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Ocrevus (okrelizumab) vid multipel skleros

NT-radets yttrande till landstingen 2018-11-29
Oversyn genomférd 2020-11-10

Rekommendation och sammanvagd beddmning

NT-radets rekommendation till landstingen ar:
e att Ocrevus kan inféras som ett behandlingsalternativ vid primarprogressiv multipel skleros
(PPMS) till patienter med:
- Alder <55 ar
- Sjukdomsduration < 15 ar
- EDSS<6,5
— Tecken till inflammatorisk aktiv sjukdom genom férekomst av kontrastladdande
lesioner pa nyligen (ca 3 manader) utférd MR.

e att vid skovvis MS (RMS) vélja den mest kostnadseffektiva behandlingen av tillgangliga

alternativ, av vilka Ocrevus kan vara ett, utifran den enskilda patientens behov eller enligt
lokala rutiner.

Ocrevus har tva indikationer, skovvis multipel skleros (RMS) och primarprogressiv multipel skleros
(PPMS). NT-radets bedémning i den har rekommendationen géller behandling vid PPMS.

Tillstandets svarighetsgrad anses hog

Atgardens effektstorlek &r liten

Tillstandet &r vanligt

Tillforlitligheten i den vetenskapliga dokumentationen ar mattlig
Tillforlitligheten i den hidlsoekonomiska varderingen ar lag

NT-radet bedémer att Ocrevus ar kostnadseffektivt till den definierade grupp av PPMS-patienter som
uppfyller kriterierna i rutan ovan.
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Om lakemedlet

Den aktiva substansen i Ocrevus, okrelizumab, &r en monoklonal antikropp som utformats for att
kdnna igen och binda till proteinet CD-20 och som finns pa ytan till vissa vita blodkroppar (B-celler).
B-cellerna 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 sjukdomsforloppet.

Ocrevus har ATC-kod LO4AA36 och ar indicerat for behandling av vuxna patienter med skovvis
multipel skleros (RMS) med aktiv sjukdom som definieras av kliniska eller bilddiagnostiska fynd och
for behandling av vuxna patienter med tidig primarprogressiv multipel skleros (PPMS). Vid PPMS ska
sjukdomsduration, niva av funktionsnedsattning och bilddiagnostiska fynd karakteristiska for
inflammatorisk aktivitet faststallas.

Lakemedlet blev godkant for forsaljning 2018-01-08.
Aktuell ICD 10-kod ar G35 Multipel skleros.

Ocrevus ar ett rekvisitionslakemedel som ges som infusion. En startdos om 600 mg administreras
som tva separata intravendsa infusioner; forst som en 300 mg infusion, foljt tva veckor senare av en
andra 300 mg infusion. Efterféljande doser av Ocrevus administreras darefter som en 600 mg
intravends infusion var 6:e manad.

Beddmning av plats i terapin

Rekommendationen har utarbetats i samarbete mellan NT-radet och Nationella programomradet
(NPQ) for nervsystemets sjukdomar. Sammanfattningsvis bedéoms att det vid anvandning av
okrelizumab vid PPMS ar rimligt att folja den pivotala studiens inklusionskriterier med tillagg att
tecken till aktiv inflammatorisk sjukdom bor foreligga.

For behandlingsindikation vid PPMS bor darfor samtliga nedanstaende kriterier vara uppfyllda:

e Alder <55 ar

e Sjukdomsduration <15 ar

e EDSS<6.5

e Tecken till inflammatorisk aktiv sjukdom genom férekomst av kontrastladdande lesioner pa

nyligen (forslagsvis inom 3 manader) utférd MR.

Aldersbegransningen ar definierad utifran att endast patienter <55 ar var inkluderade i
registreringsstudien och att en subgruppsanalys visade att de patienter som hade effekt var yngre an
45 3r. Aldre patienter kan ocksa ha svarare att tolerera de biverkningar som en kraftig immunologisk
behandling ger.

NT-radets bedomning gallande lakemedlet

Den sammanvagda bedomningen géllande ldkemedlet baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Plattformen har operationaliserats i fyra
relevanta dimensioner: Tillstandets svarighetsgrad, Atgardens effektstorlek, Tillstandets sillsynthet
och Atgérdens kostnadseffektivitet.
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Tillstdndets svarighetsgrad
Tillstandets svarighetsgrad ar hég (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).
Motivering: MS ar en sjukdom som leder till funktionsnedsattning och férkortad livslangd.
MS-sjukdom innebar periodvis funktionsnedsattning som i vissa fall dven leder till behov av
sjukhusvard. Funktionsnedsattningen och skoven paverkar patientens livskvalitet negativt, men kan
aven innebdra en 6kad risk att do i fortid.

Atgirdens effektstorlek

Effekten av behandling med lakemedlet bedoms som liten (pa en skala av liten, mattlig, stor och
mycket stor).

Motivering: Okrelizumab ar det forsta ldkemedlet som godkéants for behandling av patienter med
primarprogressiv MS (PPMS). Effekten pa den primara effektvariabeln tid till progression av
funktionsnedsattning bekraftad efter 12 veckor var dock liten. Givet verkningsmekanismen forvantas
okrelizumab i forsta hand ha effekt vid inflammatorisk aktiv sjukdom och detta férefoll bekraftas i
studie WA25046.

