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Kliniklakemedelsuppdraget

Tandvards- och lakemedelsforménsverket (TLV) genomfor hialsoekonomiska bedomningar
av utvalda kliniklakemedel, likemedel som anviands inom slutenvirden. Inom ramen for
detta arbete fattar TLV inte nagra beslut, utan tar fram hilsoekonomiska underlag for beslut i
landstingen.

NT-radet (Nya terapier) initierar vilka 1ikemedel som ska bedémas och ger rekommendat-
ioner till landstingen baserat pa TLV:s underlag.

TLV:s underlag ar framtaget i enlighet med TLV:s allmidnna rad och andra hialsoekonomiskt
etablerade metoder.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

e Multipel skleros (MS) dr en neurologisk, autoimmun sjukdom diar immunsystemet av
okéand anledning angriper den egna nervvavnaden och dir omraden i det centrala nerv-
systemet (hjarnan och ryggmargen) drabbas av aterkommande inflammationer. Sjukdo-
men ar kronisk.

e Ocrevus ar godkant for behandling av vuxna patienter med skovvis multipel skleros
(RMS) med aktiv sjukdom som definieras av kliniska eller bilddiagnostiska fynd samt
for behandling av vuxna patienter med tidig primarprogressiv multipel skleros (PPMS)
med avseende pa sjukdomsduration och niva av funktionsnedsattning samt bilddia-
gnostiska fynd karakteristiska for inflammatorisk aktivitet.

e Svarighetsgraden for tillstdinden bedoms sammantaget vara hog.

e Den aktiva substansen i Ocrevus, okrelizumab, dr en monoklonal antikropp som utfor-
mats for att kdnna igen och binda till ett protein som kallas CD20 och som finns pa
ytan till vissa vita blodkroppar (sa kallade B-celler). Ocrevus ar riktat specifikt mot B-
cellerna och bidrar darmed till att minska deras aktivitet. Detta lindrar symtomen eller
bromsar upp sjukdomsforloppet.

e Studier har visat att okrelizumab minskar antalet skov och att det hos vissa patienter
med PPMS dven kan minska forsdmringen av symtomen. Patienter med RMS behand-
lade med okrelizumab hade 0,16 skov per ar jamfort med patienter behandlade med in-
terferon beta 1-a som hade 0,29 skov per ar for. Andel patienter med PPMS med 12
veckors bekriftad progression av funktionsnedsattning var 30 procent i okreli-
zumabgruppen jamfért med 34 procent for patienter i placebogruppen.

¢ De vanligast rapporterade biverkningarna som orsakas av Ocrevus ar infusionsreakt-
ioner och infektioner.

e Priset for Ocrevus i den hilsoekonomiska modellen ar 51 257 kronor for en infusions-
flaska (300 mg), vilket motsvarar en arlig lidkemedelskostnad pa cirka 205 000 kronor.
Sjukdomen ar kronisk.

e TLV:s hilsoekonomiska resultat baseras huvudsakligen pa indirekta jamforelser for be-
domning av relativ effekt. Det saknas direkt jamforande kliniska studier mellan Ocrevus
och de ingdende jamforelsealternativen i TLV:s analyser forutom vid PPMS dar ingen
aktiv sjukdomsmodifierande behandling utgor jamforelsealternativ.

e TLV bedomer att Ocrevus vid RMS framst ar aktuellt vid hogaktiv sjukdom. For pa-
tientgruppen bedoms Mavenclad och Gilenya utgora de mest relevanta jamforelsealter-
nativen att inkludera i utredningen.

- TLV bedomer att det ar svart att dra slutsatser rorande relativ effekt mellan Ocrevus
och Mavenclad. Kostnaden for behandling med Ocrevus 6verstiger den for Maven-
clad.

- Enligt TLV:s och foretagets analyser dr Ocrevus dominant i jaimforelse mot Gilenya,
vilket innebar en hogre nytta till en lagre kostnad.

e TLV presenterar dven resultat fran jamforelser mellan Ocrevus och Aubagio respektive
Tecfidera vid icke-hogaktiv RMS.

- Enligt TLV:s och foretagets analyser dr Ocrevus dominant i dessa jaimforelser. Den
relativa effekten Ocrevus mot Tecfidera forefaller vara forknippad med stor osakerhet
utifran resultaten i foretaget natverksmetanalys

e TLV bedomer att vid PPMS utgor basta understodjande behandling (ingen aktiv sjuk-
domsmodifierande behandling) relevant jamforelsealternativ.
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- TLV uppskattar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér till 940 000 kronor
utan indirekta kostnader for Ocrevus jamfort med basta understodjande behandling
vid PPMS.

¢ Det finns en omfattande anvandning av rituximab i klinisk praxis och darfor kan ritux-
imab vara ett jamforelsealternativ till Ocrevus.

- Rituximab saknar godkind indikation for MS-behandling. Det finns déarfor ingen re-
gulatorisk bedomning av nytta/risk-balans for rituximab vid MS. TLV har inte haft
mojlighet att genomfora en indirekt effektjamforelse mellan rituximab och Ocrevus
baserat pa nu tillganglig publicerad information. Detta beror framst péa att kliniska fas
ITI-studier saknas for rituximab som kan ingd i en sddan analys.

- Ocrevus kostar cirka 205 000 kronor? per ar och rituximab kostar mellan 17 500 och
50 000 kronor? per ar

e Osikerheterna i de hilsoekonomiska resultaten bedoms sammantaget vara hog till
mycket hog. Detta beror pa osidkerheter kring relativ effekt, kvarvarande effekt, nyttovik-
ter, modellering av naturalforlopp och jamforelsealternativ.

Slutsatserna i underlaget kan komma att andras om forutséattningarna som ligger till grund for
utvarderingen forandras pa ett avgorande satt.

t Prisuppgift frén apoteket.se
2 Varierar beroende pa dos och vilket lakemedel som anvénds i kostnadberdkningarna. AUP for MabThera (originallikemedlet)
har anvints och pris for Ritemvia (biosimilar med aktiva substansen rituximab) dr hdmtat frin apoteket.se.
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1 Medicinskt underlag Ocrevus

1.1 Multipel skleros

Multipel skleros (MS) ar en neurologisk, autoimmun sjukdom dar immunsystemet av okand
anledning angriper den egna nervvavnaden och dar omraden i det centrala nervsystemet (hjar-
nan och ryggmargen) drabbas av dterkommande inflammationer. Sjukdomen ar kronisk. I
samband med detta uppstar storningar av neurologiska funktioner, dar de specifika symtomen
beror pa var den aktuella inflammationsharden sitter.

Diagnosen MS stills genom en samlad bild av sjukdomshistoria, neurologisk undersokning,
analys av ryggmargsvitska samt magnetkameraundersokning.

Sjukdomen kan drabba minniskor i alla aldrar, men det ar ovanligt att den debuterar fore 15
ars alder respektive efter 60 ars alder. I Sverige insjuknar narmare 1 000 personer varje ar i
MS. Antalet personer med MS uppskattas till cirka 17 500 — 18 500 men epidemiologisk forsk-
ning antyder att antalet kan vara hogre. Ungefar dubbelt s manga kvinnor som min drabbas.
MS anses vara den vanligaste orsaken till neurologisk funktionsnedsattning pa grund av sjuk-
dom bland unga vuxna [2, 3].

1.1.1 Kliniskt férlopp MS

Sjukdomsforloppet vid MS karakteriseras av avgransade episoder med nya eller forvarrade
neurologiska symtom (skov), gradvis 6kning av funktionsforlust (forsamring eller progression)
eller kombination av dessa.

e Hos en majoritet debuterar sjukdomen med ett skovformat férlopp (RRMS).

e Isjukdomens naturalférlopp, det vill siga hur en sjukdom, &komma eller skada genom-
snittligt utvecklas eller brukar kunna utvecklas om den inte behandlas alls, 6vergar ma-
joriteten efter cirka 15-20 ar i en sekundarprogressiv fas (SPMS).

e Ett sjukdomsforlopp som redan fran starten karakteriseras av kontinuerlig forsaimring
benams primarprogressiv sjukdom (PPMS).

Det saknas formella kriterier for vad som karakteriserar 1ag och hog inflammatorisk aktivitet.
Tecken pa hog aktivitet anses dock vara forekomst av kontrastladdade lesioner (diagnostice-
rade med magnetrontgen, MR) eller tiata skov. Enligt nationella behandlingsrekommendat-
ioner innebar aktiv skovvis MS (RMS) att det antingen finns kvarstdende, signifikant
inflammatorisk aktivitet trots behandling med sjukdomsmodifierande lakemedel eller att den
inflammatoriska aktiviteten visar sig vara hog direkt efter sjukdomsdebuten.

Utan behandling kommer de allra flesta personer med RMS forr eller senare att uppleva en
gradvis forsamring av sina neurologiska besvir, vilket kallas sekundarprogressiv MS (SPMS)

[2].

1.2 Lakemedlet

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

1.2.1 Indikation

Ocrevus ar godkant for behandling av vuxna patienter med skovvis multipel skleros (RMS)
med aktiv sjukdom som definieras av kliniska eller bilddiagnostiska fynd.

Ocrevus ar ocksa godkant for behandling av vuxna patienter med tidig primarprogressiv mul-

tipel skleros (PPMS) med avseende pa sjukdomsduration och nivad av funktionsnedsittning
samt bilddiagnostiska fynd karakteristiska for inflammatorisk aktivitet.
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1.2.2 Verkningsmekanism

Den aktiva substansen i Ocrevus, okrelizumab, ar en monoklonal antikropp som utformats for
att kdnna igen och binda till ett protein som kallas CD-20 och som finns pa ytan till vissa vita
blodkroppar (sé kallade B-celler).

Dessa vita blodkroppar har betydelse for multipel skleros genom att de angriper det skyddande
skiktet runt nerverna i hjarnan och ryggmargen, vilket leder till inflammation och skador.
Ocrevus ar riktat specifikt mot B-cellerna och bidrar darmed till att minska deras aktivitet.
Detta lindrar symtomen eller bromsar upp sjukdomsférloppet.

1.2.3 Dosering/administrering

Startdos
Startdosen om 600 mg administreras som tva separata intravendsa infusioner; forst som en
300 mg infusion, f6ljt tva veckor senare av en andra 300 mg infusion.

Efterfoljande doser

Efterfoljande doser av Ocrevus administreras direfter som en 600 mg intravendos infusion var
6:e manad. Den forsta efterfoljande dosen om 600 mg ska administreras 6 méanader efter den
forsta infusionen av startdosen. Ett minsta intervall om 5 manader bor upprétthallas mellan
varje dos av Ocrevus.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer fér MS

Foljande avsnitt 1.3.1 ar i sin helhet hamtat frdn Lakemedelsverkets behandlingsrekommen-
dationer for MS [3] och Socialstyrelsens behandlingsriktlinjer for vard vid MS [2]

“Grunden for val av behandlingsstrategi baseras pa kliniska faktorer sdsom antal och sva-
righetsgrad av skov, antal och typ av lesioner pa MR, sjukdomsforlopp/fenotyp och alder.

Den inflammatoriska aktiviteten paverkar frekvensen av skov och utvecklingen av besta-
ende funktionsnedsittning. Malsattningen med behandling &r att fa snabb kontroll 6ver den
inflammatoriska aktiviteten. Det saknas formella kriterier for vad som karaktariserar lag
och hog inflammatorisk aktivitet. Tecken pa hog aktivitet anses dock vara forekomst av kon-
trastladdande lesioner (diagnostiserade med MR) eller tiata skov. Alla hittills tillgingliga
sjukdomsmodifierande lakemedel reducerar, via olika verkningsmekanismer, sjukdomens
inflammatoriska komponent. Valet av preparat baseras pa en sammanviagning av individu-
ella faktorer i relation till publicerad effektdata frdn randomiserade kontrollerade prov-
ningar (RCT), prognostisk bild samt risk- och biverkningsprofil. En o6versiktlig
behandlingsalgoritm redovisas i Figur 1.

I situationer diar godkidnda lakemedel for behandling av MS inte ger 6nskad effekt eller av
andra skil inte bedoms lampliga, kan efter en individuell nytta-riskbedomning andra
behandlingsalternativ overvagas.

I avsaknad av andra tillgidngliga behandlingsalternativ kan for yngre PPMS-patienter (< 51

ar) med radiologisk sjukdomsaktivitet (> 1 gadolinium-laddande lesion) sjukdomsmodifie-
rande behandling med rituximab 6vervigas.”

Killa: Likemedelsverkets (LV) behandlingsrekommendationer for MS /3]
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Figur 1: Lakemedelsverkets flodesschema fér nyinsattning av sjukdomsmodifierande behandling vid MS [3]
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Fortsatt behandling och monitorering

a < 3 Gd+ lesioner, < 2 skov senaste aret.

b Lag debutalder med hog lesionsvolym pa MR, motoriskt debutskov, ofullstandig remission av debutskov.

¢ 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

Kailla: Likemedelsverkets (LV) behandlingsrekommendationer for MS /3]

I likhet med behandlingrekommendationen fran LV framhaller Socialstyrelsen betydelsen av
att behandlingen av MS framforallt inriktar sig pa att forhindra uppkomsten av de skadliga
inflammationerna med hjilp av specifika lakemedel, sa kallade sjukdomsmodifierande be-
handlingar. Dessutom inriktar den sig pa medicinering och atgarder for att lindra eller minska
konsekvenserna av olika symtom och funktionsnedsattningar som kan f6lja med sjukdomen,
s kallade symtomatiska behandlingar och rehabilitering.

Nedan text ar i sin helhet hdmtat frn Socialstyrelsens behandlingsriktlinjer for vird vid MS
[2]

Skovvis MS eller kliniskt isolerat syndrom

Det finns ett flertal lakemedel att vilja bland vid skovvis MS med latt till mattlig inflamma-
torisk aktivitet. Likemedel med denna indikation minskar antalet skov per &r med 30 till
50 procent, och de minskar antalet nya eller tillvixande MS-lesioner med mer &n 50 pro-
cent. Se nedan for behandlingsrekommendationer till patientgruppen.

Socialstyrelsens rekommendationer for behandling av skovvis MS eller kli-
niskt isolerat syndrom

Hidlso- och sjukvarden bor

« 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).

Hilso- och sjukvdrden kan

« erbjuda personer med skovvis MS eller CIS behandling med IVIG (prioritet 6).

Hilso- och sjukvdrden kan i undantagsfall

« erbjuda behandling med daclizumab till personer med skovvis MS (prioritet 8).

Dnr 335/2016 8




Halso- och sjukvarden bor endast inom ramen for forskning och utveckling
« erbjuda personer med skovvis MS eller CIS behandling med D-vitamin (FoU).

Aktiv skovvis MS

Vid aktiv skovvis MS behover likemedel med hog antiinflammatorisk effekt anviandas for
att begransa skadeverkningarna av sjukdomen i det centrala nervsystemet. Dessa lakemedel
minskar skovaktiviteten med 50—70 procent och nybildningen av MS-lesioner med 80—90
procent. De ger ocksa en bittre hamning av den tilltagande funktionsnedsattningen. Dessa
riktlinjer for ovan patientgrupp beskrivs 6vergripande nedan.

Avgorande for rekommendationen betraffande natalizumab (Tysabri) ar bland annat att
natalizumab har en mycket stor effekt pa viktiga effektmétt, exempelvis minskad skovfre-
kvens och inflammatorisk aktivitet. Den kliniska erfarenheten av atgarden ar omfattande.

Vad géller behandling mer dn 24 manader med natalizumab kan héalso- och sjukvérden i
undantagsfall erbjuda behandling med natalizumab till personer med aktiv skovvis MS och
ett JC-virusindex 6ver 0,9. Avgorande for rekommendationen dr att risken for att utveckla
progressiv multifokal leukoencefalopati (en allvarlig hjarninfektion) 6kar efter en langre tids
behandling, vilket gor att alternativa atgarder bor overvigas efter 24 ménader.

Avgorande for rekommendationen for fingolimod (Gilenya), alemtuzumab (Lemtrada) eller
hematopoetisk stamcellstransplantation ar bland annat att samtliga tre atgiarder har
mycket stor effekt pa den inflammatoriska aktiviteten vid MS.

