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TLV:s beddmning och sammanfattning

Lucentis (ranibizumab) har indikationen behandling av nedsatt syn pa grund av
makulodem till foljd av retinal venocklusion (RVO), bade vid grenvenstrombos
(BRVO) och centralvenstrombos (CRVO).
Vid CRVO ar naturalforloppet simre an vid BRVO och inséttning av tidig behandling
ar av stor vikt.
Ranibizumab har visat pa en signifikant forbattring av synskarpan (BCVA), gentemot
placebo, vid sex ménader for bAde CRVO och BRVO.
Jamforelsealternativ for CRVO ir endast observation for att uppticka komplikationer
(ingen synforbattrande behandling).
Jamforelsealternativ for BRVO ar fotokoagulation med laser.
Viktiga faktorer for kostnadseffektiviteten:

- Vilken killa som anvands for hilsorelaterad livskvalitet (nyttovikter).

- Hur ofta och under hur lang tid patienterna f6ljs upp efter avslutad behand-

ling.

TLV bedomer att det mest troliga scenariot ar att patienter som behandlats med Lu-
centis foljs upp under ett antal ar efter behandlingen eftersom det ar okant hur be-
handlingen paverkar naturalforloppet for RVO och risken for komplikationer.
For patienter med jamforande behandling/observation riknar vi inte med nagra upp-
foljningsbesok fran och med det tredje aret efter diagnos.
Kostnaden per vunnen QALY for CRVO bedoms vara 407 000 kronor jamfort med
endast observation.
Kostnaden per vunnen QALY for BRVO bedoms vara 670 000 kronor jamfort med
laserbehandling.
Priset for Lucentis som anvands i den halsoekonomiska modellen ar 8 909,50 per
forpackning (0,23ml, 10mg/ml).
Osikerheten i modellen ar medelh6g och ligger framst i vilken paverkan behandling-
en har pa halsorelaterad livskvalitet.

Slutsatserna i underlaget kan komma att dndras om forutsittningarna som ligger till grund
for den hilsoekonomiska modellen forandras.
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1 Klinisk sammanfattning

1.1 Olikatyper av retinal venocklusion

Retinal venocklusion (RVO) ér tilltippningar (ocklusioner) i 6gats vener i nathinnan (retina).
RVO kan uppsté i olika delar av karltradet och bendmns utifran var fortrangningen uppstar.

Vid en centralvenstrombos (CRVO) sitter ocklusionen i centralvenen och paverkar storre
delen av nidthinnan. CRVO kan delas in i icke-ischemisk respektive ischemisk CRVO. Vid
icke-ischemisk CRVO ér blodcirkulationen i nathinnan, trots tilltdppningen, fortfarande god.
Ischemisk CRVO kinnetecknas av en dalig blodgenomstromning i nithinnan 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 synskdrpan 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 tidigit som mojligt. [1]

Vid en grenvenstrombos (BRVOQ) ir utbredningen av skadan ofta mindre an vid en CRVO
och paverkar enbart det omrade som den aktuella venen normalt dranerar. Om ocklusionen
sitter centralt i grenvenen kan ett storre omrade paverkas 4an om ocklusionen sitter langre ut i
ventradet. Synskarpan vid BRVO iar ofta mattligt nedsatt vid debut och forbattras ofta
spontant, varfor omedelbar behandling som syftar till synforbattring inte ar obligatorisk. [1]

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

RVO inducerar syrebrist i 6gats nithinna vilket stimulerar frisattning av bland annat stora
méangder av karltillvaxtfaktorn VEGF (vaskuliar endotelial tillvaxtfaktor). VEGF stimulerar
tillvaxten av blodkirlens endotelceller, nybildning av blodkirl (neovaskularisering) och
lackage fran blodkirlen i 6gat. Detta kan leda till en svullnad av gula flicken (makuladem)
som i sin tur kan ge upphov till en synnedsattning.

1.2 Lakemedlet

1.2.1 Verkningsmekanism

Ranibizumab (Lucentis) ir ett antikroppsfragment som binder till och hammar karltillvaxt-
faktorn VEGF-A. Genom att binda fritt VEGF-A bromsas tillvixten av blodkarlens endotelcel-
ler, nybildningen av blodkérl och lackage fran blodkirlen i 6gat. Med avtagande lackage fran
blodkarlen minskar svullnaden av gula flicken och den synnedsittning som kan forekomma
vid makula6dem minskar.

1.2.2 Dosering

Lucentis injiceras intravitrealt (i glaskroppen). Den rekommenderade dosen enligt produkt-
resumén ir 0,5 mg en gang i manaden tills maximal synskidrpa har uppnéatts. Om ingen
forbattring av synskirpan ses under loppet av de forsta tre injektionerna, ar fortsatt behand-
ling inte att rekommendera. Darefter ska patienternas synskirpa kontrolleras en gang i
manaden.

1.2.3 Biverkningar

Enligt produktresumén ar de flesta biverkningar 6gonrelaterade. Exempel pa mycket vanliga
respektive vanliga okulara biverkningar ar inflammation i glaskroppen (vitrit), glaskroppsav-
lossning?, retinalblédning, blodning i glaskroppen och katarakt (gra starr). Endoftalmit, en
inflammation i 6gats inre orsakad av bakterier eller svamp som behandlas med antibiotika

1 Bakre glaskroppsytan lossnar fran nathinnan

1



och i vissa fall ett kirurgiskt avldgsnande av 6gats glaskropp klassas enligt produktresumén
som en mindre vanlig biverkan. Aven icke-okuldara biverkningar forekommer. Huvudvark,
nasofaryngit? och anemi ar exempel pa vanliga eller mycket vanliga icke okulara biverkning-
ar.

1.3 Behandlingsrekommendationer for grenvensocklusion (CRVO och
BRVO)

Enligt Svensk oOgonldkarforenings behandlingsrekommendationer[1] kan synnedséttning
sekundart till makulaodem vid bade BRVO och CRVO behandlas med Lucentis eller Ozurdex
(dexmetasonimplantat). Vid BRVO kan gridlaser prévas vid utebliven synforbattring och
kvarstaende 6dem. Vid CRVO rekommenderas inte gridlaser da den inte har nigon effekt pa
synskiarpan for denna patientgrupp. Scatterbehandling3, eventuellt i kombination med en
VEGF-hammare, skall diremot ges vid uppkomst av neovaskulira komplikationer vid CRVO.

Under den aktiva behandlingsfasen med Lucentis vid bAde BRVO och CRVO rekommenderas

maénatliga kontroller. Darefter rekommenderas aterbesok varannan maénad eller oftare vid
behov.

Vid CRVO ar risken for karlnybildning storst de forsta 9o dagarna efter uppkomsten av
trombos. Om kriterier for behandling av synnedsattning ej foreligger skall uppfoljande
kontroller goras manad 1, 2, 3, 5, 7, 9 och 12 efter trombosdebuten for att sedan avslutas.

Vid BRVO har laserbehandling vid makuladdem visat sig stabilisera och forbattra synen.
Historiskt sett har, enligt TLV:s kliniska expert, 6gonliakarkontroller for BRVO-patienter
genomforts vid t ex 1, 3, 6, 9, 12, 18 och 24 manader efter trombosdebuten, varefter kontrol-
lerna avslutats.

TLV:s bedomning: Det ar inte kint pa vilket sdtt Lucentis eller Ozurdex péaverkar risken
for utveckling av karlnybildningen vid CRVO och BRVO. Vid injektionsbehandling med till
exempel Lucentis paverkas ogats patobiologi och det dr mojligt att uppkomsten av neovasku-
lara forandringar fordrojs. Enligt TLV:s kliniska expert ar det darfor sannolikt att patienterna
kommer att fortsitta ga pa kontroller langre dn tva ar efter trombosdebuten, bade for att folja
behandlingseffekten och kontrollera for eventuella neovaskuliara komplikationer.