Studie WA25046 (ORATORIO)

ORATORIO var en dubbelblind, randomiserad (2:1) fas llI-studie for att utvardera effekt och sdkerhet
for okrelizumab hos vuxna patienter med primarprogressiv MS (PPMS). Patienterna erhdll
okrelizumab (n = 488) eller placebo (n = 244) som tva infusioner om 300 mg med 14 dagars
mellanrum var 24:e vecka. Studiens langd var handelsestyrd (minst 120 veckor och 253 bekraftade
handelser med funktionsnedséattning).

Primar effektvariabel var tid till progression av funktionsnedséattning, som kunde bekraftas efter 12
veckor, under den dubbelblinda behandlingsperioden. Progression av funktionsnedsattning
definierades som en 6kning av = 1 poang fran EDSS-vardet vid baslinjen om EDSS vid baslinjen var
< 5,5 poédng, eller en 6kning av 2 0,5 podng om EDSS vid baslinjen var > 5,5 poang.

Andelen patienter med progression av funktionsnedsattning vid 120 veckor var 34,0 % i
placebogruppen och 30,2 % i okrelizumabgruppen (Kaplan Meier-estimat). Hasardkvoten (95 % Kil)
var 0,76 (0,59; 0,98), p= 0,0321.

En forspecificerad subgruppsanalys av det primara effektmattet tyder pa att patienter som ar yngre
eller de med kontrastladdande T1 lesioner vid baslinjen far en stérre behandlingsfordel &n patienter
som &r aldre eller utan kontrastladdande T1 lesioner (< 45 ar: HR 0,64 [95 % KI 0,45; 0,92], > 45 ar:
HR 0,88 [95 % KI 0,62; 1,26]; med kontrastladdande T1 lesioner vid baslinjen: HR 0,65 [95 % KI 0,40;
1,06], utan kontrastladdande T1 lesioner vid baslinjen: HR 0,84 [95 % K1 0,62; 1,13]).

Tillforlitlighet i den vetenskapliga dokumentationen

Tillforlitligheten ar mattlig (pa en skala av I1ag, mattlig, hog och mycket hog).

Motivering: Patienterna i studien WA25046 (ORATARIO) var enligt de huvudsakliga
inklusionskriterierna i tidigt stadium i sitt sjukdomsférlopp och populationen aterspeglar inte den
breda PPMS patientpopulationen.

Forekomst av tillstandet

Tillstandet &r vanligt (pa en skala av mycket sallsynt, séllsynt, mindre vanligt, och vanligt).
Incidens: | Sverige finns det cirka 20 000 personer med MS vilket motsvarar en incidens pa 6-10/
100 000 invanare (livstidsrisk ar 1 pa 500). Primarprogressiv MS (PPMS) utgor ca 10-15 % av MS-
fallen.
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| Svenska Neuroregisters MS-modul finns idag 1 226 patienter med PPMS varav 431 har en
sjukdomsduration pa <15 ar. Antalet behandlade patienter med PPMS uppgar till 225. Saledes
behandlas sannolikt redan idag det stora flertalet av de med PPMS som har behandlingsindikation
med immunmodulerande lakemedel. Det forvantas tillkomma en handfull nyinsjuknade patienter
med behandlingsindikation varje ar.

Atgirdens kostnadseffektivitet
NT-radet bedémer att Ocrevus ar kostnadseffektivt till den definierade gruppen av PPMS-patienter
som uppfyller kriterierna. (Definierade under rubriken Bedoémning av plats i terapin.)

Tillforlitlighet i den hdlsoekonomiska bedémningen

Tillforlitligheten ar 1ag (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

TLV bedoémer att den stora osdkerheten beror pa foretagets modellering av naturalférloppet liksom
antaganden om kvarvarande behandlingseffekt och nyttovikter.

Referenser

TLV:s hdlsoekonomiska vardering

EPAR (produktresumé)

Lankar till mer information

Assessment report (effekt och sékerhet)

Lakemedelsverkets monografi

Tidpunkter for revision av yttrandet

NT-radet har gjort en 6versyn av yttrandet 2020-11-10 och beslutat att rekommendationen kvarstar.

Narvarande vid beslut 2018-11-29

Gerd Larfars, ordférande NT-rddet; Mikael Kéhler, Uppsala/Orebro sjukvardsregion; Johannes Blom,
sjukvardsregion Stockholm/Gotland; Anna Lindhé, Vastra regionen; Maria Landgren, Sédra regionen; Marten
Lindstrém, Sydostra sjukvardsregionen; Anders Bergstrom, Norra sjukvardsregionen.

Ingen ledamot deklarerade nagon intressekonflikt for det aktuella drendet.


https://www.tlv.se/download/18.15b37133165bb795253817be/1536757705126/bes180903_underlag_ocrevus.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004043/WC500241124.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004043/WC500241124.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/ocrevus-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://lakemedelsverket.se/malgrupp/Halso---sjukvard/Monografier-varderingar/Monografier-Humanlakemedel/Humanlakemedel-/Ocrevus-okrelizumab/

