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TLV:s beddmning och sammanfattning

e Vid diabetes mellitus kan 6gonen drabbas genom att niathinnans blodkarl paverkas.
Denna karlpaverkan kan orsaka en svullnad i gula flicken (makulaodem). Eftersom
ogats synskarpa ar lokaliserad till gula flicken kan svullnad i detta omrade medfora
synnedsattning.

e Lucentis (ranibizumab) har en vil dokumenterad effekt pa synnedsattning till foljd av
diabetiskt makulabdem (DME) ensamt eller i kombination med laserfotokoagulation
(laser).

e Det ir relevant att jimfora behandling med Lucentis mot behandling med laser, efter-
som laserbehandling dr vildokumenterat och anvinds i klinisk praxis.

o Viktiga faktorer for kostnadseffektiviteten:

o Om man behandlar ett 6ga eller bida 6gonen.
o Hurlang tid behandlingen pagar.
o Antalet injektioner per ar efter tre ars behandling och framat.

e TLV bedomer att det mest troliga scenariot ar att man behandlar med Lucentis under
fem ar och att antalet injektioner fran ar tre och framat ar 2,6 injektioner per ar. Be-
handlingsvinsten gentemot behandling med laser uppskattas da till 0,21 QALY.

¢ Kostnaden per vunnen QALY vid detta scenario blir 772 000 kronor.

e Osikerheten i modellen 4r medelhog och ligger framst i hur manga injektioner av Lu-
centis som kravs per patient och vilken paverkan behandlingen har pa hilsorelaterad
livskvalitet.

¢ Kostnaden per QALY minskar med drygt 80 000 kronor for varje 10 procentig sank-
ning av priset. Nar 5 % av listpriset for Lucentis aterstéar forvandlas kostnaden till en
besparing eftersom den totala kostnaden for Lucentis-behandling da blir lagre an for
laserbehandling.

e Priset for Lucentis som anvands i den halsoekonomiska modellen dr 8 909,50 per
forpackning (0,23ml, 10mg/ml).

Slutsatserna i underlaget kan komma att andras om forutsiattningarna som ligger till grund
for den halsoekonomiska modellen férandras pa ett avgorande satt.

iii




Innehall

KliniklikemedelSprojeKtet...ccccicviiiiiiieiiiiecicieciccecaicesscesscessecessecsssessssecsssessssesss 2
1 Klinisk sammanfatining ....ccccceeeeiecececeececiecaccecastecsssessssesssesssssssssssessssesssseses 1
1.1 Diabetiskt MaKula0dem ..........ccccuiiiiiiiiiiiieieeceecree e sre e e e s aa e 1
1.2 LUCEITIS tetieeiieeieeieeeeeitee et e e ese ittt e e s te e e s e atee e e s aaaeeessaaaeesesssbaeeessssaaesssssseesasssaesessnnes 1
1.3 Klinisk dOKUIMENTATION. ......cooviieiiiiieeieieeeiirteeeee ettt e e eeesasrerreeeeeeessssssssaeeeeeessssnns 1
1.4 Behandling av synnedsattning vid DME..........cccceeeviiiiiiieiiieeecieeccieeereeereeesveeesveeenns 4
1.5 Alternativa behandlingSmetoder ..........cccevvviiieiiiiiiiiiiiiiecreeeececreesee e 5
1.6 Relevant jJAmfOrelsealternativi........ccccervieiriieiriieieiierreeeeeeete e sre e sre e sae e 5
2 Halsoekonomisk modell.......cccciuieiiiiininieiiiiiiiiceiecaciciicececececscscecececscsssncecens 6
P23 I 1 (<) 4 00 - 1 o SRR RSP RTTN 7
2.2 BIVETKNINGAT ....cccotiiiiiiiiiiieeiieeecie ettt e st e s ae e s s te e s sateessabeessaseesssaassssaesssseessssaesnns 9
2.3 Halsorelaterad livskvalitet (NyttOVIKEET) .....cueevevueeiiiiiiiiieieieeeiece et 10
2.4 Kostnader och resursutnyttjande..........cceeeeveeeiieiciieieiieccceeeciee e eere e eee e aaeen 11
3 Resultat fran den hiilsoekonomiska modellen.......ccccccceieceiececcececececenens 13
3.1 Kostnad per vunnen QALY vid behandling av ett 6ga per patient............ccccveeerrenneen. 13
3.2 Kostnad per QALY vid behandling av bada 6gonen hos vissa patienter ...................... 14
3.3 Kostnad per QALY med fler injektioner 6ver tid och behandling av bada 6gonen hos
VISSA PALIEINTET ..vvveiiiiiieiieiiieeeecitte et eeee e e e e sttt e e e seteeesstaaeesesssseeeessasaeeessssaasssssssnessnsnnes 14
3.4 TLV:s samlade bedomning av resultaten.........ccccceeeeveeeeiieeeciieeccieeeciee e cvee e 16
3.5 Osakerhet 1 reSUtaten ........ccccoiiiiieiiiiecceee et e e e e re e e e aee e e e aaaaeaas 16
4 Kostnaden per vunnen QALY vid olika priSnivaer ......ccccececececaceceececsececaens 17
5 Kommentarer fran vetenskapliga experter och myndigheter .................... 18
6 Litteraturforteckning ....cccccceeeiieciiieciiecriacrecsorecacrecsscessssessssesssssssessssesssseses 20
1331 E: T 0] Tt 22
Bilaga 1 Halsorelaterad livskvalitet fran extern studie (Lloyd et al., 2008) .........cccceuveen..ee. 22
Bilaga 2 Introduktion till hdlsoekonomisk utvardering..........cccceevueeeeveeccveeeceeesceeeeveeenne 23

v



Tabell och figurforteckning

Tabell 1 Resultat fran StUAIerNa ........ccvveeeeeiiieeeceeeeeee e e e e e ae e e e e aaaeeeas 3
Tabell 2 Resultat fran studierna forts... ......cueiiceciieieeceieeecee e e 4
Tabell 3 Fordelning av synskirpa vid behandlingsinitiering..........ccccceeceevirnienienniiennenneenneen. 6
Tabell 4 Nyttovikter (EQ-5D) uppdelat efter synskirpa i det behandlade 6gat. ..................... 10

Tabell 5 Resultat vid behandling av ett 6ga i grundanalysen jamfort med laserbehandling....13
Tabell 6 Resultat med bilateral behandling i grundanalysen jamfort med laserbehandling ...14
Tabell 7 Kostnad per vunnen QALY med olika antaganden om antalet injektioner under ar 3-

Tabell 8 Resultat med bilateral behandling i grundanalysen jamfort med laserbehandling ...15

Figur 1 MOAEIISTIUKIUL ...couvieeiieeceeeceeecte ettt ettt te e e ta e e s e e e e e e e s sa e e vaeesaaaeennnas 6
Figur 2 Forandring i synskidrpa hos Lucentis- respektive laserbehandlade patienter i den

hialsoekonomiska MOAEIIEIN .......uvvvviiiiiiiiiiiiiiieieeecceceirrree e eeeeerrrrereeeeeeesesnssasereeeeessesnsnnns 9
Figur 3 Kostnad per vunnen QALY vid olika PriSNiVAET ........ccceeeevueeeeieeerieeecieeesneeeineeeeveeennne 17



1 Klinisk sammanfattning

1.1 Diabetiskt makuladdem

Vid diabetes mellitus kan 6gonen drabbas genom att nathinnans blodkéarl paverkas, sa kallad
diabetesretinopati. Makuladdem é&r ett resultat av retinopatin. Makuladdem kénnetecknas av
svullnad av gula flicken, makula. Svullnaden (6demet) orsakas av lickage av vitska fran
nathinnans blodkarl. Eftersom 6gats synskarpa ar lokaliserad till gula flacken kan svullnad i
detta omrade medfora synnedsattning.

1.2 Lucentis

Lucentis (ranibizumab) har tidigare godkants for behandling av neovaskulér (vat) aldersrela-
terad makuladegeneration (AMD) och dr nu dven godkiant for att behandla nedsatt syn pa
grund av diabetiskt makulaodem (DME)2. Ranibizumab hammar karltillvaxtfaktorn VEGF
(vascular endothelial growth factor) och minskar tillvixt av blodkirlens endotelceller, ny-
bildning av blodkarl och lickage fran blodkirlen. Detta leder till mindre svullnad av gula
flacken och darigenom forbattring av synskarpan.

Den rekommenderade dosen av Lucentis dr 0,5 mg givet som injektion i glaskroppen en gang
i manaden tills maximal synskirpa har uppnétts. Darefter ska patienternas synskirpa kon-
trolleras regelbundet och behandlingen aterupptas nir kontrollerna tyder pa att synskiarpan
ater forsamras.