1.4 Jamforelsealternativ

Foretaget bedomer att ingen behandling alls ar basta jamforelsealternativ for CRVO, detta da
det saknas vetenskapiga bevis for att laserbehandling har effekt pad synskidrpan vid detta
sjukdomstillstand. Vid BRVO bedomer foretaget att gridlaser dr det mest relevanta jamforel-
sealternativet.

TLV:s bedomning: Utover Lucentis s& har dven Ozurdex (dexametasonimplantat) indika-
tion for CRVO och BRVO. TLV har dock valt att inte anvinda sig av Ozurdex som jamforelse-
alternativ bland annat da kostnadseffektiviteten for Ozurdex i dagsliget inte ar utredd. Inom
kliniklakemedelsprojektet har foretagen fyra manader pa sig att ta fram sina underlag. En
forfragan om deltagande och invintande av en hilsoekonomisk analys fran det foretag som
marknadsfor Ozurdex skulle fordroja utredningen av Lucentis avsevart. TLV:s uppfattning ar
att Ozurdex bor utvarderas separat. TLV godtar darfor foretagets jamforelsealternativ.

Det har kommit till TLV:s kdnnedom att lakemedlet Avastin (bevacizumab) i vissa landsting
anvands for behandling av synnedsattning till f6ljd av makulabdem. Avastin ar inte godkant
vid denna indikation och Likemedelsverket bedomer i sin rapport att det i dagslaget inte

2 Inflammation i nis-svalgrummet
3 En form av laserbehandling.
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finns tillrackliga sakerhetsdata for att kunna jamfora Lucentis med Avastin vid RVO[2]. TLV
har darfor valt att inte ta med Avastin i detta kunskapsunderlag.

1.5 Klinisk dokumentation vid grenvensocklusion som ligger till grund for
den hélsoekonomiska modellen

Den kliniska dokumentationen for CRVO i den hélsoekonomiska modellen bygger pa en
randomiserad, dubbelblind studie (CRUISE [3][4]) och en &ppen uppfdljningsstudie (HORI-
ZON) [5]). Den kliniska dokumentationen fér BRVO bygger pa en randomiserad, dubbelblind
studie (BRAVO [6][7]) som har ett néstan identiskt upplagg som CRUISE samt uppféljnings-
studien HORIZON [5].

CRUISE och BRAVO ir randomiserade, dubbelblinda, multicenter, 12-ménaders, Fas-3
studier som utvirderar effekten och sikerheten av ranibizumab hos personer med makula6-
dem, orsakat av CRVO respektive BRVO. I EMA:s utredningsprotokoll framgar att dven
patienter med HRVO inkluderats i BRAVO.

Patienterna randomiserades under studiernas forsta sex manader till manatliga injektioner av
ranibizumab enligt Tabell 1. Under de paféljande sex manaderna erhéll alla patienter ranibi-
zumab (0,5mg) vid behov, dven de som tidigare fatt placebo. | BRAVO-studien kunde
patienterna aven vid behov fa laserbehandling (rescue laser treatment) en gang under de sex
forsta manaderna och en gang under de resterande sex manaderna (efter tre respektive nio
manader av studietiden). Grupperna var stratifierade utifran synskérpa och studiecenter.

Tabell 1 Patienter inkluderade i CRUISE respektive BRAVO

CRUISE BRAVO
e ranibizumab 0,3mg (n=132) e ranibizumab 0,5mg (n=99)
e ranibizumab 0,5mg (n=130) e ranibizumab 0,3/0,5mg (n=107)
e placebo!/ 0,5mg (n=130) e placebo!/0,5mg (n=98)

'simulerad injektion

Det priméra effektmattet var genomsnittlig forandring av bast-korrigerad synskiarpa (BCVA4)
fran baslinjen och sex ménader framét, mitt i antalet bokstiver pa en bokstavstavla
(ETDRSSs). Sekundira effektméatt var bland annat genomsnittlig fordndring av synskiarpan
under 12 manader.

I bada studierna hade patienterna haft sin diagnos i genomsnitt mellan 3 och 4 manader och
drygt halften av de inkluderade var man®.

Resultat CRUISE (CRVO)

I genomsnitt fick alla tre grupperna mellan 5 till 6 injektioner under de sex forsta manaderna
och mellan 3 till 4 injektioner under de sex sista ménaderna. En Oversikt av studieresultaten
presenteras i Tabell 2.

4 Best Corrected Visual Acuity dvs. ett matt pa basta synskarpa tillsammans med korrigerande linser eller glaségon
5 Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
6 Undantag 0,3mg-gruppen i BRAVO-studien dar férdelningen var 50-50%
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Tabell 2 Resultat frdn CRUISE-studien [3][4]

Placebo/0,5mg 0,3 mg (n=132) 0,5 mg
(n=130)" (n=130)
Medel&lder (SD) 65,4 (13,1) 69,7 (11,6) 67,6 (12,4)
Antal injektioner per patient under de férsta sex 54 5,8 55
manaderna (medel)
Antal injektioner per patient under de sista sex 3,7 (4,29 3,8 (3,99 3,3 (3,69

manaderna (medel)

Genomsnittlig forandring av synskarpa (BVCA,

+0,8 (-0,2-+3,6)

+12,7 ((9,9-15,4)

+14,9 (12,6-17,2)

antal bokstaver) vid sex manader (CI) p<0,0001° p<0,0001°
Genomsnittlig forandring av synskéarpa (BVCA, +7,3 (4,5-10) +13,9 (11,2-16,5) | +13,9 (11,5-16,4)
antal bokstaver) vid tolv manader (Cl) p<0,0013 p<O,OOl3

1 Under de forsta sex manaderna fick patienterna en simulerad injektion foljt av 0,5mg ranibizumab vid behov de sista sex

manaderna.

2 Exklusive 29 patienter som avbrét studien inom sex ménader.

3 Jamfort med placebo/0,5mg gruppen

Resultat BRAVO (BRVO)

I genomsnitt fick alla tre grupperna ungefar 6 injektioner under de forsta sex manaderna och
mellan 3 till 4 injektioner under de sista sex manaderna. En Oversikt av studieresultaten

presenteras i Tabell 3.

Tabell 3 Resultat fran BRAVO -studien[6][7]

Placebo/0,5 mg 0,3 mg (n=134) 0,5 mg

(n=132)" (n=131)
Medelalder (SD) 65,2 (12,7) 66,6 (11.2) 67,5 (11,8)
Antal injektioner under de forsta sex manaderna 55 57 57
(medel)
Antal injektioner per patient under de sista sex 3,6 (3,89 2,8 (2,99 2,7 (2,89
manaderna (medel)
Genomsnittlig férandring av synskéarpa (BVCA, +7,3 (5,1-9,5) +16,6 (14,5-18,4) +18,3 (16-20,6)
antal bokstaver) vid sex manader (CI) p<0,00013 p<0,0001°
Genomsnittlig férandring av synskéarpa (BVCA, +12,1 (9,6-14,6) | +16,4 (14,5-18,4) | +18,3 (15,8-20,9)
antal bokstaver) vid tolv manader (Cl) p<0,013 p<0,013
Andel patienter (procent) som fick laserbehand- 57,6 (76) 20,1 (27) 21,4 (28)
ling under de forsta sex manaderna/ de sista /23,5 (31) /30.6 (41) /23,7 (31)
sex manaderna (n)

1 Under de forsta sex ménaderna fick patienterna en simulerad injektion foljt av 0,5mg ranibizumab vid behov de sista sex

méanaderna.

