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Kliniklakemedelsprojektet

Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) har fatt i uppdrag av regeringen att i form
av en forsoksverksamhet genomféra halsoekonomiska bedémningar av utvalda lakemedel
som anvands inom slutenvarden. Inom ramen for uppdraget kommer TLV inte att fatta nagra
beslut, utan ta fram hélsoekonomiska kunskapsunderlag.

NLT-gruppen (Nya Lakemedelsterapier) initierar vilka ldakemedel som ska beddmas i
kliniklakemedelsprojektet och ger rekommendationer till landstingen baserat pa det halsoe-
konomiska kunskapsunderlaget.

Uppdraget ingar som en del av den nationella lakemedelstrategin for att utveckla en langsik-
tigt hallbar prissattnings-, prioriterings- och finansieringsmodell for samtliga lakemedel.

Det halsoekonomiska kunskapsunderlaget ar framtaget i enlighet med TLV:s allménna rad
och andra halsoekonomiskt etablerade metoder.
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TLV:s bedomning och sammanfattning

e Retinal venocklusion (RVO) ar tilltappningar (ocklusioner) i dgats vener i nathinnan
(retina). RVO kan uppsta i olika delar av karltradet och benamns utifran var fortrang-
ningen uppstar.

e Ozurdex (dexametasonimplantat) ar avsett for behandling av vuxna patienter med
makuladédem efter antingen grenocklusion av retinalvenen (BRVO) eller centralock-
lusion av retinalvenen (CRVO).

o Dexametason ar en kortikosteroid som anses dampa flera inflammationsrelaterade
processer som uppkommer i 6gat vid makuladdem. Den hdmmar aven bland annat
produktionen av VEGF och prostaglandiner som bada visat sig bidra till utvecklingen
av makuladdem.

e Bade TLV och foretaget bedomer att Lucentis (ranibizumab) ar basta jamforelsealter-
nativet vid RVO.

e | GENEVA-studien forbattrades synskarpan synskarpan signifikant (=15 bokstaver)
vid dag 30, 60 och 90 dagar efter administration jamfért med simulerade injektioner
hos personer med makuladdem sekundart till RVO.

e | avsaknad av direkta jamforande studier mellan Ozurdex och Lucentis sa har foreta-
get kommit in med en néatverksanalys. Denna visar pa en behandlingsfordel for Lu-
centis, men resultaten ar svartolkade och forknippade med en hog osékerhet pa grund
av stor heterogenitet mellan studierna varfor det ar svart att dra definitiva slutsatser.

o Viktiga faktorer for kostnadseffektiviteten:

- Genomsnittlig forandring i synskéarpa
- Andel patienter som far behandling i det 6ga med samst synskarpa

e Om man jdmfor Ozurdex med BSC vid makuladdem p.g.a. CRVO i TLV:s grundscena-
rio far man en kostnad per QALY pa ungefar 1,49 miljoner kronor.

e Om man jamfoér Ozurdex med laser vid makulaédem p.g.a. BRVO i TLV:s grundsce-
nario ar Ozurdex dominerat (sdmre effekt till en hogre kostnad).

e Ozurdex ar billigare Lucentis men har i den indirekta jamforelsen visat sig ha en
samre effekt. Detta gor kostnadseffektivitetskvoten (ICER:n) svartolkad och TLV har
darfor valt att presentera resultaten i en omvand ordning, som en jamforelse mellan
Lucentis och Ozurdex. Kostnad per vunnet QALY (Lucentis gentemot Ozurdex) blir da
ungefar 743 000 vid CRVO och 953 000 kronor vid BRVO.

e Priset for Ozurdex som anvéands i den hélsoekonomiska modellen &r 10 159 kronor
per férpackning (700 ug).

o Osdkerheten i modellen &r hog och ligger framst i heterogeniteten i de studier som
anvands vid indirekt jamforelse och att det inte finns studier for hela modellens tids-
horisont.

Slutsatserna i underlaget kan komma att 4ndras om forutsattningarna som ligger till grund
for den halsoekonomiska modellen forandras pa ett avgorande satt.
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1 Klinisk sammanfattning

1.1 Olika typer av retinal venocklusion

Retinal venocklusion (RVO) ar tilltdppningar (ocklusioner) i 6gats vener i nathinnan (retina).
RVO kan uppsta i olika delar av karltradet och benamns utifran var fortrangningen uppstar.

Vid en centralvenstrombos (CRVO) sitter ocklusionen i centralvenen och paverkar storre
delen av nathinnan. CRVO kan delas in i icke-ischemisk respektive ischemisk CRVO. Vid
icke-ischemisk CRVO &r blodcirkulationen i nathinnan, trots tilltdppningen, fortfarande god.
Ischemisk CRVO kannetecknas av en dalig blodgenomstrémning i nathinnan med hog risk
for utveckling av komplikationer och dalig prognos for synen. En icke-ischemisk CRVO kan
overga i en ischemisk CRVO. De flesta studier talar for att synskarpan inte forbattras
spontant efter en CRVO, och det ar vanligt med ytterligare synforsamring utan behandling.
Det ar darfor viktigt att synforbattrande behandling satts in sa tidigt som majligt. [1]

Vid en grenvenstrombos (BRVO) &r utbredningen av skadan ofta mindre &n vid en CRVO och
paverkar enbart det omrade som den aktuella venen normalt dranerar. Om ocklusionen sitter
centralt i grenvenen kan ett stérre omrade paverkas &n om ocklusionen sitter langre ut i
ventradet. Synskarpan vid BRVO é&r ofta mattligt nedsatt vid debut och forbattras ofta
spontant, varfor omedelbar behandling som syftar till synférbattring inte ar obligatorisk. [1]

En tredje variant av RVO ar hemitrombos (HRVO). Det rader idag osakerhet om den bor
klassas som en undergrupp till CRVO eller BRVO. [1]

RVO inducerar syrebrist i 6gats nathinna vilket stimulerar frisattning av bland annat stora
mangder av Kkarltillvéxtfaktorn VEGF (vaskular endotelial tillvéxtfaktor). VEGF stimulerar
tillvéaxten av blodkarlens endotelceller, nybildning av blodkéarl (neovaskularisering) och
lackage fran blodkarlen i 6gat. Detta kan leda till en svullnad av gula flacken (makuladdem)
som i sin tur kan ge upphov till en synnedséattning.

1.2 Lakemedlet

1.2.1 Indikation

Ozurdex (dexametason) ar avsett for behandling av vuxna patienter med makulatdem efter
antingen grenocklusion av retinalvenen (BRVO) eller efter centralocklusion av retinalvenen
(CRVO).

Ozurdex har aven indikation for behandling av vuxna patienter med inflammation i 6gats
bakre segment i form av icke-infektios uveit,! denna indikation utvéarderas dock inte i detta
kunskapsunderlag.

1.2.2 Verkningsmekanism

Dexametason ar en potent kortikosteroid? som anses dampa flera inflammationsrelaterade
processer som uppkommer i 6gat vid makuladdem. Den hammar bland annat produktionen
av VEGF som till exempel ger upphov till lackage av vatska fran blodkarlen (6kad kéarlperme-
abilitet). Dexametason hindrar dessutom frislappandet av sa kallade prostaglandiner som
ocksa visat sig vara en bidragande orsak till utvecklingen av makulaédem.

1 Uvea= en sammanfattande term for iris, stralkropp och aderhinnan.
2| dagligt tal aven kallat steroider.



1.2.3 Dosering/administrering

Ozurdex ar ett dexametasonimplantat som administreras intraviteralt (i glaskroppen) som en
engangsdos. Upprepade doseringar kan dock behovas till patienter som forst svarat pa
behandlingen men darefter forlorar i synskarpa och som enligt behandlande lakares bedom-
ning kan ha nytta av en upprepad behandling.

Behandlingen ska inte upprepas om patienten far en kvarstdende synforbattring eller en
synférsdmring som inte bromsats av dexametasonimplantatet.

Patienterna bor foljas upp efter injektionen for att mojliggora tidig behandling av eventuell
infektion eller forhojt intraokulart tryck.

1.2.4 Biverkningar enligt produktresumén

Exempel pa vanliga eller mycket vanliga biverkningar som presenteras i produktresumén vid
behandling av BRVO/CRVO inkluderar huvudvark, férhojt intraokularts tryck, glaskroppsav-
lossning, katarakt* och synrubbningar. Darutdver foérekommer risk fér ett flertal olika
biverkningar som anses vara kopplade till administrationsproceduren snarare an sjalva
dexametasomimplantatet. Exempel pa sadana ar flytande grumlingar i glaskroppen, égon-
smartor, fotopsi®, konjunktivalt® 6dem och nathinneruptur.”

