. 
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Tabell 2: De viktigaste kliniska- och MRT-effektmåtten från studie WA25046 (PPMS) 

 
1 Definierad som en ökning med ≥ 1,0 poäng från baseline EDSS värdet för patienter med värde vid baseline på 5,5 eller mindre, 
eller ≥ 0,5 när värdet vid baseline är > 5,5, uppskattning enligt Kaplan-Meier vid vecka 120. 

 
Figur 4: Kaplan-Meier diagram av tid till debut av bekräftad progression av funkt-ionsnedsättning som kvarstod i 

minst 12 veckor då den initiala händelsen av neurologisk försämring inträffade under den dubbelblinda behand-
lingspe-rioden (WA25046 ITT Population)* 

 
 
Övriga resultat PPMS 
En förspecificerad icke-powerstyrkt subgruppsanalys av det primära effektmåttet tyder på att 
patienter som är yngre eller de med kontrastladdade T1 lesioner vid baseline får en större be-
handlingsfördel än patienter som är äldre eller utan kontrastladdade T1 lesioner [≤ 45 år: HR 
0,64 [0,45, 0,92], > 45 år: HR 0,88 [0,62, 1,26] med kontrastladdade T1 lesioner vid baseline: 
HR 0,65 [0,40-1,06], utan kontrastladdade T1 lesioner vid baseline: HR 0,84 [0,62-1,13]. 

Dessutom tyder post-hoc analyser på att yngre patienter med kontrastladdade T1 lesioner vid 
baseline har en bättre behandlingseffekt (≤ 45 år: HR 0,52 [0,27-1,00]; ≤ 46 år [medianåldern 
i studie WA25046]; HR 0,48 [0,25-0,92]; < 51 år: HR 0,53 [0,31-0,89]. 
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Företaget har kompletterat sin ansökan med opublicerade data från en uppföljningsstudie för 
PPMS som stödjer de resultat som tidigare rapporterats och redovisats ovan. 

Oönskade händelser i de kliniska studierna 
De viktigaste och vanligaste rapporterade biverkningarna var infusionsrelaterade reaktioner 
(IRR) och infektioner. 
Den övergripande säkerhetsprofilen för okrelizumab (Ocrevus) vid multipel skleros är baserad 
på data från patienter i pivotala kliniska studier på MS (RMS och PPMS). 
 
Tabell 3 sammanfattar biverkningarna som rapporterats i samband med användning av 
Ocrevus hos 1311 patienter (3054 patientår) under de kontrollerade behandlingsperioderna i 
kliniska MS-studier. 

Frekvenserna definieras som mycket vanliga (≥ 1/10), vanliga (≥ 1/100 till < 1/10), mindre 
vanliga (≥ 1/1000 till < 1/100), sällsynta (≥ 1/10 000 till < 1/1000) och mycket sällsynta (< 
1/10 000). Biverkningarna presenteras inom varje organklass efter fallande frekvens. 

Tabell 3: Biverkningar rapporterade för Ocrevus (vid RMS och PPMS) 

MedDRA-klassificering av 
organsystem  

Mycket vanliga  Vanliga  

Infektioner och infestationer  Övre luftvägsinfektion, 
nasofaryngit, influensa  

Sinuit, bronkit, oral herpes, gastroenterit, luftvägsin-
fektion, virusinfektion, herpes zoster, konjunktivit, 
cellulit 

Andningsvägar, bröstkorg och 
mediastinum  

 Hosta, katarr 

Undersökningar  Minskade IgM-nivåer i 
blod  

Minskade IgG-nivåer i blod 

Blodet och lymfsystemet   Neutropeni 

Skador och förgiftningar och 
behandlingskomplikationer  

Infusionsrelaterade re-
aktioner1  

 

1 Symtom som rapporterades som IRR inom 24 timmar efter infusionen 
 

TLV:s bedömning: TLV bedömer att de pivotala studierna har visat att okrelizumab har  sig-
nifikant effekt på årlig skovfrekvens samt minskad försämring av sjukdomssymptom i jämfö-
relse med beta interferon för patienter med RMS. Vidare visar klinisk studie studie att 
okrelizumab i patienter med PPMS erhöll 40 procent riskreduktion avseende tid till bekräftad 
sjukdomsprogression jämfört med placebo. 

 Systematiska översikter, metaanalyser och indirekta jämförelser 

Företaget har inkommit med en nätvärksmetaanalys (NMA) inkluderande okrelizumab och 
omfattande totalt 33 studier vari följande utfallsmått dokumenterades; Årlig skovfrekvens 
(ARR), andel patienter med bekräftad progression av funktionsnedsättning vid 12 veckor (CDP 
12) och vid 24 veckor (CDP 24), allvarliga biverkningar (SAE) samt studieavbrott oavsett orsak 
och studieavbrott relaterade till biverkningar (AEs).  
 
Resultat av NMA 
Figurerena under detta avsnitt är hämtade från underlaget i företagets ansökan. 
 
ARR 
NMA för ARR inkluderade 17 behandlingar och 30 studier. 
 
Företaget anger att resultatet av NMA:n indikerar att okrelizumab är signifikant mer effektiv 
med avseende på att reducera årlig skovvfrekvens jämfört med interferon beta-1a, , i, teriflu-
nomide, glatiramer acetate, interferon beta 1b, , fingolimod, peginterferon beta-1a, y, och dim-
ethyl fumarate samt att okrelizumab var superior jämfört med daclizumab, även om det 
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saknades statistiskt signifikans, samt att okrelizumab har jämförbar effekt jämfört med alem-
tuzumab, natalizumab, and kladribine. Resultat av nätverksanalysen visar också att alla be-
handlingar är mer effektiva jämfört med placebo. Se figur 5 och tabell 4 nedan.   
 
Figur 5: Forest Plot of Rate Ratios and 95% CrI for ARR: Ocrelizumab versus other Comparators 

 
 
Tabell 4: NMA- Efficacy Results for R(R)MS Therapies versus Placebo 

 
ARR, annualized relapse rate; CDP, confirmed disability progression; CI, confidence interval; HR, hazard ratio; 
IM, intramuscular; SC, subcutaneous 
 

CDP-12  
Bekräftad progression av funktionsnedsättning vid 12 veckor, CDP-12, inkluderades 17 be-
handlingar and 21 studier.  
 
Företaget anger att okrelizumab beträffande CDP-12 är significant bättre än interferon beta-
1a, , teriflunomide, interferon beta 1b , glatiramer acetate, och fingolimod. Vidare att resultaten 
antyder att okrelizumab är superior jämfört med daclizumab, kladribin, dimethyl fumarate, 
peginterferon beta-1a , daclizumab, and natalizumab, även om ingen statsitisk signifikans upp-
nåddes. Företaget anger också jämförbar effect mellan okrelizumab och alemtuzumab. Se figur 
6 nedan. 
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Figur 6: Forest Plot för okrelizumab jämfört med andra behandlingar ( hazard kvot vid  95% konfidensintervall för 

CDP-12: 

 
Ordered by distance (number of jumps) to okrelizumab and by point estimate). 
 
CDP-24  
För att bedöma relativ effekt beträffande  bekräftad progression av funktionsnedsättning vid 
24 veckor, CDP 24, inkluderades femton behandlingar och 21 studier i NMA:n.  
 
Företaget anger att  CDP-24 indikerar att okrelizumab är signifikant bättre än placebo och in-
terferon beta-1a samt att man för okrelizumab uppnår ett bättre punktestimat jämfört med  
interferon beta-1a , dimethyl fumarate, fingolimod, glatiramer acetate, och teriflunomide, även 
om ingen statistisk signifikans uppnåddes. Vidare antar företaget en jämförbar effekt för 
okrelizumab jämfört med alemtuzumab, daclizumab, natalizumab, peginterferon beta-1a, och 
kladribin. Se nedan figur 7. 
 
Figur 7: Forest Plot of Hazard Ratios and 95% CrI for CDP-24: Ocrelizumab versus other Comparators 
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Allvarliga biverkningar och avbrytande av studie 
Företaget anger att beträffande allvarliga biverkningar, SAE, och studieavbrott beroende på 
bivekningar, (AE), uppnåddes ingen statistisk signifikant skillnad för okrelizumab jämfört med 
övriga behandlingar inklusive placebo. 
 
För studieavbrott (all-cause discontinuation), anger företaget vidare att resultaten indikerar 
att patienter som behandlades med okrelizumab hade statistiskt signifikant lägre odds för 
denna typ av studie avbrott (all-cause discontinuation) jämfört med patienter som behandlas 
med peginterferon beta-1a eller Rebif, och statistiskt signifikant högre odds jämfört med alem-
tuzumab och natalizumab.  
 

TLV:s bedömning: TLV bedömer att okrelizumab i de indirekta jämförelserna har visat stat-
istiskt signifikant bättre effekt avseende årlig skovfrekvens (ARR) för samtliga ingående jäm-
förelsealternativ utom för kladribin där endast en numerisk fördel för okrelizumab kunde 
påvisas.  
 
Beträffande bekräftad sjukdomprogression efter 12 veckor (CDP-12) visade resultaten i en nät-
verksmetaanalys (NMA) att okrelizumab hade en signifikant bättre effekt jämfört med Rebif, 
teriflunomid och fingolimod. En numerisk fördel kunde påvisas för okrelizumab jämfört med 
kladribin och dimethyl fumarat. Resultatet för CDP-24 indikerade att okrelizumab var signifi-
kant bättre jämfört med IFNB-1a och i övrigt numeriskt bättre. 
 
Analysen är dock behäftad med stora osäkerheter bland annat beroende på att de ingående 
studierna skiljer sig åt i design, bland annat avseende definitioner av utfallsmått. En statistiskt 
signifikant skillnad till okrelizumab fördel mot fingolimod kunde dock uppskattas i NMA:n 
avseende ARR och CDP-12 veckor och dessa bedöms vara viktiga att ta hänsyn till.   
 
TLV bedömer sammantaget att det utifrån resultatet av NMA:n är svårt att dra slutsatser kring 
skillnader i relativ effekt mellan okrelizumab och kladribin. Det finns en osäkerhet rörande 
den relativa effekten mot dimethyl fumarat avseende effektmåttet bekräftad sjuksprogression 
även om resultaten är numeriskt till fördel för okrelizumab vid denna jämförelse.  
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2 Hälsoekonomi Ocrevus 

Företaget har inkommit med hälsoekonomiska modeller för att utvärdera kostnadseffektiviten 
för Ocrevus (okrelizumab) inom olika typer av MS. Företagets val av jämförelsealternativ till 
Ocrevus skiljer sig beroende på typ av MS och sjukdomsaktivitet. Nedan presenteras de jäm-
förelser företaget inkommit med: 
 

1. Ocrevus jämfört med Rebif vid icke-högaktiv RMS (första5 linjen) 
2. Ocrevus jämfört med Aubagio vid icke-högaktiv RMS (första” linjen) 
3. Ocrevus jämfört med Tecfidera vid icke-högaktiv RMS (första linjen) 
4. Ocrevus jämfört med Gilenya vid högaktiv RMS (andra linjen) 
5. Ocrevus jämfört med Mavenclad vid högaktiv RMS (andra linjen) 
6. Ocrevus jämfört med bästa understödjande behandling vid PPMS 

 

Företagets modell är en Markovmodell där patienterna rör sig mellan hälsostadier som repre-
senterar olika EDSS-nivåer (Expanded Disability Status Scale). EDSS är ett sjukdomsspecifikt 
utfallsmått vid MS där ”0” representerar ingen neurologisk funktionsnedsättning och ”10” re-
presenterar MS-relaterad död. Under en modellcykel, som varar tolv månader, kan en patient 
antingen stanna i samma hälsostadie, förflyttas till ett annat hälsostadie, avsluta behandling 
eller dö. I företagets modell som avser behandling vid skovvis MS (RMS) kan en patients sjuk-
dom övergå (från RRMS) till SPMS.  
 
I modellen för Ocrevus vid PPMS antas patienterna vara i genomsnitt 44 års vid simuleringens 
början. I modellerna som avser Ocrevus vid RMS är medelåldern vid behandlingsstart 37 år. I 
modellerna antas en livstidshorisont, vilket i dessa fall innebär att en patient som mest kan bli 
100 år. Kostnader och effekter har diskonterats med tre procent årligen och en cykel motsvarar 
ett år i alla analyser.  
 