2 Exklusive 21 patienter som avbrot studien fore sex manader.

3 Jamfort med gruppen “simulerad/o,5mg”

Biverkningar i CRUISE/BRAVO

Exempel pa biverkningar som rapporterades i de bada studierna inkluderade blodning i
glaskroppen och kirlnybildning i iris (regnbdgshinnan). I CRUISE var katarakt (gra starr)
den enda biverkan som var mer vanligt forekommande i ranibizumabgrupperna jaimfort med
placebo.

HORIZON

HORIZON ir en 12 maéanaders oppen fortsittningsstudie till de patienter som fullfoljt
CRUISE respektive BRAVO. HORIZON skulle enligt studieprotokollet paga i 24 méanader
forutsatt att ranibizumab inte erholl ett FDA-godkdnnande under studietiden. Ett FDA-
godkiannande kom och studien avslutades 30 dagar efter att indikationen godkénts. Nar
studien avbrots hade ungefar 63% av alla patienter genomfort en 12-manaders uppfoljning. I
genomsnitt foljdes patienterna upp under 14+4,7 manader (spann pa 1-24 manader). Tabell 4
presenterar antal inkluderade patienter fran respektive studie.



Tabell 4 Patienter till HORIZON fran CRUISE och BRAVO

CRUISE BRAVO
e ranibizumab 0,5mg (n=99) e ranibizumab 0,5mg (n=104)
e ranibizumab 0,3/0,5mg (n=107) e ranibizumab 0,3/0,5mg (n=103)
e placebo (simulerad)/0,5mg (n=98) e placebo (simulerad)/0,5mg (n=97)

Patienterna undersoktes var tredje manad eller oftare vid behov. Patienterna kunde vid
behov fa ranibizumabinjektioner forutsatt att den centrala foveala tjockleken (CFT) var
>250um alternativt att de hade ett kvarvarande eller aterkommande makuladdem som enligt
behandlande ldkare paverkade patientens synskirpa. Patienter som i CRUISE- respektive
BRAVO-studierna fatt 0,3 mg fick i HORIZON 0,5 mg av ranibizumab.

Primart effektmatt var forekomsten och svarighetsgraden av okuldra och icke-okuldra
biverkningar. Sekundara effektmétt var bland annat genomsnittlig forandring av synskarpan.

Resultat HORIZON (CRVO)
Under studiens gang fick patienterna i genomsnitt 3 till 4 injektioner. En oversikt av resulta-
ten fran HORIZON-studien visas i Tabell 5 och Figur 1.

Tabell 5 Resultat fran HORIZON-studien (CRVO)

Placebo/ 0,3 mg/0,5 mg 0,5mg
0,5 mg (n=60) (n=70) (n=51)

Antal injektioner/patient under HORIZON (spann) 29 3,8 35
(0-12) (0-10) (0-11)

Figur 1 Férandring av synskarpa (medel) upp till 12 manader av HORIZON f6r
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b
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Resultat i HORIZON (BRVO)

Under studiens gang fick BRVO patienterna i genomsnitt 2 injektioner. Cirka 9% av patien-
terna (18/205) fick gridlaser under HORIZON-studien. En oOversikt av resultaten visas i
Tabell 6 och Figur 2.



Tabell 6 Resultat frAn HORIZON-studien (BRVO)

Placebo/0,5 mg | 0,3 mg/0,5 mg 0,5 mg
(n=66) (n=66) (n=73)
Antal injektioner/patient under HORIZON (spann) 2,0 (0-9) 2,4 (0-7) 2,1 (0-119)
Antal patienter som fick laserbehandling under 0 2(3) 4 (5)
HORIZONSstudien (%)

Figur 2 Forandring av synskarpa (medel) upp till 12 manader av HORIZON for
BRAVO patienter
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Biverkningar HORIZON
Den vanligaste rapporterade okulara biverkan var blodning i nathinnan (retina) och konjunk-

tivala blodningar (blodningar i bindhinnan). Frekvensen av allvarliga okuldra biverkningar
var ldg men tva fall av endoftalmit” rapporterades i gruppen som fick 0,3 mg/o0,5 mg i
CRUISE. De vanligaste oonskade icke-okuldra hiandelserna var hypertoni (hogt blodtryck)
och nasofaryngit. Arteriella tromboemboliska hdndelser® rapporterades hos 10 (3,3%)
patienter i CRUISE respektive 6 (2%) patienter i BRAVO.

TLV:s bedomning: Bide CRUISE och BRAVO visade pé en signifikant forbéttrad synskar-
pa for ranibizumab gentemot placebo vid sex manader. Aven vid tolv manader (efter att
placebogruppen fatt Lucentis vid behov) var skillnaden mellan grupperna signifikant. For
HORIZON ir resultaten mer osikra, bland annat beroende pa att antalet patienter under
studiernas ging minskade till drygt en tredjedel riknat fran studiestarten av CRUISE.
Doseringen i CRUSIE och BRAVO (maénatliga injektioner i sex manader) skiljer sig under de
forsta sex manaderna fran doseringen i produktresumén, diar det reckommenderas att avbryta
behandlingen efter de tre forsta injektionerna om ingen forbattring av synskiarpan observe-
rats.

Bland exklusionskriterierna i bAde BRAVO och CRUISE ingick bland annat onormal pupillre-
flex. Uttalad afferent pupillreﬂexdefekt talar for utbredd ischemi. Enligt EMA finns det darfor
en risk att effekten av Lucentis inte ar tlllrackhgt utredd for patienter med ischemisk RVO.
Aven patienter med tidigare RVO exkluderades i studierna. I BRAVO-studien kunde patien-
terna behandlas med gridlaser (rescue laser treatment) efter ménad tre respektive nio. Enligt
EMA ar det darfor svart att sirskilja mellan effekten av ranibizumab, laserbehandlingen eller
en spontanforbattring for dessa patienter [8].

7 Inflammation i 0gats inre orsakad av bakterier eller svamp
8 Kategoriserad enligt Antiplatelet Trialists’ Collaboration
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2 Halsoekonomisk modell

For en introduktion till hdlsoekonomi och hilsoekonomiska bedomningar hianvisas till
bilaga 1.

Struktur

Den hilsoekonomiska analysen bygger pd en Markov-modell dir forandring i synskarpa
(visus) simuleras 6ver tiden. Liknande hilsoekonomiska modeller har anvints i tidigare
utvirderingar av Lucentis [9]. Strukturen ar densamma bade for BRVO och CRVO

I modellen har antalet bokstiaver pa en ETDRS-tavla valts som skala for de olika halsotill-
stdnden (Figur 3). Patienterna kan forflyttas mellan nio tillstind med en cykellingd pa en
manad. En patient kan 6ver tiden forflytta sig till nagon av de 6vriga visusnivaerna (forbatt-
rad eller forsamrad synskarpa), stanna kvar (oforandrad synskarpa) eller avlida. Halsotill-
stdnden ar i huvudsak definierade som tva rader pa tavlan, vilket motsvarar tio bokstaver.

Figur 3 Modellens struktur och olika tillstand
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De tvd grupperna med lagst antal bokstidver (<25 samt 26-35) motsvarar det som kan
betraktas som svar synnedsittning. Den forsta gruppen (86-100) motsvarar normal syn. I
grundanalysen befinner sig patienterna vid modelleringens start i olika visusnivaer enligt
observerade viarden i BRAVO och CRUISE.

Tabell 7 F6rdelning av patienter vid baslinjen, uppdelade i grupper med synskéarpa i antal bokstaver.

Synskéarpa (bokstéaver)
86-100 76-85 66-75 56-65 46-55 36-45 26-35 <25
CRVO 0% 0% 13,5% 26,9% 21,2% 16,2% 15,0% 7,3%
BRVO 0% 0,4% 17,2% 33,6% 26,0% 13,7% 7,3% 1,9%

Modellen har ett samhéllsperspektiv eftersom Novartis riaknat med kostnader for samhalls-
stod at patienter med svar synnedsattning. Vid ingang i modellen &r patienterna 66 ar, vilket
aven det stimmer 6verens med dldern i de bagge studierna.