Fingolimod har dessutom en stor effekt i form av minskad skovfrekvens, men samtidigt
finns en risk for allvarliga kardiella biverkningar. Alemtuzumab har ocksa (férutom mins-
kad inflammatorisk aktivitet under lang tid) en mycket stor och ldngvarig effekt pa mins-
kad skovfrekvens. Alemtuzumab ger storre hélsovinster till lagre kostnader jamfort med
natalizumab och fingolimod, men den kliniska erfarenheten ar begransad. Dessutom finns
det risk for biverkningar i form av andra autoimmuna sjukdomar.

Hematopoetisk stamcellstransplantation har en mycket stor och ldngvarig effekt pa den
inflammatoriska aktiviteten, men resultat pa andra viktiga effektmatt saknas. Dessutom
ar behandlingen kravande, har frekventa biverkningar och ar forenad med risker. Se nedan
for behandlingsrekommendationer for patientgruppen:

Socialstyrelsens Rekommendationer for aktiv skovvis MS

Hilso- och sjukvarden bor

« erbjuda behandling med natalizumab till personer med aktiv skovvis MS och ett negativt
JC-virusantikroppstest eller med ldga antikroppsnivaer (index under 0,9) (prioritet 1)

« erbjuda behandling med fingolimod, alemtuzumab eller hematopoetisk stamcellstrans-
plantation till personer med aktiv skovvis MS (prioritet 3).

Hdlso- och sjukvdarden kan i undantagsfall

« erbjuda behandling med natalizumab i mer dn 24 ménader till personer med aktiv skov-
vis MS och JC-virusindex over 0,9 (prioritet 8)

« erbjuda pulsbehandling med metylprednisolon som tillagg till beta-interferon till perso-
ner med aktiv skovvis MS (prioritet 10).

Hilso- och sjukvarden bor inte

« erbjuda pulsbehandling med metylprednisolon som monoterapi till personer med aktiv

skovvis MS (icke-gora).
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I Socialstyrelsens nationella rekommendationerna framgar det dven att anti-CD20-
antikroppar som ar en lakemedelsklass som i dag bestar av substanserna rituximab, okreli-
zumab och ofatumumabhar i studier visat stor minskning av den inflammatoriska aktivi-
teten. Dessutom har studier visat att okrelizumab har storre minskning av den
inflammatoriska aktiviteten an interferon-beta. Liknande studier saknas for ofatumumab
och rituximab [2].

Rituximab har anvints for behandling av MS i Sverige under flera ar, vilket innebar att det
finns en betydande klinisk erfarenhet av detta likemedel. Vidare rekomenderar Svenska
MS-sillskapet rituximab vid hogaktiv skovvis MS [4].

Lakemedelsverkets godkdnnande av rituximab inkluderar dock inte behandling av MS, vil-
ket medfor ett storre ansvar for forskrivande lakare. Lakemedelsverket skriver i sina be-
handlingsrekommendationer att de inte har haft mojlighet att granska fullstandiga data
frén studier av rituximab som sjukdomsmodifierande behandling vid MS, och har darfor
inte kunnat gora den nytta-riskbedomning som kravs for att utfarda en vardering av ritux-
imabs roll som sjukdomsmodifierande behandling av MS. For att bredda kunskapsbasen
kring behandlingen ar det av stor vikt att patienter som behandlas med rituximab syste-
matiskt foljs upp i Svenska MS-registret, samt att i forekommande fall biverkningar rap-
porteras till Likemedelsverket [3].

Sjukdomsmodifierande behandling vid progressiv MS

Genom att tidigt behandla skovvis MS fordrojs tiden eller minskas risken for att sjukdomen
ska overga till progressiv MS med tilltagande funktionsnedsittning (sekundar progressiv
MS). En mindre grupp personer (10 till 15 procent) har ingen foregaende skovfas. For dessa
personer borjar MS som en progressiv sjukdom, och detta forlopp kallas primarprogressiv
MS (PPMS). Hastigheten och svarighetsgraden av funktionsnedsattningen ar densamma
for primar och sekundar progressiv MS.

Socialstyrelsens Rekommendation for behandling vid progressiv MS

Hilso- och sjukvarden bor

« erbjuda sjukdomsmodifierande behandling till personer med obehandlad progressiv MS
med inflammatorisk aktivitet (prioritet 3).”

Kalla: Socialstyrelsens behandlingslinjer for vard vid MS[2]

1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget har inkommit med féljande val av jamforelsealternativ; interferon beta-1a (Rebif)
(forsta linjens behandling vid RMS), fingolimod (Gilenya) (andras3 linjens behandling vid RMS)
och bista understodjande behandling (ingen aktiv sjukdomsmodifierande behandling) vid
PPMS. Foretaget har ocksa inkommit med underlag for Aubagio och Tecfidera som jamforel-
sealternativ.

Foretaget har kompletterat sin ansokan med en jamforelse mot Mavenclad. Betraffande ritux-
imab hanvisar foretaget till avsaknad av kontrollerade fas III studier och svarighet att dirmed
dra slutsats om relativ effekt.

Avstdmning med klinisk expert

TLV:s kliniska expert i drendet har angett att beta-interferoner, teriflunomid (Aubagio) och
dimetylfumarat (Tecfidera) utgor relevanta behandlingsalternativ for patienter med icke-hog-
aktiv skovvis MS. Darutover utgor kladribin (Mavenclad), fingolimod (Gilenya), natalizumab

30fta gors en indelning i grad av sjukdomsaktivitet snarare &n forsta och andra behandlingslinjen. Det kan exempelvis finnas
patienter som redan vid sjukdomsdebut drabbats av en mer aktiv form av MS och sdledes ar aktuella for motsvarande andra linjens
behandlingar.
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(Tysabri) eller rituximab relevanta behandlingsalternativ for patienter som sviktar pa forsta
linjens behandling. Vid misstanke om hogaktiv MS i forsta linjen anvands rituximab och na-
talizumab i hog grad enligt klinisk expert. Fingolimod bedoms ocksa relevant liksom kladribin
vid hogaktiv RMS. Vidare bedoms alemtuzumab vara ett intressant behandlingsalternativ uti-
fran stor effektivitet, men behandlingen ar forknippad med flera siakerhetsaspekter som beho-
ver tas i beaktande.

Betraffande behandling vid PPMS bedoms enligt klinisk expert den storsta andelen av patien-
ter med PPMS inte ha ndgon immunomodulerande behandling, da de har haft sin sjukdom
lange och har hogt funktionsbortfall och/eller har ingen inflammatorisk aktivitet i sjukdomen.

De patienter som ar aktuella for behandling med Ocrevus i svensk klinisk praxis uppskattas av
TLV:s kliniska expert idag erbjudas behandling med rituximab. Det bedoms dock sannolikt
finnas ett icke obetydligt antal patienter med PPMS som inte genomgatt utredning med mag-
netrontgen de senaste aren och som saledes skulle kunna uppvisa inflammatorisk aktivitet och
vissa av dessa patienter skulle dirmed kunna vara aktuella for behandling. Klinisk expert i
arendet uppskattar att det utifrdn 6verensstimmande verkningsmekanism for rituximab och
Ocrevus (anti-CD20 monoklonala antikroppar) inte gar att dra ndgon slutsats kring varfor
dessa lakemedel skulle skilja sig at effektmassigt och darmed skulle jamforbar effekt kunna
foreligga mellan dessa. EMA lyfter dock upp i sin bedomningsrapport for Ocrevus att okreli-
zumab och rituximab &r olika molekyler och att det finns olikheter i verkningsmekanismen for
de bada substanserna dven om de bada riktar sig mot anti-CD20.

TLV:s overviaganden och slutsatser

SPMS —— Ocrelizumab saknar indikation SPMS
SPMS
rSPMS* *| Mavenclad och rituximab*
Inte |, | Interferon beta**, Aubagio, Tecfidera
hogaktiv och rituximab*
MS RRMS
Hogaktiv Mavenclad, Gilenya, och rituximab*
Rituximab*
PPMS Saknas lakemedel med godkind indi-
kation

*MabThera saknar regulatorisk godkannande for anvandning inom MS-omradet
**Interferon inkluderar interferon beta preparat och glatirameracetat

Figur 2: TLV:s bedomning av de mest relevanta jamforelsealternativen till Ocrevus inom MS-omradet i denna
utvardering

Ovan bild illustrerar de mest relevanta jamforelsealternativen att inkludera i denna utvarde-
ring. Gilenya, Tysabri och Mavenclad utgor relevanta jamforelsealternativ till okrelizumab vid
hogaktiv RMS. TLV hari en tidigare utvardering bedomt att Gilenya ar kostnadseffektivt i jam-
forelse mot Tysabri (dnr. 1103/2011). Darutover har i tidigare drende Mavenclad bedomts vara
kostnadsbesparande i jamforelse mot Gilenya (dnr. 2808/2017). Av dessa ar Mavenclad det
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nu enda godkanda lakemedlet med indikation RMS+4 vilket ar i enlighet med den godkanda
indikationen for Ocrevus. Foretaget har anfort att den idag begransade anvandningen av Ma-
venclad medfor att jamforelsen inte ar kliniskt relevant. TLV anser dock att Mavenclad ar ett
relevant jamforelsealternativ eftersom att begransad tid passerat sedan lakemedlet omfattades
av lakemedelsforménerna vilket delvis kan forklara nu begransad forsaljning.

Utifran bedomning av klinisk expert kan dven interferon-beta, Aubagio och Tecfidera vara ak-
tuella for patienter som omfattas av den godkénda indikationen for okrelizumab. Av dessa be-
doms Aubagio och Tecfidera vara mest relevanta att inkludera i denna utvardering, Tecfidera
hari tidigare drende bedomts vara kostnadseffektivt i jimforelse mot interferon-beta (Extavia)
(dnr. 2879/2013).

Vid PPMS ar jamforelse mot basta understodjande behandling relevant att ta i beaktande givet
avsaknaden av nu godkianda likemedel indicerade for PPMS.

Rituximab har anvénts for behandling av MS i Sverige under flera ar, vilket innebar att det
finns en betydande klinisk erfarenhet av detta lakemedel. Ett flertal studier med rituximab vid
MS finns publicerade vari effekt pa sjukdomsmarkorer och sjukdomsmaétt involverade i sjuk-
domsprocessen vid MS har demonstrerats [5]. Det har inte gjorts nagon regulatorisk nytta/risk-
bedémning av rituximab i den fér Ocrevus godkinda indikationen.

TLV:s bedomning: Vid hogaktiv RMS bedomer TLV att Gilenya samt Mavenclad ar rele-
vanta jaimforelsealternativ till Ocrevus.

Lakemedlen Aubagio och Tecfidera for icke-hogaktiv RMS bedomer TLV kan komma in lite
tidigare i behandlingstrappan jamfort med Ocrevus varfor dessa jamforelsealternativt be-
doms mindre relevanta i detta sammanhang.

Vid PPMS bedoms bdsta understodjande behandling (ingen aktiv sjukdomsmodifierande be-
handling) vara relevant att jaimféra med i denna utviardering.

Det finns en omfattande anvindning av rituximab i svensk klinisk praxis och darfor kan
rituximab vara ett jamforelsealternativ till Ocrevus.

1.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning: MS ir en sjukdom som leder till funktionsnedsattning och forkortad livs-
langd. Ocrevus ar godkant for aktiv skovvis MS samt for tidig priméarprogressiv multipel skle-
ros (PPMS) hos vuxna. Dessa sjukdomstillstdnd innebar periodvis funktionsnedsittning som
i vissa fall dven leder till sjukhusinliaggning. Funktionsnedsittningen och skoven paverkar pa-
tientens livskvalitet negativt, men kan dven innebira en okad risk att do i fortid. Svarighets-
graden for tillstinden bedoms sammantaget vara hog.

1.4 Klinisk effekt och sakerhet

Pivotala studier som legat till grund for det regulatoriska godkannandet av okrelizumab
(Ocrevus) har visat att okrelizumab har god effekt pa reduktion av skovfrekvens och minskad
progression av funktionsnedsattning vid skovvis MS [6].

I tva studier pa 1 656 patienter med skovvis multipel skleros (RMS), var det genomsnittliga
antalet skov hos patienter som behandlades med okrelizumab ungefar hilften av antalet hos
patienter som fick ett annat likemedel, interferon beta (0,16 respektive 0,29 skov per &r).

4 Fingolimod (Gilenya) och natalizamab (Tysabri) dr indicerade for skovvis forlopande MS (RRMS). RMS inkluderar dven patien-
ter som har sekundérprogressiv MS med skov.
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I en tredje studie pa 732 patienter med primarprogressiv multipel skleros (PPMS) kunde man
visa att farre patienter som fick okrelizumab (30 %) fick forsamrade symtom som holl i sigi 12
veckor eller langre, jamfort med patienter som fick placebo (34 %)[7].

1.4.1 Kliniska studier

Skovvisa former av MS

Metod

Effekt och sakerhet av okrelizumab utvarderades hos patienter med skovvis forlopande former
av MS (i enlighet med McDonalds kriterier 2010) och bevis pa sjukdomsaktivitet (som defini-
erats med kliniska eller bilddiagnostiska fynd) inom de foregdende tva aren.

Studierna var randomiserade, dubbel-blinda, dubbel-dummy, placebokontrollerade fas III-
studier. Studierna var identiska avseende studiedesign, effektmatt, inklusions-och exklus-
ionskriera och aktiv kontroll.

Resultat

Resultaten fran ovan studier visar att okrelizumab statistiskt signifikant minskade skovfre-
kvensen, subklinisk sjukdomsaktivitet matt med MRT samt progression av sjukdomen jamfort
med interferon beta-1a 44 mikrogram subkutant. De viktigaste kliniska och MRT-effektmaten
i WA21092 (OPERA I) och WA21093 (OPERA II) framgar av tabell 1 och figur 1 nedan.

Tabell 1: De viktigaste kliniska och MRT-effektmétten i WA21092 (OPERA I) och WA21093 (OPERA 1)

Studie 1: WA21092 Studie 2: WA21093
(OPERA 1) (OPERA 1I)
Effektmitt Ocrevus IFN Ocrevus IFN
600 mg 44 mikrogram 600 mg 44 mikrogram
(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)

Kliniska effektmatt
Arlig skovfrekvens (primirt effektmatt) 0156 | 0292 0155 | 0290

Relativ reduktion 46% (p<0,0001) 47% (p<0,0001)
Andel patienter med 12 veckors bekriiftad progression av 9.8% Ocrevus vs 15.2% IFN
funktionsnedséttning” 40% (p=0,0006)"

Riskreduktion (poolad analys') 0 S " B

Riskreduktion (individuella studier®) 43% (p=0,0139) 37% (p=0,0169)
Andel patienter med 24 veckors bekriiftad progression av 7,6% Ocrevus vs 12,0% IFN
funktionsnedsittning ’ 40% (p=0,0025)'

Riskreduktion (poolad analys') o B o ,

Riskreduktion (individuella studier?) 43% (p=0.0278) 37% (p=0,0370)
Andel patienter med minst 12 veckors bekriftad 20,7% Ocrevus vs 15,6% IFN
funktionsforbattring 33% (p=0,0194)

Relativ 6kning (poolad analys')

Relativ skning (individuella studier”) 6% (p=0,0106) 14 % (p=0.4019)
Andel patienter fria fran skov vid 96 veckor’ 80,4% l 66,7% 78,9% l 64,3%

(p<0,0001) (p<0,0001)

Andel patienter med “No Evidence of Discase Activity” (NEDA)’ 48% I 29% 48% I 25%

Relativ 6kning” 64% (p<0,0001) 89% (p<0,0001)
MRT effektmatt
Medelvirde {or antalet kontrastladdade T1 lesioner per MRT- 0,016 | 0,286 0,021 | 0,416
undersdkning N N

Relativ reduktion 94% (p<0,0001) 95% (p<0,0001)
Medelvirde for antalet nya och/eller forstorade hyperintensiva T2 0,323 I 1,413 0,325 I 1,904
lesioner per MRT-undersékning . .

