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1 Medicinskt underlag

Merparten av texten i den medicinska uppdateringen dr kopierad direkt fran foretagets
inkomna material.

Foretaget har kommit in med en komplettering av tidigare inkommet material f6r att minska
osakerheten kring de resultat som presenterades i TLV:s kunskapsunderlag och de resultat
som den hilsoekonomiska modellen genererade (diarienumer4166/2012). Man har forutom
en subgruppsanalys av GENEVA-studien dven kommit in med data fran tva observationsstu-
dier.

1.1 Klinisk effekt och sakerhet

Subgruppsanalys av GENEVA-studien

En analys har utforts pd en subgrupp GENEVA-patienter med en kortare duration av
makuladdem [1], ddr syftet ar att visa att effekten av Ozurdex (dexametasonimplantat) bland
dessa patienter ar battre dn den som observerats for hela patientpopulationen i GENEVA-
studierna. Avsikten ar att resultatet av denna analys ska visa att den kliniska effekten av
dexametasonimplantat forbattras nar behandlingen satts in i ett tidigt skede. Enligt foretaget
speglar detta troligen resultaten av klinisk praxis battre och stods av svenska behandlings-
riktlinjer. Data fran denna analys anvands for att undersoka dess paverkan pa kostnadseffek-
tiviteten for Ozurdex.

Resultat fran subgruppsanalysen av Ozurdex-patienter med en duration av makulatdem
kortare dn 9o dagar och bist-korrigerad synskiarpa (BCVA) pa farre dn 55 bokstdver vid
studiestart i GENEVA-studierna visade en avsevirt forbattrad effekt jamfort med hela
BRVO:-populationen i GENEVA-studierna (15,2 bokstéaver kontra 8,7 bokstaver vid ménad 3
och 14,4 bokstaver kontra 7,4 bokstiver vid manad 6). Det finns ingen publicerad evidens for
Lucentis (ranibizumab) for denna subgrupp av patienter. I jimforelser mellan Lucentis och
Ozurdex da hela BRVO-populationen for Lucentis anvands, var effekten av bada behandling-
arna jamforbar och Lucentis hade endast en marginellt battre effekt jamfort med Ozurdex.
Enligt foretaget indikerar kostnadseffektivitetsanalyser att Lucentis inte kan anses vara
kostnadseffektivt vid en jamforelse med Ozurdex under dessa antaganden. Aven i kanslig-
hetsanalyser dar man okar antalet Ozurdexinjektioner for att anta att det kan behovas mer
injektioner for att uppné dessa synforbattringar, dndra enligt foretaget inte slutsatserna fran
denna analys.

Observationsstudier

Foretaget har valt att utfora de hilsoekonomiska berdkningarna utifran tva observationsstu-
dier. En observationsstudie av dexametasonimplantat ar genomford i Storbritannien pa
grund av att den ger resultat for BRVO och CRVO separat. I den hélsoekonomiska modellen
jamfors dessa resultat med en observationsstudie for Lucentis som ar genomférd i Danmark.
Utover det material som anvinds i den hilsoekonomiska modellen har foretaget dven
inkommit med ytterligare tre observationsstudier som visar liknande resultat for Ozurdex.

Resultat fran observationsstudier indikerar enligt foretaget att Ozurdex har béttre effekt i
klinisk praxis dn vad som ses i resultaten frain GENEVA-studierna [1] [2] medan det om-
vianda giller for Lucentis da patienter i klinisk praxis inte uppnir samma effekt som i de
kliniska provningarna [3] [4] [5]. Denna data anvinds i analysen for att undersoka kostnads-
effektiviteten for Ozurdex i svensk klinisk praxis.