Tidshorisont och mortalitet
I modellen ar kostnader och effekter beriknade under en period av 15 ar. Detta motsvarar
grovt sett aterstdende livslangd om man utgar fran genomsnittsaldern i BRAVO och CRUISE.



Berikning av risk for dod och diarigenom skattning av antal levnadsar baseras pa aldersspeci-
fika dodsrisker i normalpopulationen. I grundanalysen antas ingen paverkan pa mortalitet
vid behandling av RVO och dodsriskerna antas vara samma for olika nivaer av synskarpa.

TLV:s bedomning: Nar det giller patienternas alder i modellen stimmer den troligtvis
overens med verkligheten. I en studie av Christoffersen m.fl. [10] som undersoker mortalite-
ten for patienter med retinala ventromboser var genomsnittsdldern vid diagnos 65,6 ar. I
studien fann man heller ingen 6verdodlighet bland personer med RVO, trots att flera av
riskfaktorerna for RVO som till exempel hogt blodtryck, diabetes och rokning skulle kunna ge
en overdodlighet jamfort med befolkningen som helhet.

Vilken tidshorisont som viljs har viss betydelse for kostnadseffektiviteten for Lucentis.
Skillnaden i livskvalitet per ar ar relativt liten i modellen och det kravs att effekten gentemot
laser summeras under flera ar for att motivera den Ookade kostnaden med Lucentis-
behandling. Enligt TLV:s allmanna rad ska tidshorisonten vara tillrackligt ldng for att fainga
alla kostnader och effekter av en behandling, och ur den synvinkeln ar tidshorisonten i
modellen acceptabel.

Att bortse fran effekter pa ovrig konsumtion, forutom kostnader fér samhillshjilp vid svar
synnedsittning ar rimligt. Det finns ingen anledning att anta att behandlingen och tillstdndet
har effekt pa 6vrig konsumtion. Givet patienternas snittdlder pa 66 ar uppstar troligtvis inga
betydande forandringar i produktionsinsats heller.

2.1 Effektmatt

Effektmaéttet i modellen ar forandring i bast-korrigerad synskiarpa (BCVA9Y) maitt i antal
bokstéver pd ETDRS tavla. Forandring i synskarpa over tid simuleras genom att patienterna
har en viss sannolikhet att ga over till ett annat halsotillstind. Overgangssannolikheterna
bygger pa observerade viarden frin BRAVO och CRUISE (Tabell 8). For att fanga den
inledande synforbattringen for Lucentis-patienterna beridknas overgdngssannolikheterna
separat fran behandlingsstart till den forsta avstimningen efter en méanad.

Tabell 8 Kallor for 6vergadngssannolikheter i modellen

. L BRVO CRVO
Tidsperiod i : :
ekl Lucentis 0,5 Laser Lucentis 0,5 Observation
mg mg
Baslinje - BRAVQ BRAVO CRUIS_E CRUISE
Manad 1 Luccentls Konctrollgrp. Ll{CGntIS Konotrollgrp.
Manad 1 Manad 1 Manad 1 Manad 1
BRAVO BRAVO CRUISE CRUISE
Manad 2-6 Lucentis Kontrollgrp. Lucentis Kontrollgrp.
man. 2-6 man 2-6 man 2-6 man 2-6
BRAVO BRAVO CRUISE CRUISE
Manad 7-12 Lucentis Lucentis Lucentis Kontrollgrp.
man. 7-12 man. 7-12 man. 7-12 man. 2-6
BRAVO BRAVO CRUISE CRUISE
Ar2 Lucentis Lucentis Lucentis Kontrollgrp.
man. 7-12 man. 7-12 man. 7-12 man. 2—6
Gradvis Gradvis Gradvis Gradvis
Ar 3 och framét | forsamring av forsamring av férsamring av férsédmring av
visus over tid visus over tid visus 6ver tid visus 6ver tid

9 Best-corrected visual accuity




Patienterna i kontrollgruppen i CRUISE hade en oférdndrad synskirpa under forsta halvaret.
D& kontrollgruppen under andra halvaret fick behandling med Lucentis har effektdata for
kontrollgruppen under forsta halvaret anvants for att berakna 6vergdngssannolikheterna

for observation/ingen aktiv behandling mellan méanad 7-12, samt for ar 2. Foretaget skriver
att det kan vara en nagot optimistisk bedomning av synskirpan i kontrollgruppen med
héanvisning till en artikel av McIntosh m.fl. [11] som konstaterar att patienter med obehand-
lad CRVO far en fortsatt och gradvis forsamrad synskarpa over tid.

For BRVO-analysen anvindes effektdata i kontrollgruppen under forsta halvaret for att
berdkna Gvergangssannolikheterna for laserbehandling under motsvarande period i model-
len. Patienterna i kontrollgruppen i BRAVO 6vergick till att kunna fa Lucentis vid behov
(istdllet for placebo) under andra halvaret. Darfor har effektdata fran Lucentis-gruppen
anvants dven for laserbehandlade patienter under det andra halvaret.

Fran och med det tredje aret och framat bygger modellen pa ett antagande om en stabilise-
ring av synskarpan, men med en gradvis forsamring pa grund av alder hamtat fran en separat
studie [12]. Patienter med CRVO har generellt simre prognos nar det galler synskarpa [11]
och foretaget har darfor inkluderat kanslighetsanalyser for CRVO med en snabbare forsam-
ring av synskarpa dn normalbefolkningen over tid.

TLV:s bedomning: Under det forsta aret foljer synskirpan i modellen resultaten fran de
underliggande kliniska studierna pa ett rimligt satt.

Att tanka sig att synen sd smaningom forsdmras igen nar behandlingen upphor pa det satt
foretaget gjort ar inget orimligt antagande. Daremot har man antagligen utgatt fran en for
ung aldersgrupp nar man berdknat naturalforloppet, vilket troligtvis leder till en underskatt-
ning av sannolikheten for okorrigerbar synnedsittning pa grund av alder. Det har dock
endast en marginell paverkan pa kostnadseffektiviteten om man raknar med en hogre takt
nar det giller synforsamring.

Det som har betydelse for kostnadseffektiviteten ar i huvudsak inte hur synskarpan utvecklar
sig over tid efter behandling, utan om skillnaden i synskarpa mellan Lucentis-patienter och
jamforelsebehandlingarna bestar. Det finns ingenting i tillgdngligt studiematerial eller i
sjukdomens karaktiar som antyder att behandlingsvinsten gentemot dem skulle upphoéra med
tiden. Exakt hur synen utvecklas och hur behovet av framtida behandlingar ser ut ar daremot
oklart.

2.2 Livskvalitet och nyttovikter

I CRUISE och BRAVO mattes hailsorelaterad livskvalitet enbart med det synspecifika
instrumentet NEI VFQ-25 (National Eye Institute Visual Functioning Questionnire 25).
Fragorna i VFQ-25 instrumentet ar relaterat till aktivitet som kraver seende pa nira och ldngt
hall och ger en sammanviagd bedomning av hilsorelaterad livskvalitet med resultat for 12
olika doméner eller delskalor. I bdde CRUISE och BRAVO fick Lucentis-patienterna en
signifikant forbattring nar det giller sammansatt poang i VFQ-25 efter ett halvar. De fick
ocksa en storre forbattring dn kontrollgrupperna. Lucentis-gruppen fick samma poéng efter
ett ar som efter det forsta halvaret, det vill siga de beholl sin initiala forbattring i VFQ-25.