Relativ reduktion 77% (p<0,0001) 83% (p<0,0001)
Procentuell indring av hjirnvolym frin vecka 24 till vecka 96 0,572 | -0.741 -0,638 | -0.750

Relativ minskning av forlust av hjérnvolym 22.8% (p=0,0042)° 14,9% (p=0,0900)

1 Data prospektivt poolade frén studie 1 och 2.

2 Icke-bekraftande analys av p-varde; ej del av prespecificerad test-hierarki.

3 Definierad som en 6kning med = 1,0 poang fran baseline Expanded Disability Status Scale (EDSS) vardet for patienter med
varde vid baseline pa 5,5 eller mindre, eller 2 0,5 nar vardet vid baseline ar > 5,5, uppskattning enligt Kaplan-Meier vid vecka 96.
4 Definierad som en minskning med = 1,0 poang fran baseline EDSS-véardet for patienter med EDSS-varde vid baseline pa = 2
och < 5,5, eller 2 0,5 nér vardet vid baseline ar > 5,5. Patienter med varde < 2 vid baseline ingick inte i analysen.
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5 NEDA definierad som franvaro av skov enligt definition i protokollet, 12 veckors bekraftad progression av funktionsnedséattning
(CDP), och nagon MRT-aktivitet (antingen kontrastladdade T1 lesioner, eller nya eller forstorade T2-lesioner) under hela den 96
veckor langa behandlingsperioden. Exploratoriska resultat baserade pa komplett ITT population.

6 Icke-bekraftande p-varde; hierarkisk testprocedur avbruten innan effektmattet skulle ha analyserats.

7 Log-rank test.

Figur 3: Kaplan-Meier diagram* av tid till debut av bekraftad progression av funktionsnedséttning som kvarstod i
minst 12 veckor da den initiala handelsen av neurologisk forsamring intraffade under den dubbelblinda behand-
lingspe-rioden (Poolad WA21092 och WA21093 ITT Population)*

-

Poolad: WA21092 och WA21093

»
o

IFN beta-1a (n=829)
OCR 600 mg (n=827)

+ Censurerade

40% riskredukfion for bekraftad
progression av funklionsnedsétining
HR (95%KI): 0,60 (0,45, 0,81)

(p =0,0006)

o

~

LY

IS

Andel patienter med bekréftad progression av funktionsnedsattning
o

Antal patienter med risk

IFN bete-1a | g9 ™ 741 55 64 3 60¢ 3 “9
OCR600mMg & ms 765 ™ ne 02 (] (7] 526
Baseline 12 2% 3 4 50 72 8t 9

Tidtill debut av bekréftad progression av funktionsnedsattning (veckor)

“Prespecificerad poolad analys av WA21092 och WA21093

Resultat fran den prespecificerade poolade analysen av tid till bekriftad progression av funkt-
ionsnedsattning som kvarstod i minst 12 veckor (40% riskreduktion for okrelizumab jamfort
med interferon beta-1a, p=0,0006) staimde mycket vil 6verens med resultaten som kvarstod i
minst 24 veckor (40% riskreduktion for okrelizumab jamfort med interferon beta-1a,
p=0,0025).

I studierna inkluderades patienter med aktiv sjukdom. Dessa inkluderade bade tidigare obe-
handlade patienter med aktiv sjukdom och tidigare behandlade patienter med otillracklig re-
spons som definierats med kliniska eller bilddiagnostiska fynd. Analys av och hogaktiv
sjukdom, visade att effekten av okrelizumab pa arlig skovfrekvens och 12 veckors bekraftad
progression av funktionsnedsattning var 6verensstimmande med populationen som helhet.

Primérprogressiv MS

Metod

Effekt och sidkerhet av okrelizumab (Ocrevus) utvarderades dven i en randomiserad, dubbel-
blind, placebokontrollerad klinisk studie hos patienter med primarprogressiv MS (studien
WA25046, ORATORIO) som enligt de huvudsakliga inklusionskriterierna var i tidigt stadium
i sitt sjukdomsforlopp.

Resultat

Resultaten fran denna studie visar att okrelizumab signifikant forsenar sjukdomsprogression
och reducerar forsimringen av ganghastigheten jamfort med placebo. De viktigaste kliniska
och MRT-effektméaten i WA25046, ORATORIO framgar av tabell 2 och figur 4 nedan.
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Tabell 2: De viktigaste kliniska- och MRT-effektmatten fran studie WA25046 (PPMS)

Studie 3
WA25046 (Oratorio)
Effektmatt Ocrevus 600 mg Placebo
(n=488) (n=244)
Kliniska effektmatt
Primiira effektmatt
Andel patienter med 12 veckors bekriftad an 0, Yy
. N . ] - 30.2% 34,0%
progression av funktionsnedsittning (primért
effektmatt)
- . 24%
Riskreduktion (p=0,0321)
Andel patienter med 24 veckors bekriiftad 20/ o
. ] . s ] 28,3% 32,7%
progression av funktionsnedsittning
Riskredukii 25%
iskreduktion (p=0,0365)
Procentuell dndring av Timed 25-Foot Walk fran 38,9 551
baseline till vecka 120 o ’
Relativ minskning av forsamringstakten av 29.4%
gangtid (p=0.0404)
MRT effektmatt
Procentuell fériindring av volymen av hyperintensiva 3.4 | 7.4
T2 lesioner fran baseline till vecka 120 (p<0,0001)
Procentuell forindring av hjirnvolymen fran vecka - 2
24 till vecka 120 0.502 -1.053
Relativ minskning i grad av forlust av 17.5%
hjarnvolym (p=0,0206)

1 Definierad som en 6kning med = 1,0 poang fran baseline EDSS vardet for patienter med varde vid baseline pa 5,5 eller mindre,
eller 2 0,5 nar vardet vid baseline ar > 5,5, uppskattning enligt Kaplan-Meier vid vecka 120.

Figur 4: Kaplan-Meier diagram av tid till debut av bekraftad progression av funkt-ionsnedsattning som kvarstod i
minst 12 veckor da den initiala handelsen av neurologisk férsamring intraffade under den dubbelblinda behand-
lingspe-rioden (WA25046 ITT Population)*
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Baseline 12 24 36 48 60 72 8 9 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216
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Ovriga resultat PPMS

En forspecificerad icke-powerstyrkt subgruppsanalys av det primira effektmaéttet tyder pa att
patienter som ar yngre eller de med kontrastladdade T1 lesioner vid baseline far en storre be-
handlingsfordel an patienter som &r dldre eller utan kontrastladdade T1 lesioner [< 45 ar: HR
0,64 [0,45, 0,92], > 45 ar: 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 pa att yngre patienter med kontrastladdade T1 lesioner vid

baseline har en battre behandlingseffekt (< 45 ar: HR 0,52 [0,27-1,00]; < 46 ar [medianaldern
i studie WA25046]; HR 0,48 [0,25-0,92]; < 51 ar: HR 0,53 [0,31-0,89].
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Foretaget har kompletterat sin ans6kan med opublicerade data fran en uppfoljningsstudie for
PPMS som stodjer de resultat som tidigare rapporterats och redovisats ovan.

Oonskade hdandelser i de kliniska studierna

De viktigaste och vanligaste rapporterade biverkningarna var infusionsrelaterade reaktioner
(IRR) och infektioner.

Den 6vergripande sikerhetsprofilen for okrelizumab (Ocrevus) vid multipel skleros adr baserad
pa data fran patienter i pivotala kliniska studier pd MS (RMS och PPMS).

Tabell 3 sammanfattar biverkningarna som rapporterats i samband med anvindning av
Ocrevus hos 1311 patienter (3054 patientar) 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), sdllsynta (= 1/10 000 till < 1/1000) och mycket sillsynta (<
1/10 000). Biverkningarna presenteras inom varje organklass efter fallande frekvens.

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

MedDRA-klassificering av | Mycket vanliga Vanliga

organsystem

Infektioner och infestationer Ovre luftvagsinfektion, | Sinuit, bronkit, oral herpes, gastroenterit, luftvagsin-
nasofaryngit, influensa fektion, virusinfektion, herpes zoster, konjunktivit,

cellulit

Andningsvégar, brostkorg och Hosta, katarr

mediastinum

Undersokningar Minskade IgM-nivaer i | Minskade IgG-nivaer i blod
blod

Blodet och lymfsystemet Neutropeni

Skador och férgiftningar och | Infusionsrelaterade re-

behandlingskomplikationer aktioner!

1 Symtom som rapporterades som IRR inom 24 timmar efter infusionen

TLV:s bedomning: TLV bedomer att de pivotala studierna har visat att okrelizumab har sig-
nifikant effekt pa arlig skovfrekvens samt minskad forsamring av sjukdomssymptom i jamfo-
relse med beta interferon for patienter med RMS. Vidare visar klinisk studie studie att
okrelizumab i patienter med PPMS erholl 40 procent riskreduktion avseende tid till bekraftad
sjukdomsprogression jamfort med placebo.

1.4.2 Systematiska dversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

Foretaget har inkommit med en natviarksmetaanalys (NMA) inkluderande okrelizumab och
omfattande totalt 33 studier vari foljande utfallsmatt dokumenterades; Arlig skovfrekvens
(ARR), andel patienter med bekriftad progression av funktionsnedsattning 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 4r himtade fran underlaget i foretagets ansokan.

ARR
NMA for ARR inkluderade 17 behandlingar och 30 studier.

Foretaget anger att resultatet av NMA:n indikerar att okrelizumab ar signifikant mer effektiv
med avseende pé att reducera arlig skovvfrekvens jamfort 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 jamfort med daclizumab, dven om det

Dnr 335/2016 16




saknades statistiskt signifikans, samt att okrelizumab har jamforbar effekt jamfort med alem-
tuzumab, natalizumab, and kladribine. Resultat av niatverksanalysen visar ocksa att alla be-
handlingar ar mer effektiva jamfort med placebo. Se figur 5 och tabell 4 nedan.

Figur 5: Forest Plot of Rate Ratios and 95% Crl 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
Bekraftad progression av funktionsnedsittning vid 12 veckor, CDP-12, inkluderades 17 be-
handlingar and 21 studier.

Foretaget anger att okrelizumab betraffande CDP-12 ar significant battre an interferon beta-
1a, , teriflunomide, interferon beta 1b , glatiramer acetate, och fingolimod. Vidare att resultaten
antyder att okrelizumab &r superior jamfort med daclizumab, kladribin, dimethyl fumarate,
peginterferon beta-1a, daclizumab, and natalizumab, dven om ingen statsitisk signifikans upp-
naddes. Foretaget anger ocksa jamforbar effect mellan okrelizumab och alemtuzumab. Se figur
6 nedan.
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Figur 6: Forest Plot for okrelizumab jamfort med andra behandlingar ( hazard kvot vid 95% konfidensintervall for
CDP-12:

Ordered by distance (number of jumps) to okrelizumab and by point estimate).

CDP-24
For att bedoma relativ effekt betraffande bekréftad progression av funktionsnedsittning vid
24 veckor, CDP 24, inkluderades femton behandlingar och 21 studier i NMA:n.

Foretaget anger att CDP-24 indikerar att okrelizumab ar signifikant battre dn placebo och in-
terferon beta-1a samt att man for okrelizumab uppnér ett battre punktestimat jamfort med
interferon beta-1a , dimethyl fumarate, fingolimod, glatiramer acetate, och teriflunomide, 4ven
om ingen statistisk signifikans uppnaddes. Vidare antar foretaget en jamforbar effekt for
okrelizumab jamfort med alemtuzumab, daclizumab, natalizumab, peginterferon beta-1a, och
kladribin. Se nedan figur 7.

Figur 7: Forest Plot of Hazard Ratios and 95% Crl for CDP-24: Ocrelizumab versus other Comparators
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Allvarliga biverkningar och avbrytande av studie

Foretaget anger att betridffande allvarliga biverkningar, SAE, och studieavbrott beroende pa
bivekningar, (AE), uppnaddes ingen statistisk signifikant skillnad for okrelizumab jamfort med
ovriga behandlingar inklusive placebo.

For studieavbrott (all-cause discontinuation), anger foretaget vidare att resultaten indikerar
att patienter som behandlades med okrelizumab hade statistiskt signifikant ligre odds for
denna typ av studie avbrott (all-cause discontinuation) jamfért med patienter som behandlas
med peginterferon beta-1a eller Rebif, och statistiskt signifikant hdgre odds jamfort med alem-
tuzumab och natalizumab.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att okrelizumab i de indirekta jamforelserna har visat stat-
istiskt signifikant battre effekt avseende arlig skovfrekvens (ARR) for samtliga ingdende jam-
forelsealternativ utom for kladribin diar endast en numerisk fordel for okrelizumab kunde
pavisas.

Betraffande bekraftad sjukdomprogression efter 12 veckor (CDP-12) visade resultaten i en nat-
verksmetaanalys (NMA) att okrelizumab hade en signifikant battre effekt jamfort med Rebif,
teriflunomid och fingolimod. En numerisk fordel kunde pavisas for okrelizamab jamfort med
kladribin och dimethyl fumarat. Resultatet for CDP-24 indikerade att okrelizumab var signifi-
kant battre jamfort med IFNB-1a och i 6vrigt numeriskt battre.

Analysen ir dock behiftad med stora osdkerheter bland annat beroende pa att de ingdende
studierna skiljer sig at i design, bland annat avseende definitioner av utfallsmatt. En statistiskt
signifikant skillnad till okrelizumab fordel mot fingolimod kunde dock uppskattas i NMA:n
avseende ARR och CDP-12 veckor och dessa bedoms vara viktiga att ta hansyn till.

TLV bedomer sammantaget att det utifran resultatet av NMA:n ar svart att dra slutsatser kring
skillnader i relativ effekt mellan okrelizumab och kladribin. Det finns en osidkerhet rorande
den relativa effekten mot dimethyl fumarat avseende effektmattet bekraftad sjuksprogression
aven om resultaten ar numeriskt till fordel for okrelizumab vid denna jamforelse.
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2 Halsoekonomi Ocrevus

Foretaget har inkommit med hilsoekonomiska modeller for att utvardera kostnadseffektiviten
for Ocrevus (okrelizumab) inom olika typer av MS. Foretagets val av jaimforelsealternativ till
Ocrevus skiljer sig beroende pa typ av MS och sjukdomsaktivitet. Nedan presenteras de jaim-
forelser foretaget inkommit med:

1. Ocrevus jamfort med Rebif vid icke-hogaktiv RMS (forstas linjen)

2. Ocrevus jamfort med Aubagio vid icke-hogaktiv RMS (forsta” linjen)
3.0crevus jamfort med Tecfidera vid icke-hogaktiv RMS (forsta linjen)
4.0crevus jamfort med Gilenya vid hogaktiv RMS (andra linjen)
5.0crevus jamfort med Mavenclad vid hégaktiv RMS (andra linjen)
6.Ocrevus jamfort med bdsta understédjande behandling vid PPMS

Foretagets modell ar en Markovmodell dar patienterna ror sig mellan halsostadier som repre-
senterar olika EDSS-nivaer (Expanded Disability Status Scale). EDSS ar ett sjukdomsspecifikt
utfallsméatt vid MS dar “0” representerar ingen neurologisk funktionsnedsattning och ”10” re-
presenterar MS-relaterad d6d. Under en modellcykel, som varar tolv manader, kan en patient
antingen stanna i samma hélsostadie, forflyttas till ett annat hélsostadie, avsluta behandling
eller do. I foretagets modell som avser behandling vid skovvis MS (RMS) kan en patients sjuk-
dom overga (fran RRMS) till SPMS.