Evidens for anviandning av Ozurdex i klinisk praxis vid CRVO? [2] visar att effekten av
Ozurdex forbattras avsevart, och forblir liknande den effekt som observerats i GENEVA-

1 BRVO=Retinal venocklusion=tilltippningar i 6gats grenvener
2 CRVO=Central venocklusion=tilltdppningar i 6gats centralven.



studierna for BRVO, over 12 manader. Den storsta effekten av Ozurdex observerades vid
vecka 4 i en studie av Joshi et al. [2] och var storre 4n den maximala effekt som observerades
(vid dag 60) i GENEVA-studierna (11,0 bokstaver kontra 10,3 bokstaver vid BRVO och 17,0
bokstaver kontra 8,7 bokstiaver vid CRVO). Effekten som observerades vid manad 6 i
observationsstudien var marginellt storre dan den i GENEVA-studierna for BRVO, och
avsevart storre an vid GENEVA-studierna for CRVO (7,9 bokstaver kontra 7,4 bokstaver for
BRVO och 11,1 bokstaver kontra 0,1 bokstaver for CRVO).

Denna forbattrade effekt for Ozurdex i klinisk praxis observeras trots ett genomsnittligt antal
injektioner av 1,9 over 12 manader i den sammanslagna BRVO- och CRVO-populationen.
Detta dr endast marginellt hogre dn antalet injektioner som gavs i GENEVA-studierna (1,78
vid BRVO och 1,86 vid CRVO) och ar lagre an antalet injektioner som antogs i det grundsce-
nario som TLV foredrog for Ozurdex (1,99 vid BRVO och 2,06 vid CRVO).

For Lucentis indikerades det motsatta forhallandet i klinisk praxis [5] och effekten var
avsevart simre jamfort med resultaten fran BRAVO- och CRUISE-studierna 6ver 12 mana-
der. Observerad data vid ménad 5 var avsevart ligre dan de resultat som rapporterades vid
manad 6 i BRAVO- och CRUISE-studierna (9,4 bokstaver kontra 18,3 bokstaver vid BRVO
och 5,7 bokstaver kontra 14,9 bokstaver vid CRVO). Vid ménad 12 observerades ett liknande
forhallande (11,6 bokstaver kontra 18,3 bokstaver for BRVO och 1,8 bokstaver kontra 13,9
bokstaver for CRVO).

Den forsamrade effekten for ranibizumab kan bero pa det minskade antalet injektioner som
ges i klinisk praxis jamfort med det antal som observerades i BRAVO- och CRUISE-studierna
(5,0 injektioner [5] kontra 8,4 injektioner (BRAVO) vid BRVO och 6,0 injektioner [5] kontra
8,9 injektioner (CRUISE) vid CRVO samt det faktum att inklusionskriterierna i dessa studier
inkluderade patienter med en storre potential for forbattringar i BCVA [5] [6].

En sammanfattning av de huvudsakliga begransningarna med analyserna inkluderar
e Den fitaliga urvalsstorleken for subgruppen av Ozurdex-patienter i GENEVA-

studierna (N=18)

e En brist pa publicerad evidens for Lucentis i den subgrupp som presenteras for GE-
NEVA-studierna samt anviandning av hela BRVO-populationen som en uppskattning
for detta bland patienter behandlade med Lucentis

e Anvindning av data som digitaliserats fran publicerade kurvor dar punktskattningar
ej fanns tillgangliga i publikationen

e Heterogenitet mellan randomiserade, kontrollerade provningar (RCTs) for Ozurdex
och Lucentis

e Antagandet att den Kkliniska effekten som observeras innan ménad 6 bibehalls till
manad 6 (den tidpunkt da den kliniska effekten appliceras i modellen) kanske inte

speglar den sanna effektprofilen for behandlingar mot retinal venocklusion (RVO)



TLV:s bedomning: TLV bedomer att det fortfarande ar en hog osakerhet kring de data som
presenteras, bland annat for att subgruppen frain GENEVA endast utgors av 18 patienter,
men osdkerheten bor betraktas som nagot mindre an tidigare. Enligt TLV:s forstaelse ar dock
att detta ar det basta underlag som finns att tillga i dagslédget.

Foretaget har en pagaende studie “Safety and Efficacy Study of Ozurdex® Compared to
Lucentis® in Patients With Branch Retinal Vein Occlusion” — COMO dir ranibizumab
jamfors med dexametasonimplatat vid BRVO med forvantat resultat under forsta halvaret
2015.