1.3 Klinisk dokumentation

Lucentis effekt och sdkerhet vid DME har utvirderats i fyra kliniska studier och en 6ppen
uppfoljning. Behandling med Lucentis ensamt eller i kombination med laser gav en markbar
synforbattring i alla de fyra kliniska studierna.

De flesta biverkningar som rapporterats efter administrering av Lucentis ar relaterade till
injektionsproceduren. Det fanns inget som tyder pa att samtidig behandling med laser gav
fler eller svarare biverkningar.

De oftast rapporterade biverkningarna i 6gat ar: 6gonsmarta, rodnad, forhojt tryck i ogat,
inflammation i glaskroppen, glaskroppsavlossning, blodning i nathinnan, synstorning, prick-
ar/flackar i synfaltet, blodning i bindhinnan, Ggonirritation, kéansla av frimmande kropp i
ogat, okad tarbildning, 6gonlocksinflammation, torrhet i 6gat och 6gonkldda. Ovriga biverk-
ningar som ofta rapporterades var huvudvark, inflammation i svalget och ledsmairta.

Mindre frekventa, men mer allvarliga biverkningar innefattar bakteriell inflammation i 6gats
inre (endoftalmit), blindhet, nathinneavlossning, nathinnebristning och gra starr orsakad av
injektionsproceduren. Det fanns en mojlig tendens till en 6kad risk for blodproppar i artarer-
na (stroke, hjartinfarkt) som kan ha koppling till att en del av lakemedlet kan tas upp i krop-
pen.

RESOLVE [1] ar en fas-2 studie som pégick i ett ar och jamforde Lucentis med en simulerad
injektion. I RESOLVE studerades effekten och sikerheten av 0,3 mg och 0,5 mg Lucentis
injicerat i glaskroppen jamfort med simulerad injektion hos 151 patienter. Doserna kunde
dubblas fran 0,3 mg till 0,6 mg eller fran 0,5 mg till 1,0 mg om behandlingen inte gav tillrack-
ligt bra effekt pa 6demets tjocklek.

a Lucentis ar dven godkant for behandling av nedsatt syn pa grund av makulaodem till f6ljd av
retinal venocklusion (RVO) (grenvensocklusion eller centralvensocklusion). Denna indikation
utreds i ett eget kunskapsunderlag.



Patienterna fick tre inledande manatliga injektioner med antingen Lucentis eller simulerad
injektion. Efter tre manader kunde behandlingen avbrytas om synskarpan var forbattrad
(>79 bokstiaver pd en standardiserad syntavla: ETDRS-syntavla) och 6demet gatt tillbaka.
Behandlingen aterupptogs om patienternas synskarpa forsamrades eller om 6demet okade.
Patienter som behandlades med Lucentis fick i genomsnitt tio injektioner under tolv mana-
der.

Det primira effektmaéttet var forbattring i antalet bokstidver pa ETDRS-syntavlan fran en till
tolv manader efter behandlingsstart. For patienter som behandlades med Lucentis var den
genomsnittliga forbattringen atta bokstaver. Effekter av dubblerade doser var sma och gick
inte att sirskilja. For de patienter som fick simulerade injektioner sags ingen forbattring i
synskarpan.

61 % av patienterna som behandlades med Lucentis forbattrade sin syn med mer &n 10 bok-
staver pad syntavlan (sekundara effektmétt). Andelen patienter som forbattrade sin syn med
15 bokstaver var 32 %. Motsvarande resultat for patienter som behandlades med en simule-
rad injektion var 18 % respektive 10 %.

RESTORE Core[2] ar en fas-3 studie som pagick i ett ar och utviarderade effekt och sikerhet
av Lucentis ensamt eller i kombination med laser. I RESTORE Core behandlades patienterna
med antingen 0,5 mg Lucentis (plus simulerad laser), 0,5 mg Lucentis med samtidig laser
eller enbart laser (plus en simulerad injektion). Patienterna fick tre inledande manatliga
injektioner med antingen Lucentis eller simulerad injektion. De fick ocksa laserbehandling
(eller simulerad laser) studiedag 1 och darefter enligt ETDRS-riktlinjer [3]. Efter tre manader
kunde behandlingen avbrytas om synskirpan var stabil. Behandlingen dterupptogs om pati-
enternas synskarpa forsimrades. I genomsnitt fick patienter behandlade med Lucentis sju
injektioner i studien.

Patienter som behandlades med Lucentis fick en mérkbar, snabbt isattande och bibehéllen
synforbattring och minskning av 6demets tjocklek. Den genomsnittliga synskiarpevinsten
mellan en och tolv manader var sex bokstaver pa en ETDRS-syntavla. For patienter som fick
simulerad injektion sdgs en forsumbar forbattring (cirka en bokstav). Samtidig laserbehand-
ling hos kombinationsbehandlade patienter varken forbattrade eller forsamrade effekten av
Lucentis under 12-manadersperioden.

37 % av patienterna som behandlades med Lucentis férbattrade sin syn med mer én tio bok-
staver pd ETDRS-syntavlan (sekundart effektmatt). Andelen patienter som foérbattrade sin
syn med 15 bokstaver var 23 %. Motsvarande resultat for patienter som behandlades med
laser var 16 % respektive 8 %.

RESTORE Extension [4] ar en oblindad uppfdljning som under tva ar studerade patienter
som fullfoljde ett ars behandling i RESTORE Core. Uppfoljningen fokuserar pa lédngvarig
effekt och biverkningar. I RESTORE Extension behandlades patienter med 0,5 mg Lucentis i
samma 6ga som behandlades i RESTORE Core. Patienter fick dven laserbehandlas vid behov
i enlighet med ETDRS-riktlinjer. Foretaget har kommit in med resultat for patienter som har
fullfoljt 24 manaders uppfoljning i RESTORE Extension.

Patienter som behandlades med Lucentis i RESTORE Core fick i genomsnitt fyra injektioner
under det andra aret och tre injektioner under det tredje aret. Over tva ars behandling fick
patienter som fullféljde bAde RESTORE Core och RESTORE Extension sammanlagt cirka
elva injektioner, och valdigt fa laserbehandlingar.

Patienter som behandlades med Lucentis i RESTORE Core (som monoterapi eller i kombina-
tion med laser) hade i stort sett oférandrad synskiarpa under det andra aret. Patienter som i



RESTORE Core enbart hade behandlats med laser uppvisade en forbéattring i synskirpa forst
efter att de borjat behandlas med Lucentis i uppfoljningsstudien RESTORE Extension.

READ-2 [5][6] ar en fas-2 studie med sex manaders inledande behandling och totalt 24
maénaders uppfoljning som utvirderade effekten av Lucentis ensamt eller i kombination med
laser jamfort med endast laserbehandling. I studien ingick 126 patienter som fick nagon av
foljande behandlingar: Lucentis 0,5 mg, kombination av Lucentis 0,5 mg och laser, eller
enbart laser. Efter sex manaders behandling fick alla patienter behandlas med Lucentis 0,5
mg. Patienterna behandlade med enbart Lucentis fick i genomsnitt cirka nio injektioner
under 24 manaders uppfoljning. Patient som behandlades med Lucentis i kombination med
laser fick cirka fem injektioner.

Det primaira effektmattet var skillnaden i synskiarpa mellan behandlingsstart och sex respek-
tive 24 manader. Behandling med Lucentis gav en markbar synforbattring efter sex ménader
(7 bokstaver). Efter 24 manaders behandling var synskarpan bibehéllen (8 bokstaver forbatt-
ring jamfort med behandlingsstart).

Patienter behandlade med laser hade en forsamring i synskirpa efter sex manader (-0,4
bokstaver). Kombinationsbehandlade patienter hade en langsammare forbattring av syn-
skidrpan an patienter enbart behandlade med Lucentis, men efter 24 méanader var forbatt-
ringen i stort sett i likhet med Lucentis trots farre injektioner (7 bokstavers forbattring).

DRCR.net (Diabetic Retinopathy Clinical Research) Protocol I [7][8] ar en 12-manaders
oberoende studie som utviarderade effekten av Lucentis (i kombination med direkt eller
fordrojd laser) jamfort med laser och triamcinolon. Studien gjordes pa 691 patienter dar fyra
olika behandlingar jaimfordes: laser, kombination av Lucentis 0,5 mg och antingen direkt
eller fordrojd laser, och kombination av triamcinolon och direkt laser.

Glaskroppsinjektioner med Lucentis gav en signifikant synforbattring oavsett om Lucentis
gavs med direkt eller fordrojd laser. Den genomsnittliga synskiarpevinsten mellan en och tolv
méanader var nio bokstaver pa syntavlan jamfort med en forsumbar forbattring (cirka tre
bokstaver) hos kontrollpatienterna som endast fick laser.