I modellen fér Ocrevus vid PPMS antas patienterna vara i genomsnitt 44 ars vid simuleringens
borjan. I modellerna som avser Ocrevus vid RMS ar medelaldern vid behandlingsstart 37 ar. I
modellerna antas en livstidshorisont, vilket i dessa fall innebar att en patient som mest kan bli
100 ar. Kostnader och effekter har diskonterats med tre procent arligen och en cykel motsvarar
ett ar i alla analyser.
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Figur 9: Féretagets modell fér Ocrevus vid primérprogressiv MS (PPMS)

5 Ofta gors en indelning i grad av sjukdomsaktivitet snarare én forsta och andra linjen.
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TLV:s overvaganden och slutsatser

Foretagets modell for RMS f6ljer en struktur som ar viletablerad inom MS-omrédet. For PPMS
finns det inga tidigare hialsoekonomiska utvarderingar. Den langa tidshorisonten, som ar nod-
vandig pa grund av sjukdomens kroniska natur, medfor en osakerhet i extrapoleringen av re-
sultat fran de kliniska studierna.

Vid icke-hogaktiv RMS bedomer TLV att de mest relevanta jamforelsealternativen till Ocrevus
ar Aubagio och Tecfidera. TLV presenterar dven kinslighetsanalyser dir Rebif utgor jamforel-
sealternativ for att illustrera spannet av mojliga utfall vid denna jamforelse.

Foretaget har efter forfragan fran TLV inkommit med en jamforelse mot Mavenclad inom hog-
aktiv RMS. I sin dialog med TLV har foretaget angett att Mavenclad inte ar ett kliniskt relevant
jamforelsealternativ med hanvisning till en mycket liten anviandning av likemedlet i klinisk
praxis.

Ett ytterligare jamforelsealternativ inom MS-omradet kan vara rituximab (se avsnitt: 1.3.2
Jamforelsealternativ). Foretaget har angett att inga jamforelser mot rituximab ar mojliga med
hanvisning till osdkerheter gillande effekten av rituximab vid MS som bland annat foljer av att
kliniska fas-III studier saknas.

TLV:s bedomning: Vid RMS antar TLV i sina hilsoekonomiska analyser, for Ocrevus mot
Aubagio, Tecfidera respektive Gilenya, en tidshorisont som medfor att patienter som mest kan
bli 9o ar, snarare 4n 100 ar som i foretagets grundscenario.

TLV har bedomt att det ar svart att dra sikra slutsatser gallande skillnader i effekt mellan
Ocrevus och Mavenclad for hogaktiv RMS (se stycke 1.4.2. Systematiska oversikter, metaana-
lyser och indirekta jamforelser). TLV presenterar darfor i sitt grundscenario endast skillnader
i lakemedelskostnader (och behandlingskostnader) mellan Ocrevus och Mavenclad 6ver fyra
ar. Denna tidshorisont beror pa osidkerhet rorande skillnader i effekt och kostnad bortom
denna tidsperiod (se dven avsnitt 2.1.1 Klinisk effekt). Antagandet om effektmaissig jamforbar-
het ar konservativt da numeriska fordelar for Ocrevus visades i foretagets NMA.

I den hilsoekonomiska analysen av Ocrevus vid PPMS antar TLV en tidshorisont pa 30 ar.
Detta beror pa osidkerheter kring langsiktiga effektskillnader och osikerhet i den data som an-
vands for att modellera naturalforloppet vid PPMS.

2.1 Effektmatt

2.1.1 Klinisk effekt

De viktigaste effektmatten i foretagets hilsoekonomiska modell ar arlig skovfrekvens, sjuk-
domsprogression (forflyttningar mellan olika EDSS-stadier), behandlingsavbrott och morta-
litet. Varje halsostadie i modellen ar forknippat med en specifik livskvalitetsvikt (sakallad
nyttovikt) och ett skov innebar en livskvalitetsforsamring. Patienter som avbryter behandling
antas folja sjukdomens naturalforlopp. Naturalforloppet beskriver hur sjukdomen utvecklas
vid avsaknad av behandling. Resultaten drivs i hog grad av den effekt pa sjukdomsprogress-
ionen som antas i modellen.

Modellerna utgar fran sjukdomens naturalférlopp och justeras med riskkvoter for att kunna
inkludera effekten av respektive behandlingsalternativ. Foretaget antar konsekvent en kvarva-
rande behandlingseffekt sa linge patienter star pa behandling med Ocrevus.

I foljande avsnitt beskrivs effektmatten separat for modellerna som studerar Ocrevus vid RMS
respektive PPMS.
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Ocrevus vid skovvis MS (RMS) med aktiv sjukdom

Sjukdomens naturalférlopp

Data 6ver sjukdomsprogression i naturalforloppet har hamtats frdn en publicerad studie av
brittisk registerdata [8]. For att tillfora information om sannolikheter for forflyttningar mellan
RRMS och SPMS har foretaget anvant data fran London Ontario [9], som bygger pa kanaden-
siska registerdata.

Slutligen har foretaget anvant data fran en prospektiv studie av Patzold et al [10] i kombination
med brittiska enkatdata [11] for att tillfora modellen data 6ver arlig skovfrekvens i naturalfor-
loppet fordelat 6ver EDSS-grad och typ av MS.

Arlig skovfrekvens

Data over arlig skovfrekvens for Ocrevus och dess jimforelsealternativ kommer fran foretagets
natverksmetaanalys (NMA). Riskkvoter (mot placebo) fran denna NMA anvands for behand-
lingseffekten av respektive jaimforelsealternativ och dessa redovisas i nedan tabell. Foretaget
har angett att NMA:n pavisar en statistiskt signifikant fordel for Ocrevus jamfort med Gilenya
och att en jamforbar effekt observerats for Ocrevus jamfort med Mavenclad.

Tabell 5: Arlig skovfrekvens i féretagets halsoekonomiska modell (se &ven figur 5, avsnitt 1.4)

Arlig skovfrekvens, ARR, (95% Krl*)

Anvandningsomrade

Ocrevus vs. placebo

Hogaktiv och icke-hdgaktiv RMS

Rebif vs. placebo

Icke-hdgaktiv RMS

Aubagio vs. placebo

Icke-hdgaktiv RMS

Tecfidera vs. placebo

Icke-hdgaktiv RMS

Gilenya vs. placebo

Hogaktiv RMS

Mavenclad vs. placebo

Hogaktiv RMS

*Kredibilitetsintervall

Sjukdomsprogression

I sina analyser anvander foretaget bekraftad sjukdomsprogression efter 12 veckor, snarare dn
bekriftad sjukdomsprogression efter 24 veckor. Detta motiveras av en mer robust datatillgdng
for bekriftad sjukdomsprogression efter 12 veckor (CDP-12 veckor). Den data som foretaget
anvander i sin modell kommer fran féretagets NMA och redovisas i tabellen nedan. Inga stat-
istiskt signifikanta skillnader har kunnat pavisas mot Gilenya for bekriftad sjukdomsprogress-
ion efter 24 veckor (CDP-24 veckor), 4ven om en tydlig numerisk trend pavisats. Foretaget har
angett att en numerisk fordel observerades for Ocrevus mot Mavenclad avseende CDP-12
veckor och att analysen tyder pa jamforbar effekt avseende CDP-24 veckor mellan dessa be-
handlingar.

Foretaget antar att behandling med Ocrevus paverkar sannolikheten av forflyttningar fran
RRMS till SPMS béde indirekt genom ldngsammare sjukdomsprogression (forflyttningar mel-
lan EDSS-stadier) men ocksa direkt genom en reducerad sannolikhet att forflyttas till ett
SPMS-stadie. Ett samband mellan bekraftad sjukdomsprogression och sannolikhet for forflytt-
ningar mellan RRMS och SPMS har antagits som ar i linje med antagande i tidigare utvarde-
ring av brittiska NICE for lakemedlet Tysabri [12].

Tabell 6: Bekréaftad sjukdomsprogression, CDP, fran foretagets NMA (se dven figur 6 och 7, avsnitt 1.4)

12-veckor CDP, HR (95% KIl)

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=Bekraftad sjukdomsprogression, HR=Hasardkvot, KI=Konfidensintervall
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Behandlingsavbrott

Den arliga sannolikhet att avbryta behandling baseras pa foretagets NMA. I modellen antas
aven att patienter avbryter behandling nar de ndr EDSS-stadie sju och nir sjukdomen 6vergar
till en sekundarprogressivt forlopp. For patienter som avbryter behandling med nagot av lake-
medlen antas ingen kvarstdende behandlingseffekt.

Tabell 7: Sannolikhet for behandlingsavbrott i foretagets modell

Behandling

Arlig sannolikhet fér behandlingsav-
brott till féljd av biverkning

Arlig sannolikhet fér behandlingsavbrott
oavsett orsak

Ocrevus

Rebif

Aubagio

Tecfidera

Gilenya

Mavenclad

Mortalitet

I modellen har mortalitet for individer i den allménna befolkningen baserats pa data fran Stat-
istiska Centralbyran. Darutéver har foretaget justerat for ckad MS-relaterad mortalitetsrisk
med data fran publicerade studier [13, 14].

Justering av modellen for jamforelse mot Mavenclad

Foretaget har i sin modell antagit full effekt av Mavenclad ar ett till ar fyra efter behandlings-
start. Detta ar i enlighet med den godkéanda indikationen for Mavenclad. Darefter antas en arlig
avtagande effekt pdA motsvarande 25 procent till dess att effekten nar 31 procent. Detta mots-
varar den andel som i en registerstudie fran Australien [15], omfattandes 144 patienter, bytte
till annan sjukdomsmodifierande behandling under studietiden. Resultat fran studien har rap-
porterats i en poster. Studien bygger pa data fran MSBase och inkluderar en blandad populat-
ion, det vill saga samtliga MS-typer ingar i dataunderlaget: RRMS (77 procent), SPMS (20
procent) och aktiv PPMS (3 procent).

Foretaget har dven inkommit med en kostnadsminimeringsanalys som jamfér Ocrevus med
Mavenclad. I denna analys antas ingen skillnad i effekt mellan behandlingarna, vilket av fore-
taget bedoms som konservativt eftersom att numeriska fordelar for Ocrevus mot Mavenclad
pavisats i foretagets NMA. Foretaget har dven angett att analysen inte tar hansyn till den mer-
kostnad som kan uppstd om patienter byter till annan behandling ar 3 och ar 4. Darutover
antas ingen aterbehandling for Mavenclad ar 3 och ar 4, vilket bedoms konservativt mot bak-
grund av att det saknas erfarenhet fran klinisk praxis kring detta. I modellen antas behand-
lingsavbrott i enlighet med den arliga andelen patienter som i den kliniska studien for
Mavenclad drabbades av skov (CLARITY, cirka 15 procent). Justeringen gors for patienter i
béda behandlingsarmarna i modellen.

TLV:s overviganden och slutsatser

Resultat fran forlaingningsstudien fran Opera I&II [16] tyder pa att effekten av Ocrevus kvar-
star under de forsta fyra aren efter behandlingsstart for de patienter som star kvar pa behand-
ling (avseende arlig skovfrekvens och bekriftad sjukdomsprogression). Dock saknas
langtidsdata bortom fyra ar som ger stod till foretagets antagande om livslang kvarvarande
behandlingseffekt for patienter som stéar pa behandling. Till viss mén tar modellen hiansyn till
avtagande behandlingseffekt bland annat genom att patienter antas avbryta behandling nir de
nar EDSS niva 7. Den data 6ver behandlingsavbrott som anviands i modellen inkluderar dven
behandlingsavbrott foljt av reducerad effekt. Det dr dock inte otdnkbart att det kan finnas pa-
tienter som star kvar pa behandling dven vid en reducerad effekt. Darutover omfattade de kli-
niska studierna for Ocrevus (bade for RMS och PPMS) endast patienter upp till 55 ars alder.
EMA har i sin utviardering anfort att effektresultaten i de kliniska studierna inte direkt kan
overforas till patienter over 55 ar. Denna slutsats avser bade Ocrevus vid RMS och PPMS [7]
(s.168).
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Foretaget har anvant data 6ver bekraftad sjukdomsprogression efter 12 veckor i sina modeller.
Cykellangden i modellen ar langre an sa (ett ar) och skov kan for vissa patienter vara langva-
riga. Darfor anser TLV att 24 veckors data ar att foredra. En osidkerhet finns dven rorande an-
tagande om sannolikhet till forflyttningar mellan SPMS och RRMS. Denna justering paverkar
inte resultaten, att Ocrevus ar forknippat med lagre kostnader till h6gre nytta, i TLV:s kost-
nadsnyttoanalyser for Ocrevus vid RMS (hogaktiv och icke-hogaktiv), varfor denna parameter
inte bedomts relevant att justera.

Det saknas data fran de kliniska studierna som visar ett direkt samband mellan Ocrevus och
en forlingd 6verlevnad. Det kan tinkas att skillnad i 6verlevnad inte fangas i de kliniska stu-
dierna som foljer patienter under en begransad period. Foretaget har hianvisat utldtande fran
neurolog som bland annat redogor for studie [17] som visar ett samband mellan forsamring i
handikapp och 6kad dodlighet, samt studie som visat att introduktion av MS-lakemedel med-
fort okat livslangd hos MS-patienter [18]. Detta kan tyda pa att behandling med Ocrevus indi-
rekt kan medfora forlangd 6verlevnad genom att sjukdomsforloppet fordrojs.

Den registerstudie foretaget anvander for att gora antaganden kring kvarvarande effekt for
Mavenclad har begriansad relevans. Generellt dr placebokontrollerade fas-III data att féredra,
eftersom studier som bygger pa registerdata ar forenade med storre osdkerhet gillande klinisk
effekt. Det framgar inte om studien [15] som foretaget anviant inkluderar en kontrollgrupp och
det kan finnas en risk fér “confounding”, vilket innebér att det kan finnas faktorer som inte
kontrolleras for i studien och som paverkar resultaten. Darutover ar studiepopulationen blan-
dad och dosering av Mavenclad (kladribin) skiljer fran den godkidnda indikationen for lake-
medlet. I den australiensiska registerstudien uppgick dosen till 1 mg per kilo, medan
rekommenderad dos ar 3,5 mg per kilokroppsvikt under tva ar, administrerat som en behand-
lingskur pa 1,75 mg per ar.

TLV presenterar resultat fran kianslighetsanalyser for Ocrevus mot Mavenclad som utgar fran
den kostnadsnyttoanalys som foretaget inkommit med och som bygger pa data fran foretagets
NMA. Mavenclad administreras under de forsta tva aren efter behandlingsstart. Darefter be-
hovs ingen ytterligare behandling ar tre och ar fyra. Det ar tinkbart att patienter efter Maven-
clad behandlas med andra sjukdomsmodifierande behandlingar, siledes kan effekten i
jamforelsearmen vara underskattad i foretagets grundscenario dir avtagande effekt antas. Av
samma anledning kan dven behandlingskostnaderna for jaimforelsearmen vara underskattade
eftersom att dessa enbart inkluderas for Mavenclad ar ett och ar tva. Mot bakgrund av de fore-
liggande osidkerheterna presenterar TLV kanslighetsanalyser som bygger pa data frain NMA:n
dar olika antaganden varieras exempelvis kring effekt och tidshorisont.

Antagandet om att patienter avbryter behandling vid skov i foretagets kostnadsminimeringsa-
nalys for Ocrevus jamfort med Mavenclad bedoms osidkert. I klinisk praxis kan det finnas pa-
tienter som avbryter behandling med Mavenclad innan ar fyra, men det gér inte heller att
utesluta att det kan finnas patienter som har en bibehallen effekt lingre an fyra ar.

TLV:s bedomning: I TLV:s analys av Ocrevus jamfort mot Gilenya antas ingen skillnad i
sjukdomsprogression (CDP-24 veckor). Samma antagande om sannolikhet for forflyttningar
till SPMS stadier gors for bada lakemedel i detta scenario. Detta ar dock ett mycket konserva-
tivt antagande mot bakgrund av den tydliga numeriska trend som foretagets NMA visar till
fordel for Ocrevus samt den statistiskt signifikanta skillnaden till fordel for Ocrevus avseende
CDP-12 veckor (i foretagets NMA). Scenariot illustrerar att dven vid konservativa antagande
forefaller Ocrevus kostnadseffektivt i jimforelse mot Gilenya.