 
Figur 8: Företagets modell för Ocrevus vid skovvis MS (RMS) 

    
Figur 9: Företagets modell för Ocrevus vid primärprogressiv MS (PPMS) 

 

                                                        
5 Ofta görs en indelning i grad av sjukdomsaktivitet snarare än första och andra linjen.  
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TLV:s överväganden och slutsatser 
Företagets modell för RMS följer en struktur som är väletablerad inom MS-området. För PPMS 
finns det inga tidigare hälsoekonomiska utvärderingar. Den långa tidshorisonten, som är nöd-
vändig på grund av sjukdomens kroniska natur, medför en osäkerhet i extrapoleringen av re-
sultat från de kliniska studierna.  
 
Vid icke-högaktiv RMS bedömer TLV att de mest relevanta jämförelsealternativen till Ocrevus 
är Aubagio och Tecfidera. TLV presenterar även känslighetsanalyser där Rebif utgör jämförel-
sealternativ för att illustrera spannet av möjliga utfall vid denna jämförelse. 
 
Företaget har efter förfrågan från TLV inkommit med en jämförelse mot Mavenclad inom hög-
aktiv RMS. I sin dialog med TLV har företaget angett att Mavenclad inte är ett kliniskt relevant 
jämförelsealternativ med hänvisning till en mycket liten användning av läkemedlet i klinisk 
praxis.  
 
Ett ytterligare jämförelsealternativ inom MS-området kan vara rituximab (se avsnitt: 1.3.2 
Jämförelsealternativ). Företaget har angett att inga jämförelser mot rituximab är möjliga med 
hänvisning till osäkerheter gällande effekten av rituximab vid MS som bland annat följer av att 
kliniska fas-III studier saknas.  
 

TLV:s bedömning: Vid RMS antar TLV i sina hälsoekonomiska analyser, för Ocrevus mot 
Aubagio, Tecfidera respektive Gilenya, en tidshorisont som medför att patienter som mest kan 
bli 90 år, snarare än 100 år som i företagets grundscenario.  
 
TLV har bedömt att det är svårt att dra säkra slutsatser gällande skillnader i effekt mellan 
Ocrevus och Mavenclad för högaktiv RMS (se stycke 1.4.2. Systematiska översikter, metaana-
lyser och indirekta jämförelser). TLV presenterar därför i sitt grundscenario endast skillnader 
i läkemedelskostnader (och behandlingskostnader) mellan Ocrevus och Mavenclad över fyra 
år. Denna tidshorisont beror på osäkerhet rörande skillnader i effekt och kostnad bortom 
denna tidsperiod (se även avsnitt 2.1.1 Klinisk effekt). Antagandet om effektmässig jämförbar-
het är konservativt då numeriska fördelar för Ocrevus visades i företagets NMA. 
 
I den hälsoekonomiska analysen av Ocrevus vid PPMS antar TLV en tidshorisont på 30 år. 
Detta beror på osäkerheter kring långsiktiga effektskillnader och osäkerhet i den data som an-
vänds för att modellera naturalförloppet vid PPMS. 

2.1 Effektmått 

 Klinisk effekt 

De viktigaste effektmåtten i företagets hälsoekonomiska modell är årlig skovfrekvens, sjuk-
domsprogression (förflyttningar mellan olika EDSS-stadier), behandlingsavbrott och morta-
litet. Varje hälsostadie i modellen är förknippat med en specifik livskvalitetsvikt (såkallad 
nyttovikt) och ett skov innebär en livskvalitetsförsämring. Patienter som avbryter behandling 
antas följa sjukdomens naturalförlopp. Naturalförloppet beskriver hur sjukdomen utvecklas 
vid avsaknad av behandling. Resultaten drivs i hög grad av den effekt på sjukdomsprogress-
ionen som antas i modellen.  
 
Modellerna utgår från sjukdomens naturalförlopp och justeras med riskkvoter för att kunna 
inkludera effekten av respektive behandlingsalternativ. Företaget antar konsekvent en kvarva-
rande behandlingseffekt så länge patienter står på behandling med Ocrevus.  
 
I följande avsnitt beskrivs effektmåtten separat för modellerna som studerar Ocrevus vid RMS 
respektive PPMS.  
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Ocrevus vid skovvis MS (RMS) med aktiv sjukdom 
Sjukdomens naturalförlopp 
Data över sjukdomsprogression i naturalförloppet har hämtats från en publicerad studie av 
brittisk registerdata [8]. För att tillföra information om sannolikheter för förflyttningar mellan 
RRMS och SPMS har företaget använt data från London Ontario [9], som bygger på kanaden-
siska registerdata.  
 
Slutligen har företaget använt data från en prospektiv studie av Patzold et al [10] i kombination 
med brittiska enkätdata [11] för att tillföra modellen data över årlig skovfrekvens i naturalför-
loppet fördelat över EDSS-grad och typ av MS.  
 
Årlig skovfrekvens 
Data över årlig skovfrekvens för Ocrevus och dess jämförelsealternativ kommer från företagets 
nätverksmetaanalys (NMA). Riskkvoter (mot placebo) från denna NMA används för behand-
lingseffekten av respektive jämförelsealternativ och dessa redovisas i nedan tabell. Företaget 
har angett att NMA:n påvisar en statistiskt signifikant fördel för Ocrevus jämfört med Gilenya 
och att en jämförbar effekt observerats för Ocrevus jämfört med Mavenclad.  
 
Tabell 5: Årlig skovfrekvens i företagets hälsoekonomiska modell (se även figur 5, avsnitt 1.4) 

 Årlig skovfrekvens, ARR, (95% KrI*) Användningsområde 

Ocrevus vs. placebo [---------------------] Högaktiv och icke-högaktiv RMS 

Rebif vs. placebo [---------------------] Icke-högaktiv RMS 

Aubagio vs. placebo [---------------------] Icke-högaktiv RMS 

Tecfidera vs. placebo [---------------------] Icke-högaktiv RMS 

Gilenya vs. placebo [---------------------] Högaktiv RMS 

Mavenclad vs. placebo [---------------------] Högaktiv RMS 
*Kredibilitetsintervall 

 
Sjukdomsprogression 
I sina analyser använder företaget bekräftad sjukdomsprogression efter 12 veckor, snarare än 
bekräftad sjukdomsprogression efter 24 veckor. Detta motiveras av en mer robust datatillgång 
för bekräftad sjukdomsprogression efter 12 veckor (CDP-12 veckor). Den data som företaget 
använder i sin modell kommer från företagets NMA och redovisas i tabellen nedan. Inga stat-
istiskt signifikanta skillnader har kunnat påvisas mot Gilenya för bekräftad sjukdomsprogress-
ion efter 24 veckor (CDP-24 veckor), även om en tydlig numerisk trend påvisats. Företaget har 
angett att en numerisk fördel observerades för Ocrevus mot Mavenclad avseende CDP-12 
veckor och att analysen tyder på jämförbar effekt avseende CDP-24 veckor mellan dessa be-
handlingar.  
 
Företaget antar att behandling med Ocrevus påverkar sannolikheten av förflyttningar från 
RRMS till SPMS både indirekt genom långsammare sjukdomsprogression (förflyttningar mel-
lan EDSS-stadier) men också direkt genom en reducerad sannolikhet att förflyttas till ett 
SPMS-stadie. Ett samband mellan bekräftad sjukdomsprogression och sannolikhet för förflytt-
ningar mellan RRMS och SPMS har antagits som är i linje med antagande i tidigare utvärde-
ring av brittiska NICE för läkemedlet Tysabri [12].  
 
Tabell 6: Bekräftad sjukdomsprogression, CDP, från företagets NMA (se även figur 6 och 7, avsnitt 1.4) 

 12-veckor CDP, HR (95% KI) 24-veckor CDP, HR (95% KI) 

Ocrevus vs. placebo [---------------------] [---------------------] 

Rebif vs. placebo [---------------------] [---------------------] 

Aubagio vs. placebo [---------------------] [---------------------] 

Tecfidera vs. placebo [---------------------] [---------------------] 

Gilenya vs. placebo [---------------------] [---------------------] 

Mavenclad vs. placebo [---------------------] [---------------------] 
CPD=Bekräftad sjukdomsprogression, HR=Hasardkvot, KI=Konfidensintervall  
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Behandlingsavbrott 
Den årliga sannolikhet att avbryta behandling baseras på företagets NMA. I modellen antas 
även att patienter avbryter behandling när de når EDSS-stadie sju och när sjukdomen övergår 
till en sekundärprogressivt förlopp. För patienter som avbryter behandling med något av läke-
medlen antas ingen kvarstående behandlingseffekt. 
  
Tabell 7: Sannolikhet för behandlingsavbrott i företagets modell 

Behandling  Årlig sannolikhet för behandlingsav-
brott till följd av biverkning 

Årlig sannolikhet för behandlingsavbrott 
oavsett orsak 

Ocrevus [--------]  [--------]  

Rebif  [--------]  [--------]  

Aubagio [--------]  [--------]  

Tecfidera [--------]  [--------]  

Gilenya [--------]  [--------]  

Mavenclad [--------]  [--------]  

 
Mortalitet 
I modellen har mortalitet för individer i den allmänna befolkningen baserats på data från Stat-
istiska Centralbyran. Därutöver har företaget justerat för ökad MS-relaterad mortalitetsrisk 
med data från publicerade studier [13, 14].  
 
Justering av modellen för jämförelse mot Mavenclad 
Företaget har i sin modell antagit full effekt av Mavenclad år ett till år fyra efter behandlings-
start. Detta är i enlighet med den godkända indikationen för Mavenclad. Därefter antas en årlig 
avtagande effekt på motsvarande 25 procent till dess att effekten når 31 procent. Detta mots-
varar den andel som i en registerstudie från Australien [15], omfattandes 144 patienter, bytte 
till annan sjukdomsmodifierande behandling under studietiden. Resultat från studien har rap-
porterats i en poster. Studien bygger på data från MSBase och inkluderar en blandad populat-
ion, det vill säga samtliga MS-typer ingår i dataunderlaget: RRMS (77 procent), SPMS (20 
procent) och aktiv PPMS (3 procent).  
 
Företaget har även inkommit med en kostnadsminimeringsanalys som jämför Ocrevus med 
Mavenclad. I denna analys antas ingen skillnad i effekt mellan behandlingarna, vilket av före-
taget bedöms som konservativt eftersom att numeriska fördelar för Ocrevus mot Mavenclad 
påvisats i företagets NMA. Företaget har även angett att analysen inte tar hänsyn till den mer-
kostnad som kan uppstå om patienter byter till annan behandling år 3 och år 4. Därutöver 
antas ingen återbehandling för Mavenclad år 3 och år 4, vilket bedöms konservativt mot bak-
grund av att det saknas erfarenhet från klinisk praxis kring detta. I modellen antas behand-
lingsavbrott i enlighet med den årliga andelen patienter som i den kliniska studien för 
Mavenclad drabbades av skov (CLARITY, cirka 15 procent). Justeringen görs för patienter i 
båda behandlingsarmarna i modellen.  
 
TLV:s överväganden och slutsatser  
Resultat från förlängningsstudien från Opera I&II [16] tyder på att effekten av Ocrevus kvar-
står under de första fyra åren efter behandlingsstart för de patienter som står kvar på behand-
ling (avseende årlig skovfrekvens och bekräftad sjukdomsprogression). Dock saknas 
långtidsdata bortom fyra år som ger stöd till företagets antagande om livslång kvarvarande 
behandlingseffekt för patienter som står på behandling. Till viss mån tar modellen hänsyn till 
avtagande behandlingseffekt bland annat genom att patienter antas avbryta behandling när de 
når EDSS nivå 7. Den data över behandlingsavbrott som används i modellen inkluderar även 
behandlingsavbrott följt av reducerad effekt. Det är dock inte otänkbart att det kan finnas pa-
tienter som står kvar på behandling även vid en reducerad effekt. Därutöver omfattade de kli-
niska studierna för Ocrevus (både för RMS och PPMS) endast patienter upp till 55 års ålder. 
EMA har i sin utvärdering anfört att effektresultaten i de kliniska studierna inte direkt kan 
överföras till patienter över 55 år. Denna slutsats avser både Ocrevus vid RMS och PPMS [7] 
(s.168).  
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Företaget har använt data över bekräftad sjukdomsprogression efter 12 veckor i sina modeller. 
Cykellängden i modellen är längre än så (ett år) och skov kan för vissa patienter vara långva-
riga. Därför anser TLV att 24 veckors data är att föredra. En osäkerhet finns även rörande an-
tagande om sannolikhet till förflyttningar mellan SPMS och RRMS. Denna justering påverkar 
inte resultaten, att Ocrevus är förknippat med lägre kostnader till högre nytta, i TLV:s kost-
nadsnyttoanalyser för Ocrevus vid RMS (högaktiv och icke-högaktiv), varför denna parameter 
inte bedömts relevant att justera.  
 