1.3 Aktuella behandlingsrekommendationer och jamforelsealternativ

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer fér grenvensocklusion (CVRO och
BRVO)

Enligt Svensk dgonlakarforenings behandlingsrekommendationer &r laser inte langre forsta
handsval vid makulagdem [1]. Vid synnedséattning sekundart till makulaédem pa grund av
BRVO eller CRVO rekommenderas monoterapi av Ozurdex eller Lucentis (ranibizumab). Vid
BRVO har laserbehandling vid makuladdem visat sig stabilisera och forbattra synen och
gridlaser kan provas vid utebliven synforbattring och kvarstaende 6dem. Vid CRVO rekom-
menderas inte gridlaser da den inte har nagon effekt pa synskérpan for denna patientgrupp.
Scatterbehandling, eventuellt i kombination med en VEGF-hammare, ska daremot ges vid
uppkomst av neovaskuldra komplikationer vid CRVO.

Vid bade BRVO och CRVO rekommenderas tryckkontroll 2-3 veckor efter injektion med
dexametasonimplatat och en klinisk kontroll med OCT?8 efter 2 och 4 manader. Eventuellt
kan en andra injektion dvervégas efter 4 manader beroende pa synskarpa och ddemstatus.

Vid CRVO ar risken for karlnybildning stérst de forsta 90 dagarna efter uppkomsten av
trombos. Om Kkriterier for behandling av synnedséattning ej foreligger skall uppféljande
kontroller goras manad 1, 2, 3, 5, 7, 9 och 12 efter trombosdebuten for att sedan avslutas.
Historiskt sett har, enligt TLV:s kliniska expert, 6gonlékarkontroller for BRVO-patienter
vanligtvis genomforts vid tex 1, 3, 6, 9, 12, 18 och 24 manader efter trombosdebuten, varefter
kontrollerna avslutats.

Enligt produktresumén finns ingen erfarenhet av upprepad administrering av fler &n tva
implantat vid ocklusion (tilltdppning) av retinalven men enligt TLV:s kliniska expert fore-
kommer det i klinisk praxis att fler &n tva implantat ges i ett och samma 6ga. Detta bekréaftas

3 Intraokulart = i 6gat

4 Gra starr = grumling av den normalt genomskinliga 6gonlinsen

5 Fotopsi = upplevelse av ljus, vanligen som blixtar, utan att 6gat stimuleras av ljus

6 Konjuktiva = 6gats bindehinna

7 N&thinneruptur = bristning i nathinnan

8 Optical Coherence Tomography: ger en tvarsnittsbild av ndthinnan och anvands for att upptécka ojamnheter och
svullnader.



aven i en nyligen publicerad retrospektiv fas-4 studie dar patienterna i medeltal fick 3,2
injektioner (spann 2-9) [2]

1.3.2 Jamforelsealternativ
NLT-gruppen har inte angett nagot specifikt onskemal om jamforelsealternativ.

Foretaget beddmer att Lucentis (ranibizumab) ar det mest relevanta jamforelsealternativet
vid RVO. Foretaget har aven kommit in med jamforelser mot basta mojliga omvardnad (BSC)
vid CRVO och laser vid BRVO.

TLV:s bedomning: | behandlingsrekommendationerna anges bade Ozurdex och Lucentis
som evidensbaserade behandlingsalternativ vid BRVO respektive CRVO. BRVO kan aven
behandlas med laser. TLV haller darmed med foretaget om att Lucentis (ranibizumab) i
dagslaget utgor det mest relevanta jamforelsealternativet for behandling av RVO, liksom BSC
och laser for subgrupperna CRVO och BRVO.

1.4 Klinisk dokumentation som ligger till grund for den halso-
ekonomiska modellen

Det finns inga direkt jamforande studier mellan dexametasonimplantat och ranibizumab vid
behandling av RVO varfor den kliniska dokumentationen som ligger till grund for den
halsoekonomiska modellen dels bygger pa en natverksanalys (mixed treatment comparison,
MTC), och dels pa poolade data fran tva parallella, dubbelblinda, randomiserade, simulerad
injektions-kontrollerade, fas-3, multicenterstudier (GENEVA-studierna [3]).

De tva studier (GENEVA-studierna) som inkluderats i den halsoekonomiska utvarderingen
var designade att utvardera effekt och sakerhet av dexametasonimplantat hos patienter med
synforsamring orsakad av makuladdem sekundart till RVO. Resultaten fran de tva studierna
har slagits samman och presenteras som en och samma studie [3]. Dessa studier foljdes av en
6-manaders 6ppen uppfoljningsstudie dar huvudsyftet var att utvardera sakerhet [4].

Totalt inkluderades 1 267 patienter med antingen BRVO eller CRVO i GENEVA-studierna
och randomiserades till foljande grupper:

¢ Injektion av singelimplantat med dexametason 700 pg (n=427)
¢ Injektion av singelimplantat med dexametason 350 pg (n=414)
e Simulerad injektion (SI) (n=426)

Ozurdex godkannande inkluderar endast 700 ug, varfor, forutsatt att inget annat namns,
endast resultat for 700 pg gentemot Sl presenteras i detta kunskapsunderlag.

Dexametasonimplantatet eller en simulerad injektion administrerades dag O och patienterna
undersdktes dag 1, 7, 30, 60, 90 och 180 efter implantatinjektionen. Bland inklusionskriteri-
erna ingick en synskarpa (BCVA) pa 34-68 bokstaver i studiedgat och >34 bokstaver i det
andra 6gat, samt en maximal tid fran diagnos av makuladdem till inklusion pa 6 veckor till 9
manader for CRVO och 6 veckor till 12 manader for BRVO. | de fall en patients bada 6gon
uppfyllde inklusionskriterierna inkluderades det med kortast duration av makuladdem.
Exempel pa exkluionskriterier var diabetes retinopati, anvandandet av antikoagulatia® och
steroider for systemiskt bruk.

Det primara effektmattet for de poolade kohorten och den som anvandes vid bedémningen
av EMA var andelen patienter som forbattrade sin synskdrpa =15 bokstaver (BCVA) fran

9 Lakemedel som tillhorde exklusionskriterierna: warfarin, heparin och enoxaparin




baslinjen till dag 90. Det primara effektmatt som beskrivs i den publicerade artikeln ar tid till
en 15-bokstavers forbattring av synskarpan (BCVA) fran baslinjen och ligger till grund for
FDAs bedomning. Sekundara effektmatt inkluderade bland annat andelen patienter som
férsamrades 15 bokstaver eller mer och nathinnans medeltjocklek.

Figur 1 presenterar en oversikt av utvalda resultat. En majoritet av alla inkluderade patien-
terna hade BRVO (66%, (n=830)) jamfort med CRVO (34 % (n=437)). Medelalder var
omkring 65 ar och lite drygt 50% var man. Dexametasongruppen uppvisade en synforbatt-
ring (=15 bokstaver pa BCVA) signifikant (p<0,001) snabbare &n Sl-gruppen.

Tabell 1 Utvalda resultat fran GENEVA-studien
Dexmetason 700 pug SI(n=426)

(n=427)
Medelalder (aldersintervall) | 64,7 (33-90) 63,9 (31-91)
Andel BRVO/CRVO 291 (68,1%) /136 (31,6%) 279 (65,5%) / 147 (34,5%)
Andelen patienter som 21%* / 29%* / 22%* / 22% 8%/ 11% /13% / 18%

forbattrar synskarpan >15
bokstaver vid dag
30/60/90/180 fran studi-
estart

* P<0,001 jamfort med Sl

Figur 1 visar forandringen i synskarpa fran baslinjen (medel) for respektive grupp och Figur 2
tid till 15 bokstavers forandring i synskarpan fran baslinjen.

Figur 1 Férandring i synskérpan fran baslinjen (medel)

Figur 2 Tid till 15 bokstéavers forbattring fran baslinjen

Haller et al - Novel Dexamethasone Drug Delivery System in Treatment of RVO
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Figure 2. Time to achieve 15 letters of improvement from baseline BCVA. BCVA = best corrected visual acuity; DEX = dexamethasone intravitreal



Den totala incidensen av biverkningar var hogre i dexametasongruppen (62,9%) jamfoért med
SI (42,8%). Exempel pa biverkningar som var signifikant vanligare hos dexametasonpatien-
terna var dgonsmarta, okular hypertoni, férekomst av celler i den framre delen av 6gonkam-
maren’® och forhojt intraokulart tryck. | dexametasongruppen nadde det intraokulara
trycket sitt maximum omkring 60 dagar efter injektion som vasentligen atervande till
ursprungsvardet efter 180 dagar. Aven forekomsten av katarakt i studien var numeréart hogre
i dexametasongruppen jamfort med Sl-gruppen (7,3% (n=31 av 423) versus 4,5% ). Inget fall
av endoftalmit rapporterades. Det var ingen skillnad mellan grupperna i férekomsten av
allvarliga biverkningar.