TLV antar i sin analys mot Aubagio och Tecfidera en avtagande effekt pa motsvarande tio pro-
cent per ar varje ar fran ar fem och denna andel antas avbryta behandling aret darpa. Detta
beror pa osdkerheter kring relativ effekt pa lang sikt.
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Ocrevus vid primarprogressiv MS (PPMS)

Sjukdomens naturalférlopp

Foretaget har i sin hilsoekonomiska modell anvint data for naturalforloppet fran ett globalt
observationsregister for MS-patienter som heter MSBase [19]. Foretaget har angett att denna
metod ar att foredra framfor att anvanda data frén placeboarmen i den kliniska studien ef-
tersom det vid kroniska tillstand ar viktigt med lang uppfoljningsdata for att fanga hur sjukdo-
men utvecklas over tid. Foretaget har justerat registerdatan sa att en forbattring i EDSS-niva
inte ar mojlig i modellen. Justeringen har stor paverkan pa de hialsoekonomiska resultaten.

Sjukdomsprogression

Foretaget har justerat naturalférloppet for behandlingsarmen (Ocrevus) med en riskkvot rela-
tivt placebo fran den kliniska studien [20]. En statistiskt signifikant riskreduktion avseende
bekriftad sjukdomsprogression observerades i den kliniska studien.

Tabell 8: Bekréaftad sjukdomsprogression fran 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

Arlig sannolikhet f6r behandlingsavbrott har uppskattats till 7,12 procent arligen med data frin
den kliniska studien ORATORIO [20]. Foretaget antar dven att patienter avbryter behandling
nar de nar EDSS-stadie 7.

Mortalitet
Foretaget gor samma antaganden kring mortalitet som i modellen for Ocrevus vid RMS och
denna metod beskrivs ovan.

TLV:s Overvaganden och slutsatser

Det finns en stor osidkerhet gillande anvandningen av MSBase [19] som grund for att generera
ett naturalférlopp for PPMS. Denna metod forutsétter jamforbarhet mellan patientpopulation
i den kliniska studien och i registret MSBase. Att en forbattring kunde ses i sjukdomsprogress-
ion tyder pa att det kan finnas patienter med exempelvis R(R)MS i registret. Foretaget hari sin
dialog med TLV angett att huruvida patienter med PPMS kan forbattras i EDSS é&r inte helt
kartlagt och att kliniker som foretaget varit i kontakt med konstaterat att detta ar vildigt ovan-
ligt. Foretaget anger dven att det inte gar att utesluta felaktigheter i dataunderlaget fran
MSBase [19] samt att detta ar ett av de framsta internationella observationsregistren for att
utvirdera sjukdomsprogession. I TLV:s dialog med sin kliniska expert har det framkommit att
MSBase ar ett vialkiant och valrenommerat register. Patienterna registreras dock frivilligt av
deltagande centra och det ar svart att uppskatta tackningsgraden. Osékerhet finns kring hur
representativa patienterna i registret ar for den utvarderade patientpopulationen motsvarande
den kliniska studien. TLV har bett foretaget aven ange vad som hinder med resultaten om
placeboarmen fran den kliniska studien anvinds for att generera ett sjukdomsforlopp. Foreta-
get svarade att alla EDSS-stadier inte observerades i den kliniska studien [20] och darfér kan
inte en fullstindig matris genereras som bygger pa data fran placeboarmen i den kliniska stu-
dien.

TLV kommer mot bakgrund av ovan resonemang i kdnslighetsanalyser presentera resultat da
data fran MSBase [19] anvdnds med mdjliga forbattringar i EDSS. I sitt grundscenario antar
TLV en tidshorisont pa 30 ar pa grund av osdkerheterna i naturalférloppet f6r PPMS.

Utover naturalforloppet ar den livsldnga behandlingseffekten forknippad med osédkerhet, vil-
ket beror pa avsaknad av langtidsdata for Ocrevus. Foretaget har efter forfragan fran TLV in-
kommit med en modell dar antagande om avtagande behandlingseffekt kan goras. Foretagets
justering innebar dock att patienter aret efter effektreduceringen antas avbryta behandlingen.
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TLV anser att man inte att utesluta att patienter star pa behandling dven vid en reducerad
effekt givet att andra godkinda lakemedelsbehandlingar saknas for PPMS. TLV:s kliniska ex-
pert har angett att detta kan medfora en risk for att effekten av Ocrevus Overskattas i TLV:s
grundscenario. Samtidigt har foretaget i sin dialog med TLV inkommit med uppdaterad data
fran uppfoljningsstudien for PPMS (cut-off februari 2018) som tydligt visar en forbattrad risk-
reduktion avseende CDP 24 veckor ([

TLV:s bedomning: TLV bedomer att stora osdkerheter foreligger i modellering av natural-
forloppet vid PPMS och den livslanga effekten for Ocrevus. Samtidigt tyder data fran forlang-
ningsstudien pa en battre effekt avseende effektméattet CDP efter 24 veckor dn den som antas
i modellen och denna parameter driver i hog grad resultaten i modellen. Olika antaganden
kring riskkvot relativt placebo och kring naturalforloppet testas for i kanslighetsanalyser.

Resultaten i denna modell bor dven tolkas forsiktigt i ett svensk sammanhang, eftersom sjuk-
domsmodifierande behandlingar rekommenderas vid PPMS i nationella rekommendationer;
nagra sddana inkluderas inte i nuvarande analys.

2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Foretaget har med data fran de kliniska studierna tagit fram livskvalitetsvikter som ar kopp-
lade till det EDSS-stadie som patienten befinner sig i. Detta har gjorts med de generiska livs-
kvalitetsintrumentet EQ-5D¢. Svaren i frageformularet har i foretagets grundscenario viktats
samman till nyttovikter med brittiska hypotetiska tariffer frdn Dolan et al [21]. I kinslighetsa-
nalyser undersoks aven utfallet da svenska erfarenhetsbaserade tariffer anviands fran Burstrom
et al [22]. For vissa EDSS-stadier anvands nyttovikter fran en svensk studie av Brundin et al
[23], vilket foretaget forklarar med bristande dataunderlag for dessa nivaer i den kliniska stu-
dien.

Tabell 9: Livskvalitetsvikter i foretagets halsoekonomiska modell uppmaétta med EQ-5D-3L fran de kliniska studi-
erna och med brittiska tariffer fran Dolan et al [21].

EDSS-stadie

OPERA (for RRMS)

ORATORIO (fér PPMS)

Brundin et al. [23]

0,909

0,789

0,716

0,688

0,600

0,575

0,542

0,436

0,028

OO N0 WIN|F| O

-0,261

*For dessa stadier har livskvalitetsvikter fran Brundin et al [23] antagits

Vid skov antas en livskvalitetsforlust som bygger pa poolad data fran de kliniska studierna
OPERA I&II (uppgar till [-----] i modellen). Vid biverkningar antas dven en livskvalitetsforlust,
vilket bygger pa uppgifter fran utviardering for brittiska NICE for lakemedlet Zinbryta (dacli-
zumab). Detta dr enligt foretaget den senaste tillgédngliga data.

Utover detta antar foretaget en livskvalitetsforlust for anhoriga. Denna livskvalitetsforlust ar
kopplad till det EDSS-stadie som patienten befinner sig i och hogre EDSS-stadier medfor en
storre livskvalitetsforlust for anhoriga.

I RMS-modellen antar foretaget en livskvalitetsforlust vid SPMS (motsvarande [------ ]for varje
EDSS-stadie) och som baseras pa data fran en publicerad studie [11]. Foretaget har angett att
detta ar den enda killa som finns for livskvalitetsforlust vid SPMS.

6 Livskvalitetsinstrumentet EQ-5D-3L har anvénts som bestar av uppdelat pa fem fragor har tre nivéer (svarsalternativ). Fragorna
ror rorlighet, hygien, forméga att utfora huvudsakliga aktiviteter, smértor/besvar och oro/nedstimdhet.
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I PPMS-modellen inkluderar foretaget aven livskvalitetsforlust till foljd MS-relaterade symto-
men trétthet (fatigue) pa motsvarande [ ] och nedsatt armfunktion (upper
limb function) pa [ ]. Dessa symptoms péaverkan pa patientens livs-
kvalitet utover sjukdomens svarighetsgrad matt med EDSS har uppskattats med data fran den
kliniska studien ORATORIO.

TLV:s overviaganden och slutsatser

For vissa halsostadier har livskvalitetsvikter frén en studie av Brundin et al [23] anvants och
dessa dr inte justerade for skillnader i underliggande populationer jaimfort med de kliniska
studierna. Studien inkluderar en blandad patientpopulation som omfattar patienter med
RRMS, PPMS och SPMS. Forfattarna noterar att det tycks finnas en 6verrepresentation av pa-
tienter med PPMS [23].

Patienterna i studien av Brundin et al [23] ar i genomsnitt dldre dn den antagna genomsnitts-
aldern vid PPMS (56 ar vs. 44 ar) i foretagets modell for Ocrevus. Generellt innebar anvand-
ningen av nyttovikter fran olika kallor en osdkerhet, eftersom detta forutsatter att metoderna
och patientpopulationerna ar direkt jamforbara. Det dr samtidigt en stor fordel att i modellen
till stor del utga fran nyttovikter baserade pa data fran kliniska studier, vilket foretaget gjort.

Foretaget har i sin dialog med TLV forklarat att de livskvalitetsforluster vid MS symtom som
inkluderas vid PPMS inte ar kopplade till de EDSS-beroende nyttovikterna i PPMS-modellen.
De EDSS-beroende nyttovikterna har tagits fram genom en regressionsanalys dar dessa MS
symptom tillsammans med EDSS utgjorde kovariater och visade statistisk signifikant effekt pa
nyttovikterna.

Inklusion av livskvalitetsforlust vid biverkningar har en liten paverkan pa resultaten i mo-
dellen. Foretaget har exkluderat livskvalitetsforlust och resursforbrukning for ryggont for
Ocrevus i PPMS-modellen med motiveringen att under fem procent i den kliniska studien
drabbades av ryggont. Efter forfrdgan fran TLV har foretaget angett att arlig frekvens av
ryggont kan beraknas till 4,46 procent for patienter som behandlades med Ocrevus, varfor f6-
retagets hantering av denna parameter i modellen inte bedoms rimlig. Resursférbrukning och
livskvalitetsforlust foljt av ryggont inkluderas daremot vid ingen behandling.

TLV:s bedomning: TLV brukar inte inkludera livskvalitetsforlust for anhoriga i sina berak-
ningar varfor dessa exkluderats i TLV:s samtliga analyser.

TLV bedomer att foretagets antaganden kring resursforbrukning och livskvalitetsforlust vid
ryggont i PPMS-modellen inte ar rimliga och har darfor 4ndrat dessa i sitt grundscenario. TLV
bedomer dven att det inte ar rimligt att i en hdlsoekonomisk modell rikna med livskvalitets-
forlust eller resursférbrukning for infusionsreaktioner vid ingen behandling, varfor dessa ex-
kluderas i TLV:s grundscenario. Foretaget har angett att TLV:s justering avseende
livskvalitetsforlust och resursférbrukning for infusionsreaktioner vid ingen behandling ar kor-
rekt.

TLV presenterar kianslighetsanalyser dir data fran Brundin et al [23] anvidnds for samtliga hal-
sostadier, samt nar livskvalitetsforluster av MS-symptomen trétthet och nedsatt armfunktion
inte inkluderas i modellen.

2.2 Kostnader och resursutnyttjande

2.2.1 Kostnader for lakemedlen

Ocrevus ar ett slutenvardsldkemedel som administreras genom intravenos infusion 300 mg
kostar 51 257 kronor. Rekommenderad dos dr 600 mg tva ganger arligen, vilket innebar en
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arlig 1akemedelskostnad pé cirka 205 000 kronor per patient (fran apoteket.se). Ocrevus ar en
kontinuerlig behandling som administreras var sjatte manad.

I nedanstéende tabell inkluderas lakemedelskostnader for olika lakemedel som anviands inom
MS-omradet och som kan vara relevanta i denna utviardering. Rekommenderad dos fran kli-
niska studier har anvints i berdkningarna, forutom for rituximab som inte ar indicerat for MS-
behandling. For rituximab (intravends infusion) antas istillet dosering i enlighet med uppgif-
ter fran svenska MS-sillskapet [4]. Det finns numera dven en biosimilar till rituximab (ori-
ginallikemedlet heter MabThera) som inkluderas i tabellen nedan. Mavenclad administreras
per vikt; och for Mavenclad har en kilokroppsvikt pa 70 kilo antagits och antalet tabletter per

patient har avrundats upp till hela tabletter”.

Tabell 10: Lakemedelskostnader for olika behandlingar for MS, avrundat till inga decimaler

Léakemedel

Dosering

Kostnad per manad

Kostnad per ar

Ocrevus (okreli-
zumab)

600 mg intravends infusion var sjatte manad

17 086 kr

205 028 kr

Aubagio  (teri- | En tablett 14 mg per dag 7 688 kr (AUP) 92 258 kr (AUP)
flunomid)

Tecfidera Rekommenderade dosen 240 mg tva ganger 11 981 kr (AUP) 143 771 kr (AUP)
(dimetylfumarat) | dagligen.

Mavenclad 1,75 mg per kilokroppsvikt ar tva ar, darefter 12 718 kr (AUP) 152 610 kr* (AUP)
(kladribin) ingen ytterligare behandling ar 3 och ar 4

Gilenya (fin- | En tablett 0,5 mg per dag 17 219 kr (AUP) 206 626 kr (AUP)
golimod)

MabThera (ritux-
imab)

1000 mg intravends infusion var sjatte ma-
nad**

4 040 kr (AUP)

48 477 kr (AUP)

500 mg var intravends infusion var sjatte ma-
nad**

2 020 kr (AUP)
(3 030 kr ar 1 med
intialdos p& 1000 mg)

24 238 kr (AUP)
(36 357 kr &r 1 med
intialdos p& 1000 mg)

Ritemvia  (ritux-
imab)

1000 mg intravends infusion var sjitte ma- 2 917 kr*** 34 998 kr***
nad**
500 mg var intravends infusion var sjatte ma- 1 458 kr*** 17 499 krx**

nad**

(2 187 kr ar 1 med
intialdos p& 1000 mg)

(26 249 kr &r 1 med
intialdos p& 1000 mg)

*Per ar over fyra ar. Under de forsta tvd aren d& behandling ges uppgar arlig lakemedelskostnaden till cirka 305 221 kronor.
**Saknar godkand indikation vid MS. 1 000 mg initialdos. Dosering i enligt med uppgifter fran svenska MS-sallskapet [4]. ***Pris
for ritemvia frAn apoteket.se

TLV:s bedomning: Foretagets modell inkluderar inte efterféljande behandlingar. I klinisk
praxis kan det vara rimligt att anta att patienter behandlas med efterféljande behandlingar
efter Ocrevus.

2.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Foretaget har inkluderat direkta kostnader och resursutnyttjande som foljer av 1akemedelsad-
ministrering och monitorering, sjukdomshantering och bivekningar. Alla enhetskostnader i
modellen kommer fran svenska prislistor [24] eller studie med underliggande svensk populat-
ion [23].

Administrering och monitorering

For Ocrevus och dess jaimforelsealternativ inkluderar foretaget kostnad monitorering och ad-
ministrering av lakemedel i sina berdkningar. Ocrevus ar en intravenos infusion som admini-
streras av vardpersonal. For Ocrevus inkluderar foretaget kostnad for administrering av
lakemedel och formedicinering som rekommenderas infor varje infusion. Efter infusion inklu-
deras en kostnad for 6vervakning av patienten.

7 Rekommenderad dos for Mavenclad uppgar till 1,75 mg/kg per behandlingsar. Ingen ytterligare behandling behovs ar 3 och ar
4. En tablett 10 mg Mavenclad kostar 23 479 kronor. Likemedelskostnaden per r, utan att avrunda antalet tabletter till heltal
uppgar till cirka 286 000 kronor (=70/10*1,75%23479) och vid antagande om avrundning till ndrmaste heltal uppgar kostnaden
till cirka 305 000 kronor per behandlingsar, vilket ger en kostnad pé cirka 153 000 kronor per ar.