En oversikt av resultaten fran studierna presenteras i Tabell 1 och Tabell 2

Tabell 1 Resultat fran studierna

Medelvarde manad 12

Placebo®: -1.4 (+14.2)

Placebo: 18%

Studie ETDRS - férandring i antal Andel > 10 bokst. Andel > 15 bokst.
bokstaver forbattring Forbattring
RESOLVE Lucentis: 10.3 (+9.1) Lucentis: 61% Lucentis: 32%

Placebo: 10%

RESTORE Core
Medelvarde fran be-
handlingsinitiering till
manad 12.

Lucentis: 6.1 (+6.43)
Lucentis + laser: 5.9 (+7.9)
Laser: 0.8 (+8.56)

Lucentis: 37%
Laser: 16%

Lucentis: 23%
Laser: 8%

RESTORE Extension
Fran manad 12 till 24

Lucentis: 7.9 (+8,97)
Lucentis +laser: 6.7 (£7,93)
Laser+Lucentis®: 5.4 (+8,95)

Lucentis (poolade):
41,6%
Laser+Lucentis®:
33,8%

Lucentis (poolade):
25,9%
Laser+Lucentis®:
18,9%

RESTORE Extension
Fran manad 24 till 36

Lucentis: 8.0
Lucentis + laser: 6.7
Laser+Lucentis® : 6.0

Lucentis: 47,0%
Lucentis+laser: 44,6%
Laser+Lucentis®:
41,9%

Lucentis: 27,7%
Lucentis+laser: 30,1%
Laser+Lucentis®:
21,6%




Tabell 1 forts...

Studie ETDRS - férandring i antal Andel > 10 bokst. Andel > 15 bokst.
bokstaver forbattring Forbattring

READ-2 (6 man) Lucentis: 7.2 Lucentis: 21%
Lucentis + laser: 3.8 Lucentis+laser: 6%
Laser: -0.4 Laser: 0%

READ-2 (24 man) Lucentis: 7.7 Lucentis: 24%
Lucentis + laser: 6.8 Lucentis + laser: 26%
Laser: 5.1 Laser: 18%

DRCR.net (2-ars data)

Lucentis + laser” : 7 (+13)
Lucentis + laser” : 10 (+15)
Laser: 2 (+16)

Lucentis+laser®: 43%
Lucentis+laser’: 50%
Laser: 30%

Lucentis+ laser®: 26%
Lucentis+laser’ : 29%
Laser: 17%

o . L0 N .. . . o
simulerad injection, ~ laser 0-12 man, darefter Lucentis, B laser fran start, ¥ laser efter 6 manader

Tabell 2 Resultat frn studierna forts...

Lucentis, fordrojd laser:11

Studie Antal injektioner Antal laserbehandlingar
RESOLVE Lucentis: 10 rescue laser*
Medelvarde manad 12
RESTORE Core Lucentis: 7.4 Lucentis: 0 (1,9 sham
Medelvarde fran be- Lucentis + laser: 7.5 laser)
handlingsinitiering till Laser: 0.0 Lucentis+laser: 1,7
manad 12. Laser: 2,1
RESTORE Extension Lucentis: 3.9 Lucentis: 0.2
Fran manad 12 till 24 Lucentis + laser: 3.5 Lucentis + laser: 0.1
Laser: 4.1 Laser: 0.1

RESTORE Extension Lucentis: 2.9 Lucentis: 0,2

Fran manad 24 till 36 Lucentis + laser: 2.5 Lucentis + laser: 0
Laser: 2.4 Laser: O

READ-2 g¥* 0,6

DRCR.net (2 ars data) Lucentis, direkt laser: 10 Lucentis, direkt laser: 3

Lucentis, fordrojd laser: 1
Laser 4

*4,9% i Lucentisgruppen och 35% i placebogruppen fick 1-2 rescue laser[1]

** manad 0-24

1.4 Behandling av synnedséattning vid DME

Sedan 1985 har laserfotokoagulation anvénts for behandling av makuladdem som uppfyller
kriterier for synhotande, sa kallat kliniskt signifikant, makula6dem oberoende av synskirpa.
I ETDRS-studien visades att laserbehandling minskar risken for svar synnedséttning med
50%[3]. Det ar daremot inte faststallt att det ar fordelaktigt att behandla forebyggande eller
vid avsaknad av kliniskt signifikant makuladdem. Senare studier med uppfoljning upp till tre
ar har visat att laserbehandling stabiliserar synen [9][10].




1.5 Alternativa behandlingsmetoder

De senaste tio aren har man undersokt andra mdjligheter till synforbattrande behandling,
sasom effekt av likemedel som injiceras i 6gats glaskropp (intravitreala injektioner) och
effekt av glaskroppskirurgi (vitrektomi). Intravitreal injektion av steroiden triamcinolon
resulterar i en minskning av 6demet och pa kort sikt forbattrad synskéarpa, men effekten ar
overgdende och injektionerna behover upprepas. Pa langre sikt (tre ar) ar effekten pa syn-
skiarpan jamforbar med effekten av laserbehandling [9][10]. Glaskroppskirurgi har provats
sarskilt vid refraktart makuladdem [11]. Kombinationer av olika behandlingsalternativ provas

[12] [13].

Det har kommit till TLVs kdnnedom att likemedlet Avastin (bevacizumab) i vissa landsting
anvands for behandling av synnedsattning till f6]jd av DME. Avastin ar inte godkint for
denna behandling. Likemedelsverket bedomer i sin rapport att det i dagsliget inte finns
tillrackliga sdkerhetsdata for att kunna jamfora Lucentis med Avastin vid DMEP.

1.6 Relevant jamforelsealternativ
NLT-gruppen har inte inkommit med néagot specifikt 6nskemal om jamforelsealternativ.

Foretaget bedomer att behandling med Lucentis ska jamforas med laserbehandling.

TLV:s bedomning: Det relevanta jaimforelsealternativet till behandling med Lucentis vid
diabetiska makulabdem bedoms vara laserbehandling eftersom det ar evidensbaserat och
anvands i klinisk praxis.

b Likemedelsverket: Inventering av kunskapslaget Lucentis-Avastin, 2012-03-16
http://www.lakemedelsverket.se/upload/nyheter/2012/kunskapslaget Lucentis Avastin 2012-03-16.pdf



http://www.lakemedelsverket.se/upload/nyheter/2012/kunskapslaget_Lucentis_Avastin_2012-03-16.pdf

2 Halsoekonomisk modell

For introduktion till hidlsoekonomi och hilsoekonomiska bedomningar hianvisas till bilaga 2.

En markovmodell har anvints for att jamfora kostnader och hilsoeffekter vid behandling av
diabetiskt makuladdem med Lucentis mot dem vid behandling med laser. Modellen har stora
likheter med tidigare hilsoekonomiska modeller som har anvints for att skatta kostnadsef-
fektiviteten av Lucentisbehandling vid vat aldersrelaterad makuladegeneration, vilket var
lakemedlets forsta indikation. Kostnader och effekter har diskonterats med 3 % i modellen.

Modellen bestar av nio hilsotillstind, atta tillstind uppdelade efter synskiarpa matt i antal
bokstaver (visusnivaer) och ett tillstand for dode (figur 1). I modellen kan patienterna forflyt-
tas mellan halsotillstinden varje cykel (var tredje manad). En patient kan 6ver tiden forflytta
sig mellan visusnivderna med forbattrad eller forsaimrad synskarpa, stanna kvar i utgdngsla-
get med oforandrad synskarpa eller avlida.

Figur 1 Modellstruktur
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Foretaget utgar fran patientkarakteristika frain RESTORE Core och vid ingéng i modellen ar
patienterna 63 ar, 58 % ar man och 42 % ar kvinnor. I modellen antas att inte ndgon patient
som har en synskarpa hogre an 75 bokstaver kommer att borja behandlas. Férdelningen av
patienter mellan de olika klasserna av synskérpa ar hamtad fran RESTORE Core (Tabell 3).

Tabell 3 F6rdelning av synskérpa vid behandlingsinitiering

Synskarpa i bokstaver Andel
86-100 0,0%
76-85 0,0%
66-75 439%
56-65 30,5 %
46-55 16,7 %
36-45 8,9%
26-35 0%
0-25 0%

¢ Anledningen till att man ofta behover rakna med dodsfall i den hir typen av modeller, &ven om den
beskriver synnedsittning som i sig inte ar dodligt, ar att en del patienter i modellen hinner avlida
innan modellen avslutas. De patienterna méste man rikna bort nar man raknar ut hur manga QALYs
en behandling kan ge. Det har ofta betydelse ndr man riknar med en bestdende behandlingseffekt
under lang tid och nir genomsnittsaldern ar relativt hog.



TLV:s bedémning: Alders- och konsférdelningen i RESTORE och i foretagets modell
stammer nagorlunda val 6verens med svenska forhallanden enligt TLV:s kliniska expert. Det
som skiljer sig at ar att andelen patienter med typ 1 diabetes ar hogre i praxis an i RESTORE,
och dessa patienter ar i regel yngre. Pa gruppniva har det diaremot ingen avgorande betydelse
i det har ssmmanhanget.