Det saknas data från de kliniska studierna som visar ett direkt samband mellan Ocrevus och 
en förlängd överlevnad. Det kan tänkas att skillnad i överlevnad inte fångas i de kliniska stu-
dierna som följer patienter under en begränsad period. Företaget har hänvisat utlåtande från 
neurolog som bland annat redogör för studie [17] som visar ett samband mellan försämring i 
handikapp och ökad dödlighet, samt studie som visat att introduktion av MS-läkemedel med-
fört ökat livslängd hos MS-patienter [18]. Detta kan tyda på att behandling med Ocrevus indi-
rekt kan medföra förlängd överlevnad genom att sjukdomsförloppet fördröjs. 
 
Den registerstudie företaget använder för att göra antaganden kring kvarvarande effekt för 
Mavenclad har begränsad relevans. Generellt är placebokontrollerade fas-III data att föredra, 
eftersom studier som bygger på registerdata är förenade med större osäkerhet gällande klinisk 
effekt. Det framgår inte om studien [15] som företaget använt inkluderar en kontrollgrupp och 
det kan finnas en risk för ”confounding”, vilket innebär att det kan finnas faktorer som inte 
kontrolleras för i studien och som påverkar resultaten. Därutöver är studiepopulationen blan-
dad och dosering av Mavenclad (kladribin) skiljer från den godkända indikationen för läke-
medlet. I den australiensiska registerstudien uppgick dosen till 1 mg per kilo, medan 
rekommenderad dos är 3,5 mg per kilokroppsvikt under två år, administrerat som en behand-
lingskur på 1,75 mg per år.  
 
TLV presenterar resultat från känslighetsanalyser för Ocrevus mot Mavenclad som utgår från 
den kostnadsnyttoanalys som företaget inkommit med och som bygger på data från företagets 
NMA. Mavenclad administreras under de första två åren efter behandlingsstart. Därefter be-
hövs ingen ytterligare behandling år tre och år fyra. Det är tänkbart att patienter efter Maven-
clad behandlas med andra sjukdomsmodifierande behandlingar, således kan effekten i 
jämförelsearmen vara underskattad i företagets grundscenario där avtagande effekt antas. Av 
samma anledning kan även behandlingskostnaderna för jämförelsearmen vara underskattade 
eftersom att dessa enbart inkluderas för Mavenclad år ett och år två. Mot bakgrund av de före-
liggande osäkerheterna presenterar TLV känslighetsanalyser som bygger på data från NMA:n 
där olika antaganden varieras exempelvis kring effekt och tidshorisont.  
 
Antagandet om att patienter avbryter behandling vid skov i företagets kostnadsminimeringsa-
nalys för Ocrevus jämfört med Mavenclad bedöms osäkert. I klinisk praxis kan det finnas pa-
tienter som avbryter behandling med Mavenclad innan år fyra, men det går inte heller att 
utesluta att det kan finnas patienter som har en bibehållen effekt längre än fyra år.  
 

TLV:s bedömning: I TLV:s analys av Ocrevus jämfört mot Gilenya antas ingen skillnad i 
sjukdomsprogression (CDP-24 veckor). Samma antagande om sannolikhet för förflyttningar 
till SPMS stadier görs för båda läkemedel i detta scenario. Detta är dock ett mycket konserva-
tivt antagande mot bakgrund av den tydliga numeriska trend som företagets NMA visar till 
fördel för Ocrevus samt den statistiskt signifikanta skillnaden till fördel för Ocrevus avseende 
CDP-12 veckor (i företagets NMA). Scenariot illustrerar att även vid konservativa antagande 
förefaller Ocrevus kostnadseffektivt i jämförelse mot Gilenya.  
 
TLV antar i sin analys mot Aubagio och Tecfidera en avtagande effekt på motsvarande tio pro-
cent per år varje år från år fem och denna andel antas avbryta behandling året därpå. Detta 
beror på osäkerheter kring relativ effekt på lång sikt.  
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Ocrevus vid primärprogressiv MS (PPMS) 
Sjukdomens naturalförlopp 
Företaget har i sin hälsoekonomiska modell använt data för naturalförloppet från ett globalt 
observationsregister för MS-patienter som heter MSBase [19]. Företaget har angett att denna 
metod är att föredra framför att använda data från placeboarmen i den kliniska studien ef-
tersom det vid kroniska tillstånd är viktigt med lång uppföljningsdata för att fånga hur sjukdo-
men utvecklas över tid. Företaget har justerat registerdatan så att en förbättring i EDSS-nivå 
inte är möjlig i modellen. Justeringen har stor påverkan på de hälsoekonomiska resultaten. 
 
Sjukdomsprogression 
Företaget har justerat naturalförloppet för behandlingsarmen (Ocrevus) med en riskkvot rela-
tivt placebo från den kliniska studien [20]. En statistiskt signifikant riskreduktion avseende 
bekräftad sjukdomsprogression observerades i den kliniska studien.  
 
Tabell 8: Bekräftad sjukdomsprogression från den kliniska studien ORATORIO efter 12 respektive 24 veckor. 

CDP HR (95%-konfidensintervall) 

CDP efter 12 veckor 0,75 (KI: 0,58-0,98) 

CDP efter 24 veckor 0,76 (KI:0,59-0,98) 

 
Behandlingsavbrott 
Årlig sannolikhet för behandlingsavbrott har uppskattats till 7,12 procent årligen med data från 
den kliniska studien ORATORIO [20]. Företaget antar även att patienter avbryter behandling 
när de når EDSS-stadie 7. 
 
Mortalitet 
Företaget gör samma antaganden kring mortalitet som i modellen för Ocrevus vid RMS och 
denna metod beskrivs ovan.  
 
TLV:s överväganden och slutsatser  
Det finns en stor osäkerhet gällande användningen av MSBase [19] som grund för att generera 
ett naturalförlopp för PPMS. Denna metod förutsätter jämförbarhet mellan patientpopulation 
i den kliniska studien och i registret MSBase. Att en förbättring kunde ses i sjukdomsprogress-
ion tyder på att det kan finnas patienter med exempelvis R(R)MS i registret. Företaget har i sin 
dialog med TLV angett att huruvida patienter med PPMS kan förbättras i EDSS är inte helt 
kartlagt och att kliniker som företaget varit i kontakt med konstaterat att detta är väldigt ovan-
ligt. Företaget anger även att det inte går att utesluta felaktigheter i dataunderlaget från 
MSBase [19] samt att detta är ett av de främsta internationella observationsregistren för att 
utvärdera sjukdomsprogession. I TLV:s dialog med sin kliniska expert har det framkommit att 
MSBase är ett välkänt och välrenommerat register. Patienterna registreras dock frivilligt av 
deltagande centra och det är svårt att uppskatta täckningsgraden. Osäkerhet finns kring hur 
representativa patienterna i registret är för den utvärderade patientpopulationen motsvarande 
den kliniska studien. TLV har bett företaget även ange vad som händer med resultaten om 
placeboarmen från den kliniska studien används för att generera ett sjukdomsförlopp. Företa-
get svarade att alla EDSS-stadier inte observerades i den kliniska studien [20] och därför kan 
inte en fullständig matris genereras som bygger på data från placeboarmen i den kliniska stu-
dien. 
 
TLV kommer mot bakgrund av ovan resonemang i känslighetsanalyser presentera resultat då 
data från MSBase [19] används med möjliga förbättringar i EDSS. I sitt grundscenario antar 
TLV en tidshorisont på 30 år på grund av osäkerheterna i naturalförloppet för PPMS.  
 
Utöver naturalförloppet är den livslånga behandlingseffekten förknippad med osäkerhet, vil-
ket beror på avsaknad av långtidsdata för Ocrevus. Företaget har efter förfrågan från TLV in-
kommit med en modell där antagande om avtagande behandlingseffekt kan göras. Företagets 
justering innebär dock att patienter året efter effektreduceringen antas avbryta behandlingen. 
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TLV anser att man inte att utesluta att patienter står på behandling även vid en reducerad 
effekt givet att andra godkända läkemedelsbehandlingar saknas för PPMS. TLV:s kliniska ex-
pert har angett att detta kan medföra en risk för att effekten av Ocrevus överskattas i TLV:s 
grundscenario. Samtidigt har företaget i sin dialog med TLV inkommit med uppdaterad data 
från uppföljningsstudien för PPMS (cut-off februari 2018) som tydligt visar en förbättrad risk-
reduktion avseende CDP 24 veckor ([------------------------------------------------------------------
------------]).  
 

TLV:s bedömning: TLV bedömer att stora osäkerheter föreligger i modellering av natural-
förloppet vid PPMS och den livslånga effekten för Ocrevus. Samtidigt tyder data från förläng-
ningsstudien på en bättre effekt avseende effektmåttet CDP efter 24 veckor än den som antas 
i modellen och denna parameter driver i hög grad resultaten i modellen. Olika antaganden 
kring riskkvot relativt placebo och kring naturalförloppet testas för i känslighetsanalyser.  
 
Resultaten i denna modell bör även tolkas försiktigt i ett svensk sammanhang, eftersom sjuk-
domsmodifierande behandlingar rekommenderas vid PPMS i nationella rekommendationer; 
några sådana inkluderas inte i nuvarande analys.  

 Hälsorelaterad livskvalitet 

Företaget har med data från de kliniska studierna tagit fram livskvalitetsvikter som är kopp-
lade till det EDSS-stadie som patienten befinner sig i. Detta har gjorts med de generiska livs-
kvalitetsintrumentet EQ-5D6. Svaren i frågeformuläret har i företagets grundscenario viktats 
samman till nyttovikter med brittiska hypotetiska tariffer från Dolan et al [21]. I känslighetsa-
nalyser undersöks även utfallet då svenska erfarenhetsbaserade tariffer används från Burström 
et al [22]. För vissa EDSS-stadier används nyttovikter från en svensk studie av Brundin et al 
[23], vilket företaget förklarar med bristande dataunderlag för dessa nivåer i den kliniska stu-
dien. 
 
Tabell 9: Livskvalitetsvikter i företagets hälsoekonomiska modell uppmätta med EQ-5D-3L från de kliniska studi-

erna och med brittiska tariffer från Dolan et al  [21]. 

EDSS-stadie OPERA (för RRMS) ORATORIO (för PPMS) Brundin et al. [23] 

0 [------] [------] 0,909 

1 [------] [------] 0,789 

2 [------] [------] 0,716 

3 [------] [------] 0,688 

4 [------] [------] 0,600 

5 [------] [------] 0,575 

6 [------] [------] 0,542 

7 [------] [------] 0,436 

8 [------] [------] 0,028 

9 [------] [------] -0,261 

*För dessa stadier har livskvalitetsvikter från Brundin et al [23] antagits 

 
Vid skov antas en livskvalitetsförlust som bygger på poolad data från de kliniska studierna 
OPERA I&II (uppgår till [-----] i modellen). Vid biverkningar antas även en livskvalitetsförlust, 
vilket bygger på uppgifter från utvärdering för brittiska NICE för läkemedlet Zinbryta (dacli-
zumab). Detta är enligt företaget den senaste tillgängliga data.  
 
Utöver detta antar företaget en livskvalitetsförlust för anhöriga. Denna livskvalitetsförlust är 
kopplad till det EDSS-stadie som patienten befinner sig i och högre EDSS-stadier medför en 
större livskvalitetsförlust för anhöriga.  
 