Dnr 335/2016 28



Gilenya intas oralt och darfor antas ingen administreringskostnad i modellen. Foretaget inklu-
derar kostnader for 6vervakning enligt reckommendationer frén svenska MS-séllskapet [25].

Inga monitoreringskostnader har inkluderats for Mavenclad.

Sjukdomshantering

Foretagets modell inkluderar direkta vardkostnader for sjukdomshantering uppdelat pa
EDSS-niva. Foretaget inkluderar vardkostnader som uppkommer till f6ljd av skov (36 900
kronor).

Darutover inkluderar foretaget direkta icke-medicinska kostnader for ett 6kat behov av exem-
pelvis transporthjilp, personlig assistans och hemtjanst. Dessa kostnader ar kopplade till
EDSS-niva. Alla kostnader for direkta vardkostnader och direkta icke-medicinska kostnader
ar hamtade fran en svensk studie av Brundin et al [23].

Biverkningar

Foretaget har inkluderat biverkningar fran de kliniska studierna for Ocrevus for de olika mo-
dellerna. For jamforelsealternativen Rebif och Gilenya har uppgifter 6ver biverkningar ham-
tats fran en utvirdering av brittiska NICE for Zinbryta. Fran denna utvirdering har dven
durationen av biverkningarna hamtats. Enhetskostnader for hantering av biverkningar kom-
mer fran svenska prislistor.

TLV:s overviaganden och slutsatser

Den studie som foretaget huvudsakligen anvint i sina berdkningar av vardkostnader ar valdi-
mensionerad och inkluderar ett stor dataunderlag for Sverige. Givet att studien inte specifice-
rar resultat for olika typer av MS finns en viss osakerhet kring hur representativa resultaten ar
for de nu utviarderade patientpopulationerna.

TLV:s bedomning: Foretaget har gjort en valavagd uppskattning av resursforbrukning och
kostnader inom varden utifrén nu tillgingliga data.

2.2.3 Indirekta kostnader

Indirekta kostnader till f6ljd av arbetsfranvaro har inkluderats i modellen baserat pa studien
av Brundin et al [23]. Darutover har foretaget inkluderat kostnader for informell vard, vilket
motsvarar den vard och omsorg som patienten far av anhoriga. Foretaget har i sin dialog med
TLV betonat vikten av att ta hansyn till och inkludera indirekta kostnader vid utvirderingar av
livslanga och kroniska sjukdomar som MS. For patienter som drabbas av MS ar maélet att be-
hélla, eller aterfa, patienten till ett normalt liv och arbete. Detta dr ndgot som gynnar hela sam-
héllet och inte bara patienten.

TLV:s overviganden och slutsatser

Indirekta kostnader har en stor paverkan pa resultaten i modellen och det finns en osédkerhet
kring om patienterna i studien av Brundin et al idr representativa for den nu utvarderade pati-
entpopulationen. Exempelvis var genomsnittsaldern i studien 56 &r, medan den genomsnitt-
liga startildern ar 37 ar i RRMS-modellen och 44 ar i PPMS-modellen. Kostnaden for
produktionsbortfall och informell vard forefaller hoga i forhallande till vad TLV brukar anta i
hélsoekonomiska analyser. I analysen uppgar kostnaden for arbetsfranvaro per timme till cirka
183 kronor for kvinnor och 212 kronor for mén, vilka inte justerats i TLV:s berakningar. Kost-
naden for informell vard har skattats som individens nettoinkomst (16n efter sociala avgifter
och skatt) och uppgar till 143 kronor [26].
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TLV:s bedomning: TLV redovisar resultat med och utan indirekta kostnader. De enhets-
kostnader som antagits i modellen for indirekta kostnader, bade for informell vard och for pro-
duktionsbortfall, d4r hoga i forhéllande till vad TLV vanligen antar i sina analyser. TLV
presenterar dven resultat i grundscenariot fran analyser inklusive indirekta kostnader for an-
horigvard dar en kostnad for anhorigvard pa 64 kronor per timme har antagits.
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3 Resultat

TLV bedomer att Ocrevus i forsta hand ar relevant vid hogaktiv RMS och vid PPMS. Vid hog-
aktiv RMS utgor Mavenclad och Gilenya relevanta jaimforelsealternativ i denna utredning.
TLV:s resultat visar att Ocrevus dr dominant i jamforelse mot Gilenya (hogre nytta, till lagre
kostnad). TLV bedomer att det ar svart att dra slutsatser kring skillnader i relativ effekt mellan
Ocrevus och Mavenclad. Kostnaden for behandling med Ocrevus 6verstiger de for Mavenclad
(fyra ars tidshorisont).

TLV har uppskattat kostnaden per vunnet QALY for Ocrevus vid PPMS jamfort med ingen be-
handling till cirka 940 000 kronor utan indirekta kostnader. Om indirekta kostnader for an-
horigvard (motsvarande 64 kronor per timme) inkluderas uppgar kostnaden per vunnet QALY
till cirka 910 000 kronor.

Foretaget har inte inkommit med négon jamforelse av Ocrevus mot rituximab. Givet begrins-
ningarna i publicerade data presenterar TLV inga egna resultat for en sddan jamforelse. Like-
medelskostnader for olika likemedel inom MS-omradet, inklusive rituximab, redovisas i
stycke 2.2.1 Kostnader for ladkemedlen.

Foretagets resultat och kianslighetsanalyser redovisas i stycke 3.1.

Resultat fran TLV:s analyser redovisas i stycke 3.2.
3.1 Fdretagets grundscenario

3.1.1 Antaganden i féretagets grundscenario
Nedan anges de viktigaste antagandena i foretagets grundscenario:

e Foretaget riknar med en livstidshorisont dar patienterna som mest kan bli 100 ar, bade
vid PPMS och RRMS.

e Patienter péborjar i genomsnitt behandling vid 37 ars alder for RRMS-populationen
och 44 ar for PPMS-populationen.

e Det antas en behandlingseffekt si 1ange patienter star pa behandling.

e Bekriftad sjukdomsprogression (CDP) efter 12 veckor har anvints i grundscenarierna
for Ocrevus vid RMS (bade mot Gilenya och Mavenclad). CDP efter 24 veckor anviands
i grundscenariot for Ocrevus vid PPMS.

e I jamforelsen mot Mavenclad antas en reducerad effekt pa 25 procent per ar fran och
med ar fem, till dess att den kvarvarande effekten uppgar till 31 procent for lakemedlet.

e Foretaget har inkluderat livskvalitetsforlust for anhoriga i sina berdkningar.

e Kostnader och effekter for efterfoljande behandlingar har inte inkluderats i modellen.

Ovriga antaganden i foretagets grundscenario diskuteras i avsnitt 2. Hilsoekonomi.

3.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario
Foretaget har inkommit med resultat for foljande jamforelser:

Ocrevus jamfort med Aubagio vid icke-hdgaktiv RMS

Ocrevus jamfort med Tecfidera vid icke-h6gaktiv RMS

Ocrevus jamfort med Rebif vid icke-hogaktiv RMS

Ocrevus jamfort med Gilenya vid hogaktiv RMS

Ocrevus jamfort med Mavenclad vid hogaktiv RMS

Ocrevus jamfort med ingen behandling (BSC) for patienter med PPMS
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Ocrevus jamfért med Aubagio vid icke-hdgaktiv RMS

Enligt foretagets grundscenario ar Ocrevus dominant i jamforelse mot Aubagio oavsett om in-

direkta kostnader inkluderas eller inte.

Tabell 11: Resultat i féretagets grundscenario for Ocrevus jamfort med Aubagio vid icke-hégaktiv RMS. Kostnader
och effekter har diskonterats med tre procent arligen.

Ocrevus Aubagio Okning/minskning
Lakemedelskostnad —— ] —— ] ——— ]
Ovriga vardkostnader [--mmmmmmmmmeeee ] e — ] S —— ]
Indirekta kostnader — ] e ——— ] —— ]
Kostnader, totalt e —— ] —— ] e —— ]
Levnadsar, LY — ] [------- ] [-----]
QALYs [ [ [—]
Kostnad per vunnet QALY med indirekta kostnader Dominant
Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader Dominant

Ocrevus jamfort med Tecfidera vid icke-hdgaktiv RMS

Enligt foretagets grundscenario dr Ocrevus dominant i jimforelse mot Tecfidera oavsett om

indirekta kostnader inkluderas eller inte.

Tabell 12: Resultat i foretagets grundscenario fér Ocrevus jamfért med Tecfidera vid icke-hdgaktiv RMS. Kostnader
och effekter har diskonterats med tre procent arligen.

Ocrevus Tecfidera Okning/minskning
Lakemedelskostnad — ] E—— ] ———— ]
Ovriga vardkostnader [---mmmmmmmmmeee- ] e — ] e — ]
Indirekta kostnader —— ] ——— ] e — ]
Kostnader, totalt —— ] e ———— ] —— ]
Levnadsar, LY [-----] [----=-] [-----]
QALYs [ [—] [
Kostnad per vunnet QALY med indirekta kostnader Dominant
Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader Dominant

Ocrevus jamfort med Rebif vid icke-hdgaktiv RMS
Foretaget uppskattar kostnaden per vunnet QALY for Ocrevus jamfort med Rebif till cirka
140 000 kronor utan indirekta kostnader. Om indirekta kostnader inkluderas ar Ocrevus do-

minant.

Tabell 13: Resultat i féretagets grundscenario for Ocrevus jamfort med Rebif, avser RMS. Kostnader och effekter

har diskonterats med tre procent arligen.

Ocrevus Rebif Okning/minskning
Lakemedelskostnad —— ] — ] E— ]
Ovriga vardkostnader [ ] [ ] [FE—— ]
Indirekta kostnader ——— ] e — ] [ ]
Kostnader, totalt ———— ] —— 1 e — 1
Levnadsar, 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: Foretagets kanslighetsanalyser for Ocrevus jamfort med Rebif vid skovvis MS.

Kéanslighetsanalyser +/- +/- Kostnad/
Kostnader | QALYs | QALY
Foretagets grundscenario E—— ] [----] —— ]
Tidshorisont 20 ar —— ] [----] — ]
Startalder -5ar —— ] [----] — ]
+5 &r e — ] [---] e — ]
Indirekta kostnader Exkluderat —— ] [----] — ]
Livskvalitetsforlust foér anhériga Exkluderat E—— ] [----] —— ]
Livskvalitetsvikter, tariffer Burstrom et al e —— ] [---] —— ]
Data for bekraftad sjukdomsprogression, CDP-24 veckor [---=mmee- ] [---] [---mmmme- ]
CDP
Ocrevus behandlingseffekt avseende be- -20% e — ] [---] e — ]
kraftad sjukdomsprogression, CDP +20% [------------ ] [---] [------------ ]
Direkta kostnader per EDSS-niva -20% e —— ] [---] —— ]
+20% — 1 =] — ]
Diskontering 0% e — ] [---] e — ]
5% — 1 =] [— ]
3% kostnad, 0% effekt E—— ] [----] E—— ]

Ocrevus jamfort med Mavenclad vid hégaktiv RMS

Enligt foretagets resultat ar aven Ocrevus dominant i jamforelse mot Mavenclad, oavsett om
indirekta kostnader inkluderas eller inte. Foretaget har inte inkommit med kanslighetsana-
lyser for denna jamforelse.

Tabell 15: Resultat i foretagets grundscenario fér Ocrevus jamfort med Mavenclad, avser hdgaktiv RMS. Kostnader
och effekter har diskonterats med tre procent arligen.

Ocrevus Mavenclad Okning/minskning
Lakemedelskostnad e —— ] e ——— ] e —— ]
Ovriga vardkostnader — ] — ] — ]
Indirekta kostnader e — ] e — ] e —— ]
Kostnader, totalt e —— ] e — ] e —— ]
Levnadsar, LY — ] — ] —— ]
QALYs [— ] [— ] [— ]
Kostnad per vunnet QALY med indirekta kostnader Ocrevus dominant
Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader Ocrevus dominant

Foretaget har 4ven inkommit med en kostnadsminimeringsanalys for Ocrevus mot Mavenclad
under utredningen. Foretaget har tydligt anfort att scenariot ar konservativt mot bakgrund av
de numeriska fordelarna for Ocrevus i foretagets NMA. Vid antagande om att patienter foljs

upp arsvis uppgar differensen i totala behandlingskostnader till cirka [------- ] per ar. Foretaget
har dven presenterat ett scenario dir patienter foljs upp halvarsvis och da uppgar differensen
till cirka [------- ] kronor. Berdakningarna ar odiskonterade.

Tabell 16: Foretagets kostnadsminimeringsanalys for Ocrevus mot Mavenclad om behandling utvarderas arligen,
odiskonterat. Inga decimaler.
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Ocrevus jamfoért med Gilenya vid hogaktiv RMS
For Ocrevus jamfort med Gilenya vid hogaktiv RMS uppskattar foretaget att Ocrevus ar domi-
nant, oavsett om indirekta kostnader inkluderas eller inte.

Tabell 17: Resultat i féretagets grundscenario for Ocrevus jamfoért med Gilenya, avser hdgaktiv RMS (motsvarande
aktiv skovvis MS). Kostnader och effekter har diskonterats med tre procent arligen.

Ocrevus Gilenya Okning/minskning
Lakemedelskostnad e —— ] —— ] — ]
Ovriga vard [-=mmmmmmmmmeees ] [ — ] S — ]
Indirekta kostnader e ——— ] ——— ] —— ]
Kostnader, totalt —— ] —— ] e —— ]
Levnadsar, LY [-----] [-----] [---]
QALYs [ [ [
Kostnad per vunnet QALY med indirekta kostnader Ocrevus dominant
Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader Ocrevus dominant

For Ocrevus vid hogaktiv skovvis MS i jamforelse mot Gilenya forefaller likemedlet dominant

i samtliga kanslighetsanalyser.

Tabell 18: Foretagets kénslighetsanalyser for Ocrevus jamfort med Gilenya vid hdgaktiv skovvis MS (hdgaktiv

RMS).
Kéanslighetsanalyser +/- Kostnader | +/- QALYs | Kostnad/QALY
Foretagets grundscenario e —— 11 [ I —— ]
Tidshorisont 20 ar —— 11 [ | —— ]
Startalder -5ar —— 11 [ | — ]
+5 &r C— I I E— ]
Indirekta kostnader Exkluderat e —— 11 [ | —— ]
Livskvalitetsforlust fér anhoriga Exkluderat e —— 11 [ I —— ]
Livskvalitetsvikter, tariffer Burstrom et al e —— 11 [ I —— ]
Data for bekréaftad sjukdomspro- | CDP-24 veckor [--mmmmmmmmee- 1 [ I e —— ]
gression, CDP
Behandlingseffekt, data fran nat- | Resultat fér andra linjen [---m-mmm - 1 [ 1| [ ]
verksmetanalys for ITT-populat- hogaktiv sjukdom fran
ion NMA
Ocrevus behandlingseffekt avse- | -20% e —— 11 [ | s ]
ende bekréaftad sjukdomspro- +20% [ N R ]
gression, CDP
Mortalitet multiplikator -20%  m— 11 [ 11 [ ]
+20% — 1| [ | ]
Livskvalitetsforlust anhoriga -20% e —— 11 [ | s ]
+20% — 1| [ | — ]
Direkta kostnader per EDSS- -20% e —— 11 [ ] | [remmmmmemmmmmmeenes ]
niva +20% e ——— 11 [ | ——— ]
Diskontering 0% —— 11 [ I — ]
5% e T T — )
3% kostnad, 0% effekt e —— 11 [ 11 [ ]

3.1.3 Ocrevus jamfort med basta understddjande behandling vid PPMS

I jamforelsen mellan Ocrevus och ingen behandling (basta understodjande behandling, ingen
aktiv sjukdomsmodifierande behandling) vid PPMS uppskattar foretaget kostnaden per vun-
net QALY till cirka 661 000 kronor med indirekta kostnader och cirka 824 000 kronor utan

indirekta kostnader.
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Tabell 19: Resultat i féretagets grundscenario for Ocrevus jamfért med ingen behandling, avser PPMS. Kostnader
och effekter har diskonterats med tre procent arligen.