I en mindre studie 6ver svenska diabetespatienter som behandlats med laser var genom-
snittsdldern 58 ar och konsfordelningen var 61 % mén respektive 39 % kvinnor, och 21 %
hade typ 1 diabetes [14]. Sammantaget finns det ingen anledning att justera modellen med
avseende pa kon eller alder nar det galler livskvalitetsvikter.

Tidshorisont och mortalitet

Foretagets grundanalys har en tidshorisont pa femton ar och da har halften av individerna i
modellen avlidit. Medianéalder for dod i modellen ar alltsa 78 ar, vilket Novartis motiverar
med hjalp av en svensk epidemiologisk studie pa diabetespatienter i Skaraborgs lan [15].

Den relativa risken for mortalitet i den svenska studien var 1,7 jamfort med hela den aktuella
aldersgruppen ur befolkningen. I en amerikansk studie var den relativa risken for diabetespa-
tienter med makuladdem 1,27 jamfort med andra diabetespatienter ur samma &aldersgrupp
[16]. T modellen kombineras dessa bada uppgifter och den relativa risken for mortalitet esti-
meras till 2,16 (1,7 - 1,27). Mortaliteten for hela aldersgruppen har hamtats fran SCB:s livs-
langdstabeller for 2009.

I kinslighetsanalyser visas dven effekten pa kostnadseffektiviteten av tidshorisonter pa tio
samt tjugo ar, vilket ger kortare respektive langre tid under vilken den positiva effekten pa
halsorelaterad livskvalitet kan ackumuleras.

TLV:s bedomning: Vilken tidshorisont som véljs har viss betydelse for kostnadseffektivite-
ten for Lucentis. Skillnaden i livskvalitet per ar dr relativt liten i modellen och det kravs att
effekten gentemot laser summeras under flera ar for att motivera den 6kade kostnaden med
Lucentisbehandling. Enligt TLV:s allminna rad ska tidshorisonten vara tillrackligt 1ang for
att fanga alla kostnader och effekter av en behandling, och ur den synvinkeln ar tidshorison-
ten i modellen acceptabel.

En tidshorisont pa 15 ar ger daremot upphov till osdkerheter eftersom det i dagsliget inte
finns publicerade studier over Lucentis-patienter under langre tid an tre ar. Det finns ingen
kind langtidsuppfoljning hur synskarpan utvecklar sig for dessa patienter over tid och om
behandlingen behover upprepas vid fler skov i tillstindet. Darfor blir det en relativt stor
osdkerhet i bade framtida behandlingseffekt och framtida kostnader. En av foretagets kins-
lighetsanalyser visar att kostnaden per QALY 6kar med knappt 200 000 kronor om tidshori-
sonten sénks till 10 ar.

2.1 Effektmatt

Synskarpa

Det finns olika skalor som anviands for att mata synskiarpa och som kan beskriva graden av
synnedsittning. I den aktuella modellen har antalet bokstaver pa en ETDRS tavla valts som
skala for de olika hilsotillstdnden da denna ofta anvinds som effektmaétt i kliniska prévning-
ar vilket ocksa var fallet i studierna av Lucentis vid DME. I RESTORE Core anvindes en
forandring pa tio bokstdver mellan mattillfillen som definition pa forandring i synskérpa,
och samma definition anvindes séledes ocksa i den hilsoekonomiska modellen.

En forandring pa tio bokstdver motsvarar tva rader vid en synundersokning, och ar ocksa
associerat med en mitbar forandrad halsorelaterad livskvalitet enligt foretaget.




Sannolikheter for att forflyttas mellan olika visusnivaer

Sannolikheterna for att patienter forflyttas mellan olika nivaer pa synskidrpan under det
forsta aret i modellen motsvarar de faktiska forflyttningarna som observerades i RESTORE.
Patienter som far forsdmrad syn efter de forsta tre injektionerna antas avbryta Lucentis-
behandlingen och istillet paborja laserbehandling. Att avbryta behandlingen om patienten
inte svarar efter tre minader gér i linje med indikationen for Lucentis och Lakemedelsverkets
rekommendation. Overgangssannolikheterna for dessa patienter i modellen kommer fran
observerade varden for laserpatienter i RESTORE. Foretaget har utfort kianslighetsanalyser
dar aven patienter som inte svarar initialt fortsatter med Lucentisbehandling, vilket de gjorde
1 RESTORE.

Under det andra aret ar synskiarpan oférandrad for patienterna i modellen. Foretaget motive-
rar detta med resultat frain RESTORE Extension och de tva oberoende studierna DRCR.net
och READ-2.

Under det tredje aret och framéat forsdmras synskarpan konstant med samma hastighet for
béade Lucentis-patienter och laserpatienter i modellen. Enligt foretaget speglar det naturalfor-
loppet baserat pa kalibrerade resultat fran en amerikansk studie 6ver diabetesretinopati
(WESDR) [17]. Kalibreringen gjordes eftersom det enligt foretaget skett stora forandringar i
behandling av diabetes 6ver tid och fyra ars incidens av synforsamring i WESDR justerades
for gallande behandlingspraxis. Istillet for 48 % forsamring over fyra ar antogs istillet 36 %
forsamring. I modellen kommer 3,5 % av patienterna att forbattra sin synskirpa och 4,5 %
forsamra sin synskarpa varje kvartal, vilket motsvarar en niva i halsotillstand. Givet osaker-
heten i dessa skattningar har dock andra antaganden om visusforsamring anvints i kanslig-
hetsanalyser. Det ar alltsd ingen skillnad i synskidrpeforsiamring mellan jamforelse-
alternativen i modellen fran och med det tredje aret.

Sammanfattningsvis leder ovanstdende metoderna till att behandlingseffekten av Lucentis
over tid blir en initial forbattring av synskidrpan under det forsta dret med en plata av ofor-
andrad synskirpa under det andra aret, och darefter en gradvis forsamring (Figur 2).

TLV:s bedomning: Hur synskirpan forandras over en tidsperiod som inte ticks av resulta-
ten frin den tvadriga uppfoljningen av RESTORE ar centralt i modellen. Att tinka sig att
synen sa smaningom férsdmras igen nar behandlingen upphor pa det sitt foretaget gjort ar
inget orimligt antagande. Naturalforloppet for diabetiska makuladem ser visserligen troligt-
vis annorlunda ut eftersom symptomen kan yttra sig i skov.

Det som har betydelse for kostnadseffektiviteten ar daremot i huvudsak inte hur synskiarpan
just for Lucentis-patienter utvecklar sig over tid, utan om skillnaden i synskédrpa gentemot
laserbehandling bestér. Det finns ingenting i tillgdngligt studiematerial eller i sjukdomens
karaktar som antyder att behandlingsvinsten gentemot laser skulle upphora med tiden. Exakt
hur synen utvecklas och hur behovet av framtida behandlingar ser ut ar daremot oklart.




Figur 2 Férandring i synskérpa hos Lucentis- respektive laserbehandlade patienter i
den hélsoekonomiska modellen
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2.2 Biverkningar

Kostnader for biverkningar har inte inkluderats i modellen. Enligt foretaget var skillnaderna i
okuldra biverkningar sma mellan Lucentis och laser i RESTORE. Flera biverkningar ar 6ver-
gidende och kommer i praktiken inte behandlas och andra kommer att behandlas med billiga
produkter som till exempel paracetamol vid 6gonsmarta. Skillnaderna pa populationsniva
blir darfor forsumbara mellan behandlingsalternativen enligt foretagets bedomning.

Nar det géller allvarliga systemiska biverkningar har foretaget utgétt frin bedomningen av
publicerade resultat frain DRCR.net[7]. Forfattarna konstaterar att det inte férekom allvarliga
systemiska handelser, dar skillnaden i frekvens mellan Lucentis och laser inte kunde vara
slumpartad. Darfor har inte heller paverkan av allvarliga biverkningar inkluderats i model-
lens grundscenario.

Den totala behandlingskostnaden for Lucentis har istillet varierats i kdnslighetsanalyser for
att belysa 6vriga kostnader. I modellen har inte tagits hansyn till eventuella effekter pa livs-
kvalitet pa grund av biverkningar.

TLV:s bedomning: Det finns risker forknippade med behandling med Lucentis. Enligt
TLV:s expert ar de vanligaste biverkningarna lokala (okuldra) och de flesta ar godartade och
hanterbara. Den allvarligaste okuldra biverkan ar endoftalmit, det vill sdga bakteriell infek-
tion i 0gat. Risken ar inte forknippad med substansen utan med injektionsproceduren. Ris-
ken for endoftalmit dr daremot liten. Incidensen endoftalmit var 2 % i RESOLVE-studien, 0,8
% 1 DRCR.net 2 ar, 1,6 % i RISE/RIDE 2 ar respektive noll i RESTORE-studien. Efter kata-
raktoperation har en incidens for endoftalmit pa 0,04 % rapporterats [18]. Om man ackumu-
lerar den risken for 24 injektioner 6ver en feméarsperiod blir risken for den genomsnittlige
patienten att drabbas av endoftalmit 1 %. Det ar ingen negligerbar risk kliniskt sett, men aven
om endoftalmit ar ett tillstdnd som kraver kostsam behandling och medfor hog risk for att
patienten forlorar synen pa det drabbade 6gat gor den laga frekvensen att det inte far nagon
betydande inverkan pa kostnadseffektiviteten..