2 Halsoekonomi - Resultat

2.1 Foretagets grundscenario
Foretaget har kommit in med en uppdatering av tidigare modell som jamfor kostnader och

halsoeffekter mellan Ozurdex och Lucentis. Uppdateringen bestdr bland annat av att
foretaget utgar fran samma grundantaganden som i TLV:s grundscenario. Dessa antaganden
ar specificerade nedan.
e Exponentiell forsimring av synskiarpan pa 2,5 procent per sexmanadersperiod efter ar
tre.
e Administreringskostnad pa 5 000 kronor vid injektion med dexametason och Lucen-
tis, vilket ar ett genomsnitt av olika landstings debiteringslistor.
e 1,2 implantat med dexametason under manad 0-6.
e Kostnad for blindhet pd 79 000 kronor/ar, baserat pa en kostnadsstudie frdn fem

olika lander.

Uppdateringen bestar aven av att foretaget gjort kostnadseffektberakningar av olika subpo-
pulationer i modellen. Subpopulationerna ar hamtade frdin GENEVA-studien samt fran olika
observationsstudier [2] [5].

I avsnitt 2.2 redovisas kostnadseffektberakningarna av subgruppen, patienter med BRVO och
en duration av makulaodem kortare dn 90 dagar och bdst-korrigerad synskdrpa (BCVA)
pa farre dn 55 bokstdver [1]. Denna patientgrupp har utvirderats efter manad 3 respektive
ménad 6. Vid utviarderingen har jamforelser gjorts endast pd& BRVO pa grund av att
subgruppsanalysen endast utforts pa dessa patienter.

I avsnitt 2.3 redovisas kostnadseffektberdkningarna av subgruppen vid olika tidpunkter
(vecka 4, manad 6 och méanad 12) baserat pa data fran observationsstudier for patienter med
makuladdem. Vid utvarderingen har jamforelser gjorts pa savial BRVO som CRVO.

2.2 Ozurdex gentemot ranibizumab, subgruppsanalys av GENEVA-
studierna

I denna subgruppsanalys jamfors kostnader och hilsoeffekter associerade med Ozurdex och
Lucentis for BRVO patienter med en duration av makuladdem kortare dn 9o dagar och bast-
korrigerad synskarpa (BCVA3) pa farre an 55 bokstéver.

Viktiga antaganden i foretagets grundscenario av subgruppsanalysen

e Patienter med en kortare duration BRVO och med ett lagre initialt BCVA kraver
samma mangd av behandlingar och 6vervakning som hela BRVO-populationen.

e Utfallet for Lucentis i hela BRVO-populationen ar en lamplig uppskattning for
subgruppens utfall av BRVO-patienter.

e De inkluderade studierna ar jamforbara.

3 Best Corrected Visual Acuity.



2.2.1 Utvirdering fran manad tre

Enligt den indirekta jamforelse som genomfordes initialt var Ozurdex (dexametasonimplan-
tat) forknippat med en lagre kostnad an Lucentis (ranibizumab) men verkade samtidigt ha en
nagot samre effekt. Detta medforde att kostnadseffektivitetskvoten (ICER:n) inte langre
kunde tolkas som kostnad per vunnet QALY, utan istillet som besparing per forlorat QALY.
For att lattare kunna tolka resultaten fran modellen och for att anvinda samma presentat-
ionssitt i bade kunskapsunderlag och denna uppdatering jamfors kostnader och hilsovinster
med Lucentis gentemot Ozurdex. I vissa fall har Ozurdex en ligre kostnad och battre effekt
an Lucentis, dven i dessa fall kommer vi att presentera en omviand ICER. I dessa fall anges att
Lucentis ar dominerad+4 det betyder att Ozurdex i dessa fall dr férknippad med séavil lagre
kostnad som battre effekt, vilket innebar att Ozurdex ar kostnadseffektivt i jamforelse med
Lucentis.