I RMS-modellen antar företaget en livskvalitetsförlust vid SPMS (motsvarande [------] för varje 
EDSS-stadie) och som baseras på data från en publicerad studie [11]. Företaget har angett att 
detta är den enda källa som finns för livskvalitetsförlust vid SPMS.  

                                                        
6 Livskvalitetsinstrumentet EQ-5D-3L har använts som består av uppdelat på fem frågor har tre nivåer (svarsalternativ). Frågorna 
rör rörlighet, hygien, förmåga att utföra huvudsakliga aktiviteter, smärtor/besvär och oro/nedstämdhet. 
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I PPMS-modellen inkluderar företaget även livskvalitetsförlust till följd MS-relaterade symto-
men trötthet (fatigue) på motsvarande [------------------------] och nedsatt armfunktion (upper 
limb function) på [------------------------------]. Dessa symptoms påverkan på patientens livs-
kvalitet utöver sjukdomens svårighetsgrad mätt med EDSS har uppskattats med data från den 
kliniska studien ORATORIO.  
 
TLV:s överväganden och slutsatser  
För vissa hälsostadier har livskvalitetsvikter från en studie av Brundin et al [23] använts och 
dessa är inte justerade för skillnader i underliggande populationer jämfört med de kliniska 
studierna. Studien inkluderar en blandad patientpopulation som omfattar patienter med 
RRMS, PPMS och SPMS. Författarna noterar att det tycks finnas en överrepresentation av pa-
tienter med PPMS [23].  
 
Patienterna i studien av Brundin et al [23] är i genomsnitt äldre än den antagna genomsnitts-
åldern vid PPMS (56 år vs. 44 år) i företagets modell för Ocrevus. Generellt innebär använd-
ningen av nyttovikter från olika källor en osäkerhet, eftersom detta förutsätter att metoderna 
och patientpopulationerna är direkt jämförbara. Det är samtidigt en stor fördel att i modellen 
till stor del utgå från nyttovikter baserade på data från kliniska studier, vilket företaget gjort. 
 
Företaget har i sin dialog med TLV förklarat att de livskvalitetsförluster vid MS symtom som 
inkluderas vid PPMS inte är kopplade till de EDSS-beroende nyttovikterna i PPMS-modellen. 
De EDSS-beroende nyttovikterna har tagits fram genom en regressionsanalys där dessa MS 
symptom tillsammans med EDSS utgjorde kovariater och visade statistisk signifikant effekt på 
nyttovikterna.  
 
Inklusion av livskvalitetsförlust vid biverkningar har en liten påverkan på resultaten i mo-
dellen. Företaget har exkluderat livskvalitetsförlust och resursförbrukning för ryggont för 
Ocrevus i PPMS-modellen med motiveringen att under fem procent i den kliniska studien 
drabbades av ryggont. Efter förfrågan från TLV har företaget angett att årlig frekvens av 
ryggont kan beräknas till 4,46 procent för patienter som behandlades med Ocrevus, varför fö-
retagets hantering av denna parameter i modellen inte bedöms rimlig. Resursförbrukning och 
livskvalitetsförlust följt av ryggont inkluderas däremot vid ingen behandling.  
   

TLV:s bedömning: TLV brukar inte inkludera livskvalitetsförlust för anhöriga i sina beräk-
ningar varför dessa exkluderats i TLV:s samtliga analyser.  
 
TLV bedömer att företagets antaganden kring resursförbrukning och livskvalitetsförlust vid 
ryggont i PPMS-modellen inte är rimliga och har därför ändrat dessa i sitt grundscenario. TLV 
bedömer även att det inte är rimligt att i en hälsoekonomisk modell räkna med livskvalitets-
förlust eller resursförbrukning för infusionsreaktioner vid ingen behandling, varför dessa ex-
kluderas i TLV:s grundscenario. Företaget har angett att TLV:s justering avseende 
livskvalitetsförlust och resursförbrukning för infusionsreaktioner vid ingen behandling är kor-
rekt. 
 
TLV presenterar känslighetsanalyser där data från Brundin et al [23] används för samtliga häl-
sostadier, samt när livskvalitetsförluster av MS-symptomen trötthet och nedsatt armfunktion 
inte inkluderas i modellen.  

2.2 Kostnader och resursutnyttjande 

 Kostnader för läkemedlen 

Ocrevus är ett slutenvårdsläkemedel som administreras genom intravenös infusion 300 mg 
kostar 51 257 kronor. Rekommenderad dos är 600 mg två gånger årligen, vilket innebär en 
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årlig läkemedelskostnad på cirka 205 000 kronor per patient (från apoteket.se). Ocrevus är en 
kontinuerlig behandling som administreras var sjätte månad.  
 
I nedanstående tabell inkluderas läkemedelskostnader för olika läkemedel som används inom 
MS-området och som kan vara relevanta i denna utvärdering. Rekommenderad dos från kli-
niska studier har använts i beräkningarna, förutom för rituximab som inte är indicerat för MS-
behandling. För rituximab (intravenös infusion) antas istället dosering i enlighet med uppgif-
ter från svenska MS-sällskapet [4]. Det finns numera även en biosimilar till rituximab (ori-
ginalläkemedlet heter MabThera) som inkluderas i tabellen nedan. Mavenclad administreras 
per vikt; och för Mavenclad har en kilokroppsvikt på 70 kilo antagits och antalet tabletter per 
patient har avrundats upp till hela tabletter7.  
 
Tabell 10: Läkemedelskostnader för olika behandlingar för MS, avrundat till inga decimaler 

Läkemedel Dosering Kostnad per månad Kostnad per år 

Ocrevus (okreli-
zumab) 

600 mg intravenös infusion var sjätte månad 17 086 kr 205 028 kr 

Aubagio (teri-
flunomid) 

En tablett 14 mg per dag 7 688 kr (AUP) 92 258 kr (AUP) 

Tecfidera 
(dimetylfumarat) 

Rekommenderade dosen 240 mg två gånger 
dagligen. 

11 981 kr (AUP) 143 771 kr (AUP) 

Mavenclad 
(kladribin) 

1,75 mg per kilokroppsvikt år två år, därefter 
ingen ytterligare behandling år 3 och år 4 

12 718 kr (AUP) 152 610 kr* (AUP) 

Gilenya (fin-
golimod) 

En tablett 0,5 mg per dag 17 219 kr (AUP) 206 626 kr (AUP) 

MabThera (ritux-
imab) 

1000 mg intravenös infusion var sjätte må-
nad** 

4 040 kr (AUP) 48 477 kr (AUP) 
 

500 mg var intravenös infusion var sjätte må-
nad** 

2 020 kr (AUP) 
(3 030 kr år 1 med 

intialdos på 1000 mg) 

24 238 kr (AUP) 
(36 357 kr år 1 med 

intialdos på 1000 mg) 

Ritemvia (ritux-
imab) 

1000 mg intravenös infusion var sjätte må-
nad** 

2 917 kr*** 34 998 kr*** 

500 mg var intravenös infusion var sjätte må-
nad** 

1 458 kr*** 
(2 187 kr år 1 med 

intialdos på 1000 mg) 

17 499 kr*** 
(26 249 kr år 1 med 

intialdos på 1000 mg) 
*Per år över fyra år. Under de första två åren då behandling ges uppgår årlig läkemedelskostnaden till cirka 305 221 kronor. 
**Saknar godkänd indikation vid MS. 1 000 mg initialdos. Dosering i enligt med uppgifter från svenska MS-sällskapet [4]. ***Pris 
för ritemvia från apoteket.se 

 

TLV:s bedömning: Företagets modell inkluderar inte efterföljande behandlingar. I klinisk 
praxis kan det vara rimligt att anta att patienter behandlas med efterföljande behandlingar 
efter Ocrevus.   

 Vårdkostnader och resursutnyttjande  

Företaget har inkluderat direkta kostnader och resursutnyttjande som följer av läkemedelsad-
ministrering och monitorering, sjukdomshantering och bivekningar. Alla enhetskostnader i 
modellen kommer från svenska prislistor [24] eller studie med underliggande svensk populat-
ion [23].   
 
Administrering och monitorering 
För Ocrevus och dess jämförelsealternativ inkluderar företaget kostnad monitorering och ad-
ministrering av läkemedel i sina beräkningar. Ocrevus är en intravenös infusion som admini-
streras av vårdpersonal. För Ocrevus inkluderar företaget kostnad för administrering av 
läkemedel och förmedicinering som rekommenderas inför varje infusion. Efter infusion inklu-
deras en kostnad för övervakning av patienten. 
 

                                                        
7 Rekommenderad dos för Mavenclad uppgår till 1,75 mg/kg per behandlingsår. Ingen ytterligare behandling behövs år 3 och år 
4.  En tablett 10 mg Mavenclad kostar 23 479 kronor. Läkemedelskostnaden per år, utan att avrunda antalet tabletter till heltal 
uppgår till cirka 286 000 kronor (=70/10*1,75*23479) och vid antagande om avrundning till närmaste heltal uppgår kostnaden 
till cirka 305 000 kronor per behandlingsår, vilket ger en kostnad på cirka 153 000 kronor per år.  
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Gilenya intas oralt och därför antas ingen administreringskostnad i modellen. Företaget inklu-
derar kostnader för övervakning enligt rekommendationer från svenska MS-sällskapet [25].  
 
Inga monitoreringskostnader har inkluderats för Mavenclad.  
 
Sjukdomshantering 
Företagets modell inkluderar direkta vårdkostnader för sjukdomshantering uppdelat på 
EDSS-nivå. Företaget inkluderar vårdkostnader som uppkommer till följd av skov (36 900 
kronor).  
 
Därutöver inkluderar företaget direkta icke-medicinska kostnader för ett ökat behov av exem-
pelvis transporthjälp, personlig assistans och hemtjänst. Dessa kostnader är kopplade till 
EDSS-nivå. Alla kostnader för direkta vårdkostnader och direkta icke-medicinska kostnader 
är hämtade från en svensk studie av Brundin et al [23].  
 
Biverkningar 
Företaget har inkluderat biverkningar från de kliniska studierna för Ocrevus för de olika mo-
dellerna. För jämförelsealternativen Rebif och Gilenya har uppgifter över biverkningar häm-
tats från en utvärdering av brittiska NICE för Zinbryta. Från denna utvärdering har även 
durationen av biverkningarna hämtats. Enhetskostnader för hantering av biverkningar kom-
mer från svenska prislistor.  
 
TLV:s överväganden och slutsatser  
Den studie som företaget huvudsakligen använt i sina beräkningar av vårdkostnader är väldi-
mensionerad och inkluderar ett stor dataunderlag för Sverige. Givet att studien inte specifice-
rar resultat för olika typer av MS finns en viss osäkerhet kring hur representativa resultaten är 
för de nu utvärderade patientpopulationerna.  
 

TLV:s bedömning: Företaget har gjort en välavägd uppskattning av resursförbrukning och 
kostnader inom vården utifrån nu tillgängliga data.  

 Indirekta kostnader 

Indirekta kostnader till följd av arbetsfrånvaro har inkluderats i modellen baserat på studien 
av Brundin et al [23]. Därutöver har företaget inkluderat kostnader för informell vård, vilket 
motsvarar den vård och omsorg som patienten får av anhöriga. Företaget har i sin dialog med 
TLV betonat vikten av att ta hänsyn till och inkludera indirekta kostnader vid utvärderingar av 
livslånga och kroniska sjukdomar som MS. För patienter som drabbas av MS är målet att be-
hålla, eller återfå, patienten till ett normalt liv och arbete. Detta är något som gynnar hela sam-
hället och inte bara patienten.  
 