Det finns hypotetiska systemiska risker med att injicera ett 1ikemedel som innehaller en
antikropp som hammar VEGF. Diabetespatienter har redan en forhgjd risk for kardiovasku-
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lara hiandelser. Det finns fortfarande viss osdkerhet och utéver vad som konstaterades i ana-
lysen av DRCR.net finns det andra studier som konstaterar att nagon forhojd risk for allvarli-
ga systemiska biverkningar av ranibizumab inte sikert kan pavisas [19].

Den samlade bilden ar att biverkningar inte fir nagon storre inverkan pa kostnadseffektivite-
ten pa gruppniva. Det dr med bakgrund av tillgidnglig information i dagslaget ingen nyckel-
faktor i en hilsoekonomisk utvardering av Lucentis.

2.3 Halsorelaterad livskvalitet (nyttovikter)

I modellen anvinds nyttovikter som uppmitts med EQ-5D social tariff i ssmband med RES-
TORE studien. Nyttovikterna har kopplats ihop med modellens olika tillstind nar det giller
synskarpa (Tabell 4). I en kinslighetsanalys hamtas nyttovikterna fran en extern studie 6ver
halsorelaterad livskvalitet i samband med diabetesretinopati [20].

Tabell 4 Nyttovikter (EQ-5D) uppdelat efter synskarpa i det
behandlade dgat.

Synskarpa i behandlade 6gat EQ-5D
86-100 0,860

76-85 0,860

66-75 0,813

56-65 0,802

46-55 0,770

36-45 0,760

26-35 0,681

0-25 0,547

TLV:s bedomning: Vi gor bedomningen att nyttovikter mitt med EQ-5D social tariff i
samband med RESTORE ar relevanta att anvanda i den halsoekonomiska modellen.

I RESTORE kunde det inte konstateras att det fanns skillnader i livskvalitet, matt med EQ-
5D VAS (visual analogue scale) och TTO (time trade off), mellan patienter som fick laserbe-
handling och de som behandlades med Lucentis. Daremot fanns det en signifikant skillnad i
livskvalitet métt med det synspecifika instrumentet NEI VFQ-25 (National Eye Institute
Visual Functioning Questionnire 25). Det antyder att det finns en viss skillnad i livskvalitet
men sager inget om storleken pa den skillnaden, eftersom relationen mellan resultat fran
VFQ-25 och nyttovikter inte ar tillfredstdllande kartlagd.

Enligt foretaget var inte RESTORE designad for att upptiacka sma skillnader i livskvalitet
matt med EQ-5D, dels for att underlaget var for litet och dels for att EQ-5D saknar en syn-
specifik doman. TTO-fragan i RESTORE besvarades av 50 patienter i respektive studiearm,
och aven dar paverkar det relativt lilla antalet individer mgjligheten att dra korrekta slutsat-
ser.

Foretaget har gjort en kénslighetsanalys med anpassade nyttovikter frdn en extern studie av
Lloyd m.fl. [20]. Kostnaden per QALY for Lucentis sinks om man anvander dessa i modellen.
Livskvalitetsresultaten kopplade till olika nivéer av synskarpa ar daremot inte helt konsisten-
ta i studien eftersom en grupp med lagre synskiarpa uppgav en hogre livskvalitet med EQ-5D
an den angransande gruppen med battre synskirpa. Forfattarna for ett resonemang kring att
det kan bero pé vid vilken niva av forsdmrad syn som patienterna upplever att de blir mer
beroende av hjilp i sina dagliga aktiviteter. Grupperna i studien ar daremot véldigt smé och
konfidensintervallen kring EQ-5D resultaten i de olika grupperna i studien ar langa, och det
kan darfor vara svart att dra nagra egentliga slutsatser fran studien. Noterbart ar att den har
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avvikelsen med hogre livskvalitet for en grupp med samre syn inte noterades i resultaten fran
VFQ-25 i samma studie.

Det finns ett flertal studier som kopplar olika livskvalitet till olika nivaer i synskarpa, dar man
grupperar individerna i liknande grupper som foretaget gjort. Till exempel Espalargues m.fl.
[21] och Brown m.fl. [22] konstaterar i sina studier att det finns tydliga skillnader i livskvali-
tet vid olika nivaer av synskarpa. Om estimat pa livskvalitet hamtas fran dessa studier och
anvands i modellen far man en lagre kostnad per QALY an foretagets inlamnade grundscena-
rio, enligt kinslighetsanalyser TLV utfort med hjilp av foretagets modell. Det ar dock svart
att dra helt korrekta paralleller mellan dessa externa studier och patienter som ar aktuella for
behandling med Lucentis eller laser. Mot bakgrund av det gor vi bedomningen att EQ-5D
estimaten fran RESTORE ar de bista att anvinda i ssmmanhanget.

Aven om nivderna pi hilsorelaterad livskvalitet i modellens olika stadier kan ifrigasittas,
framstar inte skillnaden mellan Lucentis och laser som modellen genererar som orimlig.
Efter ett ar 1 modellen ar skillnaden i livskvalitet mindre an 0,02 vilket kan vara svart att
mata med EQ-5D social tariff i en studie utan ett storre urval av individer. Resultaten fran
VFQ-25 i RESTORE antyder daremot en forbattrad livskvalitet for Lucentis-patienterna efter
ett ar.

2.4 Kostnader och resursutnyttjande

Samtliga kostnader for resursutnyttjande inom sjukvéarden i modellen har hamtats fran sédra
sjukvardsregionens prislista for 2011.

Kosthad for Lucentis och i samband med injektion

Priset for Lucentis inom likemedelsformanerna ar for narvarande 8 909,50 per forpackning
(10 mg/ml) och det ar ocksa priset som anvénts i modellen. Vid Lucentisbehandling ingar
forutom likemedelskostnaden en kostnad for sjilva injektionsproceduren med 1 465 kr per
tillfalle, vilket 4r detsamma som kostnaden for en mindre 6gonoperation i prislistan f6r sédra
sjukvardsregionen. Forberedande kontroller som till exempel synskirpekontroll antas ingd i
kostnaden for 6gonoperationen.

Vid behandlingsstart i modellen ges Lucentis en gdng per manad under tre manader. Antalet
Lucentis-injektioner per patient och ar ar detsamma som gavs i RESTORE Core och RESTO-
RE Extension. I studierna observerades ett genomsnitt pa 7,17 injektioner det forsta aret och
4,13 injektioner det andra aret, for de som svarar pa behandlingen. Foretaget raknar med att
de som efter de forsta tre manaderna fatt forsaimrad synskiarpa fran utgingsldget inte anses
svara pa behandling med Lucentis och behandlingen avbryts for dem. I modellen har dessa
patienter gatt over till laserbehandling, och far ddarmed endast tre Lucentis-injektioner. I
studierna var andelen som svarade pa ranibizumab 80 % och foljaktligen var andelen icke-
svarare 20 %.

I grundanalysen antas att alla patienter har avslutat behandling efter det andra aret. I RES-
TORE Extension var det ungefiar 20 % av patienterna som initialt svarade pa behandling som
fick en injektion den 23:e ménaden.

Laserbehandling

Enligt protokoll skulle laserbehandlade patienter behandlas enligt ETDRS-riktlinjer i RES-
TORE. I studien behandlades patienter med laser 2,1 gadnger under det forsta aret. Under det
andra aret antas att patienter behandlas en géng, och darefter far patienter inga ytterligare
laserbehandlingar. Kostnaden for laserbehandling i modellen uppgar till 2 247 kr per be-
handling och motsvarar kostnaden for en argon fotokoagulation med laser, vilket ar det som
anvands vid DME.
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Uppfoljningsbesdk

Enligt gillande indikation for Lucentis ska patienters synskirpa foljas upp manatligen vid
Lucentis-behandling. Kostnaden for uppfoljningsbesok da ingen injektion ges antas motsvara
kostnaden for ett lakarbesok till en 6gonklinik och sitts till 806 kr i modellen. Vid de besok
som patienten far en Lucentis-injektion antas kostnaden for uppfoljning vara inkluderat i
kostnaden for en 6gonoperation.

Patienterna gor i regel ett uppfoljningsbesok efter varje laserbehandling, enligt en svensk
medicinsk radgivare foretaget anlitat. Det ger tva besok per ar utover sjalva behandlingen.
Efter avslutad behandling gor bade patienter som behandlats med Lucentis och de med la-
serbehandling tva uppfoljningsbesok per ar i modellen.