I tabell 1 redovisas kostnader och halsovinster for subgruppen av patienter vid utvardering av
effektdata fran ménad 3. Kostnaden per vunnet QALY vid behandling med Lucentis jamfort
med behandling med Ozurdex ar ungefar 41,3 miljoner kronor. Detta innebar att kostnaden
per vunnet QALY for Lucentis ar valdigt hog och att Ozurdex darmed ar kostnadseffektivt i
jamforelse for denna subgrupp.

Tabell 1 Resultat fran analys baserat pa effektdata fran manad 3.

Lucentis (ranibizumab) Ozurde.x (dexametason- Differens
implantat)
Total kostnad 181 980 kr 79330 kr| 102 651 kr
Total antal QALY:s 9,70 9,70 0.0025
41 297 930
Kostnad per vunnet QALY for Lucentis kr

2.2.2 Kinslighetsanalys vid utvirdering fran manad tre

I en kinslighetsanalys har foretaget okat antalet injektioner av Ozurdex till fyra i ménad 0-12
vid utvarderingen av effektdata efter manad 3. Resultaten fran kanslighetsanalyserna
presenteras i tabell 2 dar det framgar att kostnaden per vunnet QALY hamnar pa ungefar 28,
7 miljoner kronor. Detta innebér att kostnaden per vunnet QALY ar vildigt hog for Lucentis
och att Ozurdex ar kostnadseffektivt i jamforelse i denna subgruppsanalys.

Tabell 2 Resultat av kdnslighetsanalys baserat pa effektdata frAn manad 3.

Lucentis Ozurdex Differens
Total kostnad 181 980 kr 110465 kr 71515 kr
Total antal QALY:s 9,70 9,70 0,0025
Kostnad per vunnet QALY f6r Lucentis 28 771 648 kr

2.2.3 Utviardering fran manad sex

I tabell 3 redovisas kostnader och hilsovinster for subgruppen av patienter (enligt ovan) vid
utvardering av effektdata efter ménad 6. Kostnaden per vunnet QALY vid behandling med
Lucentis jamfort med behandling med Ozurdex ar ungefar 2,1 miljoner kronor. Detta innebar
att kostnaden per vunnet QALY ar hog for Lucentis i jamforelse med Ozurdex och att
Ozurdex i denna subgruppsanalys ter sig kostnadseffektivt i jamforelse mot Lucentis.

4 Att ranibizumab &dr dominerad av Ozurdex innebér att Ozurdex dr kostnadseffektivt i jamforelse.



Tabell 3 Resultat fran analys baserat pa effektdata frAn manad 6.

Lucentis Ozurdex Differens
Total kostnad 181 825 kr 79 383 kr 102 442 kr
Total antal QALY:s 9,74 9,69 0,0482
Kostnad per vunnet QALY for Lucentis 2124 125 kr

2.3 Ozurdex gentemot Lucentis vid BRVO och CRVO (observationsstu-
dier).

I detta scenario utgors subgruppsanalyserna av jamforelser mellan Ozurdex och Lucentisba-
serat pa data fran olika observationsstudier for patienter med makuladdem vid olika tidpunk-
ter (vecka 4, manad 6 och ménad 12). Utvdarderingarna har gjorts pa patienter med BRVO
eller CRVO.

Viktiga antaganden i fortagets grundscenario

e Antalet behandlingar for BRVO och CRVO-patienter ar i linje med antalet behand-
lingar fran den poolade analysen (observationsstudierna) av BRVO och CRVO.

e Effekten av Lucentis som observerades vid ménad 5 bibehélls till ménad 6.

o Effektdata for Lucentis frdn ménad 5 ar jamforbart med effektdata for dexametason

fran vecka 4.

2.3.1 Utvirdering av effektdata fran fyra veckor

I tabell 4 redovisas kostnader och hilsoeffekter for subgruppen av patienter (enligt ovan) vid
utvardering av effektdata vecka 4 (ménad 5 for Lucentis) vid BRVO. I tabell 5 redovisas
kostnader och hélsovinster for subgruppen av patienter (enligt ovan) vid utvardering av
effektdata efter 4 veckor (5 manader for Lucentis) vid CRVO.