Kontrollgrupperna som #aven de kunde fa Lucentis-injektioner vid behov under det andra
halvaret forbittrade sina poang och hamnade i nivd med de ursprungliga Lucentis-
patienterna efter ett ar (Figur 4)(Figur 5).




Figur 4 Resultat for NEI VFQ-25 (sammansatt poang) fran CRUISE
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Figur 5 Resultat for NEI VFQ-25 (sammansatt poang) frin BRAVO
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Resultat frdn VFQ-25 kan inte anvindas for att berdakna nyttovikter. Nagot generellt livskvali-
tetsinstrument som kan ge QALY-vikter anvandes inte i BRAVO eller CRUISE. Det finns
samtidigt mycket begransad information vad galler nyttoviker vid retinala ventromboser.
Foretaget har istillet anvant en amerikansk studie (Brown, 1999) [13] QALY-vikter skattades
for en patientpopulation med olika O6gonsjukdomar, varav 7 % var patienter hade RVO.
Foretaget har anvint time trade off-varden kopplat till patientens bést seende 6ga (Tabell 9).
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Tabell 9 Nyttovikter fér de olika stadier-
na i modellen, time trade off

Synskarpa i TTO

behandlade 6gat Brown
86-100 0,920
76-85 0,880
66-75 0,770
56-65 0,755
46-55 0,670
36-45 0,665
26-35 0,645
0-25 0,510

Tabell 10 Nyttovikter for de olika

stadierna i modellen, EQ-5D
Synskarpai EQ-5D
behandlade 6gat RESTORE

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: Det saknas pélitliga uppgifter om hur halsorelaterad livskvalitet
(nyttovikt) paverkas for patienter med makuladdem pa grund av RVO. I studien som anvands
i modellen har bara 7 % av patienterna RVO. Att studier pa livskvalitet gors pa ratt patient-
grupp ar ofta viktigt eftersom det kan finnas samsjuklighet inom gruppen och som i s fall
kan péverka livskvaliteten.

Det viktigaste i sammanhanget ar daremot att livskvaliteten som foretaget anvéant fran Brown
ar kopplade till synskirpan pa patientens bidst seende 6ga. Det Gverskattar antagligen
livskvalitetsvinsten vid behandling med Lucentis. Man upplever troligtvis en betydligt storre
forsamring i livskvalitet pd grund av en synforsamring pa sitt basta 6ga. Med andra ord blir
vinsten i livskvalitet hogre om synen kan forbattras pa det 6ga patienten ser bast pa. I samma
studie redovisas aven livskvalitet kopplat till nedsatt syn pa ett 6ga for ett mindre antal
individer med fullgod syn pa det andra. Varken matt med time-trade-off (TTO) eller standard
gamble, kunde det i Brown pavisas att livskvaliteten paverkades pa grund av en synforsam-
ring i det ena 6gat s lange patienten har god syn pa det andra. Det baseras dock pa ett fatal
individer och det ger egentligen inte heller stod at att synen pa det simst seende Ogat inte har
nagon effekt alls pa upplevd livskvalitet.

Det ar virt att notera att livskvaliteten for patienterna i de olika grupperna av synskéarpeniva
var hogre for patienter med 6dem péa grund av diabetesretinopati nar det mattes med EQ-5D i
samband med registreringsstudien for Lucentis vid diabetiska makulabdem (DME) [14]. Det
var bara patienterna i de tvd Ovre grupperna med bast synskdrpa som uppgav en lagre
livskvalitet i RESTORE (Tabell 10) dn de i Brown. Det forklaras troligtvis av att i RESTORE
ar nyttovikterna kopplade till det behandlade ogat, vilket i de flesta fall antagligen ar det
samst seende 6gat hos en patient.

Det har en relativt stor effekt pa kostnad per vunnen QALY om nyttovikterna for DME
anvands i modellen dven for RVO. Darfor har vi utfort en analys med dem som bas, 4ven om
det inte ar ratt patientgrupp (vilket aven giller for flertalet av patienterna i Brown m.fl.).
Patienterna i RESTORE ir i alla fall patienter som ar aktuella for behandling med Lucentis,
vilket kan vara en fordel. Vi gor bedomningen att EQ-5D fran RESTORE ger en bittre
uppskattning av livskvalitet &n TTO fran Brown, eftersom livskvalitetsmatningen i RESTORE
ar kopplad till patientens synskirpeniva pa det behandlade ogat.

Det ar likval svart att veta hur eventuell samsjuklighet kan péverka nyttovikterna mellan
RVO- och DME-patienter. Aldern stimmer diremot 6verens nigotsinir mellan grupperna
och det ar ofta en viktig faktor nar det giller hélsorelaterad livskvalitet.

Sammantaget saknas det tillforlitliga matningar av livskvalitet som gar att anvinda som
QALY-vikt i samband med de kliniska studierna for Lucentis vid RVO och den egentliga
livskvaliteten i samband med nedsatt syn for RVO ar okidnd. Det gor att osdkerheten i
uppskattad kostnad per vunnen QALY ar hog for behandlingen. Resultaten fran VFQ-25
mitningarna i CRUISE och BRAVO antyder diremot att forbattringen i synskiarpa for
Lucentis-patienterna dven medfor forbattrad livskvalitet jamfort med kontrollgrupperna.

2.3 Kostnader och resursutnyttjande

De flesta kostnader for resursutnyttjande inom sjukvéirden i modellen har hamtats fran sédra
sjukvardsregionens prislista for 2011 [15]. Antal behandlingar och uppf6ljningsbesok som
anvands i modellen aterges i tabell 11.
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Tabell 11 Antal behandlingar och uppféljningsbesok per ar och patient

Ar1 Ar2 Ar3 >
. Uppfoljnings- . Uppfoljnings- | Uppfdljnings-
Behandlingar besdk Behandlingar besdk besdk
Lucentis 8,4 3,6 2,1 2,5 1,0
BRVO
Grid laser 1,5 2,5 1,0 3,0 0
Lucentis 8,8 3,2 3,5 3,2 1,0
CRVO -
Observa 0,0 6,0 0,0 4,0 0
tion

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 ocksé priset som anviants i modellen. Vid Lucentis-behandling ingéar
forutom lakemedelskostnaden en kostnad for sjilva injektionsproceduren med 1 465 kr per
tillfalle, vilket 4r detsamma som kostnaden for en mindre 6gonoperation i prislistan for sodra
sjukvardsregionen. Forberedande kontroller som till exempel synskarpekontroll antas ingd i
kostnaden for 6gonoperationen.

Antalet injektioner under det forsta aret i modellen dr detsamma som gavs i CRUISE
respektive BRAVO. Om initierad behandling med Lucentis inte leder till forbattrad synskarpa
under loppet av de forsta tre ménaderna rekommenderas inte fortsatt behandling. I CRUISE
och BRAVO gavs Lucentis manadsvis under sex méanader for att darefter ges vid behov. Det
innebar till exempel att patienter som inte hade en synforbittring efter tre ménader fick
fortsatt behandling manadsvis vilket enligt foretaget skulle tala for att behandlingsfrekvensen
i klinisk praxis kommer att bli lagre under det forsta aret.

Antalet injektioner under det andra aret bygger pa hur minga injektioner patienterna som
forts over fran CRUISE och BRAVO fick i forlangningsstudien HORIZON.

Utover besok for att fa en injektion raknar foretaget med att patienterna gor ett besok for att
kontrollera synskirpan en géng i manaden under det forsta aret. Under det andra aret gor
CRVO-patienterna totalt atta besok och BRVO-patienterna sex besok i modellen, inklusive
injektionstillfiallen. De génger det inte sker i samband med en injektion riknar foretaget med
kostnaden for ett enklare 6gonldkarbesok (806 kr). Efter tva ar antar foretaget att behand-
lingen upphor, men raknar med tva uppfoljningsbesok per patient och ar livet ut (eller tills
modellens tidshorisont nés).