Kostnad for blindhet

Novartis har genomfort en undersokning vid svenska syncentraler for att samla information
om hjialpmedelskostnader, kommunala insatser, anhorigvard och andra resurser forknippade
med synforsamring for patienter med vat aldersrelaterad makuladegeneration [23]. I denna
studie beraknades den sammanlagda genomsnittliga kostnaden till 62 000 kr per patient och
ar for patienter med synnedsittning. Den kostnaden belastar de tva stadier med lagst visus-
niva i modellen, det vill sdga for patienter med synnedsittning som motsvarar 35 bokstiaver
eller samre.

TLV:s bedomning: Metoden att hdmta resursutnyttjande fran kliniska studier och applice-
ra svenska priser fran en offentlig prislista for en svensk sjukvardsregion ar vanlig. Den ger
oftast en acceptabel bild av de faktiska kostnader som en behandling for med sig eller for-
hindrar. Behandlingspraxis och resursatgang kan emellertid skilja sig mellan olika lander,
men vi finner ingen anledning att kalkylera kostnader pa nagot annat sitt i det har fallet.

Det finns heller ingen anledning att ifragasitta att patienter som inte svarat pa de forsta tre
Lucentis-injektionerna avbryter och behandlas med laser istéllet. Daremot kan det ifragasét-
tas om det inte kravs ytterligare injektioner efter det andra aret och framat. Det finns data
fran RESTORE Extension dven for det tredje aret efter behandlingsstart. Den visar att syn-
skidrpan i genomsnitt dr oférandrad under det tredje aret, men att patienterna da fatt 2,6
injektioner i genomsnitt under aret.

Eftersom det gavs injektioner dven under det tredje dret i RESTORE Extension gor vi be-
domningen att det kommer att ske ocksa i klinisk praxis. Vi gor ocksd bedomningen att det
kommer att ges fler injektioner under det tredje, fjarde och femte aret an de 1,25 foretaget
raknade med. Den basta uppgiften som finns att gd pa i dagslaget ar de 2,6 injektionerna/ar
fran RESTORE Extension.

12




3 Resultat fran den halsoekonomiska modellen

I det har avsnittet redovisas tre skattningar av kostnad per vunnen QALY baserat pa olika
forutsattningar. I stycke 3.1 redovisas foretagets grundscenario, som bygger pa att varje
patient enbart behandlas pa ett 6ga och att behandlingen avslutas efter tva ar. I stycke 3.2
redovisas resultat som bygger pa att 25 % av patienterna behandlas pa bagge 6gonen (bilate-
ralt). I stycke 3.3 kombineras bilateral behandling med att behandlingen pagar under totalt
fem éar.

I alla tre grundanalyser anviands en tidshorisont pa 15 ar aven om behandlingen enbart pagar
under de forsta 2-5 aren i modellen.

TLV:s bedomning: Vi bedomer att det troligaste utfallet i praxis ar det som redovisas i
stycke 3.3.

3.1 Kostnad per vunnen QALY vid behandling av ett 6ga per patient

Foretagets grundanalys bygger pa behandling pa ett 6ga per patient. Det vill sdga att det inte
forekommer bilateral behandling dar samma patient behandlas i bagge 6gonen. Tillsammans
med foretagets ovriga grundantaganden innebar da Lucentis-behandling en 6kad kostnad
med 350 000 kr/QALY. I grundanalysen inkluderas hela den initiala Lucentis-populationen,
alltsa dven de som inte svarat initialt pd behandlingen. En del faktorer har varierats i model-
len och presenteras som kinslighetsanalyser (Tabell 5).

Tabell 5 Resultat vid behandling av ett 6ga i grundanalysen jamfért med laserbehandling

Scenario A Kostnader | A QALYs | Kostnad/QALY
Grundanalys 64 653 kr 0,19 347 767 kr
Kanslighetsanalyser

Tidshorisont 10 ar 71999 kr 0,15 495 748 kr
20 ar 61 108 kr 0,21 293 785 kr

Livskvalitet Lloyd et al. 2008[20]° 64653 kr | 0,24 273 834 kr
Andel patientersom | 10% 72 643 kr 0,19 390 745 kr
behandlas i tva 6gon | 20 % 80633 kr | 0,19 433722 kr
30% 88 623 kr 0,19 476 700 kr

Progression fran ar 3 | Oférandrad 68 409 kr 0,18 376 203 kr
och framat 5,5 % per ar 58153 kr | 0,20 290 428 kr
6,5 % per ar 51 836 kr 0,21 242 278 kr

TLV:s bedomning: En analys som bygger pa att endast ett 6ga behandlas for varje patient
avspeglar troligtvis inte verkligheten pé ett bra satt. Enligt TLV:s kliniska expert behandlas
vanligen alla 6gon som har kliniskt signifikanta makulabdem. Med tanke pa att behandling
av bada 6gonen kommer bli aktuellt for en andel av patientgruppen, ser vi inte resultaten
fran analysen i det har stycket som relevant for en sammantagen bedémning av kostnadsef-
fektiviteten pa gruppniva.

¢ Nyttovikter fran Lloyd et al. 2008 och hur de anvindes i presenteras i appendix.
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3.2 Kostnad per QALY vid behandling av bada 6gonen hos vissa patien-
ter

P& uppmaning av TLV anpassade foretaget sin modell efter att en viss andel patienter far
bilateral behandling, dar bagge 6gonen behandlas inom samma tidsperiod. I brist pa konkre-
ta svenska uppgifter om hur stor andel av patienterna det kan rora sig om anviandes samma
andel som fick bilateral behandling i DRCR.net, det vill sdga 25 % av patientpopulationen.
Man har daremot inte raknat att patienten far en ytterligare livskvalitetsvinst &ven om bagge
ogonen forbattras, det vill sdga att patienten enbart far livskvalitetsforbattring vid behand-
lingen av det forsta ogat. Mestadels for att det ar svart att uppskatta hur stor paverkan kan bli
pa livskvalitet.

Grundanalysen visar da att Lucentis-behandling innebar en kostnad pa 455 000 kr/QALY
(Tabell 6). Darefter anvindes modellen aterigen for att kalkylera samma kanslighetsanalyser
som i foregdende stycke, men med utgangspunkt fran bilateral behandling.

Tabell 6 Resultat med bilateral behandling i grundanalysen jamfért med laserbehandling

Scenario A Kostnader | A QALYs | Kostnad/QALY
Grundanalys 84 628 kr 0,19 455 211 kr
Kanslighetsanalyser

Tidshorisont 10 ar 91 974 kr 0,15 633 285 kr
20 ar 81 083 kr 0,21 389 818 kr

Livskvalitet Lloyd et al. 2008[20]° 84 628 kr 0,24 358 436 kr
Andel patientersom | 10% 72 643 kr 0,19 390 745 kr
behandlas i tva 6gon | 20 % 80633 kr | 0,19 433 722 kr
30% 88 623 kr 0,19 476 700 kr

Progression fran ar 3 | Oférandrad 88384 kr 0,18 486 051 kr
och framat 5,5 % per &r 78128 kr | 0,20 390 186 kr
6,5 % per ar 71 811 kr 0,21 335639 kr

TLV:s bedomning: En analys som bygger pa att en del patienter behandlas i bigge 6gonen
under samma tidsperiod ger antagligen en béttre bild av verkliga forhéallanden i klinisk prax-
is. I brist pa battre uppgifter pa hur stor andelen ar i Sverige ar det rimligt att anvinda sam-
ma andel bilateral behandling som i RESTORE. Vi ser darfor resultaten i det hir stycket som
mer relevant dn resultat dar endast ett 6ga behandlas per patient.

En tvaarig langd pa behandlingen, som i den har analysen, kan dock ifragasattas eftersom det
i dagslaget finns uppfoljning frin RESTORE Extension under tre ar.

3.3 Kostnad per QALY med fler injektioner Over tid och behandling av
bada 6gonen hos vissa patienter

Foretaget har anpassat sin modell efter trearsuppfoljning av RESTORE Extension. Synskar-
pan holls oforandrad for patienterna som grupp och de fick i genomsnitt 2,6 injektioner
under det tredje aret. Stabil synskidrpa samt antalet injektioner under det tredje aret extrapo-
lerades i ytterligare tva ar. Efter det femte aret antas behandlingen upphora och synskirpan
forsamras gradvis enligt ett simulerat naturalforlopp (se stycke 2.1). I tabell 7 visas kostnad
per vunnen QALY med olika behandlingsldngd och olika antal injektioner/ar. I ovrigt galler
samma antaganden som i stycke 3.2.

¢ Nyttovikter frén Lloyd et al. 2008 och hur de anviandes i modellen presenteras i appendix.