TLV:s överväganden och slutsatser  
 
Indirekta kostnader har en stor påverkan på resultaten i modellen och det finns en osäkerhet 
kring om patienterna i studien av Brundin et al är representativa för den nu utvärderade pati-
entpopulationen. Exempelvis var genomsnittsåldern i studien 56 år, medan den genomsnitt-
liga startåldern är 37 år i RRMS-modellen och 44 år i PPMS-modellen. Kostnaden för 
produktionsbortfall och informell vård förefaller höga i förhållande till vad TLV brukar anta i 
hälsoekonomiska analyser. I analysen uppgår kostnaden för arbetsfrånvaro per timme till cirka 
183 kronor för kvinnor och 212 kronor för män, vilka inte justerats i TLV:s beräkningar. Kost-
naden för informell vård har skattats som individens nettoinkomst (lön efter sociala avgifter 
och skatt) och uppgår till 143 kronor [26].  
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TLV:s bedömning: TLV redovisar resultat med och utan indirekta kostnader. De enhets-
kostnader som antagits i modellen för indirekta kostnader, både för informell vård och för pro-
duktionsbortfall, är höga i förhållande till vad TLV vanligen antar i sina analyser. TLV 
presenterar även resultat i grundscenariot från analyser inklusive indirekta kostnader för an-
hörigvård där en kostnad för anhörigvård på 64 kronor per timme har antagits.  
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3 Resultat 

TLV bedömer att Ocrevus i första hand är relevant vid högaktiv RMS och vid PPMS. Vid hög-
aktiv RMS utgör Mavenclad och Gilenya relevanta jämförelsealternativ i denna utredning. 
TLV:s resultat visar att Ocrevus är dominant i jämförelse mot Gilenya (högre nytta, till lägre 
kostnad). TLV bedömer att det är svårt att dra slutsatser kring skillnader i relativ effekt mellan 
Ocrevus och Mavenclad. Kostnaden för behandling med Ocrevus överstiger de för Mavenclad 
(fyra års tidshorisont). 
 
TLV har uppskattat kostnaden per vunnet QALY för Ocrevus vid PPMS jämfört med ingen be-
handling till cirka 940 000 kronor utan indirekta kostnader. Om indirekta kostnader för an-
hörigvård (motsvarande 64 kronor per timme) inkluderas uppgår kostnaden per vunnet QALY 
till cirka 910 000 kronor.  
 
Företaget har inte inkommit med någon jämförelse av Ocrevus mot rituximab. Givet begräns-
ningarna i publicerade data presenterar TLV inga egna resultat för en sådan jämförelse. Läke-
medelskostnader för olika läkemedel inom MS-området, inklusive rituximab, redovisas i 
stycke 2.2.1 Kostnader för läkemedlen. 
 
Företagets resultat och känslighetsanalyser redovisas i stycke 3.1. 
 
Resultat från TLV:s analyser redovisas i stycke 3.2. 

3.1 Företagets grundscenario 

 Antaganden i företagets grundscenario 

Nedan anges de viktigaste antagandena i företagets grundscenario: 
 

 Företaget räknar med en livstidshorisont där patienterna som mest kan bli 100 år, både 
vid PPMS och RRMS.  

 Patienter påbörjar i genomsnitt behandling vid 37 års ålder för RRMS-populationen 
och 44 år för PPMS-populationen. 

 Det antas en behandlingseffekt så länge patienter står på behandling. 

 Bekräftad sjukdomsprogression (CDP) efter 12 veckor har använts i grundscenarierna 
för Ocrevus vid RMS (både mot Gilenya och Mavenclad). CDP efter 24 veckor används 
i grundscenariot för Ocrevus vid PPMS.  

 I jämförelsen mot Mavenclad antas en reducerad effekt på 25 procent per år från och 
med år fem, till dess att den kvarvarande effekten uppgår till 31 procent för läkemedlet. 

 Företaget har inkluderat livskvalitetsförlust för anhöriga i sina beräkningar. 

 Kostnader och effekter för efterföljande behandlingar har inte inkluderats i modellen. 

Övriga antaganden i företagets grundscenario diskuteras i avsnitt 2. Hälsoekonomi. 

 Resultatet i företagets grundscenario 

Företaget har inkommit med resultat för följande jämförelser: 
  

 Ocrevus jämfört med Aubagio vid icke-högaktiv RMS 

 Ocrevus jämfört med Tecfidera vid icke-högaktiv RMS 

 Ocrevus jämfört med Rebif vid icke-högaktiv RMS 

 Ocrevus jämfört med Gilenya vid högaktiv RMS 

 Ocrevus jämfört med Mavenclad vid högaktiv RMS 

 Ocrevus jämfört med ingen behandling (BSC) för patienter med PPMS 

 
 



Dnr 335/2016                                                                                                                                      32 
 

Ocrevus jämfört med Aubagio vid icke-högaktiv RMS 
Enligt företagets grundscenario är Ocrevus dominant i jämförelse mot Aubagio oavsett om in-
direkta kostnader inkluderas eller inte.  
 
Tabell 11: Resultat i företagets grundscenario för Ocrevus jämfört med Aubagio vid icke-högaktiv RMS. Kostnader 

och effekter har diskonterats med tre procent årligen. 

 
Ocrevus jämfört med Tecfidera vid icke-högaktiv RMS 
Enligt företagets grundscenario är Ocrevus dominant i jämförelse mot Tecfidera oavsett om 
indirekta kostnader inkluderas eller inte. 
 
Tabell 12: Resultat i företagets grundscenario för Ocrevus jämfört med Tecfidera vid icke-högaktiv RMS. Kostnader 

och effekter har diskonterats med tre procent årligen. 

 
Ocrevus jämfört med Rebif vid icke-högaktiv RMS 
Företaget uppskattar kostnaden per vunnet QALY för Ocrevus jämfört med Rebif till cirka 
140 000 kronor utan indirekta kostnader. Om indirekta kostnader inkluderas är Ocrevus do-
minant. 
 
Tabell 13: Resultat i företagets grundscenario för Ocrevus jämfört med Rebif, avser RMS. Kostnader och effekter 

har diskonterats med tre procent årligen. 

 

  

 Ocrevus Aubagio Ökning/minskning 

Läkemedelskostnad [-----------------] [-------------] [--------------] 

Övriga vårdkostnader [-----------------] [-----------------] [--------------] 

Indirekta kostnader [-----------------] [-----------------] [--------------] 

     

Kostnader,  totalt [-----------------] [-----------------] [--------------] 

    

Levnadsår, LY  [-------] [-------] [-----] 

QALYs  [-------] [-------] [-----] 

    

Kostnad per vunnet QALY med indirekta kostnader Dominant 

Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader Dominant 

 Ocrevus Tecfidera Ökning/minskning 

Läkemedelskostnad [-----------------] [-------------] [-------------] 

Övriga vårdkostnader [-----------------] [-----------------] [-------------] 

Indirekta kostnader [-----------------] [-----------------] [-------------] 

     

Kostnader,  totalt [-----------------] [-----------------] [-------------] 

    

Levnadsår, LY  [------] [------] [-----] 

QALYs  [------] [------] [-----] 

    

Kostnad per vunnet QALY med indirekta kostnader Dominant 

Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader Dominant 

 Ocrevus Rebif Ökning/minskning 

Läkemedelskostnad [-----------------] [-------------] [-------------] 

Övriga vårdkostnader [-----------------] [-----------------] [-------------] 

Indirekta kostnader [-----------------] [-----------------] [-------------] 

     

Kostnader,  totalt [-----------------] [-----------------] [-------------] 

    

Levnadsår, LY  [------] [------] [----] 

QALYs  [------] [------] [----] 

    

Kostnad per vunnet QALY med indirekta kostnader Ocrevus dominant 

Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader 135 772 kr  
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Tabell 14: Företagets känslighetsanalyser för Ocrevus jämfört med Rebif vid skovvis MS.  

Känslighetsanalyser +/-          
Kostnader 

+/-      
QALYs 

Kostnad/ 
QALY 

Företagets grundscenario [------------] [----] [------------] 

Tidshorisont 20 år [------------] [----]  [------------] 

Startålder - 5 år [------------] [----] [------------] 

+5 år [------------] [----] [------------] 

Indirekta kostnader Exkluderat [------------] [----] [------------] 

Livskvalitetsförlust för anhöriga Exkluderat [------------] [----] [------------] 

Livskvalitetsvikter, tariffer Burström et al [------------] [----] [------------] 

Data för bekräftad sjukdomsprogression, 
CDP  

CDP-24 veckor [------------] [----] [------------] 

Ocrevus behandlingseffekt avseende be-
kräftad sjukdomsprogression, CDP 

-20% [------------] [----] [------------] 

+20% [------------] [----] [------------] 

Direkta kostnader per EDSS-nivå -20% [------------] [----] [------------] 

+20% [------------] [----] [------------] 

Diskontering 0% [------------] [----] [------------] 

5% [------------] [----] [------------] 

3% kostnad, 0% effekt [------------] [----] [------------] 

 

Ocrevus jämfört med Mavenclad vid högaktiv RMS 
Enligt företagets resultat är även Ocrevus dominant i jämförelse mot Mavenclad, oavsett om 
indirekta kostnader inkluderas eller inte. Företaget har inte inkommit med känslighetsana-
lyser för denna jämförelse.  
 
Tabell 15: Resultat i företagets grundscenario för Ocrevus jämfört med Mavenclad, avser högaktiv RMS. Kostnader 

och effekter har diskonterats med tre procent årligen. 

 
Företaget har även inkommit med en kostnadsminimeringsanalys för Ocrevus mot Mavenclad 
under utredningen. Företaget har tydligt anfört att scenariot är konservativt mot bakgrund av 
de numeriska fördelarna för Ocrevus i företagets NMA. Vid antagande om att patienter följs 
upp årsvis uppgår differensen i totala behandlingskostnader till cirka [-------] per år. Företaget 
har även presenterat ett scenario där patienter följs upp halvårsvis och då uppgår differensen 
till cirka [-------] kronor. Beräkningarna är odiskonterade.  
 
Tabell 16: Företagets kostnadsminimeringsanalys för Ocrevus mot Mavenclad om behandling utvärderas årligen, 

odiskonterat. Inga decimaler. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Ocrevus Mavenclad Ökning/minskning 

Läkemedelskostnad [----------------] [----------------] [----------------] 

Övriga vårdkostnader [----------------] [----------------] [----------------] 

Indirekta kostnader [----------------] [----------------] [----------------] 

     

Kostnader,  totalt [----------------] [----------------] [----------------] 

    

Levnadsår, LY  [----------------] [----------------] [----------------] 

QALYs  [----------------] [----------------] [----------------] 

    

Kostnad per vunnet QALY med indirekta kostnader Ocrevus dominant 

Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader Ocrevus dominant 
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Ocrevus jämfört med Gilenya vid högaktiv RMS 
För Ocrevus jämfört med Gilenya vid högaktiv RMS uppskattar företaget att Ocrevus är domi-
nant, oavsett om indirekta kostnader inkluderas eller inte. 
 
Tabell 17: Resultat i företagets grundscenario för Ocrevus jämfört med Gilenya, avser högaktiv RMS (motsvarande 

aktiv skovvis MS). Kostnader och effekter har diskonterats med tre procent årligen. 

 
För Ocrevus vid högaktiv skovvis MS i jämförelse mot Gilenya förefaller läkemedlet dominant 
i samtliga känslighetsanalyser.  
 
Tabell 18: Företagets känslighetsanalyser för Ocrevus jämfört med Gilenya vid högaktiv skovvis MS (högaktiv 

RMS).  

Känslighetsanalyser +/- Kostnader +/- QALYs Kostnad/QALY 

Företagets grundscenario [----------------]  [-----] [-------------------] 

Tidshorisont 20 år [----------------]  [-----] [-------------------] 

Startålder - 5 år [----------------]  [-----] [-------------------] 

+5 år [----------------]  [-----] [-------------------] 

Indirekta kostnader Exkluderat [----------------]  [-----] [-------------------] 

Livskvalitetsförlust för anhöriga Exkluderat [----------------]  [-----] [-------------------] 

Livskvalitetsvikter, tariffer Burström et al [----------------]  [-----] [-------------------] 

Data för bekräftad sjukdomspro-
gression, CDP  

CDP-24 veckor [----------------]  [-----] [-------------------] 

Behandlingseffekt, data från nät-
verksmetanalys för ITT-populat-
ion 

Resultat för andra linjen  
högaktiv sjukdom från 
NMA 

[----------------]  [-----] [-------------------] 

Ocrevus behandlingseffekt avse-
ende bekräftad sjukdomspro-
gression, CDP 

-20% [----------------]  [-----] [-------------------] 

+20% [----------------]  [-----] [-------------------] 

Mortalitet  multiplikator  -20% [----------------]  [-----] [-------------------] 

+20% [----------------]  [-----] [-------------------] 

Livskvalitetsförlust anhöriga -20% [----------------]  [-----] [-------------------] 

+20% [----------------]  [-----] [-------------------] 

Direkta kostnader per EDSS-
nivå 

-20% [----------------]  [-----] [-------------------] 

+20% [----------------]  [-----] [-------------------] 

Diskontering 0% [----------------]  [-----] [-------------------] 

5% [----------------]  [-----] [-------------------] 

3% kostnad, 0% effekt [----------------]  [-----] [-------------------] 

 Ocrevus jämfört med bästa understödjande behandling vid PPMS 

I jämförelsen mellan Ocrevus och ingen behandling  (bästa understödjande behandling, ingen 
aktiv sjukdomsmodifierande behandling) vid PPMS uppskattar företaget kostnaden per vun-
net QALY till cirka 661 000 kronor med indirekta kostnader och cirka 824 000 kronor utan 
indirekta kostnader.  
 