Resultaten fran tabell 4 och 5 visar att Lucentis d&r dominerad av Ozurdex vid savil BRVO
som CRVO eftersom Ozurdex ar forknippat med en lagre kostnad och en bittre effekt. Detta
innebar saledes att Ozurdex ar kostnadseffektivt i jaimforelse mot Lucentis vid dessa
subgruppsanalyser.

Tabell 4 Resultat av analys baserat pa effektdata fran veck 4 (ménad 5) - BRVO.

Lucentis Ozurdex Differens
Total kostnad 133 959 kr 78 230 kr 55 728 kr
Total antal QALY:s 9,63 9,65 -0,0206
Kostnad per vunnet QALY for Lucentis Lucentis dominerad®

5 Lagre halsovinst till en hogre kostnad



Tabell 5 Resultat av analys baserat pa effektdata fran vecka 4 (manad 5) - CRVO.

Lucentis Ozurdex Differens
Total kostnad 168 077 kr 82219 kr 85 858 kr
Total antal QALY:s 9,58 9,72 -0,1451
Kostnad per vunnet QALY fér Lucentis Lucentis dominerad®

2.3.2 Utviardering av effektdata fran manad 6

I tabell 6 och 7 redovisas kostnader och hilsovinster vid utviardering av effektdata efter
maéanad 6 vid BRVO respektive CRVO.

I tabell 6 framgar att Ozurdex ar forknippat med en lagre kostnad och samre effekt an
Lucentis vid utvardering av BRVO. I tabellen jamfors Lucentis mot Ozurdex och

fran tabellen framgéar att kostnaden per vunnet QALY for Lucentis blir ungefar 2,8 miljoner
kronor. Detta innebar att kostnaden per QALY ar hog for Lucentis gentemot Ozurdex som ter
sig kostnadseffektivt i jamforelse med Lucentis for denna subgrupp.

I tabell 7 framgar att Ozurdex ar forknippat med en lagre kostnad och bittre effekt an
Lucentis. Detta innebar att Ozurdex ar billigare och har bittre effekt och darmed dominerar
Lucentis. Detta innebar att Ozurdex ar kostnadseffektivt i jamforelse med Lucentis for denna
subgrupp.

Tabell 6 Resultat frdn analys baserat pa effektdata fran manad 6 (manad 5 fér Lucentis) — BRVO (obser-
vationsdata).

Lucentis Ozurdex Differens
Total kostnad 133 959 kr 78 605 kr 55 354 kr
Total antal QALY:s 9,63 9,61 0,0197
Kostnad per vunnet QALY f6r Lucentis 2813309 kr

Tabell 7 Resultat av analys baserat pa effektdata fran manad 6 (manad 5 for Lucentis) — CRVO (observat-
ionsdata)

Lucentis Ozurdex Differens
Total kostnad 168 077 kr 82 653 kr 85 424 kr
Total antal QALY:s 9,58 9,65 -0,0712
Lucentis
Kostnad per vunnet QALY f6r Lucentis dominerad®

2.3.3 Utviardering av effektdata fran manad 12

I tabell 8 och 9 redovisas kostnader och héilsovinster vid utvirdering av effektdata fran
maénad 12 vid BRVO respektive CRVO.

I tabell 8 framgar att Ozurdex &ar forknippat med en lagre kostnad och siamre effekt &dn
Lucentis vid utvirdering av BRVO. Kostnaden per vunnet QALY for Lucentis blir ungefar 700
000 kronor. Detta innebar att kostnaden per vunnen QALY ar hog for Lucentis i jamforelse
med Ozurdex som ter sig kostnadseffektivt for den givna subgruppen.

I tabell 9 framgér att vid utviardering av CRVO fran manad 12 dr Ozurdex forknippat med en
lagre kostnad och battre effekt 4n Lucentis, vilket innebar att Ozurdex ar billigare och har
bittre effekt och darmed dominerar Lucentis. Ozurdex ar séledes kostnadseffektivt i jamfo-
relse mot Lucentis for denna subgrupp.

6 Lagre halsovinst till en hogre kostnad



Tabell 8 Resultat fran analys baserat pa effektdata frAn manad 12 - BRVO.