Av de 1196 patienter som fullféljde nagon av huvudstudierna erholl 997 patienter dexameta-
sonimplantat 700 pg i den 6ppna 6-manaders uppfoljningsstudien. Kriterierna for ett nytt
dexametasonimplantat var BCVA<84 bokstaver eller en nathinnetjocklek >250 pg och att
patienten enligt behandlande lakare inte utsattes for risk av ett nytt implantat. En majoritet
av patienterna (93%) som inkluderades fick ett dexametasonimplantat 5-7 manader efter den
forsta behandlingen. Andelen patienter som forbattrat sin synskéarpa >15 bokstaver eller mer
var 32% i gruppen som fatt tva 7ooug injektioner (jamfort med 30% under de forsta 6
manaderna) och 27% i gruppen som fatt Sl+7ooug. Biverkningsprofilen var liknade for alla
tre behandlingsgrupperna (tidigare 7ooug, tidigare 350 ug, tidigare Sl). Andelen patienter
med kataraktprogression var hégre under uppféljningsstudien 29,8% (n=90 av 302) hos
patienterna som fatt tva 7ooug implantat med dexametason jamfort med 5,7% (n=5 av 88)
hos dem som enbart fatt SI. Kataraktoperation utfordes i 1,3% (n=4 av 302) hos patienterna
som fatt tva dexametasonimplantat och 1,1% (n=1 av 88) hos de patienter som fatt SI.

En post-hoc analys som avsag att utvardera om varaktigheten av makuladdem innan
behandling med dexametasonimplantat paverkade utfallet, visade att vid 6 manader efter
injektion minskade chanserna att uppna en >15 bokstavers forbattring i BCVA signifikant for
varje manad man haft makulagdem. Vid 12-manaders uppfoljning sdg man att en langre
varaktighet av makuladdem gav en signifikant lagre chans att uppna >15 bokstavers forbatt-
ring i BCVA [5].

| foretagets natverksanalys (MTC) jamfordes dexametason med ranibizumab® via b&sta
mojliga omvardnad vid CRVO och vid BRVO med laserbehandling via ranibizumab och basta
mojliga omvardnad. Natverksanalysen visade att ranibizumab ar béattre an dexametason vid
b&de BRVO och CRVO. Aven laser vid BRVO fick battre resultat &n dexametsaonimplantat.
Det ar dock en mycket stor osakerhet kring resultaten och inga direkta slutsatser kan dras
framst pa grund av att de studier som inkluderats i MTC-néatverket for CRVO och BRVO
uppvisade avsevard heterogenitet, bland annat avseende studieuppldgg och population, och
spridningen av resultaten var stor. Inklusions- och exklusionskriterierna for studierna skilde
sig at avsevart, framforallt rérande synskarpan (BCVA) och varaktighet av makulatdem.
Detta leder till bias och bidrar till en osékerhet kring resultaten. Till exempel hade endast
17% haft diagnosen makuladdem i <3 manader i den studie som utvarderade dexametaso-
nimplantat [3] jamfort >60% som haft sin diagnos i <3ménader i de studier som utviarderade
ranibizumab [6] [7]. Aven NICE [8] kommenterar i sin utredning om ranibizumab att en
natverksanalys dar dexametason och ranibizumab jamfors troligen skulle visa pa en fordel for
ranibizumab gentemot dexametason pa grund av olika studiedesign.

FOr att visa pa att doseringsintervallet i praktiken ar kortare an de 6 manader som anvandes i
GENEVA har foretaget inkommit med sex observationsstudier [9] [10] [11] [12] [13] [14]
(cirka 400 patienter), daribland en svensk studie som omfattade 11 patienter. Resultaten
antyder en genomsnittlig injektionsfrekvens pa 4,5-5,5 manader. Den i praktiken hogre

10 Anterior chamber cells
11 For en narmare beskrivning och TLV:s bedémning av de studier som utvarderat ranibizumabs effekt vid RVO
hanvisas till TLV:s kunskapsunderlag om Lucentis fran november 2011 (diarienummer 2078/2011).



injektionsfrekvensen jaAmfort med vad som anvants i de studier som inkluderades i natverks-
analysen bidrar troligen till en bias som kan bidra till att den kliniska effekten underskattas.

TLV:s bedomning: | GENEVA-studierna erhéll en signifikant stoérre andel patienter som
fatt dexametasonimplantat 7ooug en forbattrad synskirpa >15 bokstéaver vid dag 30, 60 och
90 dagar an de som fatt Sl.

Det saknas direkt jamforande studier mellan dexametasonimplantat och ranibizumab
(Lucentis) vid RVO. Foretagets natverksanalys visade att ranibizumab &ar battre &n dexameta-
son, men eftersom bland annat studiepopulationen skiljer sig at markant framforallt vad
galler synskarpa och varaktighet av makulabdem &r osaékerheten kring slutsatserna stor,
resultaten svartolkade och det blir svart att dra nagra definitiva slutsatser om effektskillnader
mellan preparaten. Exempelvis tas det i natverksanalysen ingen hansyn till att laserbehand-
ling har en langsamt insattande effekt medan effekten av Ozurdex ar snabbt insattande men
overgaende, vilket ytterligare tkar osakerheten och forsvarar definitiva slutsatser.




2 Halsoekonomisk modell
En introduktion till halsoekonomi och halsoekonomiska bedémningar finns i bilaga 1.

En markovmodell har anvants for att jamfora kostnader och halsoeffekter mellan Ozurdex
och Lucentis vid behandling av makulatdem som en f6ljd av CRVO eller BRVO. Ozurdex har
aven jamforts med BSC (basta méjliga omvardnad) vid CRVO och laser vid BRVO. Kostnader
och effekter har diskonterats med 3 % i modellen och tidshorisonten ar 15 ar.

Patienter trader in i modellen efter diagnos av makuladdem som en f6ljd av antingen BRVO
eller CRVO. Foretaget anvander patientkaraktaristika frdn GENEVA [3] och vid ingang i
modellen ar patienterna 64,5 ar gamla och 53,4 % av patienterna ar man. | modellen blir
97,4% av patienterna behandlade i det 6ga som har samst synskarpa. Cyklerna i modellen &r
6 manader och foretaget antar att behandling for patienter med CRVO péagar under 3 ar och
att behandling for patienter med BRVO pagar under 2,5 ar.

De faktorer som framst driver kostnaden per QALY i TLV:s grundscenario ar den genom-
snittliga forandringen i synskarpa och andelen patienter som far behandling i det 6ga med
samst synskarpa. | modellen inkluderas kostnader for samhallsstod for patienter med svar
synnedsattning och indirekta kostnader.

TLV:s bedomning: Tidshorisonten pa 15 ar ger upphov till en viss osakerhet eftersom det i
dagslaget inte finns publicerade studier som stracker sig sa langt.

2.1 Effektmatt

211 Klinisk effekt
Synskirpa
Det finns olika skalor som anvands for att méata synskarpa och som kan beskriva graden av

synnedsattning. | den aktuella modellen har skillnaden i antalet bokstéaver pa en ETDRS-
tavlal2 mellan méanad noll och manad sex valts som skala for de olika halsotillstanden.

Klinisk effekt av behandling

Eftersom det inte finns nagra direkt jamforande studier mellan dexametason och ranibi-
zumab vid behandling for CRVO och BRVO, eller mellan dexametason och laser for BRVO,
har foretaget genomfort tva indirekta jamforelser (MTC), en for CRVO och en for BRVO.

I modellen antas det att den genomsnittliga forandringen i synskarpa®? for patienter med
CRVO fran baslinjen till manad sex ar 1,12 bokstaver for Ozurdex, 13,24 for Lucentis och
-0,77 bokstaver for BSC. For patienter med BRVO antas den genomsnittliga forandringen
fran baslinjen till manad sex vara 8,90 for Ozurdex, 17,37 for Lucentis och 10,87 for laser. |
foretagets grundscenario kvarstar den initiala forbattringen i synskéarpa under resterande
livstid.