Ocrevus Ingen behandling Okning/minskning
Lakemedelskostnad e ———— e —— ] —— ]
Ovriga vard [--mmmmmmmmmneee S — ] e — ]
Indirekta kostnader —— —— ] —— ]
Kostnader, totalt —— R ———— ] ——— ]
Levnadsar, LY [----] [---] [-----]
QALYs [—] [—] [
Kostnad per vunnet QALY med indirekta kostnader 660 696 kr
Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader 824 073 kr

I foretagets kanslighetsanalyser for Ocrevus mot ingen behandling vid PPMS drivs resultaten
framst av behandlingseffekt, direkta virdkostnader och startalder i modellen. I en majoritet av
kanslighetsanalyserna understiger kostnaden per vunnet QALY cirka [------- ] kronor.

Tabell 20: Foretagets kanslighetsanalyser for Ocrevus vid primérprogressiv MS (PPMS) .

Kéanslighetsanalyser +/- Kostnader | +/- QALYs | Kostnad/QALY
Foretagets grundscenario e —— ] [-----]  — ]
Tidshorisont 20 ar  — 1 [---]  — ]
Startalder -4 &r  —— ]  —| [-rmmmmm—me- ]
+4 & — ] -] — ]
Indirekta kostnader Exkluderat  — ] [--]  — ]
Livskvalitetsforlust fér anhériga Exkluderat  —— ] [--]  — ]
Livskvalitetsvikter, tariffer Burstrém et al (2013)  —— ] [--] | — ]
Mortalitet multiplikator per EDSS- | -20% [-mmmmmmmnenen ]  — I — ]
niva +20%  —— 1 [-----]  ——— 1
Patientspecifika nyttovikter -20%  — ] [--] e —— ]
+20% — ] [ — ]
Livskvalitetsforlust anhériga -20% e — ] [--] e —— ]
+20% — ] -] — ]
Ocrevus behandlingseffekt, RR +20% [-mmmmmmmnenen ]  — I — ]
-20% — ] [ — ]
Ocrevus behandlingsavbrott, &r 1- | -20% e ——— ] [-----]  —— ]
10 +20%  —— ] [-----]  —— ]
Diskontering 0% [-mmmmmmmmmnen ] [-----] I — ]
5% — ] [-] — ]
3% kostnad, 0% effekt e ——— ] [-----] e —— ]

3.2 TLV:s resultat

Den relevanta jamforelsen for Ocrevus varierar beroende pa 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]. Ungefar 8o till 90 procent av alla MS-patienter drabbas av den
skovvisa formen av MS (R(R)MS) i borjan av sjukdomsforloppet. PPMS-patienter utgor cirka
10 till 20 procent av alla MS-patienter [2]. Flera jamforelsealternativ har inkluderats i denna
utvardering:

1. Ocrevus vid hogaktiv RMS
a. Ocrevus jamfort med Mavenclad
b. Ocrevus jamfort med Gilenya

2. Ocrevus vid icke-hogaktiv RMS
a. Ocrevus jamfort med Aubagio
b. Ocrevus jamfort med Tecfidera

3. Ocrevus vid PPMS
a. Ocrevus jamfort med ingen behandling
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TLV bedomer att det dr svart att dra slutsats om skillnad i relativ behandlingseffekt mellan
Ocrevus och Mavenclad och att kostnaden for behandling med Ocrevus 6verstiger de for Ma-
venclad. I TLV:s berdkningar ar Ocrevus ar dominant jamfort mot Gilenya (lagre kostnader,
till hogre nytta).

Vid icke-hégaktiv RMS ar Ocrevus dominant i jaimforelse mot Aubagio och Tecfidera i TLV:s
analyser. Det finns en stor osdkerhet rorande relativ effekt Ocrevus gentemot Tecfidera och ett
antagande om effektmaéssig jamforbarhet avseende CDP innebér en betydande 6kning i kost-
nad per vunnet QALY.

TLV uppskattar kostnaden per vunnet QALY for Ocrevus jamfort med ingen behandling vid
PPMS till cirka 940 000 kronor utan indirekta kostnader. Om indirekta kostnader f6r anho-
rigvard motsvarande 64 kronor per timme inkluderas i berdakningarna uppgar vunnet QALY
till cirka 910 000 kronor.

3.21 Viktiga antaganden i TLV:s analyser:

De viktigaste antagandena i TLV:s analyser redovisas nedan. Dessa diskuteras i avsnitt 2 Hal-
soekonomi.

Foljande justeringar gors i samtliga kostnadsnyttoanalyser:
e Likemedelskostnad for Ocrevus bygger pa uppgifter fran apoteket.se
e Livskvalitetsforlust for anhoriga har exkluderats
e Resultat i grundscenariot presenteras med och utan indirekta kostnader

Antaganden i jamforelsen Mavenclad mot Ocrevus vid hogaktiv RMS:
e TLV antar ingen skillnad i effekt och presenterar skillnader i behandlingskostnader
over fyra ar
e For Mavenclad har en genomsnittlig ladkemedelskonsumtion pa 13 tabletter antagits per
behandlingsar (se avsnitt: 2.2.1 Kostnader for lakemedlen)

e TLV presenterar dven kanslighetsanalyser baserade pa den kostnadsnyttoanalys fore-
taget inkommit med

Antaganden i jamforelsen Ocrevus mot Gilenya vid hogaktiv RMS:
e Tidshorisont: 53 ar
e Ingen skillnad i effekt antas avseende effektméattet CDP efter 24 veckor

Antaganden i jamforelsen Ocrevus mot Aubagio respektive Tecfidera vid icke-h6gaktiv RMS:
e Tidshorisont: 53 ar
e CDP efter 24 veckor anvinds i analysen
e Tio procent avtagande effekt varje ar fran och med ar fem; och aret efter effektreduce-
ringen antas samma andel avbryta behandling
e For Aubagio och Tecfidera har nu faststillt AUP for ldkemedlet fran originalforetaget
anvants i analyserna

Antaganden i jamforelsen Ocrevus mot ingen behandling vid PPMS:
e Tidshorisont: 30 ar
e Biverkningar och resursforbrukning foljt av ryggproblem inkluderas inte
¢ Infusionsreaktioner vid ingen behandling inkluderas inte

Resterande antaganden i foretagets grundscenario kvarstar aven i TLV:s analyser.
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3.2.2 TLV:s resultat Ocrevus vid hogaktiv och icke-hogaktiv RMS

Ocrevus jamfért med Mavenclad vid hégaktiv RMS

Den totala arliga ladkemedelskostnaden for Ocrevus uppgar till cirka 205 000 kronor och lake-
medelskostnaden per behandlingsar for Mavenclad uppskattas till cirka 305 000 kronor. Ma-
venclad administreras enbart under tva ar och darefter behovs ingen behandling ar tre och ar
fyra. De totala lakemedelskostnaderna for Mavenclad uppgar darfor till cirka 602 0008 kronor
for en fyra arsperiod och motsvarande for Ocrevus ar cirka 785 0009 kronor. Detta innebar att
de totala lakemedelskostnaderna for Ocrevus ar ungefar 30,5 procent hogre an de totala lake-
medelskostnaderna for Mavenclad over fyra ar. Berdkningarna tar inte hansyn till kostnader
for administrering eller moniterering av patienterna.

Ocrevus ar en intravenos infusion, medan Mavenclad ar en tablettbehandling. Foretaget har
uppskattat kostnaden for administrering av Ocrevus till 8 110 kronor (administrering och for-
medicinering). Forsta aret administreras tre infusioner och darefter administreras arligen tva
infusioner. Om kostnader for administrering av Ocrevus inkluderas uppgar totala behand-
lingskostnaden till cirka 855 000 kronor for likemedlet 6ver fyra art.

TLV:s kanslighetsanalyser utgér fran den modell foretaget inkommit med som bygger pa data
fran foretagets NMA och illustrerar hur olika faktorer kan paverka resultaten. Givet osiaker-
heter kring relativ effekt och kvarvarande effekt efter fyra ar bor dessa resultat tolkas med for-
siktighet. Resultaten ar kansliga for vilken data over sjukdomsprogression som anvands,
liksom tidshorisont och antaganden om kvarvarande effekt. Vid antagande om effektmassig
jamforbarhet stiger kostnaden per vunnet QALY ytterligare.

Tabell 21: TLV:s kénslighetsanalyser fér Ocrevus jamfort med Mavenclad vid hégaktiv RMS.

Justeringar i kanslighetsanalyser Indirekta +/- +/- Kostnad per
kostnader Kostnader | QALYs QALY

e Tidshorisont: 20 ar Inte inkluderat 193 490 kr 0,890 217 415 kr
¢ 50% avtagande behandlingseffekt fér Ma- Inkluderat

venclad efter 4 ar -192 746 0,890 Ocre dominant
¢ Tidshorisont: 10 ar Inte inkluderat 355 391 kr 0,368 966 777 kr
¢ 50% kvarvarande behandlingseffekt for

Mavenclad efter 4 ar Inkluderat 178 129 kr 0,368 484 569 kr
e Tidshorisont: 20 ar Inte inkluderat 249 393 kr 0,815 305 988 kr
e 75% kvarvarande behandlingseffekt for )

Mavenclad efter 4 &r Inkluderat -104 417 kr 0,815 Ocre dominant
e Tidshorisont: 20 ar Inte inkluderat 488 396 kr 0,428 1140 458 kr
¢ 50% avtagande behandlingseffekt for Ma-

venclad efter 4 ar Inkluderat | 301 209 kr 0,428 703 356 kr
e CDP-24 veckor
* Tidshorisont: 20 ar Inte inkluderat | 142 248 kr 0,105 1 353 347 kr
o 4 ars effekt, darefter ingen kvarvarande ef-

fekt for ndgon behandlingsarm (och patien-

ter antas avbryta behandiing med Inkluderat 94 690 kr 0,105 900 878 kr

Ocrevus)
o CDP-24 veckor

CDP=Bekréaftad sjukdomsprogression

8 Antagande om total ldkemedelskostnad p& kmotsvarande 305 227 kronor per behandlingsér, ar 1 och &r 2. Fyra ars tidshorisont
och arlig diskontering pa tre procent (=305221+305221/1,03).
9 Antagande om total likemedelskostnad pd motsvarande 205 028 kronor per ar. Fyra ars tidshorisont och arlig diskontering p&
tre procent (=205028+205028/1,03+205028/1,03"2+205028/1,03"3).
1o Antagande om total likemedelskostnad pa motsvarande 205 028 kronor per &r och kostnad per administrering pa 8 110 kro-

nor per infusion. Fyra ars tidshorisont och arlig diskontering pé 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 jamfért med Gilenya vid hogaktiv RMS
Nedan redovisas TLV:s resultat for jamforelsen mot Gilenya. Enligt dessa resultat dr behand-
ling med Ocrevus dominant, vilket innebar lagre kostnader till en hogre nytta. Resultaten be-
doms konservativa, det vill sdga antaganden ar till Ocrevus nackdel, mot bakgrund av den
tydliga numeriska fordel som NMA:n visade avseende CDP efter 24 veckor.

Tabell 22: Resultat for Ocrevus jamfort med Gilenya vid hdgaktiv RMS.

Ocrevus Gilenya Okning/minskning
Lakemedelskostnad 1281 757 kr 1281 234 kr 523 kr
Ovriga vardkostnader 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
Levnadsar, 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

TLV kénslighetsanalyser utan indirekta kostnader for Ocrevus vid hogaktiv RMS mot Gilenya
redovisas nedan. Dessa visar att foretagets slutsats om att Ocrevus dr dominant ar robust.

Tabell 23: TLV:s kénslighetsanalyser fér Ocrevus mot Gilenya vid hdgaktiv RMS.

Kéanslighetsanalyser (antagande i huvudanalysen) +/- +/- Kostnad/QALY
Kostnader | QALYs

Tidshorisont (53 &r) 10 ar -5 433 kr 0,02 Ocrevus dominant

Startalder (37 ar) 50 ar -6 004 kr 0,03 Ocrevus dominant
60 ar -4 853 kr 0,02 Ocrevus dominant

Livskvalitetsvikter (OPERA for hélso- | Brundin et al for samt- -7 856 kr 0,03 Ocrevus dominant

stadie 2-7 och Brundin et al for reste- | liga hélsostadier

rande évriga halsostadier).

Data Over bekraftad sjukdomspro- | Fran natverksmetaana- | -419 645 kr 0,86 Ocrevus dominant

gression (antagande om ingen skillnad | lysen fér CDP-12

i effekt mellan behandlingarna) veckor*

Anhorigvard kostnad (143 kr/timme) 64 kr/timme, utan indi- -7 856 kr 0,03 Ocrevus dominant
rekta kostnader for ar-
betsfranvaro

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

*Bekraftad sjukdomsprogression efter 12 veckor.

TLV:s resultat for Ocrevus jamfort med Aubagio respektive Tecfidera vid icke-hégaktiv

skovvis MS

Enligt TLV:s resultat dr Ocrevus dominant i jimforelse mot Aubagio vilket ar i enlighet med
foretagets antaganden kring relativ effekt. I nedanstaende tabell visas utfall vid olika antagan-

den for jamforelsen som visar att resultaten ar robusta.

Tabell 24: TLV:s kanslighetsanalyser fér Ocrevus jamfort med Aubagio vid icke-hdgaktiv RMS. Livskvalitetsforlust
for anhdriga och indirekta kostnader har exkluderats.

Kénslighetsanalyser +/- +/- Kostnad/QALY
Kostnader | QALYs

Huvudanalys -137 114 kr 1,095 Ocre Dominant

Tidshorisont (53 ar) 20 ar 8 770 kr 0,815 10 759 kr
40 ar -139 895 kr 1,075 Ocre Dominant

Startalder (37 ar) 50 ar 22 997 kr 0,996 23 087 kr

Livskvalitetsvikter (OPERA &Il i kom- | Brundin et al fér samt- .

bination med Brundin et al). liga hélsostadier -137 114 kr 1,029 Ocre Dominant

Tx . o
P_(varvarapdeoeffekt (eff_ekt salange pa- | 25 % fzvtag;]anode effekt -133 610 kr Ocre Dominant
tienter star pa behandling) varje ar fran ar fem, 0,860
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aret efter effektreduce-
ringen antas andelen
avbryta behandling
Inkluderat, 64 kr/h

Anhdrigvard kostnad (inte inkluderat) -106 069 kr 1,095 Ocre Dominant

Ocrevus forefaller dominant i jaimforelse mot Tecfidera i en majoritet av analyserna nedan. Det
finns en osdkerhet rorande den relativa effekten mellan behandlingarna avseende CDP (se
aven TLV:s bedomning i stycke 1.4.2). Det ar ocksd denna parameter som driver resultaten i
analyserna. Om ingen skillnad i effekt antas mellan behandlingarna stiger kostnaden per vun-
net QALY till 6ver fyra miljoner kronor i dessa analyser nar full effekt antagits 6ver hela tids-
horisonten. Vid antagande om avtagande effekt stiger kostnaden per QALY.

Tabell 25: TLV:s kénslighetsanalyser fér Ocrevus jamfort med Tecfidera vid icke-hdgaktiv RMS. Livskvalitetsfor-

lust fér anhdriga och indirekta kostnader har exkluderats.

Kéanslighetsanalyser +/- +/- Kostnad/QALY
Kostnader | QALYs
Huvudanalys -75 598 kr 0,770 Ocre Dominant
Tidshorisont (53 &r) 20 ar 28 876 kr 0,567 50 947
40 ar -77 541 kr 0,755 Ocre Dominant
Startalder (37 &r) 50 ar 37 239 kr 0,699 53 297
Livskvalitetsvikter (OPERA &Il i kom- | Brundin et al fér samt- .
bination med Brum(jin et al). liga halsostadier -75 598 kr 0.723 Ocre Dominant
Kvarvarande effekt (effekt sa lange pa- | 25% avtagande effekt
tienter star pa behandling) varje ar fran ar fem,
aret efter effektreduce- -74 369 kr 0,596 Ocre Dominant
ringen antas andelen
avbryta behandling
Relativ effekt (CDP 24-veckor fran | Antagande om ingen
NMA skillnad i effekt och
kvarvarande effekt Gver 385 251 kr 0,091 4222 682
hela tidshorisonten
Anhorigvard kostnad (inte inkluderat) Inkluderat, 64 kr/h -180 490 kr 0,770 Ocre Dominant

TLV:s ké&nslighetsanalyser for Ocrevus jamfort med Rebif vid icke-hdgaktiv RMS

TLV presenterar enbart kinslighetsanalyser for jamforelse mot Rebif. I en majoritet av dessa
understiger kostnaden per vunnet QALY 500 000 kronor for jaimforelsen. I samtliga kinslig-
hetsanalyser har indirekta kostnader och livskvalitetsforlust for anhoriga exkluderats.