Kostnad fér och i samband med laser

For patienter med BRVO som behandlas med laser riknar foretaget med 1,5 behandling i
genomsnitt under det forsta aret och en under det andra aret, och darefter upphor behand-
lingen. Uppgifterna kommer frén en studie som jamfor triamcolon med laserbehandling vid
BRVO [16]. Kostnaden har foretaget satt till 2 247 kr/behandling efter sodra sjukvardsregio-
nens prislista.

Patienter som behandlas med laser antas under de tva forsta aren inte foljas upp lika ofta
som Lucentis-behandlade patienter. Under de forsta aren berdknar man att patienterna gor
totalt fyra besok per ar, inklusive behandlingstillfallena. Precis som for Lucentis-patienterna
satts kostnaden till 806 kr de ganger patienterna enbart gor ett uppfoljningsbesok, utan
behandling.
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Kostnader for uppféljning av CRVO-patienter

For CRVO-patienter som inte far aktiv behandling i modellen riknar foretaget inte med
nagra behandlingskostnader. Daremot har de en kostnad for regelbundna kontroller &ven om
de inte behandlas. Under det forsta aret rdknar man med 4,5 besok och under det andra &ret
efter diagnos med fyra besok [17]. Aven patienter med CRVO tilldelas tva uppfoljningsbesok-
besok per ar fran och med det tredje aret.

Foretaget gor bedomningen att Lucentis-patienter inte behover foljas upp med tatare
kontroller efter de forsta tva aren, utan havdar snarare att det ar troligt att CRVO-patienter
som inte far behandling i ndgon form riskerar att behova fa behova uppsoka varden oftare pa
grund av forhojd risk for senkomplikationer till CRVO.

TLV:s bedomning: Metoden att hidmta resursutnyttjande fran kliniska studier och
applicera 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 undviker. 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.

Var kliniska expert gor bedomningen att uppfoljningskontrollerna béde for patienter med
CRVO som inte behandlas alls och for patienter med BRVO som behandlas med laser kan
upphora efter tva ar. Uppfoljningen syftar i forsta hand till att uppticka komplikationer till
ventrombosen och risken for det ar storst i borjan. Det finns ddremot for lite kunskap om hur
Lucentis paverkar naturalférloppet och risken for komplikationer efter de forsta tva aren.
Darfor ar det troligt att Lucentis-behandlade patienter f6ljs upp med ett antal besok per ar
aven efter behandlingen. Exakt under hur lang tid dessa patienter kommer att foljas ar oklart.

Med bakgrund av det gor vi bedomningen att det inte dr rimligt att rakna med uppfoljnings-
besok for patienterna i jaimforelsealternativen frdn och med det tredje aret som foretaget
gjort i sina grundscenarier bade for CRVO och BRVO. Daremot bor man riakna med de tva
uppfoljningsbesok per ar for Lucentis-patienterna, precis som foretaget gjort. Att patienterna
kommer att foljas upp under sé lang tid som 15 ar ar mer osdkert. Det beror helt och héllet pa
vad erfarenheterna frdn att anvinda Lucentis niar man behandlar patienter med RVO
kommer att visa pa langre sikt. Eftersom modellen inte dr anpassad for att ldgga in tva
uppfoljningsbesok per ar under en begransad tid efter avslutad behandling har vi istéllet lagt
till ett besok per ar fran det tredje aret och framat. Vilket ungefar motsvarar kostnaden for att
folja upp patienterna tva ganger per ar under sex ar efter avslutad behandling.

Vi gor ocksd bedomningen att en del patienter kan behova behandlas under en ldngre
tidsperiod an tva ar. Vi har darfor lagt till ett antal injektioner under nastkommande ar i
kanslighetsanalyser. Till skillnad frén diabetiska makulabdem som har en mer kronisk
karaktar ar retinala ventromboser ofta en engangshindelse. Darfor ser vi fortfarande
behandling endast under de forsta tva dren som ett rimligt antagande i huvudanalysen.

Kostnad for svar synnedsattning

Novartis har genomfort en undersokning vid svenska syncentraler for att samla information
om hjalpmedelskostnader, kommunala insatser, anhorigvard och andra resurser forknippade
med synforsamring for patienter med vat aldersrelaterad makuladegeneration [18]. 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
visusniva i modellen, det vill siga for patienter med synnedsittning som motsvarar 35
bokstaver eller samre.
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I foretagets grundscenario ar kostnaden for blindhet kopplad till synen pa det ena oOgat,
oavsett om det ar ogat med bast synskarpa eller det med samst.

TLV:s bedomning: Det ar inte troligt att kostnader som uppstér pa grund av 6kat behov av
samhillsservice skulle vara kopplat till hur bra man kan se pa ettdera 6gat. Det ar ett rimligt
antagande att hur man klarar sig i vardagen framfor allt beror pa hur synskarpan ar pa det
basta Ogat. Foretagets kénslighetsanalyser dar uteblivna kostnader pa grund av blindhet
istéllet kopplas till det battre 6gat ser vi snarare som grundscenario.

2.4 Biverkningar

Katarakt (gra starr) forekom mer frekvent i Lucentis-grupperna an i kontrollgrupperna. I den
halsoekonomiska analysen har darfor kostnad for kataraktoperation inkluderats med 5 450
kr/operation (Sodra Regionvardsnamnden, 2011) och en samtidig negativ paverkan pa
livskvalitet (-0,142) under en period av 6 manader [19].

TLV:s bedomning: Det finns risker forknippade med behandling med Lucentis. De
vanligaste biverkningarna &r lokala (okulédra) och de flesta dr godartade och hanterbara. Den
allvarligaste okulira biverkan ar endoftalmit, det vill siga bakteriell infektion i 6gat. Risken
ar snarare forknippad med injektionsproceduren dn med sjilva substansen. Risken for
endoftalmit ar daremot liten. Sammantaget rapporterades tva fall pa ungefar 6000 injektio-
ner sammantaget i CRUISE, BRAVO och HORIZON. Efter kataraktoperation har en incidens
for endoftalmit pa 0,04 % rapporterats [20]. En 6verslagsberdkning ger att risken for varje
patient blir ungefar 0,4 % under en behandling med ett tiotal injektioner. Sig som exempel
att det kan kosta 20 000 kronor att behandla en endoftalmit blir kostnaden utslaget pa hela
patientpopulationen bara 80 kronor per patient. Samma resonemang géller forlorad livskva-
litet som kan bli betydande for den som drabbas. Aven om endoftalmit ar ett tillstdnd som
kraver kostsam behandling och medfér hog risk for att patienten forlorar synen pa det
drabbade 6gat gor den laga forekomsten av endoftalmit att det inte far ndgon betydande
inverkan pa kostnadseffektiviteten for Lucentis.

Det finns hypotetiska systemiska risker med att injicera ett ladkemedel som himmar VEGF,
till exempel risken for hjartinfarkt och stroke. I BRAVO noterades sex fall av hindelser av
den har typen bade for Lucentis 0,3 mg och 0,5 mg, medan det for placebo bara noterades en
héandelse. I CRUISE var monstret likartat med undantag for att det intraffade fyra fall av
allvarliga systemiska handelser dven for placebo. Sammantaget ar det oklart om behandling
med Lucentis innebar en forhojd risk i praktiken, men dven om det gor det ar risken troligen
sd 1ag att det precis som for endoftalmit inte har ndgon avgorande effekt i en hilsoekonomisk
utvirdering.