De studier som inkluderades i MTC skiljer sig at vad galler inklusions-och exklusionskriterier
for synskarpa och makuladdemets varaktighet. Foretaget understryker att det ar hdg
osakerhet i resultaten fran den indirekta jamforelsen och saledes i den halsoekonomiska
modellen och att ny information skulle kunna &ndra resultaten dramatiskt.

12 ETDRS = Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
13 Matt i BCVA (Best Corrected Visual Acuity)




TLV:s bedomning: Heterogeniteten i studierna leder till hog osékerhet i modellen, vilket
bade NICE och SMC har poangterat.i4

TLV bedomer, i likhet med tidigare kunskapsunderlag, att det ar troligt att synskarpan sa
smaningom forsamras igen nar behandling upphor [15]. | TLV:s grundscenario antas darfor
en exponentiell forsamring av synskarpan pa 2,5 procent per sexmanadersperiod efter ar tre.

2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet
I modellen anvands uppgifter om héalsorelaterad livskvalitet som harleds fran tva studier.

I den forsta studien skapas ett halsoklassifikationssystem, Visual Functioning Questionnaire
Utility Index (VFQ-UI), bestdende av sex poster fran National Eye Institute Functioning
Questionnaire-25 (NEI VFQ-25) som beskriver hur centralt och perifert synbortfall paverkar
daglig verksamhet och vélbefinnande. [16]

I den andra studien varderas VFQ-UI av 607 personer fran den allmanna populationen i
Storbritannien, Kanada, Australien och USA och TTO anvands for att fa fram preferensvar-
deringar for olika halsotillstand. [17] En algoritm skapas sedan for att mojliggora skattning
av olika nyttovikter for patienter som far behandling i det 6ga med béast respektive samst
synskarpa.

I modellen genomfors en regressionsanalys!é dar synskarpan efter de initiala sex manaderna i
den sammanslagna GENEVA-studien anvands for att berakna VFQ-UI-poang. Férandringar i
synskarpa for patienter som far behandling i det 6ga med bast synskarpa leder till storre
forandringar i livskvalitet &n for patienter som far behandling i det 6ga med samst synskérpa.

Foretaget menar att biverkningar associerade till behandling av makulaédem pa grund av
RVO har liten paverkan pa halsorelaterad livskvalitet pa grund av deras natur samt laga
incidens och inkluderas darfor inte i modellen.

TLV:s bedomning: TLV anser att det ar en styrka i foretagets analys att olika nyttovikter
skattas for patienter som far behandling i det 6ga med samst respektive bast synskarpa,
eftersom livskvalitetsvikterna ar kopplade till det behandlade 6gat, nagot som aven SMC
poangterat. [18]

Patientpopulationen i den forsta studien skiljer sig fran patientpopulationen i foretagets
modell eftersom endast 11 % av patienterna i studien har makuladdem som en féljd av RVO
[16]. Nér patienterna trader in modellen ar de 64,5 ar gamla, vilket skiljer sig fran medeldl-
dern i populationen som skattade TTO [17] (medelalder mellan 35,6 och 51,6 ar beroende pa
land).

2.2 Kostnader och resursutnyttjande

2.2.1 Kostnader for lakemediet

Foretagets huvudanalys ar utford pa listpriserna for respektive lakemedel. Administrerings-
kostnaderna baserar foretaget pd kommunikation med ekonomiansvariga och lakare i
framforallt Skaneregionen. I modellen antas att alla sjukhus redan har den nédvandiga

14 NICE (National Institute for Clinical Excellence) och SMC (Scottish Medicines Consortium) ar TLV:s motsva-
righeter i England respektive Skottland.

15 Time trade off (TTO) ar en metod som anvands for att forsoka identifiera preferenser nar det géaller livskvalitet.
Personerna som intervjuas ombeds att tala om hur stor del av sin aterstdende livstid de ar beredda att offra for att
bli av med ett eller flera symptom/besvar. Svaren ger en vardering av hur det ar att leva med ett visst tillstand
jamfort med att vara fullt frisk.

16 Item response theory graded response model




utrustningen for att utfora laserbehandling, varfor ingen anslutningskostnad for laser &ar

inkluderad.

Tabell 2 Lakemedelskostnader

Lakemedel Anslutningskostnad Administreringskostnad
Ozurdex 10 159 kr 2537 kr
Lucentis 8909 kr 2537 kr
Laser - 2 286 kr

2.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Behandlingskostnader CRVO
Enligt foretagets kliniska experter far patienter med CRVO behandling under max tre ar.

Antal behandlingar med Ozurdex under ar ett ar hamtat fran GENEVA [3] [4] och efter det ar
antal behandlingar extrapolerade baserat pa observationsdata [10]. Antalet behandlingar
med Lucentis under ar ett ar hamtat fran CRUISE [19] [6] och antalet behandlingar under ar
tva ar hamtat fran HORIZON [20]. Det finns inte data tillganglig for Lucentis under ar tre
och darfér antas att inga behandlingar ges under den perioden, i linje med antaganden fér
Ozurdex. Detta kan anses som ett konservativt antagande eftersom HORIZON inte visar pa
samma nedgang i antalet behandlingar som har observerats i studier for Ozurdex. Behand-
ling vid BSC &r baserat pa poolade data av simulerad injektion-grupperna i de inkluderade
studierna i den indirekta jamforelsen.

Tabell 3 Antal behandlingar i genomsnitt- CRVO

Tidsperiod Antal behandlingar
Ozurdex Lucentis

Manad 0-6 1 5,6
Manad 7-12 0,86 3,3
Manad 13-18 0,20 1,75
Manad 19-24 0,03 1,75
Manad 25-30 0 0
Manad 31-36 0 0

Behandlingskostnader BRVO
Enligt foretagets experter far patienter med BRVO behandling under max tva och ett halvt ar.

Antal behandlingar med Ozurdex under ar ett ar hamtat fran GENEVA [3] [4] och efter det ar
antal behandlingar extrapolerade baserat pa observationsdata [10]. Antalet behandlingar
med Lucentis under ar ett ar hamtat fran BRAVO [21] [7] och antalet behandlingar under ar
tva ar hamtat fran HORIZON[20]. Antalet behandlingar med laser under ar ett och tva ar
hamtade fran SCORE [22]. Det finns inte data tillganglig for Lucentis eller laser under ar tre
och darfér antas att inga behandlingar ges under den perioden, i linje med antaganden fér
Ozurdex. Detta kan anses som ett konservativt antagande eftersom HORIZON inte visar pa
samma nedgang i antalet behandlingar som har observerats i studier for Ozurdex.




Tabell 4 Antal behandlingar i genomsnitt- BRVO

Tidsperiod Antal behandlingar

Ozurdex Lucentis Laser
Manad 0-6 1 5,7 1
Manad 7-12 0,79 2,7 0,8
Manad 13-18 0,20 1,05 0,5
Manad 19-24 0,03 1,05 0,5
Manad 25-30 0 0 0

Rutinbesok och évervakning

Under tiden som patienter behandlas fér makulatdem som en féljd av CRVO och BRVO gors
uppfoljningsbesdk med dgonundersdkning, OCTY, test av synskdrpa och métning av intra-
okulart tryck. Foretaget definierar tva olika typer av besok som anvands i klinisk praxis i
Sverige:

e Typ 1: Sjukskoterskebesok och lakarkonsultation dar 10P® mats: 1 068 kronor, och
e Typ 2: Lakarbesok dar synskarpa och OCT mats: 2 278 kronor

Kostnaderna baseras pa Sédra Regionvardsnamndens prislista (2013) samt diskussioner med
lakare och halsoekonomer vid Skanes universitetssjukhus.

I modellen antas att resursutnyttjandet for patienter med CRVO och BRVO féljer svenska
kliniska riktlinjer. 1 avsaknad av data vad galler resursutnyttjandet efter de initiala sex
manaderna antas resursutnyttjandet vara samma under varje sexmanadersperiod som under
manad 0-6 upp till och med manad 36 nar behandling antas ha avslutats for alla patienter.

Efter det tredje aret antar foretaget att ett oftalmologbesok gors per ar (0,5 varje sexmana-
dersperiod) for att reflektera osakerheten som finns vad géller langsiktig uppfoljning.

Tabell 5 Resursanvandning - CRVO

Antal besok per sex manader
Besokstyp - - =
Manad 0-6 Manad 7-36 Manad 37+
Ozurdex
Typ 1 1 1 0,5
Typ 2 4 4 0
Lucentis
Typ 1 0 0 0,5
Typ 2 3 3 0
Best Supportive Care
Typ 1l 1 1 0,5
Typ 2 4 4 0

17 Optical Coherence Tomography: ger en tvarsnittsbild av ndthinnan och anvands for att uppticka ojamnheter

och svullnader.