 
  

 Ocrevus Gilenya Ökning/minskning 

Läkemedelskostnad [----------------]   [----------------]   [---------------]   

Övriga vård [----------------]   [----------------]   [---------------]   

Indirekta kostnader [----------------]   [----------------]   [---------------]   

     

Kostnader,  totalt [----------------]   [----------------]   [----------------]   

    

Levnadsår, LY  [------]  [------]  [------]  

QALYs  [------]  [------]  [------]  

    

Kostnad per vunnet QALY med indirekta kostnader Ocrevus dominant 

Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader Ocrevus dominant 
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Tabell 19: Resultat i företagets grundscenario för Ocrevus jämfört med ingen behandling, avser PPMS. Kostnader 

och effekter har diskonterats med tre procent årligen. 

 
I företagets känslighetsanalyser för Ocrevus mot ingen behandling vid PPMS drivs resultaten 
främst av behandlingseffekt, direkta vårdkostnader och startålder i modellen. I en majoritet av 
känslighetsanalyserna understiger kostnaden per vunnet QALY cirka [-------] kronor.  
 
Tabell 20: Företagets känslighetsanalyser för Ocrevus vid primärprogressiv MS (PPMS) .  

Känslighetsanalyser +/- Kostnader +/- QALYs Kostnad/QALY 

Företagets grundscenario [-------------] [------]  [-------------] 

Tidshorisont 20 år [-------------] [------]  [-------------] 

Startålder - 4 år [-------------] [------]  [-------------] 

+4 år [-------------] [------]  [-------------] 

Indirekta kostnader Exkluderat [-------------] [------]  [-------------] 

Livskvalitetsförlust för anhöriga Exkluderat [-------------] [------]  [-------------] 

Livskvalitetsvikter, tariffer Burström et al (2013) [-------------] [------]  [-------------] 

Mortalitet  multiplikator per EDSS-
nivå 

-20% [-------------] [------]  [-------------] 

+20% [-------------] [------]  [-------------] 

Patientspecifika nyttovikter -20% [-------------] [------]  [-------------] 

+20% [-------------] [------]  [-------------] 

Livskvalitetsförlust anhöriga -20% [-------------] [------]  [-------------] 

+20% [-------------] [------]  [-------------] 

Ocrevus behandlingseffekt, RR +20% [-------------] [------]  [-------------] 

-20% [-------------] [------]  [-------------] 

Ocrevus behandlingsavbrott, år 1-
10 

-20% [-------------] [------]  [-------------] 

+20% [-------------] [------]  [-------------] 

Diskontering 
 
 

0% [-------------] [------]  [-------------] 

5% [-------------] [------]  [-------------] 

3% kostnad, 0% effekt [-------------] [------]  [-------------] 

3.2 TLV:s resultat 

Den relevanta jämförelsen för Ocrevus varierar beroende på typ av MS och grad av sjukdoms-
aktivitet. Enligt Socialstyrelsens nationella riktlinjer uppskattas antalet patienter med MS till 
cirka 17 500 till 18 500 [2]. Ungefär 80 till 90 procent av alla MS-patienter drabbas av den 
skovvisa formen av MS (R(R)MS) i början av sjukdomsförloppet. PPMS-patienter utgör cirka 
10 till 20 procent av alla MS-patienter [2]. Flera jämförelsealternativ har inkluderats i denna 
utvärdering: 

1. Ocrevus vid högaktiv RMS 
a. Ocrevus jämfört med Mavenclad 
b. Ocrevus jämfört med Gilenya 

 
2. Ocrevus vid icke-högaktiv RMS 

a. Ocrevus jämfört med Aubagio 
b. Ocrevus jämfört med Tecfidera 

 
3. Ocrevus vid PPMS 

a. Ocrevus jämfört med ingen behandling 

 Ocrevus Ingen behandling Ökning/minskning 

Läkemedelskostnad [----------------] [----------------] [----------------] 

Övriga vård [----------------] [----------------] [----------------] 

Indirekta kostnader [----------------] [----------------] [----------------] 

     

Kostnader,  totalt [----------------] [----------------] [----------------] 

    

Levnadsår, LY  [-----]  [-----]  [-----]  

QALYs  [-----]  [-----]  [-----]  

    

Kostnad per vunnet QALY med indirekta kostnader 660 696 kr   

Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader 824 073 kr   
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TLV bedömer att det är svårt att dra slutsats om skillnad i relativ behandlingseffekt mellan 
Ocrevus och Mavenclad och att kostnaden för behandling med Ocrevus överstiger de för Ma-
venclad. I TLV:s beräkningar är Ocrevus är dominant jämfört mot Gilenya (lägre kostnader, 
till högre nytta).  
 
Vid icke-högaktiv RMS är Ocrevus dominant i jämförelse mot Aubagio och Tecfidera i TLV:s 
analyser. Det finns en stor osäkerhet rörande relativ effekt Ocrevus gentemot Tecfidera och ett 
antagande om effektmässig jämförbarhet avseende CDP innebär en betydande ökning i kost-
nad per vunnet QALY.  

TLV uppskattar kostnaden per vunnet QALY för Ocrevus jämfört med ingen behandling vid 
PPMS till cirka 940 000 kronor utan indirekta kostnader. Om indirekta kostnader för anhö-
rigvård motsvarande 64 kronor per timme inkluderas i beräkningarna uppgår vunnet QALY 
till cirka 910 000 kronor. 

  Viktiga antaganden i TLV:s analyser: 

De viktigaste antagandena i TLV:s analyser redovisas nedan. Dessa diskuteras i avsnitt 2 Häl-
soekonomi.   
 
Följande justeringar görs i samtliga kostnadsnyttoanalyser: 

 Läkemedelskostnad för Ocrevus bygger på uppgifter från apoteket.se 

 Livskvalitetsförlust för anhöriga har exkluderats 

 Resultat i grundscenariot presenteras med och utan indirekta kostnader 
 
Antaganden i jämförelsen Mavenclad mot Ocrevus vid högaktiv RMS: 

 TLV antar ingen skillnad i effekt och presenterar skillnader i behandlingskostnader 
över fyra år 

 För Mavenclad har en genomsnittlig läkemedelskonsumtion på 13 tabletter antagits per 
behandlingsår (se avsnitt: 2.2.1 Kostnader för läkemedlen)  

 TLV presenterar även känslighetsanalyser baserade på den kostnadsnyttoanalys före-
taget inkommit med  

 
Antaganden i jämförelsen Ocrevus mot Gilenya vid högaktiv RMS: 

 Tidshorisont: 53 år 

 Ingen skillnad i effekt antas avseende effektmåttet CDP efter 24 veckor 
 
Antaganden i jämförelsen Ocrevus mot Aubagio respektive Tecfidera vid icke-högaktiv RMS: 

 Tidshorisont: 53 år 

 CDP efter 24 veckor används i analysen 

 Tio procent avtagande effekt varje år från och med år fem; och året efter effektreduce-
ringen antas samma andel avbryta behandling 

 För Aubagio och Tecfidera har nu fastställt AUP för läkemedlet från originalföretaget 
använts i analyserna 

 
Antaganden i jämförelsen Ocrevus mot ingen behandling vid PPMS: 

 Tidshorisont: 30 år  

 Biverkningar och resursförbrukning följt av ryggproblem inkluderas inte 

 Infusionsreaktioner vid ingen behandling inkluderas inte 
 

Resterande antaganden i företagets grundscenario kvarstår även i TLV:s analyser. 
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Ocrevus jämfört med Mavenclad vid högaktiv RMS 
Den totala årliga läkemedelskostnaden för Ocrevus uppgår till cirka 205 000 kronor och läke-
medelskostnaden per behandlingsår för Mavenclad uppskattas till cirka 305 000 kronor. Ma-
venclad administreras enbart under två år och därefter behövs ingen behandling år tre och år 
fyra. De totala läkemedelskostnaderna för Mavenclad uppgår därför till cirka 602 0008 kronor 
för en fyra årsperiod och motsvarande för Ocrevus är cirka 785 0009 kronor. Detta innebär att 
de totala läkemedelskostnaderna för Ocrevus är ungefär 30,5 procent högre än de totala läke-
medelskostnaderna för Mavenclad över fyra år. Beräkningarna tar inte hänsyn till kostnader 
för administrering eller moniterering av patienterna.  
 
Ocrevus är en intravenös infusion, medan Mavenclad är en tablettbehandling. Företaget har 
uppskattat kostnaden för administrering av Ocrevus till 8 110 kronor (administrering och för-
medicinering). Första året administreras tre infusioner och därefter administreras årligen två 
infusioner. Om kostnader för administrering av Ocrevus inkluderas uppgår totala behand-
lingskostnaden till cirka 855 000 kronor för läkemedlet över fyra år10.  
 
TLV:s känslighetsanalyser utgår från den modell företaget inkommit med som bygger på data 
från företagets NMA och illustrerar hur olika faktorer kan påverka resultaten. Givet osäker-
heter kring relativ effekt och kvarvarande effekt efter fyra år bör dessa resultat tolkas med för-
siktighet. Resultaten är känsliga för vilken data över sjukdomsprogression som används, 
liksom tidshorisont och antaganden om kvarvarande effekt. Vid antagande om effektmässig 
jämförbarhet stiger kostnaden per vunnet QALY ytterligare. 
  
Tabell 21: TLV:s känslighetsanalyser för Ocrevus jämfört med Mavenclad vid högaktiv RMS.  

Justeringar i känslighetsanalyser Indirekta 
kostnader 

+/-     
Kostnader 

+/-  
QALYs 

Kostnad per 
QALY  

 Tidshorisont: 20 år 

 50% avtagande behandlingseffekt för Ma-
venclad efter 4 år 

Inte inkluderat 193 490 kr 0,890 217 415 kr 

Inkluderat 
-192 746 0,890 Ocre dominant 

 Tidshorisont: 10 år 

 50% kvarvarande behandlingseffekt för 
Mavenclad efter 4 år 

Inte inkluderat 355 391 kr 0,368 966 777 kr 

Inkluderat 178 129 kr 0,368 484 569 kr 

 Tidshorisont: 20 år 

 75% kvarvarande behandlingseffekt för 
Mavenclad efter 4 år 

Inte inkluderat 249 393 kr 0,815 305 988 kr 

Inkluderat -104 417 kr 0,815 Ocre dominant 

 Tidshorisont: 20 år 

 50% avtagande behandlingseffekt för Ma-
venclad efter 4 år 

 CDP-24 veckor 

Inte inkluderat 488 396 kr 0,428 1 140 458 kr 

Inkluderat 301 209 kr 0,428 703 356 kr 

 Tidshorisont: 20 år 

 4 års effekt, därefter ingen kvarvarande ef-
fekt för någon behandlingsarm (och patien-
ter antas avbryta behandling med 
Ocrevus) 

 CDP-24 veckor 

Inte inkluderat 142 248 kr 0,105 1 353 347 kr 

Inkluderat 94 690 kr 0,105 900 878 kr 

CDP=Bekräftad sjukdomsprogression   

                                                        
8 Antagande om total läkemedelskostnad på kmotsvarande 305 227 kronor per behandlingsår, år 1 och år 2. Fyra års tidshorisont 
och årlig diskontering på tre procent (=305221+305221/1,03). 
9 Antagande om total läkemedelskostnad på motsvarande 205 028 kronor per år. Fyra års tidshorisont och årlig diskontering på 
tre procent (=205028+205028/1,03+205028/1,03^2+205028/1,03^3). 
10 Antagande om total läkemedelskostnad på motsvarande 205 028 kronor per år och kostnad per administrering på 8 110 kro-
nor per infusion. Fyra års tidshorisont och årlig diskontering på tre procent 
(=(205028+8110*3)+(205028+8110*2)/1,03+(205028+8110*2)/1,03^2+(205028+8110*2)/1,03^3). 
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Ocrevus jämfört med Gilenya vid högaktiv RMS 
Nedan redovisas TLV:s resultat för jämförelsen mot Gilenya. Enligt dessa resultat är behand-
ling med Ocrevus dominant, vilket innebär lägre kostnader till en högre nytta. Resultaten be-
döms konservativa, det vill säga antaganden är till Ocrevus nackdel, mot bakgrund av den 
tydliga numeriska fördel som NMA:n visade avseende CDP efter 24 veckor. 
  