14




De utfall som presenteras hir utgér fran att 25 % av patienterna behandlas i bdda 6gonen.
Om patienterna behandlas i totalt 5 ar och synskdrpan darmed kan hallas stabil blir kostna-
den per vunnen QALY 772 000 kr med dessa forutsattningar. I tabellen presenteras dven vad
som hiander med Kkostnadseffektiviteten om synskiarpan forsamras trots underhalls-
behandling.

Tabell 7 Kostnad per vunnen QALY med olika antaganden om antalet injek-
tioner under ar 3-5

Antal injektioner/ar | Foridndring av Behandlingslangd
fr.o.m. ar 3 synskarpa 3ar 4 ar 5ar
Stabilsyn- | o3 g58 | 678331 | 771909
skarpa
2.6 Gradvis for-
. 614583 | 765 756 | 908 879
samring
Stabilsyn- 1 15c 351 | 531902 | 565810
skarpa
125 Gradvis for-
. 531832 | 604512 | 673321
samring

TLV:s bedomning: Vi bedomer att det ar rimligt att anta att behandlingen fortséatter under
ytterligare ett antal &r och den bista informationen som finns att tillgd i dagsldget ar den fran
RESTORE Extension. Eftersom patienterna i RESTORE Extension nu har foljts upp i tre ar ar
det ologiskt att inte ta hdnsyn till resultaten darifran. Vi tycker darfor att man bor riakna med
2.6 injektioner per ar under det tredje, fjairde och femte aret, och att synskarpan under den
tiden kan héllas stabil.

Vi anser dirmed att den basta uppskattningen av kostnaden per vunnen QALY
blir 772 000 kronor. Kinslighetsanalyserna i tabell 8 nedan presenteras med det som
utgangspunkt. Vid ett lagre antal behandlingar under &r 3-5 bedomer vi att kostnaden per
QALY blir ldgre, men inom intervallet 565 000 till 772 000 kr per vunnen QALY.

Eftersom det finns en stor osdkerhet hur linge behandlingen kan paga och hur synskirpan
paverkas over tid ar det i dagsldget inte meningsfullt att kalkylera med langre behandling dn
fem éar.

Tabell 8 Resultat med bilateral behandling i grundanalysen jamfért med laserbehandling

Scenario A Kostnader | A QALYs | Kostnad/QALY
Grundanalys 164 017 kr 0,21 771 909
Kanslighetsanalyser

Tidshorisont 10 ar 172 989 kr 0,16 1 060 838 kr
20 ar 159 692 kr 0,24 667 218 kr

Livskvalitet Lloyd et al. 2008[20]f 164 017 kr 0,27 605 784 kr
Andel patientersom | 10% 143 087 kr 0,21 673 410 kr
behandlas i tva 6gon | 20 % 157 040 kr 0,21 739 076 kr
30% 170 993 kr 0,21 804 742 kr

Progression fran ar 3 | Oférandrad 172 725 kr 0,18 949 867 kr
och framat 5,5 % per ar 162 469 kr 0,20 811 400 kr
6,5 % per ar 156 152 kr 0,21 729 841 kr

"Nyttovikter fran Lloyd et al. och hur de anviindes i modellen presenteras i appendix.
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3.4 TLV:s samlade beddmning av resultaten

Om patienterna fortsidtter med behandlingen dven efter de forsta tva aren paverkas ocksa
kostnaden per QALY i stor utstrackning. Om varje patient i genomsnitt far 2,6 injektion per
ar i ytterligare tre ar och om progression darmed fordrdjs blir kostnaden per vunnet QALY
772 000 kronor for Lucentis gentemot laserbehandling. Vi anser att det ar den basta upp-
skattningen av kostnaden per vunnen QALY vid officiellt listpris (8 909,50 kr/forp). Vi har
da aven tagit hansyn till att en andel av patienterna behandlas i bagge 6gonen under samma
tidsperiod.

Vid ett lagre antal behandlingar under ar 3-5 bedomer vi att kostnaden per QALY blir ldgre,
men inom intervallet 565 000 till 772 000 kr per vunnen QALY.

Kanslighetsanalyserna visar att modellen ar kanslig for tidshorisonten, det vill siga under
hur 1dng tid modellen 16per. Det beror pa att ju langre den ar desto langre tid kan man tillgo-
dorakna sig livskvalitetsvinsten. Om livskvalitetsvikter hamtas fran Lloyd m.fl.[20] istéllet for
RESTORE blir kostnaden per QALY lagre vilket antyder att modellen inte 6verskattar livs-
kvaliteten i grundscenariot. Aven framtida progression har inverkan pa utfallet, vilket fram-
gar om den varieras.

3.5 Osakerhet i resultaten

Osidkerheten i modellen dr medelhog och ligger framst i hur ménga injektioner av Lucentis
som kravs per patient, hur ldng tid behandlingen pagar och vilken paverkan den har pa hal-
sorelaterad livskvalitet.
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4 Kostnaden per vunnen QALY vid olika prisnivaer

For att tydliggora vilken effekt priset pa Lucentis har pa kostnaden per vunnen QALY har
TLV utfort analyser med hjilp av foretagets modell vid olika prisnivaer. Analyserna utgar
fran ett listpris pa 8 909,50 kr som riknas gradvis nedat tills om produkten skulle tillhanda-
hallits helt utan kostnad av foretaget.

Figur 3 visar relationen mellan priset och kostnaden per QALY med utgangspunkt fran
772 000 kronor per vunnen QALY, vilket dr scenariot dar Lucentis-behandlingen fortsatter
under 5 ar och dar 25 % av patienterna behandlas i bagge 6gonen. Nar 5 % av listpriset for
Lucentis aterstar forvandlas kostnaden till en besparing eftersom den totala kostnaden for
Lucentis-behandling da blir lagre an for laserbehandling. Varje steg nerdt med 10 % for priset
minskar kostnaden per QALY med ungefar 80 000 kronor.

Figur 3 Kostnad per vunnen QALY vid olika prisnivaer
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5 Kommentarer fran vetenskapliga experter och myndig-
heter

Synpunkter fran SBU:

Var generella bedomning ar att TLV:s bedomning av kostnader och effekter av Lucentis som
behandling av diabetiskt makuladdem verkar rimlig men vi har nagra f& kommentarer.

Specifika kommentarer:

Det ar viktigt att framhalla att viss osdkerhet finns om effekt vid behandlingstider
over 24 manader och likasa att antagandet om en skillnad i platdniva mellan Lucentis
och laserbehandling efter 24 méanader.

Néagon skillnad i biverkningar har inte heller tagits med i modellen med tanke péa att
ev. langtidsbiverkningar for Lucentis ar ofullstindigt kinda.

Att livskvalitetsvinsten har en s& avgorande roll i analysen ar problematiskt eftersom
olika livskvalitetsinstrument har visat sig ge olika resultat niar de anvints pa patienter
med DR. EQ-5D, som har anvints i studien, har i flera livskvalitetsstudier visat sig re-
lativt okénsligt medan HUI-3 och 15-D som innehéller synspecifika fragor har visat
sig vara kansligare for synforandringar pa grund av DR. Fragan ar vilket av instru-
menten som visar ratt resultat. Samtidigt ar det inte alls sdkert att den skillnad i livs-
kvalitet som visas med det sjukdomsspecifika och mer detaljerade instrumentet NEI
VFQ-25 skulle speglas i resultaten fran nagot av de generiska instrumenten vars re-
sultat ar viktat efter allmdnhetens preferenser.

Vi haller med om att foretagets egen livskvalitetsmatning verkar utgora den basta da-
tan pa livskvalitet. Lloyd et als data ar klassificerade enligt basta 6gat och det ar oklart
om det matchar hilsotillstinden i modellen. Det oregelbundna monster (med hogre
QALY-vikter for mer allvarliga syntillstdnd dn mindre allvarliga syntillstand) som ses
i Lloyd et al. har dven setts i andra studier och skulle eventuellt kunna forklaras av di-
abetesrelaterad komorbiditet.

Synpunkter fran Socialstyrelsen:

Socialstyrelsen har foljande synpunkter:

Erfarenhet av att behandla patienter med DME begrinsas till fyra kliniska studier.

Ur en patientsdkerhetsaspekt ar mer data avseende langtidsuppfoljning av séval lang-
tidseffekt (synskarpa) som biverkningar (lokalt sdval som systemiskt genom hdmning
av VEGF; vaskular endotelcellstillvaxtfaktor) onskvard.

Hur lange behandlingen ska fortga ar oklart vilket forsvarar analysen.

Ordnat inforande med strukturerad uppfoljning och effektmaétt, garna kvalitetsregis-
ter samt studier av eventuella undantrangningseffekter av 6vrig vard vore av stor vikt
att folja.

Synpunkter fran Lakemedelsverket:

Ar det rimligt att anvinda estimaten frin EQ-5D hir d synspecifika parametrar inte
utviarderas?