Den samlade bilden ar att biverkningar inte far ndgon storre inverkan pa kostnadseffektivite-
ten pa gruppniva. Biverkningar dr med bakgrund av tillginglig information ingen nyckelfak-
tor i en hdlsoekonomisk utviardering av Lucentis.
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3 Resultat fran den halsoekonomiska modellen

Aven om resonemangen ir desamma for bdde CRVO och BRVO har vi valt att dela upp
bedomningarna i separata delar eftersom nivderna pa kostnad per vunnen QALY tydligt
skiljer sig &t mellan de bagge tillstainden. Det blir darfor en del upprepningar i texten i det har
avsnittet. Det rimligaste utfallet for CRVO é&r 407 000 kronor per vunnen QALY nir
Lucentis jaimfors med endast observation enligt stycke 3.1.2. Det rimligaste utfallet for
BRVO ir 670 000 kronor per vunnen QALY nir Lucentis jamfors med fotokoagulation
med laser enligt stycke 3.2.2.

3.1 CRVO

Notera att Lucentis jamfors med ingen behandling alls for CRVO dven om det finns andra
behandlingsalternativ. Se stycke 1.4.

3.1.1 Foretagets grundanalys med kanslighetsanalyser

I foretagets grundanalys har forhindrade kostnader for blindhet kopplats till synskarpan pa
det ena Ogat, oavsett om det ar det basta eller det simsta 6gat. Man har dven raknat med att
samtliga patienter foljs upp tvd ginger per ar, daven nir behandlingen avslutats. I det har
scenariot blir kostnaden per vunnen QALY 125 000 kr (Tabell 12).

Tabell 12 Kostnad per vunnen QALY fér CRVO

Scenario A Kostnader | A QALYs | Kostnad/QALY
Grundanalys 56 389 kr 0,455 123 848 kr
Kanslighetsanalyser

Tidshorisont 10 ar 72082kr | 0,347 207 548 kr

Livstid 72 259 kr 0,563 72 259 kr

Livskvalitet RESTORE EQ-5D* 56389 kr | 0,308 182 932 kr
Resursanvandning Inga uppfdljningsbesok

for jamforelsealternati- 70124 kr | 0,455 154 014 kr

vet fran och med &r tre’
Kostnad for blindhet
kopplad till det battre 118 500 kr | 0,455 260 262 kr
Ogat

+2 injektioner ar 3, +1

ir 4 och +0,5 &r 51 85938 kr | 0,455 188 745 kr
Subgrupper Baslinje BCVA <54 45322 kr | 0,509 89 007 kr
Baslinje BCVA 254 66 749kr | 0,434 151 397 kr

ITLV:s analyser

TLV:s bedomning: En analys som bygger pa att kostnader for blindhet kopplas till synen
pa ettdera 6gat avspeglar troligtvis inte verkligheten pé ett bra sitt. Vi gor ocksd bedomning-
en att patienterna i jamforelsealternativet inte kommer att foljas upp i mer an tva ar fran
diagnos. Patienter som behandlas med Lucentis kommer daremot troligen att f6ljas upp med
ett par besok per ar eftersom det i dagsldget inte ar kartlagt hur behandlingen paverkar
patienten pa langre sikt.

Vi har darfor kombinerat dessa faktorer i ett scenario som presenteras i nista stycke och som
vi ser som mer relevant.
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3.1.2 TLV:s grundanalys med k&nslighetsanalyser

Nar forhindrade kostnader i samband med svar synnedsattning relateras till synen pa det
battre seende ogat samtidigt som man riaknar med fler uppfoljningsbesok for Lucentis-
patienter blir kostnaden per vunnen QALY i grundscenariot i den hér analysen 407 000 kr
(Tabell 13).

Tabell 13 Kostnad per vunnen QALY fér CRVO, TLV

Scenario A Kostnader | A QALYs | Kostnad/QALY
Grundanalyser
Livskvalitet RESTORE EQ-5D 125480 kr | 0,308 407 069 kr
Brown TTO 125 480 kr 0,455 275 592 kr
Kanslighetsanalyser, RESTORE EQ-5D

Tidshorisont 10 ar 124 565 kr 0,235 530 764 kr
Livstid 126 380 kr 0,382 330992 kr

;rzi”éi';tf(’)r":ré?rs"" 1 155413 kr | 0,281 504 173 kr

Subgrupper Baslinje BCVA <54 124 572kr | 0,350 355 655 kr
Baslinje BCVA >54 126 194 kr 0,281 448 666 kr

Kanslighetsanalyser, Brown TTO

Tidshorisont 10 ar 124565 kr | 0,347 358 663 kr
Livstid 126 380 kr 0,563 224 655 kr

;rzi”é‘zttforj;ré?rszg' +1 155413 kr | 0,455 341 334 kr

Subgrupper Baslinje BCVA <54 124 572 kr 0,509 244 648 kr
Baslinje BCVA >54 126 194 kr 0,434 290 581 kr

TLV:s bedomning: Det rimligaste utfallet for CRVO iar 407 000 kronor per vunnen
QALY nir Lucentis jamfors med endast observation.

Med bakgrund av att det inte finns palitliga uppgifter om nyttovikter for patienter med RVO
okar osdkerheten niar man ridknar fram en skattning av kostnaden per vunnen QALY i
samband med Lucentis-behandling. Vi gor bedomningen att de nyttovikter som uppmitts
med EQ-5D for patienter med makula6dem pé grund av diabetes dr de mest relevanta att
anvanda i analysen. Dels for att de ar kopplade till synen pa det behandlade 6gat och dels for
att de ar framtagna av Lucentis-patienter, dven om det inte dr patienter med retinala
ventromboser.

3.2 BRVO

3.2.1 Foretagets grundanalys med kanslighetsanalyser

I foretagets grundanalys har forhindrade kostnader for blindhet kopplats till synskdrpan pa
det ena Ogat, oavsett om det ar det basta eller det simsta 6gat. Man har dven riknat med att
samtliga patienter f6ljs upp tva ganger per ar, dven nar behandlingen avslutats. I det har
scenariot blir kostnaden per vunnen QALY 274 000 kr (Tabell 14).
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Tabell 14 Kostnad per vunnen QALY fér BRVO, Novartis

Scenario A Kostnader | A QALYs | Kostnad/QALY
Grundanalys 70375kr | 0,257 274 133 kr
Kanslighetsanalyser

Tidshorisont 10 ar 77 847 kr | 0,198 394 024 kr

Livstid 62105 kr | 0,321 193 307 kr

Livskvalitet RESTORE EQ-5D¢ 70 375 kr 0,159 441 251 kr
Resursanvandning Inga uppfdljningsbesok

vid laserbehandling 84389kr | 0,257 328 723 kr

fran och med ar tre'
Kostnad for blindhet

kopplad till det battre 99863 kr | 0,257 388 995 kr

ogat

:é"sngerk;'lon ar 3 och 82933kr | 0,257 323 051 kr
Subgrupper Baslinje BCVA <54 59542 kr | 0,330 180 680 kr

Baslinje BCVA 254 78 344 kr 0,211 371438 kr

ITLV:s analyser

TLV:s bedomning: En analys som bygger pa att kostnader for blindhet kopplas till synen
pa ettdera 6gat avspeglar troligtvis inte verkligheten pa ett bra sitt. Vi gor ocksd bedomning-
en att patienterna i jamforelsealternativet inte kommer att foljas upp i mer an tva ar fran
diagnos. Patienter som behandlas med Lucentis kommer daremot troligen att foljas upp med
ett par besok per ar eftersom det i dagsliget inte ar kartlagt hur behandlingen paverkar
patienten pa langre sikt.

Vi har darfor kombinerat dessa faktorer i ett scenario som presenteras i nista stycke och som
vi ser som mer relevant foretagets grundanalys.