18 Intraokulart tryck
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Tabell 6 Resursanvandning - BRVO

. Antal besok per sex manader
Besokstyp r n n
Manad 0-6 Manad 7-36 Manad 37+
Ozurdex
Typ 1 1 1 0,5
Typ 2 3 3 0
Lucentis
Typ 1 0 0 0,5
Typ 2 3 3 0
Laser
Typ1l 1 1 0,5
Typ 2 3 3 0

Kostnader for biverkningar

De vanligaste biverkningarna relaterade till behandling med Ozurdex ar 6kat intraokulart
tryck (I0P), nathinneruptur eller nathinneavlossning samt katarakt (grastarr). | modellen
antas att patienter som far BSC inte drabbas av biverkningar. Uppgifterna om biverkningar
kommer fran GENEVA samt CRUISE och BRAVO.

Eftersom behandlingen fortsatter &ven efter den tidsperiod som det finns data for, antas en
okning i IOP och nathinneruptur och nathinneavlossning fran manad 13 och framat.!® Detta
baseras enligt foretaget pa klinisk expertis och antas vara samma i alla behandlingsarmar.
Antagandena har en liten effekt pa resultaten eftersom kostnaden for biverkningar inte ar
drivande i modellen.

Tabell 7 Kostnader for biverkningar

Atgard Genomsnittlig kostnad
Farmakologiska behandlingar fér IOP 507,50 kr

Kirurgiska atgarder for IOP 6923 kr
Nathinneruptursoperation 13 387 kr
Kataraktoperation 5547 kr

TLV:s bedomning: | TLV:s grundscenario (se 3.1) anvands en administreringskostnad for
injektion om 5000 kronor for Ozurdex och Lucentis, vilket ar ett genomsnitt av olika
landstings debiteringslistor. [23]

I dagslaget finns det rabattavtal pa Lucentis i landstingen. Vi har darfor utfort ytterligare
analyser under resultaten i avsnitt 3.1 dar priset pa Lucentis varieras med mellan 25 och 100
procent i rabatt.

I TLV:s grundscenario (se 3.1) antas det att 1,2 injektioner ges med Ozurdex under de initiala
0-6 manaderna. Detta eftersom det enligt TLV:s kliniska expert ar vanligt forekommande att
Ozurdex ges 4-5 manader efter foregdende implantat.

Att ingen patient drabbades av endoftalmit i GENEVA kan vara en slump eftersom endof-
talmit inte &r en biverkan av lakemedlen i sig utan av risken att infektera 6gat under sjalva
injektionsproceduren. Trots att endoftalmit har en valdigt stor negativ effekt for den som
drabbas och &r kostsamt att hantera i varden har den dnda endast en marginell paverkan pa
kostnadseffektiviteten pa grund av den laga frekvensen.

19 En 6kning pa 8 procent under manad 13-18, och pé 20 procent under manad 19-36.
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Indirekta kostnader

Indirekta kostnader ar inkluderade i modellen i form av produktivitetsforlust vid lakarbesok.
Eftersom patienterna ar 64,5 ar nar de trader in i modellen ar det kostnaden for fritid som
inkluderas for patienterna (309 kronor per besok).

For patienter som blir behandlade i det dga med béast synskadrpa och anses kliniskt blinda
inkluderas en kostnad for produktivitetsforlust for ledsagare vid ldkarbesdk (610 kronor per
bestk).2° Foretaget har &ven inkluderat en resekostnad (60 kronor per besok).2

I modellen inkluderas kostnad for svar synnedsattning pa 62 000 kronor arligen. Siffran ar
baserad pa en studie av Novartis som utfordes infor deras inlamning av underlag till TVL:s
utredning av Lucentis RVO. | studien inhdmtades information om kostnaden for blindhet
fran svenska syncenter.

TLV:s bedomning: | TLV:s grundscenario inkluderas en kostnad for blindhet pa 79 000
kronor/ar, en siffra baserad pa en kostnadsstudie fran fem olika lander (genomsnitt omrak-
nat med kopkraftsparitet till svenska kronor). [24] [23]

De indirekta kostnaderna inkluderas i TLV:s grundscenario.

3 Resultat — Kostnad per vunnet QALY

TLV:s grundscenario redovisas i stycke 3.1 och TLV:s kanslighetsanalyser i stycke 3.1.1.1 samt
3.1.3.1. Foretagets grundscenario redovisas i stycke 3.2 och foretagets kénslighetsanalyser
finns i stycke 3.3.

I grundanalysen jamfors Ozurdex vid behandling av makulatdem som en f6ljd av CRVO eller
BRVO med Lucentis samt BSC (CRVO) och laser (BRVO).

3.1 TLV:s grundscenario
Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario:

e Exponentiell forsamring av synskarpan pa 2,5 procent per sexmanadersperiod efter ar
tre.

e Administreringskostnad pa 5 000 kronor vid injektion med Ozurdex och Lucentis,
vilket ar ett genomsnitt av olika landstings debiteringslistor. [23]

e 1,2 implantat med Ozurdex under manad 0-6.

e Kostnad for blindhet pa 79 000 kronor/ar, baserat pa en kostnadsstudie fran fem
olika lander. [24] [23]

3.1.1 Ozurdex gentemot Lucentis — CRVO
I Tabell 8 presenteras kostnader och halsovinster vid behandling med Ozurdex respektive
Lucentis under en tidshorisont pa 15 ar.

20 Kostnaderna for fritid och produktivitetsforlust for ledsagare har foretaget hamtat fran SCB.
21 Baseras pa en genomsnittlig reskostnad om 45 minuter en vdag. Framtaget av foretaget i samrad med en
nathinneenhet i Malmo.
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Tabell 8 Resultat i TLV:s grundscenario

Ozurdex Lucentis Differens
Ldkemedelskostnad 23195 kr 109 563 kr 86 368 kr
Ovriga sjukvdrdskostnader* 44 920 kr 82 806 kr 37 886 kr
Ovriga direkta kostnader 2991 kr 950 kr 2041 kr
Indirekta kostnader 15923 kr 15233 kr 689 kr
Kostnader, totalt 87 029 kr 208 553 kr 121 524 kr
Levnadsar (LY) 11,39 11,40 -0,01
QALYs 9,51 9,67 -0,16

*] posten “Ovriga sjukvardskostnader” ingar administreringskostnader, resursanvindning samt kostnad for

biverkningar.

Ozurdex ar forknippat med en lagre kostnad an Lucentis men har en samre effekt enligt den
indirekta jamfdrelsen. Detta medfor att kostnadseffektivitetskvoten (ICER:n) inte langre kan
tolkas som kostnad per vunnet QALY, utan istallet som besparing per forlorat QALY (for
utforligare beskrivning av ICER och kostnadseffektivitetsplanet, se bilaga 1). | Figur 3
illustreras var i kostnadseffektivitetsplanet kostnadseffektivitetskvoten for behandling med

Ozurdex jamfért med Lucentis hamnar.

Figur 3 Kostnadseffektivitetsplan, Ozurdex gentemot Lucentis
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*Punkten i grafen representerar besparing i kostnader gentemot forluster i QALY:s for Ozurdex

gentemot Lucentis.

For att lattare kunna tolka resultaten fran modellen valjer TLV att istallet jamfora kostnader

och halsovinster med Lucentis gentemot Ozurdex, Figur 4.
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Figur 4 Kostnadseffektivitetsplan, Lucentis gentemot Ozurdex
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*Punkten i grafen representerar 6kade kostnader gentemot 6kade QALY:s for Lucentis
gentemot Ozurdex.

Kostnaden per vunnet QALY vid behandling med Lucentis jamfért med behandling med
Ozurdex &r 742 579 kronor. Om samhaéllets betalningsvilja ar 742 579 kronor eller hdgre per
vunnet QALY ar behandling med Lucentis kostnadseffektivt.

Kiinslighetsanalys: Ozurdex gentemot Lucentis — CRVO

En viktig faktor att variera i kdnslighetsanalys ar eventuella rabattsatser pa totalkostnaden
for Lucentis, eftersom det &r det mest relevanta jamforelsealternativet. Analyserna utgar fran
rabatter raknat fran listpriset pa 8 909 kronor/forpackning (Tabell 9).