Péverkas livskvalitén om patienten bibehaller synen pa bada 6gonen jamfort med
bara pa ett 6ga?
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TLV:s kommentar: Vi haller med om att EQ-5D troligtvis har begransningar nar det galler
att mata livskvalitet i samband med sma forandringar av synskarpan. Stora forandringar ger
daremot utslag pa EQ-5D om man delar in individerna i grupper pa det har sattet.

Nir det giller eventuell livskvalitetsforbattring om patienten far behandling i biagge 6gonen,
sa ar det en rimlig fragestillning fran Likemedelsverket. Foretaget har inte raknat med ytter-
ligare forbattring gentemot laser i det scenariot (se stycke 3.2). Mestadels for att det ar svart
att uppskatta hur stor paverkan kan bli pa livskvalitet.
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Bilagor

Bilaga 1 Halsorelaterad livskvalitet fran extern studie (Lloyd et al., 2008)

76-85 0,75

22



Bilaga 2 Introduktion till halsoekonomisk utvardering

Vad ar halsoekonomi?

Halsoekonomi anvands for att analysera hilsa och sjukvard ur ett nationalekonomiskt per-
spektiv. Nationalekonomins utgadngspunkt ar att resurserna i samhallet ar begransade och att
man darfor inte kan tillfredsstélla alla behov och 6nskemal. Inom varden blir detta allt mer
tydligt i takt med att medicinska teknologier blir mer avancerade och diarmed ocksa mer
resurskriavande, samtidigt som efterfragan pa vard okar. Med hjilp av ekonomiska metoder
kan man utvirdera olika hilsoinsatser och pa sa sitt fa ett battre underlag for att prioritera
mellan alternativen.

Vad ar halsoekonomisk utvéardering?

Héalsoekonomisk utvirdering ar ett verktyg for att bedoma kostnader och halsoeffekter i
samband med resursanvindning inom hilso- och sjukvarden. Vanligtvis vill man genom
halsoekonomiska utvarderingar fa reda pa om en medicinsk behandling ar kostnadseffektiv
eller inte, det vill siga om behandlingen kostar en for samhallet rimlig summa pengar i for-
hallande till de hdlsovinster som den ger. Malet ar dock inte att spara pengar, utan att anvan-
da de resurser som finns tillgingliga pa ett siatt som ger sa mycket hialsa som mgjligt at
befolkningen. Detta brukar avgoras genom en sd kallad kostnadseffektivitetsanalys, dar
kostnader som ar forknippade med en insats vags mot dess effekter.

Kostnadseffektivitet ar ett relativt begrepp och for att kunna uttala sig om huruvida en be-
handling ar kostnadseffektiv eller inte krivs ett alternativ att jamféra med. Jimforelsealter-
nativet kan till exempel vara en ldkemedelsbehandling, annan sjukvard eller ingen
behandling alls. Med hjilp av en kostnadseffektivitetsanalys kan man pa sé sitt jamfora en
ny, dyrare och effektivare behandlingsform med en traditionell behandling och dirigenom fa
svar pa fragan om den nya metoden ar viard den 6kade kostnaden jamfort med den traditio-
nella behandlingen, och dven jamfort med andra insatser i varden.

Livskvalitet och 6verlevnad stélls mot kostnader

Vanligtvis skiljer man mellan fyra olika typer av hilsoekonomiska utvarderingar. Samtliga
miter kostnader i kronor och oren, medan hialsoeffekter kan méitas pa olika satt. Vilken me-
tod som ar lampligast att anvidnda styrs av fragestillningen for analysen och av tillgdngen pa
data.

Kostnadsintdktanalysen ar den enda av de fyra metoderna som maiter bade kostnader och
effekter i kronor och o6ren. Den anviands dock i relativt liten utstrackning, pa grund av de
praktiska svarigheterna att virdera halsoeffekter i pengar.

De tre ovriga analysmetoderna ar egentligen varianter pa samma metodik. I kostnadseffekt-
analysen virderas hialsoeffekter i till exempel antal besvarsfria dagar eller antal vunna lev-
nadséar. Tva problem ar dock forknippade med den hir typen av metod. For det forsta kan
vardinsatser paverka héilsa i flera dimensioner samtidigt, och ett métt som antalet vunna
levnadsar eller antalet dagar utan oro eller &ngest miter hilsa kvantitativt, men séger lite om
patientens upplevda livskvalitet. Dessutom &r det i kostnadseffektanalysen svart att jamfora
behandlingar fran olika terapiomraden med varandra. Till exempel ar det inte sjalvklart hur
man varderar hilsovinsten av en forhindrad hjartinfarkt i forhallande till hilsovinsten av ett
ar utan smarta for en reumatiker. Kostnadsminimeringsanalysen ar en version av kostnads-
effektanalysen som kan anvindas dd de behandlingar man vill jamféra har samma effekt.
Kvar blir en kostnadsjamforelse, dar den behandling som har 14gst kostnad ar den som anses
vara mest kostnadseffektiv.

Kostnadsnyttoanalysen, som idag ar den dominerande typen av hidlsoekonomisk utviardering
och den metod som resten av det har dokumentet syftar till, liknar kostnadseffektanalysen
men inkluderar bade livslangd och livskvalitet som effektmétt. Resultatet ger darfér en mer
heltackande bild av den totala halsoeffekten av en behandling.
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QALYs mater halsoeffekter i kostnadsnyttoanalysen

I kostnadsnyttoanalysen ar det vanligast forekommande maéttet pa vardens effekter livskvali-
tetsjusterade levnadsar, QALYs (fran engelskans Quality Adjusted Life Years). Mattet ar
konstruerat si att ett levnadsar multipliceras med en livskvalitetsvikt mellan noll och ett, dar
noll motsvarar dod och ett motsvarar full hilsa. Om man t ex lever fem ar med full hilsa
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 métt, som
ocksa gor det mgjligt att jamfora behandlingar frén olika terapiomraden.

Kostnadsnyttoanalysen resulterar i en kostnadseffektkvot, dven kallad ICER (fran engelskans
Incremental Cost-Effectiveness Ratio), som ar berdknad 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.

Samhallets perspektiv dnskvart

Det finns en miangd kostnader och hilsoeffekter for insatser och for sjuklighet som kan végas
in i halsoekonomiska utviarderingar. Vilka man tar med bestims av vilket perspektiv som
valts for analysen. Ett hilso- och sjukvardsperspektiv inkluderar bara kostnader och effekter
som 4r relevanta for hilso- och sjukvarden, medan man i ett samhéllsekonomiskt perspektiv
inkluderar alla kostnader och effekter, oavsett vem de faller pa (landsting, stat, patient, anho-
rig). For lakemedel innebar detta bland annat att analysen utéver direkta kostnader sasom
ldkemedelskostnader, dven ska ta hiansyn till indirekta kostnader och vinster som t ex pro-
duktionsbortfall vid sjukskrivningar, eller en 6kad produktivitet di patienten tack vare de
halsovinster som en behandling ger kan borja arbeta igen.

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

Modeller underléttar berakningarna

Halsoekonomiska utvarderingar bygger pa data for kostnader och effekter av sjukvirdens
behandlingar. Ofta saknas dock onskvart dataunderlag, t ex da utvarderingen géller en ny
metod eller d man vill inkludera kostnader och effekter pa langre sikt dn vad som ar majligt
att ta fran en klinisk studie. For att kunna uttala sig om kostnadseffektiviteten i dessa fall sa
tillampas ofta en sd kallad modellanalys. Baserat pa de data som finns tillgingliga gor man
antaganden om framtida hindelseforlopp och konstruerar sedan en matematisk modell som
bygger pa dessa antaganden. Syftet med modellanalyser ar inte att ersitta empiriska studier,
utan att utifran bésta tillgdngliga information belysa ett beslutsproblem. TLV rekommende-
rar i sina "Allménna rad om ekonomiska utviarderingar” att modellanalys skall anvindas for
att forsoka prognostisera forloppet efter den tidpunkt dar den kliniska uppfoljningen avslu-
tats.

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

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

o Behov och solidaritet: Resurserna bor i forsta hand fordelas till de omraden dar beho-
ven ar storst.
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o Kostnadseffektivitet: Vid val mellan olika verksamhetsomraden eller dtgarder bor
man efterstrava en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i forbattrad halsa
och hojd livskvalitet.

Det dr nar sammanvagningen mellan de olika principerna gors som betalningsviljan fast-
stalls for vardbehovet som behandlingen tillgodoser, alltsé vilken niva pa okad kostnad
per QALY som kan accepteras. For en hog svarighetsgrad eller om det finns fa andra be-
handlingar att vilja bland accepteras i regel en hogre kostnad per QALY. Sammanvag-
ningen innebar ocksa att behandlingar for lindriga besvir ibland prioriteras bort fran den
gemensamma skattefinansierade sjukvarden for att fa utrymme for mer angeldgna be-
handlingar.
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