Tabell 22: Resultat för Ocrevus jämfört med Gilenya vid högaktiv RMS.  

 

TLV känslighetsanalyser utan indirekta kostnader för Ocrevus vid högaktiv RMS mot Gilenya 

redovisas nedan. Dessa visar att företagets slutsats om att Ocrevus är dominant är robust.  

Tabell 23: TLV:s känslighetsanalyser för Ocrevus mot Gilenya vid högaktiv RMS.  

Känslighetsanalyser (antagande i huvudanalysen) +/-       
Kostnader 

+/-    
QALYs 

Kostnad/QALY 

Tidshorisont (53 år) 10 år -5 433 kr 0,02 Ocrevus dominant 

Startålder (37 år) 50 år -6 004 kr 0,03 Ocrevus dominant 

60 år -4 853 kr 0,02 Ocrevus dominant 

Livskvalitetsvikter (OPERA för hälso-
stadie 2-7 och Brundin et al för reste-
rande övriga hälsostadier). 

Brundin et al för samt-
liga hälsostadier 

-7 856 kr 0,03 Ocrevus dominant 

Data över bekräftad sjukdomspro-
gression (antagande om ingen skillnad 
i effekt mellan behandlingarna)  

Från nätverksmetaana-
lysen för CDP-12 
veckor* 

-419 645 kr 0,86 Ocrevus dominant 

Anhörigvård kostnad (143 kr/timme) 64 kr/timme, utan indi-
rekta kostnader för ar-
betsfrånvaro 

-7 856 kr 0,03 Ocrevus dominant 

Diskontering (3%) 0% -10 349 kr 0,04 Ocrevus dominant 

5% -6 995 kr 0,02 Ocrevus dominant 

3% kostnad, 0% effekt -7 856 kr 0,04 Ocrevus dominant 
*Bekräftad sjukdomsprogression efter 12 veckor.  

 
TLV:s resultat för Ocrevus jämfört med Aubagio respektive Tecfidera vid icke-högaktiv 
skovvis MS 
Enligt TLV:s resultat är Ocrevus dominant i jämförelse mot Aubagio vilket är i enlighet med 
företagets antaganden kring relativ effekt. I nedanstående tabell visas utfall vid olika antagan-
den för jämförelsen som visar att resultaten är robusta. 
 
Tabell 24: TLV:s känslighetsanalyser för Ocrevus jämfört med Aubagio vid icke-högaktiv RMS. Livskvalitetsförlust 

för anhöriga och indirekta kostnader har exkluderats.  

Känslighetsanalyser +/-        
Kostnader 

+/-     
QALYs 

Kostnad/QALY 

Huvudanalys -137 114 kr 1,095  Ocre Dominant 

Tidshorisont (53 år) 20 år 8 770 kr 0,815  10 759 kr 

 40 år -139 895 kr 1,075  Ocre Dominant 

Startålder (37 år) 50 år 22 997 kr 0,996  23 087 kr 

Livskvalitetsvikter (OPERA I&II i kom-
bination med Brundin et al). 

Brundin et al för samt-
liga hälsostadier 

-137 114 kr 1,029  Ocre Dominant 

Kvarvarande effekt (effekt så länge pa-
tienter står på behandling) 

25% avtagande effekt 
varje år från år fem, 

-133 610 kr 
             

0,860  
Ocre Dominant 

 Ocrevus Gilenya Ökning/minskning 

Läkemedelskostnad 1 281 757 kr 1 281 234 kr 523 kr 

Övriga vårdkostnader 6 367 971 kr 6 376 350 kr -8 379 kr 

Indirekta kostnader 4 205 154 kr 4 208 857 kr -3 702 kr 

     

Kostnader,  totalt 11 854 882 kr 11 866 440 kr -11 558 kr 

    

Levnadsår, LY  22,41 22,41 0,00 

QALYs  11,36 11,33 0,03 

    

Kostnad per vunnet QALY med indirekta kostnader Ocrevus dominant 

Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader Ocrevus dominant 
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året efter effektreduce-
ringen antas andelen 
avbryta behandling 

Anhörigvård kostnad (inte inkluderat) Inkluderat, 64 kr/h -106 069 kr 1,095  Ocre Dominant 

 
Ocrevus förefaller dominant i jämförelse mot Tecfidera i en majoritet av analyserna nedan. Det 
finns en osäkerhet rörande den relativa effekten mellan behandlingarna avseende CDP (se 
även TLV:s bedömning i stycke 1.4.2). Det är också denna parameter som driver resultaten i 
analyserna. Om ingen skillnad i effekt antas mellan behandlingarna stiger kostnaden per vun-
net QALY till över fyra miljoner kronor i dessa analyser när full effekt antagits över hela tids-
horisonten. Vid antagande om avtagande effekt stiger kostnaden per QALY.  
 
Tabell 25: TLV:s känslighetsanalyser för Ocrevus jämfört med Tecfidera vid icke-högaktiv RMS. Livskvalitetsför-

lust för anhöriga och indirekta kostnader har exkluderats.  

Känslighetsanalyser +/-        
Kostnader 

+/-     
QALYs 

Kostnad/QALY 

Huvudanalys -75 598 kr 0,770 Ocre Dominant 

Tidshorisont (53 år) 20 år 28 876 kr 0,567 50 947 

40 år -77 541 kr 0,755 Ocre Dominant 

Startålder (37 år) 50 år 37 239 kr 0,699 53 297 

Livskvalitetsvikter (OPERA I&II i kom-
bination med Brundin et al). 

Brundin et al för samt-
liga hälsostadier 

-75 598 kr 0,723 Ocre Dominant 

Kvarvarande effekt (effekt så länge pa-
tienter står på behandling) 

25% avtagande effekt 
varje år från år fem, 
året efter effektreduce-
ringen antas andelen 
avbryta behandling 

-74 369 kr 0,596 Ocre Dominant 

Relativ effekt (CDP 24-veckor från 
NMA 

Antagande om ingen 
skillnad i effekt och 
kvarvarande effekt över 
hela tidshorisonten 

385 251 kr 0,091 4 222 682 

Anhörigvård kostnad (inte inkluderat) 
 

Inkluderat, 64 kr/h 
-180 490 kr 0,770 Ocre Dominant 

 
TLV:s känslighetsanalyser för Ocrevus jämfört med Rebif vid icke-högaktiv RMS 
TLV presenterar enbart känslighetsanalyser för jämförelse mot Rebif. I en majoritet av dessa 
understiger kostnaden per vunnet QALY 500 000 kronor för jämförelsen. I samtliga känslig-
hetsanalyser har indirekta kostnader och livskvalitetsförlust för anhöriga exkluderats.  
 
Tabell 26: TLV:s känslighetsanalyser för Ocrevus jämfört med Rebif vid icke-högaktiv RMS. Livskvalitetsförlust 

för anhöriga och indirekta kostnader har exkluderats.  

Känslighetsanalyser +/-        
Kostnader 

+/-     
QALYs 

Kostnad/QALY 

Tidshorisont (63 år) 10 år 528 866 kr 0,38 1 393 077 kr 

20 år 367 676 kr 0,85 430 337 kr 

63 år 191 148 kr 1,28 149 289 kr 

Startålder (44 år) 30 år 121 743 kr 1,32 92 297 kr 

50 år 372 900 kr 1,13 329 711 kr 

Livskvalitetsvikter (ORATORIO för 
hälsostadie 2-7 och Brundin et al för 
resterande hälsostadier). 

Brundin et al för samt-
liga hälsostadier* 

191 148 kr 1,21 157 901 kr 

Data över bekräftad sjukdomspro-
gerssion, CDP (12-veckor CDP) 

24-veckor CDP 
140 238 kr 1,28 109 880 kr 

Kvarvarande effekt (effekt så länge pa-
tienter står på behandling) 

25% avtagande effekt 
efter år fem och ande-
len antas avbryta be-
handling året efter. 150 811 kr 0,85 177 885 kr 

Pris Rebif  -25 % 279 713 kr 1,28 218 459 kr 

Anhörigvård kostnad (inte inkluderat) 64 kr/timme, utan indi-
rekta kostnader för ar-
betsfrånvaro 143 132 kr 1,28 111 788 kr 

Diskontering 
 

0% -59 854 kr 2,19 Ocrevus dominant 

5% 276 739 kr 0,95 290 422 kr 
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 3% kostnad, 0% effekt 191 148 kr 2,19 87 476 kr 

 TLV:s resultat för Ocrevus vid primärprogressiv MS 

Ocrevus jämfört med ingen behandling vid primärprogressiv MS 
 
I TLV:s grundscenario uppskattas kostnaden per vunnet QALY i jämförelse mot ingen behand-
ling  (bästa understödjande behandling, ingen aktiv sjukdomsmodifierande behandling) till 
cirka 940 000 kronor utan indirekta kostnader. 
 
Tabell 27: Resultat i TLV:s grundscenario för Ocrevus jämfört med ingen behandling, avser primärprogressiv MS 

(PPMS). Kostnad och effekt har diskonterats med tre procent årligen.  

*Med företagets antagande kring indirekta kostnader för anhörigvård och informell vård 

 

Utan företagets justering av datan från MSBase som medför att patienter inte kan förflyttas 

till ett bättre EDSS-stadie uppgår kostnaden per vunnet QALY på cirka 1,4 miljoner kronor.  

Tabell 28: TLV:s känslighetsanalyser för Ocrevus vid primärprogressiv MS (PPMS) utan indirekta kostnader. 

Kostnad och effekt har diskonterats med tre procent årligen. 

Känslighetsanalyser (antagande i grundscenario inom parantes) +/-             
Kostnader 

+/-   
QALYs 

Kostnad/ 
QALY 

Tidshorisont (30 år) 20 år 874 583 kr 0,68 1 285 068 kr 

46 år 769 261 kr 0,84 912 286 kr 

Startålder (44 år) 50 år 855 535 kr 0,75 1 133 530 kr 

60 år 978 745 kr 0,60 1 627 663 kr 

Livskvalitetsvikter (ORATORIO för 
hälsostadie 2-7 och Brundin et al 
för resterande övriga hälsosta-
dier). 

Brundin et al för samtliga hälso-
stadier* 

767 485 kr 0,56 1 360 504 kr 

Data över bekräftad sjukdomspro-
gerssion, CDP (24-veckor CDP) 
 
 

12-veckor CDP 787 006 kr 0,79 999 434 kr 

CDP-24 med data från förläng-
ningsstudien OLE, HR=0,72 

708 007 kr 0,91 776 192 

CDP-24 med data från förläng-
ningsstudien OLE, HR=0,72, 
cross-over-justerat 

626 518 kr 1,04 601 480 

Livskvalitetsförlust vid MS-symp-
tom (inkluderat) 

Inte inkluderat 
767 485 kr 0,64 1 194 371 kr 

Kvarvarande effekt över hela tids-
horisonten (100 procent) 
 

10% lägre effekt varje år efter år 
4. Denna andel patienter antas 
avbryta behandling året efter den 
reducerade effekten 

734 928 kr 0,75 979 051 kr 

Naturalförloppsdata (MSBase, 
rensad så att patienter inte kan för-
bättras i EDSS-nivå) 

Ojusterad data från MSBase vil-
ket medför att patienter kan för-
bättras i EDSS-nivå 

1 045 335 kr 0,75 1 398 102 kr 

Anhörigvård kostnad (inte inklude-
rat) 

64 kr/timme, utan indirekta kost-
nader för arbetsfrånvaro 

746 936 kr 
 

0,82 912 912 kr 

Diskontering 
 

0% 672 145 kr 1,19 566 888 kr 

5% 788 663 kr 0,66 1 196 975 kr 

*Inkluderar inte livskvalitetsförlust vid MS symtom, eftersom att dessa är framtagna med data från Oratorio.  