Tabell 26: TLV:s kanslighetsanalyser for Ocrevus jamfort med Rebif vid icke-hégaktiv RMS. Livskvalitetsforlust
for anhériga och indirekta kostnader har exkluderats.

Kanslighetsanalyser +/- +/- Kostnad/QALY
Kostnader | QALYs
Tidshorisont (63 ar) 10 ar 528 866 kr 0,38 1393 077 kr
20 ar 367 676 kr 0,85 430 337 kr
63 ar 191 148 kr 1,28 149 289 kr
Startalder (44 ar) 30 ar 121 743 kr 1,32 92 297 kr
50 ar 372900 kr 1,13 329 711 kr
Livskvalitetsvikter (ORATORIO f6r | Brundin et al for samt-
hélsostadie 2-7 och Brundin et al for | liga hélsostadier*
resterande héalsostadier). 191 148 kr 1,21 157 901 kr
Data over bekraftad sjukdomspro- | 24-veckor CDP
gerssion, CDP (12-veckor CDP) 140 238 kr 1,28 109 880 kr
Kvarvarande effekt (effekt sa lange pa- | 25% avtagande effekt
tienter star pa behandling) efter ar fem och ande-
len antas avbryta be-
handling aret efter. 150 811 kr 0,85 177 885 kr
Pris Rebif -25% 279 713 kr 1,28 218 459 kr
Anhorigvard kostnad (inte inkluderat) | 64 kr/timme, utan indi-
rekta kostnader for ar-
betsfranvaro 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 | 191148kr | 2,19 | 87 476 kr |

3.2.3 TLV:sresultat for Ocrevus vid primérprogressiv MS
Ocrevus jamfort med ingen behandling vid primérprogressiv MS

I TLV:s grundscenario uppskattas kostnaden per vunnet QALY i jamforelse mot ingen behand-
ling (basta understédjande behandling, ingen aktiv sjukdomsmodifierande behandling) till
cirka 940 000 kronor utan indirekta kostnader.

Tabell 27: Resultat i TLV:s grundscenario for Ocrevus jamfért med ingen behandling, avser primarprogressiv MS
(PPMS). Kostnad och effekt har diskonterats med tre procent arligen.

Ocrevus Ingen behandling Okning/minskning
Lakemedelskostnad 1 260 493 kr 0 kr 1260 493 kr
Ovriga vardkostnader 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
Levnadsar, 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 fér anhorigvard, 64 kr per timme 912 912 kr
Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader 938 027 kr

*Med foretagets antagande kring indirekta kostnader for anhérigvard och informell vard

Utan foretagets justering av datan fran MSBase som medfor att patienter inte kan forflyttas
till ett battre EDSS-stadie uppgéar kostnaden per vunnet QALY pa cirka 1,4 miljoner kronor.

Tabell 28: TLV:s kénslighetsanalyser fér Ocrevus vid primérprogressiv MS (PPMS) utan indirekta kostnader.
Kostnad och effekt har diskonterats med tre procent arligen.

Kanslighetsanalyser (antagande i grundscenario inom parantes) | +/- +/- Kostnad/
Kostnader QALYs | QALY
Tidshorisont (30 ar) 20 ar 874 583 kr 0,68 | 1285068 kr
46 ar 769 261 kr 0,84 912 286 kr
Startalder (44 ar) 50 ar 855 535 kr 0,75 | 1133530 kr
60 ar 978 745 kr 0,60 | 1627 663 kr
Livskvalitetsvikter (ORATORIO fér | Brundin et al for samtliga héalso-
h__alsostadle 2-7 o__ch_Brunq_ln et al | stadier* 767 485 kr 0,56 | 1360 504 kr
for resterande o©vriga héalsosta-
dier).
Data 6ver bekréaftad sjukdomspro- | 12-veckor CDP 787 006 kr 0,79 999 434 kr
gerssion, CDP (24-veckor CDP) CDP-24 med data fran forlang-
ningsstudien OLE, HR=0,72 ? 708 007 kr 0.91 776192
CDP-24 med data fran forlang-
ningsstudien OLE, HR=0,72, 626 518 kr 1,04 601 480
cross-over-justerat
leskyalltetsforlust vid MS-symp- | Inte inkluderat 767 485 kr 0,64 | 1194371 kr
tom (inkluderat)
Kvarvarande effekt dver hela tids- | 10% lagre effekt varje ar efter ar
horisonten (100 procent) 4. Denna andel patleonter antas 734 928 kr 0,75 979 051 kr
avbryta behandling aret efter den
reducerade effekten
Naturalférloppsdata (MSBase, | Ojusterad data frAin MSBase vil-
rensad s att patienter inte kan for- | ket medfor att patienter kan for- 1 045 335 kr 0,75 | 1398 102 kr
battras i EDSS-niva) battras i EDSS-niva
Anhérigvard kostnad (inte inklude- | 64 kr/tlr_nme, utanolndlrekta kost- 746 936 kr 0,82 912 912 kr
rat) nader for arbetsfranvaro
Diskontering 0% 672 145 kr 1,19 566 888 kr
5% 788 663 kr 0,66 | 1196975 kr

*Inkluderar inte livskvalitetsforlust vid MS symtom, eftersom att dessa ar framtagna med data fran Oratorio.
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3.2.4 Ocrevus jamfort med rituximab

Det finns osdkerhet rorande den relativa effekten mellan Ocrevus och rituximab. TLV har inte
haft mgjlighet att genomfora en indirekt effektjamforelse mellan rituximab och Ocrevus base-
rat pa nu tillgdnglig publicerad information. Detta beror fraimst pa att kliniska fas ITI-studier
for rituximab saknas och som behovs for en sddan analys.

Ocrevus kostar cirka 205 000 kronor per ar och rituximab kostar mellan 17 500 och 50 000
kronor per ar (se avsnitt 2.2.1 Kostnader for lakemedlen).

3.2.5 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

Nedan tabell redogor for kostnader for rituximab och for Ocrevus. Behandling med rituximab
kostar mellan 17 500 kronor och 50 000 kronor per ar, vilket kan jamforas med lakemedels-
kostnaden for Ocrevus som uppgar till cirka 205 000 kronor.

Tabell 29: Lakemedelskostnader Ocrevus och rituximab (se &ven avsnitt 2.2.1 Kostnader for lakemedlen)

Lakemedel Dosering Kostnad per manad Kostnad per ar

Ocrevus (orelizumab) | 600 mg intravends in- 17 086 kr 205 028 kr
fusion var sjatte manad

MabThera (rituximab) | Hog dos 4 040 kr* 48 477 kr*
Lag dos 2 020 kr (3 030 kr &r 1)* 24 238 kr (36 357 kr ar 1)*

Ritemvia (rituximab) Hog dos 2 917 kr** 34 998 kr**
L&g dos 1 458 kr (2 187 kr ar 1)** 17 499 kr (26 249 kr &r 1)**

*AUP **Pris fran apoteket.se

Vid hogaktiv RMS har Mavenclad och Gilenya bedomts vara relevanta jamforelsealternativ.
TLV:s grundscenario visar att Ocrevus dr dominant i jamforelse mot Gilenya, i enlighet med
foretagets resultat. TLV har bedomt att det ar svart att dra slutsatser om skillnad i effekt mellan
Mavenclad och Ocrevus. Ocrevus ar forknippat med hogre kostnader 4n Mavenclad.

Nedanstdende visar kostnaden per vunnet QALY for Ocrevus jamfort med basta understod-
jande behandling vid PPMS. Med prisminskning for Ocrevus med [---------- ] minskar kostna-
den per QALY med cirka [--------------- ], utifran antaganden i TLV:s grundscenario.

Figur 10: Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer for Ocrevus jamfort mot ingen behandling (PPMS)

3.2.6 Osékerhet i resultaten

Osikerheterna i de hialsoekonomiska resultaten bedoms generellt vara hoga till mycket hoga.
Foretaget har antingen valt att inte, eller kunnat, inkomma med alla efterfragade analyser.
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Osdkerheter i resultaten for Ocrevus vid hogaktiv RMS

Osidkerheterna i resultaten for Ocrevus jamfort med Mavenclad bedoms vara mycket hog.
Detta beror pa osdkerhet framst rorande relativ effekt och efterfoljande behandlingar. Resul-
taten for Ocrevus jamfort med Gilenya ar forknippade med 1ag osakerhet. Ocrevus ar kostnads-
effektivt i jamforelse mot Gilenya dven vid konservativa antaganden.

Osdkerheter i resultaten for Ocrevus vid icke-hdogaktiv RMS

Hog osdkerhet bedoms foreligga i kostnadseffektivitetsresultaten for Ocrevus jamfort med
Tecfidera. Detta beror pa osidkerheter i den relativa effekten mellan behandlingarna. Oséker-
heterna bedoms som medelhoga for jamforelsen mot Aubagio eftersom en mer tydlig trend
avseende effektmattet CDP visades till fordel Ocrevus i foretagets NMA.

Osdkerheter i resultaten for Ocrevus vid PPMS

Osiakerheterna for Ocrevus jamfort med basta understodjande behandling (ingen aktiv sjuk-
domsmodifierande behandling) bedoms vara mycket hoga. Den storsta osakerheten foljer av
foretagets modellering av naturalforloppet liksom antaganden om kvarvarande behandlingef-
fekt och nyttovikter.

3.3 Budgetpaverkan

Foretaget har uppskattat den totala prognosticerade forsiljningen till cirka [------------- ] kro-
nor ar 2023. Detta baseras pa en uppskattning att [---] heldrspatienter vid denna tidpunkt
kommer att behandlas med Ocrevus, motsvarande [---] patienter inom gruppen med skovvis
MS och [---] patienter med PPMS. [

1.

TLV:s overviaganden och slutsatser

Det finns osdkerheter rorande foretagets prognosticerade forsiljning av Ocrevus. TLV:s kli-
niska expert har angett att om man utgar fran cirka 20 000 MS-patienter i Sverige och att cirka
tre till fem procent av dessa utgor PPMS-patienter, da skulle det totala antalet PPMS-patienter
uppga till 600 till 1 000 personer. En andel av dessa skulle komma ifraga for behandling med
Ocrevus.

Ocrevus indikation omfattar en bred patientpopulation som dven innefattar patienter med
RMS. TLV:s kliniska expert i arendet har angett att om Ocrevus ersatter rituximab skulle an-
tagligen flera tusen patienter tillkomma. TLV bedémer att det kan vara rimligt i en budgetpro-
gnos ta hojd for det stora antalet patienter som skulle kunna vara aktuella f6r behandling med
Ocrevus, samtidigt har TLV inte tillgang till forskrivningsdata av rituximab vid MS fordelat
over olika MS-typer. TLV tar darfor hojd for att upp till 2 000 patienter skulle kunna behandlas
med Ocrevus vid fullskalig forsiljning, vilket dock ar en bedomning som ar forknippad med
hog osdkerhet. Om 1 000 patienter skulle behandlas med Ocrevus uppgar den totala forsalj-
ningen till cirka 205 miljoner kronor. Om istillet 2 000 patienter skulle behandlas med
Ocrevus skulle den totala forsaljningen uppga till cirka 410 miljoner kronor.

Det ar osdkert om Ocrevus i klinisk praxis kommer att ersitta rituximab vid MS-behandling
vilket dock skulle innebara en betydande budgetpéaverkan.

3.4 Samlad beddmning av resultaten
Foljande jamforelsealternativ har bedomts vara relevanta och utviarderats i detta underlag:

¢ Ocrevus vid icke-hogaktiv RMS
i. Ocrevus jamfort med Aubagio
ii. Ocrevus jamfort med Tecfidera
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¢ Ocrevus vid hogaktiv hogaktiv RMS
i. Ocrevus jamfort med Mavenclad
ii. Ocrevus jamfort med Gilenya
¢ Ocrevus vid PPMS
i. Ocrevus jamfort med bdsta understodjande behandling (ingen aktiv sjuk-
domsmodierande behandling)

For Ocrevus vid hogaktiv RMS ar TLV:s bedomning att det ar svart att dra slutsatser kring
skillnader i relativ effekt mellan Ocrevus och Mavenclad. Kostnaden for behandling med
Ocrevus overstiger de for Mavenclad (fyra ars tidshorisont).

TLV bedomer att Ocrevus ar forknippat med en hogre nytta till en lagre kostnad jamfort med
Gilenya.

For Ocrevus vid PPMS uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 940 000 kronor i TLV:s
grundscenario utan indirekta kostnader.

Lakemedelskostnaderna for Ocrevus ar hogre an lakemedelskostnaderna for rituximab. TLV
ser stor osdkerhet kring den relativa effekten mellan dessa behandlingar.

4 Utvardering fran myndigheter i andra lander

Brittiska NICE har utvarderat Ocrevus vid RMS och inkluderar f6ljande jamforelsealternativ:
Tecfidera, Interferon beta, Gilenya, Copaxone, Lemtrada, Tysabri och Fingolimod [27]. I deras
utviardering noteras osidkerhet kring bland annat relativ effekt. Enligt rekommendationerna
som foljer av utredningen rekommenderas Ocrevus di behandling med Lemtrada ar kontrain-
dicerat eller olampligt samt med ett reducerat pris. Prisreduceringens storlek omfattas av sek-
retess [27].

Kanadensiska CADTH har utviarderad Ocrevus vid skovvis MS [28]. I utvarderingen anvands
bland annat data 6ver bekriftad sjukdomsprogression efter 24 veckor och landspecifika nytto-
viktstariffer. Enligt deras resultat 4r Ocrevus inte kostnadseffektivt for vuxna patienter med
RRMS.

Kanadensiska CADTH har dven utviarderat Ocrevus (okrelizumab) vid priméarprogressiv MS
mot bista understdédjande behandling [29]. Den kanadensiska myndigheten anviander enbart
nyttovikter fran den kliniska studien ORATARIO med landspecifika tariffer samt mortalitets-
risker fran artikel av Sadovnick et al [14]. Med deras antaganden ger analysen en vinst pa mot-
svarande 0,33 kvalitetsjusterade levnadsar for Ocrevus jamfort med basta mojliga omvardnad
(ingen behandling).

5 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlidggande principer: manni-
skovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla ménniskors lika varde och for den
enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i forbattrad
hélsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nir svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att vilja bland.
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Bilagor

Bilaga 1: MS-behandling i svensk klinisk praxis

Samtliga figurer i denna bilaga dr hdmtade fran en poster fran Hagel et al [1] och som bygger
pa data fran svenska neuroregistret. Nedan figur A illustrerar anvindningen av olika MS-like-
medel over tid. Figuren illustrerar att anvindningen av olika MS-ldakemedel skiljer sig 6ver tid.
Registret hade ar 2017 en tackningsgrad pa cirka 74,8 procent for hela riket [30].

Figur A: Anvandning av sjukdomsmodifierande MS-lakemedel 6ver tid (1998 till 2017).
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De tva nedanstaende figurerna (figur B och figur C) visar floden 6ver hur MS-patienter be-
handlas vid tva olika tidpunkter. Figur B visar floden ar 1997 — 2006 och figur C visar floden
ar 2007 — 2017.

Figur B: Behandlingsfloden for patienter som paborjat en Figur C: Behandlingsfloden for patienter som paborjat en
siukdomsmodifierande behandling &r 1997 till 2006 [1] siukdomsmodifierande behandling &r 2007 till 2017 [1]
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