Lucentis Ozurdex Differens
Total kostnad 133723 kr 78 964 kr 54 759 kr
Total antal QALY:s 9,65 9,58 0,0775
Kostnad per vunnet QALY for Lucentis 706 175 kr
Tabell 9 Resultat av analys baserat pa effektdata fran manad 12 - CRVO.
Lucentis Ozurdex Differens

Total kostnad 168 997 kr 82 614 kr 86 383 kr
Total antal QALY:s 9,52 9,65 -0,1315
Kostnad per vunnet QALY f6r Lucentis Lucentis dominerad’

2.4 Samlad beddmning av resultaten

Resultaten av subgruppsanalyserna visar att Ozurdex ar forknippat med en lagre kostnad an
Lucentis. Daremot varierar hilsovinsten, i vissa subgruppsanalyser ar den storre for Ozurdex
medan den vid andra subgruppsanalyser ar storre med Lucentis.

Vid utvardering av subgruppen med BRVO och en duration av makuladdem kortare dn 9o
dagar och bast-korrigerad synskarpa (BCVA) pé farre an 55 bokstaver hamnar kostnaden per
vunnet QALY for Lucentis jamfort med Ozurdex pa 41,2 respektive 2,1 miljoner per QALY.
Detta innebir att kostnaden per vunnen QALY ar hog for Lucentis i jamforelse med Ozurdex,
som ter sig kostnadseffektivt for denna subgrupp.

Vid utvardering av subgruppen med makuladdem som utvirderade bade BRVO respektive
CRVO skiljer sig resultaten nagot at beroende pa tidpunkten for utvardering. Vid utviardering
av effekten efter vecka 4 domineras Lucentis av dexametsonimplantat bade vid BRVO som
vid CRVO. Detta innebar att Ozurdex ar kostnadseffektivt for denna subgrupp.

Utvarderingen efter manad 6 visar att kostnaden per vunnet QALY for Lucentis jamfort med
dexametason hamnar pa 2,8 miljoner kronor vid BRVO medan Lucentis domineras av
Ozurdex vid CRVO. Utvirderingen efter 12 manader visar att kostnaden per vunnet QALY for
Lucentis jamfort med dexametason hamnar pa 700 000 kronor vid BRVO medan Lucentis
domineras av dexametason vid CRVO. Detta innebar att Ozurdex ar kostnadseffektivt for
denna subgrupp.

I 4 av 9 analyser ar Lucentis dominerad, d.v.s. hogre kostnad och en ldagre halsovinst jamfort
med Ozurdex. Den samlade bedomningen av resultaten fran subgruppsanalyserna ar att
Ozurdex ar kostnadseffektivt i jamforelse med Lucentis.

2.5 Osakerheten i resultaten

TLV bedomer att osdkerheten i resultaten ar fortsatt hog eftersom de kliniska studierna for
de olika lakemedlen ar valdigt heterogena och tidshorisonten stracker sig langre an vad det i
dagslaget finns publicerade studier for.

Osikerheten bedoms som hog i subgruppsanalysen fran 2.2 eftersom det inte finns ndgon
publicerad data for jamforelsealternativet, att det ar ett litet urval av patienter (18 personer)
samt att utfallet for Lucentis i hela BRVO-populationen inte nodvandigtvis behover vara en
lamplig uppskattning for subgruppens utfall.

7 Lagre halsovinst till en hogre kostnad



Osikerheten bedoms som hog i subgruppsanalysen fran 2.3 eftersom foretagets antagande
att aterbehandling med Ozurdex ar lika vid BRVO och CRVO vilket kanske inte helt och fullt
motsvarar den klinik praxis. Det finns dven oklarheter om huruvida antagandet att halsovins-
ten for Ozurdex vid vecka 4 bibehalls ar helt kliniskt forankrat.

Den samlade bedomningen ar att osdkerheten i subgruppsanalyserna ar hog. Enligt TLV:s
forstaelse ar dock att detta ar det basta underlag som finns att tillga i dagsldget.
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