 Ocrevus Ingen behandling Ökning/minskning 

Läkemedelskostnad 1 260 493 kr 0 kr 1 260 493 kr 

Övriga vårdkostnader 7 395 895 kr 7 888 903 kr -493 008 kr 

Indirekta kostnader 4 930 006 kr 5 085 222 kr -155 216 kr 

     

Kostnader,  totalt 13 586 394 kr 12 974 125 kr 612 269 kr 

    

Levnadsår, LY  17,69 17,58 0,11 

QALYs  5,03 4,21 0,82 

    

Kostnad per vunnet QALY med indirekta kostnader* 748 320 kr 

Kostnad per vunnet QALY med indirekta kostnader för anhörigvård, 64 kr per timme 912 912 kr 

Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader 938 027 kr 
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 Ocrevus jämfört med rituximab 

Det finns osäkerhet rörande den relativa effekten mellan Ocrevus och rituximab. TLV har inte 

haft möjlighet att genomföra en indirekt effektjämförelse mellan rituximab och Ocrevus base-

rat på nu tillgänglig publicerad information. Detta beror främst på att kliniska fas III-studier 

för rituximab saknas och som behövs för en sådan analys. 

 
Ocrevus kostar cirka 205 000 kronor per år och rituximab kostar mellan 17 500 och 50 000 
kronor per år (se avsnitt 2.2.1 Kostnader för läkemedlen).  

 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivåer 

Nedan tabell redogör för kostnader för rituximab och för Ocrevus. Behandling med rituximab 
kostar mellan 17 500 kronor och 50 000 kronor per år, vilket kan jämföras med läkemedels-
kostnaden för Ocrevus som uppgår till cirka 205 000 kronor.  
 
Tabell 29: Läkemedelskostnader Ocrevus och rituximab (se även avsnitt 2.2.1 Kostnader för läkemedlen) 

Läkemedel Dosering Kostnad per månad Kostnad per år 

Ocrevus (orelizumab) 600 mg intravenös in-
fusion var sjätte månad 

17 086 kr 205 028 kr 

MabThera (rituximab) Hög dos 4 040 kr* 48 477 kr*  

Låg dos 2 020 kr (3 030 kr år 1)* 24 238 kr (36 357 kr år 1)* 

Ritemvia (rituximab) Hög dos 2 917 kr** 34 998 kr** 

Låg dos 1 458 kr (2 187 kr år 1)** 17 499 kr (26 249 kr år 1)** 
*AUP **Pris från apoteket.se 

 
Vid högaktiv RMS har Mavenclad och Gilenya bedömts vara relevanta jämförelsealternativ. 
TLV:s grundscenario visar att Ocrevus är dominant i jämförelse mot Gilenya, i enlighet med 
företagets resultat. TLV har bedömt att det är svårt att dra slutsatser om skillnad i effekt mellan 
Mavenclad och Ocrevus. Ocrevus är förknippat med högre kostnader än Mavenclad.  
 
Nedanstående visar kostnaden per vunnet QALY för Ocrevus jämfört med bästa understöd-
jande behandling vid PPMS. Med prisminskning för Ocrevus med [----------] minskar kostna-
den per QALY med cirka [---------------], utifrån antaganden i TLV:s grundscenario. 

 
Figur 10: Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivåer för Ocrevus jämfört mot ingen behandling (PPMS)  

 Osäkerhet i resultaten 

Osäkerheterna i de hälsoekonomiska resultaten bedöms generellt vara höga till mycket höga. 
Företaget har antingen valt att inte, eller kunnat, inkomma med alla efterfrågade analyser.  
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Osäkerheter i resultaten för Ocrevus vid högaktiv RMS 
Osäkerheterna i resultaten för Ocrevus jämfört med Mavenclad bedöms vara mycket hög. 
Detta beror på osäkerhet främst rörande relativ effekt och efterföljande behandlingar. Resul-
taten för Ocrevus jämfört med Gilenya är förknippade med låg osäkerhet. Ocrevus är kostnads-
effektivt i jämförelse mot Gilenya även vid konservativa antaganden.  
 
Osäkerheter i resultaten för Ocrevus vid icke-högaktiv RMS 
Hög osäkerhet bedöms föreligga i kostnadseffektivitetsresultaten för Ocrevus jämfört med 
Tecfidera. Detta beror på osäkerheter i den relativa effekten mellan behandlingarna. Osäker-
heterna bedöms som medelhöga för jämförelsen mot Aubagio eftersom en mer tydlig trend 
avseende effektmåttet CDP visades till fördel Ocrevus i företagets NMA.  
 
Osäkerheter i resultaten för Ocrevus vid PPMS 
Osäkerheterna för Ocrevus jämfört med bästa understödjande behandling (ingen aktiv sjuk-
domsmodifierande behandling) bedöms vara mycket höga. Den största osäkerheten följer av 
företagets modellering av naturalförloppet liksom antaganden om kvarvarande behandlingef-
fekt och nyttovikter.  

3.3 Budgetpåverkan 

Företaget har uppskattat den totala prognosticerade försäljningen till cirka [-------------] kro-
nor år 2023. Detta baseras på en uppskattning att [---] helårspatienter vid denna tidpunkt 
kommer att behandlas med Ocrevus, motsvarande [---] patienter inom gruppen med skovvis 
MS och [---] patienter med PPMS. [--------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------]. 
  
TLV:s överväganden och slutsatser  
Det finns osäkerheter rörande företagets prognosticerade försäljning av Ocrevus. TLV:s kli-
niska expert har angett att om man utgår från cirka 20 000 MS-patienter i Sverige och att cirka 
tre till fem procent av dessa utgör PPMS-patienter, då skulle det totala antalet PPMS-patienter 
uppgå till 600 till 1 000 personer. En andel av dessa skulle komma ifråga för behandling med 
Ocrevus. 
 
Ocrevus indikation omfattar en bred patientpopulation som även innefattar patienter med 
RMS. TLV:s kliniska expert i ärendet har angett att om Ocrevus ersätter rituximab skulle an-
tagligen flera tusen patienter tillkomma. TLV bedömer att det kan vara rimligt i en budgetpro-
gnos ta höjd för det stora antalet patienter som skulle kunna vara aktuella för behandling med 
Ocrevus, samtidigt har TLV inte tillgång till förskrivningsdata av rituximab vid MS fördelat 
över olika MS-typer. TLV tar därför höjd för att upp till 2 000 patienter skulle kunna behandlas 
med Ocrevus vid fullskalig försäljning, vilket dock är en bedömning som är förknippad med 
hög osäkerhet. Om 1 000 patienter skulle behandlas med Ocrevus uppgår den totala försälj-
ningen till cirka 205 miljoner kronor. Om istället 2 000 patienter skulle behandlas med 
Ocrevus skulle den totala försäljningen uppgå till cirka 410 miljoner kronor.  
 
Det är osäkert om Ocrevus i klinisk praxis kommer att ersätta rituximab vid MS-behandling 
vilket dock skulle innebära en betydande budgetpåverkan.  

3.4 Samlad bedömning av resultaten 

Följande jämförelsealternativ har bedömts vara relevanta och utvärderats i detta underlag: 
 

 Ocrevus vid icke-högaktiv RMS 
i. Ocrevus jämfört med Aubagio 
ii. Ocrevus jämfört med Tecfidera 
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 Ocrevus vid högaktiv högaktiv RMS 
i. Ocrevus jämfört med Mavenclad 
ii. Ocrevus jämfört med Gilenya 

 Ocrevus vid PPMS 
i. Ocrevus jämfört med bästa understödjande behandling (ingen aktiv sjuk-

domsmodierande behandling) 

För Ocrevus vid högaktiv RMS är TLV:s bedömning att det är svårt att dra slutsatser kring 
skillnader i relativ effekt mellan Ocrevus och Mavenclad. Kostnaden för behandling med 
Ocrevus överstiger de för Mavenclad (fyra års tidshorisont).  
 
TLV bedömer att Ocrevus är förknippat med en högre nytta till en lägre kostnad jämfört med 
Gilenya.  
 
För Ocrevus vid PPMS uppgår kostnaden per vunnet QALY till cirka 940 000 kronor i TLV:s 
grundscenario utan indirekta kostnader.  
 
Läkemedelskostnaderna för Ocrevus är högre än läkemedelskostnaderna för rituximab. TLV 
ser stor osäkerhet kring den relativa effekten mellan dessa behandlingar.  

4 Utvärdering från myndigheter i andra länder 

Brittiska NICE har utvärderat Ocrevus vid RMS och inkluderar följande jämförelsealternativ: 
Tecfidera, Interferon beta, Gilenya, Copaxone, Lemtrada, Tysabri och Fingolimod [27]. I deras 
utvärdering noteras osäkerhet kring bland annat relativ effekt. Enligt rekommendationerna 
som följer av utredningen rekommenderas Ocrevus då behandling med Lemtrada är kontrain-
dicerat eller olämpligt samt med ett reducerat pris. Prisreduceringens storlek omfattas av sek-
retess [27]. 
 
Kanadensiska CADTH har utvärderad Ocrevus vid skovvis MS [28]. I utvärderingen används 
bland annat data över bekräftad sjukdomsprogression efter 24 veckor och landspecifika nytto-
viktstariffer. Enligt deras resultat är Ocrevus inte kostnadseffektivt för vuxna patienter med 
RRMS. 
 
Kanadensiska CADTH har även utvärderat Ocrevus (okrelizumab) vid primärprogressiv MS 
mot bästa understödjande behandling [29]. Den kanadensiska myndigheten använder enbart 
nyttovikter från den kliniska studien ORATARIO med landspecifika tariffer samt mortalitets-
risker från artikel av Sadovnick et al [14]. Med deras antaganden ger analysen en vinst på mot-
svarande 0,33 kvalitetsjusterade levnadsår för Ocrevus jämfört med bästa möjliga omvårdnad 
(ingen behandling).   

5 Den etiska plattformen 

I förarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgår från tre grundläggande principer: männi-
skovärdesprincipen - att vården ska ges med respekt för alla människors lika värde och för den 
enskilda människans värdighet, behovs- och solidaritetsprincipen – att den som har det största 
behovet av hälso- och sjukvården ska ges företräde till vården samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen – att det bör eftersträvas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, mätt i förbättrad 
hälsa och förhöjd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.). 
 
En sammanvägning görs av de tre principerna vid fastställandet av betalningsviljan för en be-
handling. En högre kostnad per QALY kan i regel accepteras när svårighetsgraden är hög eller 
om det finns få andra behandlingar att välja bland.  
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Bilagor 

Bilaga 1: MS-behandling i svensk klinisk praxis 

 
Samtliga figurer i denna bilaga är hämtade från en poster från Hagel et al [1] och som bygger 
på data från svenska neuroregistret. Nedan figur A illustrerar användningen av olika MS-läke-
medel över tid. Figuren illustrerar att användningen av olika MS-läkemedel skiljer sig över tid. 
Registret hade år 2017 en täckningsgråd på cirka 74,8 procent för hela riket [30].   
 
Figur A: Användning av sjukdomsmodifierande MS-läkemedel över tid (1998 till 2017).  

 
 
De två nedanstående figurerna (figur B och figur C) visar flöden över hur MS-patienter be-
handlas vid två olika tidpunkter. Figur B visar flöden år 1997 – 2006 och figur C visar flöden 
år 2007 – 2017. 

 

         
 

Figur B: Behandlingsflöden för patienter som påbörjat en 

sjukdomsmodifierande behandling år 1997 till 2006 [1] 

 

Figur C: Behandlingsflöden för patienter som påbörjat en 

sjukdomsmodifierande behandling år 2007 till 2017 [1] 

 