Tabell 9 Kéinslighetsanalys med olika rabattsatser pa Lucentis — CRVO

Rabattsats pa Kostnader Kostnader .
i . Differens
Lucentis Ozurdex Lucentis

20% 87 029 kr 186 640 kr 99 612 kr
25% 87029 kr 181 162 kr 94 133 kr
30% 87 029 kr 175 684 kr 88 655 kr
35% 87 029 kr 170 206 kr 83177 kr
70% 87 029 kr 131 858 kr 44 830 kr

100% 87 029 kr 98 989 kr 11961 kr

Aven om Lucentis skulle tillhandahallas kostnadsfritt &r behandlingskostnaden for Lucentis
hogre &n behandlingskostnaden fér Ozurdex i TLV:s grundscenario (ungefar 12 000 kronor
dyrare). Observera att Tabell 9 inte tar hansyn till rabatter pa Ozurdex.

3.1.2 Ozurdex gentemot BSC - CRVO

Om man jamfor behandling med Ozurdex gentemot BSC far Ozurdex en kostnadseffektivi-
tetskvot pa 1 486 302 kronor per vunnet QALY (Tabell 10).
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Tabell 10 Resultat i TLV:s grundscenario

Ozurdex BSC Differens
Ldkemedelskostnad 23195 kr - kr 23195 kr
Ovriga sjukvardskostnader* 44 920 kr 25699 kr 19221 kr
Ovriga direkta kostnader 2991 kr 3664 kr 673 kr
Indirekta kostnader 15923 kr 14 391 kr 1532 kr
Kostnader, totalt 87 029 kr 43 753 kr 43 275 kr
Levnadsar (LY) 11,39 11,39 0,00
QALYs 9,51 9,48 0,03
Kostnad per vunnet QALY 1486 302 kr

*] posten “Ovriga sjukvardskostnader” ingdr administreringskostnader, resursanvandning samt kostnad for

biverkningar.

3.1.3 Ozurdex gentemot Lucentis - BRVO

I Tabell 11 presenteras kostnader och héalsovinster vid behandling med Ozurdex respektive
Lucentis under en tidshorisont pa 15 ar.

Tabell 11 Resultat i TLV:s grundscenario

Ozurdex Lucentis Differens
Ldkemedelskostnad 22 484 kr 93 000 kr 70516 kr
Ovriga sjukvardskostnader* 42 292 kr 73 767 kr 31476 kr
Ovriga direkta kostnader 1385 kr 690 kr 695 kr
Indirekta kostnader 13747 kr 14413 kr 665 kr
Kostnader, totalt 79 908 kr 181 870 kr 101 962 kr
Levnadsar (LY) 11,39 11,40 -0,01
QALYs 9,62 9,73 -0,11

*] posten “Ovriga sjukvardskostnader” ingdr administreringskostnader, resursanvindning samt kostnad for
biverkningar.

Ozurdex ar forknippat med en lagre kostnad an Lucentis men har samre effekt enligt den
indirekta jamfdrelsen. Detta medfor att kostnadseffektivitetskvoten (ICER:n) inte langre kan
tolkas som kostnaden per vunnet QALY, utan istallet som besparing per forlorat QALY (for
utforligare beskrivning av ICER och kostnadseffektivitetsplanet, se bilaga 1). | Figur 5

illustreras var i kostnadseffektivitetsplanet kostnadseffektivitetskvoten for behandling med
Ozurdex jamfoért med Lucentis hamnar.
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Figur 5 Kostnadseffektivitetsplan, Ozurdex gentemot Lucentis
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*Punkten i grafen representerar besparing i kostnader gentemot forluster i QALY:s for Ozurdex
gentemot Lucentis.

For att lattare kunna tolka resultaten fran modellen valjer TLV att istéllet jamfora kostnader
och halsovinster med Lucentis gentemot Ozurdex, Figur 6.

Figur 6 Kostnadseffektivitetsplan, Lucentis gentemot Ozurdex
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*Punkten i grafen representerar 6kade kostnader gentemot 6kade QALY:s for Lucentis
gentemot Ozurdex.

Kostnaden per vunnet QALY vid behandling med Lucentis jamfort med behandling med

Ozurdex ar 953 407 kronor. Om samhallets betalningsvilja ar 953 407 kronor eller hdgre per
vunnet QALY &ar behandling med Lucentis kostnadseffektivt.
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3.1.3.1 Kiinslighetsanalys: Ozurdex gentemot Lucentis - BRVO

En viktig faktor att variera i kanslighetsanalys ar eventuella rabattsatser pa Lucentis,
eftersom det ar det mest relevanta jamforelsealternativet. Analyserna utgar fran rabatter
raknat fran listpriset pa 8 909 kronor/foérpackning (Tabell 12).

Tabell 12 Kinslighetsanalys med olika rabattsatser pa Lucentis — BRVO

Rabattsats pa Kostnader Kostnader .
. . Differens
Lucentis Ozurdex Lucentis

20% 79 908 kr 163 270 kr 83 362 kr
25% 79 908 kr 158 620 kr 78712 kr
30% 79 908 kr 153 970 kr 74 062 kr
35% 79 908 kr 149 320 kr 69412 kr
70% 79 908 kr 116 770 kr 36 862 kr

100% 79 908 kr 88 870 kr 8962 kr

Aven om Lucentis skulle tillhandahallas kostnadsfritt &r behandlingskostnaden for Lucentis
hogre an behandlingskostnaden for Ozurdex i TLV:s grundscenario (ungefar 9 000 kronor
dyrare). Observera att Tabell inte tar hansyn till rabatter pa Ozurdex.

3.1.4 Ozurdex gentemot laser - BRVO

Om man jamfor behandling med Ozurdex gentemot laser ar behandlingen med Ozurdex
dominerat (sdmre effekt till en hdgre kostnad).

Tabell 13 Resultat i TLV:s grundscenario

Ozurdex Laser Differens
Ldkemedelskostnad 22 484 kr - kr 22 484 kr
Ovriga sjukvdrdskostnader* 42 292 kr 29 755 kr 12537 kr
Ovriga direkta kostnader 1385 kr 1161 kr 224 kr
Indirekta kostnader 13 747 kr 12 208 kr 1540 kr
Kostnader, totalt 79 908 kr 43 123 kr 36 784 kr
Levnadsar (LY) 11,39 11,39 0,00
QALYs 9,62 9,64 -0,03
Kostnad per vunnet QALY Dominerat

*] posten “Ovriga sjukvardskostnader” ingdr administreringskostnader, resursanvindning samt kostnad for
biverkningar.

TLV:s bedomning: TLV vill betona att den halsoekonomiska modellen &r baserad pa en
indirekt jamfdrelse som leder till h6g osakerhet i resultaten.

3.2 Foretagets grundscenario

3.2.1 Ozurdex gentemot Lucentis - CRVO

I Tabell 14 presenteras kostnader och hélsovinster vid behandling med Ozurdex respektive
Lucentis under en tidshorisont pa 15 ar. Ozurdex ar forknippat med en lagre kostnad &n
Lucentis och har sémre effekt enligt den indirekta jAmfdrelsen. Detta medfor att kostnadsef-
fektivitetskvoten (ICER:n) inte langre kan tolkas som kostnaden per vunnet QALY, utan
istéllet som besparing per forlorat QALY (for utforligare beskrivning av ICER och kostnadsef-
fektivitetsplanet, se bilaga 1). For att lattare kunna tolka resultaten fran modellen valjer TLV
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att presentera resultaten i foretagets grundscenario som en jamforelse av kostnader och
halsovinster med Lucentis gentemot Ozurdex.

Kostnaden per vunnet QALY vid behandling med Lucentis jamfért med Ozurdex ar 556 964
kronor. Om samhallets betalningsvilja ar 556 964 kronor eller hdgre per vunnet QALY éar

behandling med Lucentis kostnadseffektivt.

Tabell 14 Resultat i foretagets grundscenario

Ozurdex Lucentis Differens
Ldkemedelskostnad 21 163 kr 109 563 kr | - 88400 kr
Ovriga sjukvardskostnader* 38 789 kr 52516 kr | - 13 727 kr
Ovriga direkta kostnader 2316 kr 655 kr 1661 kr
Indirekta kostnader 15 848 kr 15233 kr 615 kr
Kostnader, totalt 78 116 kr 177 967 kr| - 99 851 kr
Levnadsar (LY) 11,39 11,40 -0,01
QALYs 9,51 9,69 -0,18

*] posten “Ovriga sjukvardskostnader” ingir administreringskostnader, resursanvandning samt kostnad fér

biverkningar.

3.2.2 Ozurdex gentemot BSC — CRVO
Om man jamfor Ozurdex med BSC vid CRVO far Ozurdex en kostnadseffektivitetskvot pa

1095 149 kronor/QALY (Tabell 15).

Tabell 15 Resultat i foretagets grundscenario

BestS rti
Ozurdex est Stipportive Differens
Care
Ldkemedelskostnad 21163 kr - kr 21 163 kr
Ovriga sjukvardskostnader* 38 789 kr 25 699 kr 13090 kr
Ovriga direkta kostnader 2316 kr 2903 kr| - 587 kr
Indirekta kostnader 15 848 kr 14 391 kr 1457 kr
Kostnader, totalt 78 116 kr 42 992 kr 35124 kr
Levnadsar (LY) 11,39 11,39 0,00
QALYs 9,51 9,48 0,03
Kostnad per vunnet QALY 1095 149 kr

*] posten “Ovriga sjukvardskostnader” ingar administreringskostnader, resursanvandning samt kostnad for

biverkningar.

3.2.3 Ozurdex gentemot Lucentis — BRVO

I Tabell 16 presenteras kostnader och héalsovinster vid behandling med Ozurdex respektive
Lucentis under en tidshorisont pa 15 ar. Ozurdex ar forknippat med en lagre kostnad an
Lucentis och har samre effekt enligt den indirekta jamforelsen. Detta medfor att kostnadsef-
fektivitetskvoten (ICER:n) inte langre kan tolkas som kostnaden per vunnet QALY, utan
istallet som besparing per forlorat QALY (for utforligare beskrivning av ICER och kostnadsef-
fektivitetsplanet, se bilaga 1). For att lattare kunna tolka resultaten fran modellen valjer TLV
att presentera resultaten i foretagets grundscenario som en jamftrelse av kostnader och
halsovinster med Lucentis gentemot Ozurdex.
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Kostnaden per vunnet QALY vid behandling med Lucentis jamfort med Ozurdex ar 720 976
kronor. Om sambhallets betalningsvilja ar 720 976 kronor eller hégre per vunnet QALY é&r

behandling med Lucentis kostnadseffektivt.

Tabell 16 Resultat i féretagets grundscenario

Ozurdex Ranibizumab Differens
Ldkemedelskostnad 20452 kr 93 000 kr 72 547 kr
Ovriga sjukvdrdskostnader* 36 333 kr 48 056 kr 11723 kr
Ovriga direkta kostnader 987 kr 465 kr 522 kr
Indirekta kostnader 13673 kr 14 412 kr 739 kr
Kostnader, totalt 71445 kr 155934 kr 84 489 kr
Levnadsar (LY) 11,39 11,40 -0,01
QALYs 9,63 9,75 -0,12

*] posten “Ovriga sjukvardskostnader” ingdr administreringskostnader, resursanvandning samt kostnad fér

biverkningar.

3.2.4 Ozurdex gentemot laser - BRVO
Om man jamfoér behandling med Ozurdex gentemot laser & Ozurdex dominerat (sdmre

effekt till en hégre kostnad).

Tabell 17 Resultat i féretagets grundscenario

Ozurdex Laser Differens
Ldkemedelskostnad 20452 kr - kr 20452 kr
Ovriga sjukvdrdskostnader* 36 333 kr 29 755 kr 6 578 kr
Ovriga direkta kostnader 987 kr 814 kr 173 kr
Indirekta kostnader 13673 kr 12 201 kr 1472 kr
Kostnader, totalt 71445 kr 42 770 kr 28 675 kr
Levnadsar (LY) 11,39 11,39 0,00
QALYs 9,63 9,66 -0,03
Kostnad per vunnet QALY Dominerat

*I posten “Ovriga sjukvardskostnader” ingdr administreringskostnader, resursanvandning samt kostnad for

biverkningar.

3.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget har genomfort kénslighetsanalyser av enskilda parametrar som visar att de faktorer
som framst driver kostnadseffektiviteten i modellen ar kostnaden och frekvensen av behand-
ling, genomsnittlig forandring i synskarpa, resursutnyttjandet samt huruvida det ar det 6ga
med bast eller sdmst synskéarpa som behandlas.

Foretaget genomfér dven analyser dar de undersoker hur antagandet om 6kad doédlighet for
kliniskt blinda patienter och antagandet om att initial forbattring i synskérpa vidhalls under
hela tidshorisonten paverkar resultaten i modellen. Foretaget genomfor aven en analys dar
de undersdker hur resultaten paverkas av en hogre incidens av grastarr. Sammantaget havdar
foretaget att analyserna visar att antagandena inte har nagon storre paverkan pa resultaten.
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3.4 Samlad bedomning av resultaten

Om man jamfor Ozurdex vid CRVO med BSC far Ozurdex en kostnadseffektivitetskvot pa
ungefar 1,49 miljoner kronor per vunnet QALY i TLVS:s grundscenario. Om man jamfor
Ozurdex vid BRVO med laser ar Ozurdex dominerat (samre effekt och hdgre kostnad).

Vid jamférelse med det mest relevanta jamforelsealternativet, Lucentis, vid bade CRVO och
BRVO ar det svart att tolka resultaten, eftersom Ozurdex ar forknippat med en lagre kostnad
an Lucentis, men har en samre effekt enligt den indirekta jamforelsen. For att enklare kunna
tolka resultaten valde TLV att istéllet presentera resultaten i en omvand ordning och jamfor
behandlingskostnader och halsoeffekter for Lucentis gentemot Ozurdex. Detta ger en kostnad
per vunnet QALY pa ungefar 743 000 kronor (CRVO) respektive 953 000 kronor (BRVO) for
Lucentis. Vid en betalningsvilja pa 743 000 respektive 953 000 kronor per vunnet QALY é&r
alltsa Lucentis kostnadseffektivt gentemot Ozurdex.

3.5 Osakerhet i resultaten

TLV beddmer att osdkerheten i resultaten ar hog eftersom de kliniska studierna som den
indirekta jamforelsen bygger pa ar véldigt heterogena och tidshorisonten stracker sig langre
an vad det i dagslaget finns publicerade studier for.
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5 Bilagor

Bilaga 1 Introduktion till hiillsoekonomisk utviardering

Vad ir hilsoekonomi?

Halsoekonomi anvénds for att analysera halsa och sjukvard ur ett nationalekonomiskt
perspektiv. Nationalekonomins utgangspunkt ar att resurserna i samhaéllet ar begréansade och
att man darfor inte kan tillfredsstélla alla behov och dnskemal. Inom varden blir detta allt
mer tydligt i takt med att medicinska teknologier blir mer avancerade och darmed ocksa mer
resurskravande, samtidigt som efterfragan pa vard okar. Med hjalp av ekonomiska metoder
kan man utvardera olika halsoinsatser och pa sa satt fa ett battre underlag for att prioritera
mellan alternativen.

Vad ir hialsoekonomisk utvardering?

Halsoekonomisk utvardering ar ett verktyg for att beddoma kostnader och héalsoeffekter i
samband med resursanvandning inom hélso- och sjukvarden. Vanligtvis vill man genom
halsoekonomiska utvarderingar fa reda pa om en medicinsk behandling ar kostnadseffektiv
eller inte, det vill séga om behandlingen kostar en for samhaéllet rimlig summa pengar i
forhallande till de héalsovinster som den ger. Malet ar dock inte att spara pengar, utan att
anvanda de resurser som finns tillgéangliga pa ett satt som ger sa mycket halsa som mojligt at
befolkningen. Detta brukar avgéras genom en sa kallad kostnadseffektivitetsanalys, dar
kostnader som &r forknippade med en insats vags mot dess effekter.

Kostnadseffektivitet ar ett relativt begrepp och for att kunna uttala sig om huruvida en
behandling ar kostnadseffektiv eller inte krévs ett alternativ att jaAmfora med. Jamforelseal-
ternativet kan till exempel vara en ldkemedelsbehandling, annan sjukvard eller ingen
behandling alls. Med hjélp av en kostnadseffektivitetsanalys kan man pa sa satt jamféra en
ny, dyrare och effektivare behandlingsform med en traditionell behandling och darigenom fa
svar pa frdgan om den nya metoden ar vard den 6kade kostnaden jamfért med den tradition-
ella behandlingen, och aven jamfért med andra insatser i varden.

Livskvalitet och Overlevnad stills mot kostnader

Vanligtvis skiljer man mellan fyra olika typer av halsoekonomiska utvarderingar. Samtliga
mater kostnader i kronor och 6ren, medan héalsoeffekter kan matas pa olika satt. Vilken
metod som &r lampligast att anvanda styrs av fragestallningen for analysen och av tillgangen
pa data.

Kostnadsintdktanalysen ar den enda av de fyra metoderna som maéter bade kostnader och
effekter i kronor och 6ren. Den anvands dock i relativt liten utstrackning, pa grund av de
praktiska svarigheterna att vardera halsoeffekter i pengar.

De tre O6vriga analysmetoderna ar egentligen varianter pa samma metodik. | kostnadseffekt-
analysen varderas halsoeffekter i till exempel antal besvarsfria dagar eller antal vunna
levnadsar. Tva problem ar dock forknippade med den har typen av metod. For det forsta kan
vardinsatser paverka hélsa i flera dimensioner samtidigt, och ett matt som antalet vunna
levnadsar eller antalet dagar utan oro eller &ngest mater hélsa kvantitativt, men sager lite om
patientens upplevda livskvalitet. Dessutom ar det i kostnadseffektanalysen svart att jamfora
behandlingar fran olika terapiomraden med varandra. Till exempel &r det inte sjalvklart hur
man varderar halsovinsten av en forhindrad hjartinfarkt i forhallande till halsovinsten av ett
ar utan smarta for en reumatiker. Kostnadsminimeringsanalysen ar en version av kostnads-
effektanalysen som kan anvandas da de behandlingar man vill jamféra har samma effekt.
Kvar blir en kostnadsjamférelse, dar den behandling som har 1agst kostnad &r den som anses
vara mest kostnadseffektiv.



Kostnadsnyttoanalysen, som idag &r den dominerande typen av halsoekonomisk utvérdering
och den metod som resten av det har dokumentet syftar till, liknar kostnadseffektanalysen
men inkluderar bade livslangd och livskvalitet som effektmatt. Resultatet ger darfor en mer
heltdckande bild av den totala halsoeffekten av en behandling.

QALYs miter hilsoeffekter i kostnadsnyttoanalysen

I kostnadsnyttoanalysen ar det vanligast forekommande mattet p& vardens effekter livskvali-
tetsjusterade levnadsar, QALYs (fran engelskans Quality Adjusted Life Years). Mattet ar
konstruerat sa att ett levnadsar multipliceras med en livskvalitetsvikt mellan noll och ett, dar
noll motsvarar déd och ett motsvarar full halsa. Om man t ex lever fem ar med full halsa
motsvarar det fem QALYs. Lever man daremot fem ar med 50 procent livskvalitet motsvarar
det 2,5 QALYs. Pa detta satt fangas bade livslangd och livskvalitet i ett generellt matt, som
ocksa gor det mojligt att jamfora behandlingar fran olika terapiomraden.

Kostnadsnyttoanalysen resulterar i en kostnadseffektkvot, aven kallad ICER (fran engelskans
Incremental Cost-Effectiveness Ratio), som &r beraknad utifran skillnaden i kostnader i
relation till skillnaden i halsoutfall. Kvoten uttrycks i kostnad per QALY. Detta kan tolkas
som det pris till vilket samhallet koper ett levnadsar som fullt frisk till en av sina medborgare,
ett levnadsar som medborgaren inte hade fatt uppleva utan behandling.

Sambhiillets perspektiv onskvirt

Det finns en mangd kostnader och halsoeffekter for insatser och for sjuklighet som kan vagas
in i halsoekonomiska utvarderingar. Vilka man tar med bestams av vilket perspektiv som
valts for analysen. Ett hélso- och sjukvardsperspektiv inkluderar bara kostnader och effekter
som &r relevanta for hélso- och sjukvarden, medan man i ett samhallsekonomiskt perspektiv
inkluderar alla kostnader och effekter, oavsett vem de faller pa (landsting, stat, patient,
anhorig). FOr lakemedel innebér detta bland annat att analysen utdver direkta kostnader
sasom lakemedelskostnader, dven ska ta hansyn till indirekta kostnader och vinster som t ex
produktionsbortfall vid sjukskrivningar, eller en 6kad produktivitet da patienten tack vare de
halsovinster som en behandling ger kan bérja arbeta igen.

I Sverige efterstravas i allmanhet ett samhallsperspektiv i hdlsoekonomiska utvarderingar.
En fordel med samhallsperspektivet ar att man kan véga nyttan av en insats inom varden mot
potentiella insatser i andra samhallssektorer.

Modeller underlittar berikningarna

Halsoekonomiska utvarderingar bygger pa data for kostnader och effekter av sjukvardens
behandlingar. Ofta saknas dock onskvéart dataunderlag, t ex da utvarderingen géller en ny
metod eller da man vill inkludera kostnader och effekter pa langre sikt &n vad som ar mojligt
att ta fran en klinisk studie. For att kunna uttala sig om kostnadseffektiviteten i dessa fall sa
tillampas ofta en sa kallad modellanalys. Baserat pa de data som finns tillgangliga gér man
antaganden om framtida handelseforlopp och konstruerar sedan en matematisk modell som
bygger pa dessa antaganden. Syftet med modellanalyser &r inte att ersatta empiriska studier,
utan att utifran bésta tillgangliga information belysa ett beslutsproblem. TLV rekommende-
rar i sina Allmanna rad om ekonomiska utviarderingar” att modellanalys skall anvandas for
att forsOka prognostisera foérloppet efter den tidpunkt dar den kliniska uppféljningen
avslutats.

Att fatta beslut med kostnad per QALY som underlag
Beslut som fattas inom hélso- och sjukvarden baseras inte enbart pa kostnad per QALY. En
sammanvagning gors efter en etisk plattform med tre huvudprinciper:

e Manniskovarde: Alla manniskor har lika varde och samma ratt oberoende av person-
liga egenskaper och funktioner i samhallet.



e Behov och solidaritet: Resurserna bor i forsta hand fordelas till de omraden dar beho-
ven ar storst.

o Kostnadseffektivitet: Vid val mellan olika verksamhetsomraden eller atgarder bor
man efterstrava en rimlig relation mellan kostnader och effekt, métt i forbattrad halsa
och hdjd livskvalitet.

Det ar nar sammanvéagningen mellan de olika principerna gors som betalningsviljan faststalls
for vardbehovet som behandlingen tillgodoser, alltsa vilken niva pa okad kostnad per QALY
som kan accepteras av TLV. For en hog svarighetsgrad eller om det finns fa andra behand-
lingar att vélja bland accepteras i regel en hogre kostnad per QALY. Sammanvagningen
innebar ocksa att behandlingar for lindriga besvar ibland prioriteras bort fran den gemen-
samma skattefinansierade sjukvarden for att fa utrymme for mer angelagna behandlingar.

Tolkning av ICER

Kostnaden per QALY fér en ny behandling jamfért med befintlig behandling rdknas ut genom
en inkrementell kostnadseffektkvot (incremental cost-effectiveness ratio, ICER), vilken
jamfor kostnader och effekter for tva behandlingar:

Kostnad; — Kostnad,
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Tolkningen av ICER kan underlattas med hjalp av en kostnadseffektivitetsplan (se Graf 1 och
2).

| fall dar en ny behandling har en lagre kostnad och en battre effekt (sydostra kvadranten) ar
den nya behandlingen dominant och kostnadseffektiv och i fall dar den nya behandlingen har
en hogre kostnad och samre effekt (nordvastra kvadranten) ar behandlingen dominerad (gj
kostnadseffektiv). Om ICER:n daremot hamnar i ndgon av de tva aterstaende kvadranterna,
antingen den norddstra dar ny behandlingen har battre effekt till en hégre kostnad eller den
sydvastra med samre effekt till en lagre kostnad, ar kostnadseffektiviteten inte lika sjalvklar.
Den eventuella kostnadseffektiviteten beror da pa betalningsviljan for behandling. I Graf 1
och 2 illustreras tva olika betalningsviljor, vilket ar de linjer som gar igenom den sydvastra
och den nordéstra kvadranten. Betalningsviljan i Figur 2 &r hdgre an i figur 1 vilket resulterar
i en skarpare lutning pa kurvan.

Om ICER vardet hamnar i area A ar den nya behandlingen ansedd kosthadseffektiv, men den
eventuella kostnadseffektiviteten &r inte lika uppenbar i area B eftersom den nya behandling-
en da har en samre effekt. Resultaten fran ICER-ekvationen ska istéllet for att tolkas som
kostnad per vunnet QALY tolkas som en besparing per forlorat QALY.

Graf 1 Kostnadseffektivitetsplan med lag Graf 2 Kostandseffektivitetsplan med hog
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