3.2.2 TLV:s grundanalys med kanslighetsanalyser

Nir forhindrade kostnader i samband med svéar synnedsattning relateras till synen pa det
battre seende Ggat, samtidigt som man ridknar med fler uppfoljningsbesok for Lucentis-
patienter, blir kostnaden per vunnen QALY i grundscenariot i den hér analysen 670 000 kr
(Tabell 15).

Tabell 15 Kostnad per vunnen QALY fér BRVO, TLV

Scenario A Kostnader | A QALYs | Kostnad/QALY
Grundanalyser
Livskvalitet RESTORE EQ-5D 106 966 kr 0,159 670 677 kr
Brown TTO 106 966 kr 0,257 416 667 kr
Kanslighetsanalyser, RESTORE EQ-5D

Tidshorisont 10 ar 105385 kr | 0,122 866 286 kr
Livstid 108 687 kr | 0,201 540 381 kr

Ié,;”;ki'on ar 3 och 119908 kr | 0,159 751 821 kr

Subgrupper Baslinje BCVA <54 106 144 kr | 0,209 508 484 kr
Baslinje BCVA 254 107 559 kr 0,126 852 169 kr
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Kanslighetsanalyser, Brown TTO
Tidshorisont 10 ar 105385 kr | 0,198 533 408 kr
Livstid 108 687 kr 0,321 338 300 kr
:(1)"5”;"2'"” ar3 och 119908 kr | 0,257 467 079 kr
Subgrupper Baslinje BCVA <54 106 144 kr | 0,330 322 093 kr
Baslinje BCVA 254 107 559 kr 0,211 509 946 kr

TLV:s bedomning: Det rimligaste utfallet for BRVO ar 670 000 kronor per vunnen
QALY nir Lucentis jamfors med fotokoagulation med laser.

Med bakgrund av att det inte finns pélitliga uppgifter om nyttovikter for patienter med RVO
okar osakerheten niar man raknar fram en skattning av kostnaden per vunnen QALY i
samband med Lucentis-behandling. Vi gor bedomningen att de nyttovikter som uppmatts
med EQ-5D for patienter med makuladdem pa grund av diabetes dr de mest relevanta att
anvanda i analysen. Dels for att de ar kopplade till synen pa det behandlade 6gat och dels for
att de ar framtagna av Lucentis-patienter, dven om det inte adr patienter med retinala
ventromboser.

3.3 TLV:s samlade beddmning av resultaten

Om patienterna som behandlas med Lucentis foljs upp aven efter de forsta tva dren medan de
i jamforelsealternativen inte gor det sa hojer det kostnaden per vunnen QALY. Detsamma
giller om forhindrade kostnader for blindhet kopplas enbart till synen pa patientens bista
oga.

Det saknas tillforlitliga uppgifter om livskvalitet kopplat till synskirpa for patienter med
retinala ventromboser. Vi gor bedomningen att det ar lampligare att anvinda livskvalitets-
matt frin den kliniska studien for Lucentis vid diabetiska makulaédem 4n den externa studie
foretaget anvint i sin modell. Det beror pa att i den forstndmnda studien kunde livskvalitet
kopplas till det behandlade 6gat hos varje patient istillet for det bast seende 6gat, som i den
externa studien.

Vi har tagit hansyn till ovanstdende tre faktorer nir vi berdknat utfallen for Lucentis vid
makuladdem pé grund av RVO.

Det rimligaste utfallet for CRVO dr 407 000 kronor per vunnen QALY nar Lucentis jamfors
med endast observation.

Det rimligaste utfallet for BRVO ir 670 000 kronor per vunnen QALY nar Lucentis jamfors
med fotokoagulation med laser.

Kénslighetsanalyserna visar att modellen ar kinslig for tidshorisonten, det vill sdga under
hur lang tid modellen 16per. Det beror pa att ju lingre den ar desto langre tid kan man
tillgodorakna sig livskvalitetsvinsten.

Osidkerheten i modellen ar medelhog och beror framst pé avsaknaden av tillforlitliga studier
nar det giller nyttovikter for den har patientgruppen.
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4 Kostnaden per 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.

Effekten av priset pa kostnad per vunnen QALY visas med nyttovikter frin RESTORE EQ-5D
enligt stycke 2.2. For CRVO innebér varje steg nerat med 10 procentenheter att kostnaden
per QALY minskar med 34 500 kronor (Figur 6). For BRVO minskar den med 57 000 kronor
i varje steg (Figur 7).

Figur 6 Kostnad per vunnen QALY vid olika prisnivaer for CRVO
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Figur 7 Kostnad per vunnen QALY vid olika prisnivaer for BRVO
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5 Synpunkter fran andra myndigheter

Synpunkter fran SBU:
Specifika kommentarer:

e Den renodlade effekten av ranibizumab pa synskiarpa i BRAVO studien grumlas av att
man tillaiter samtidig behandling med laser vid tva tillfallen. Det blir darfor svart att
avgora forloppet med placebobehandling respektive effekt av laser och ranibizumab.
Det ar inte riktigt klart om foretaget i den hdlsoekonomiska modellen lagger in laser-
behandling pa samma satt som den anvindes i BRAVO- och HORIZON- studierna.
Tillaggseffekten av laserbehandlingen pa langre sikt blir ocksa oséker vilket kan pa-
verka den hilsoekonomiska analysen.

e Ogonbiverkningar forefaller att pa ett adekvat sitt ha riknats med in den hilsoeko-
nomiska analysen aven om eventuella systembiverkningar inte lagts in. De senare ar
osdkra och torde inte paverka analysen namnvirt.

TLV:s kommentar: Som SBU pépekar ar det svart att sla fast den egentliga effektskillna-
den mellan laser och Lucentis i BRAVO. Foretaget har inte raknat med laserbehandling for
négra patienter som far Lucentis i sin modell for BRVO. Det man skulle kunna gora ar att
lagga till kostnaden for laserbehandling for samma andel av Lucentis-patienterna som fick
det i BRAVO. Men eftersom laserbehandling &r relativt billigt far det inget avgorande
genomslag pa kostnadseffektivitetskvoten.
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Bilagor

Bilaga 1 Introduktion till halsoekonomisk utvardering

Vad ar halsoekonomi?

Hilsoekonomi anviands for att analysera hilsa och sjukvard ur ett nationalekonomiskt
perspektiv. Nationalekonomins utgdngspunkt ar att resurserna i samhallet dr begransade och
att man darfor inte kan tillfredsstilla alla behov och 6nskemal. Inom varden blir detta allt
mer tydligt i takt med att medicinska teknologier blir mer avancerade och darmed ocksd 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?

Hélsoekonomisk utvirdering ar ett verktyg for att bedoma kostnader och halsoeffekter i
samband med resursanviandning inom halso- och sjukvarden. Vanligtvis vill man genom
hélsoekonomiska utvarderingar fa reda pa om en medicinsk behandling ar kostnadseffektiv
eller inte, det vill siga om behandlingen kostar en for samhillet rimlig summa pengar i
forhallande till de hilsovinster som den ger. Mélet ar dock inte att spara pengar, utan att
anvanda de resurser som finns tillgangliga pa ett siatt som ger sa mycket hilsa som majligt 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
behandling ar kostnadseffektiv eller inte kravs ett alternativ att jamfora med. Jamforelseal-
ternativet kan till exempel vara en likemedelsbehandling, 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 okade 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 héilsoeffekter kan maitas pa olika satt. Vilken
metod som ar lampligast att anvinda styrs av fragestillningen for analysen och av tillgdngen
pa data.

Kostnadsintdktanalysen ar den enda av de fyra metoderna som miter bade kostnader och
effekter i kronor och 6ren. 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 hilsoeffekter i till exempel antal besvirsfria dagar eller antal vunna
levnadsar. Tva problem ar dock forknippade med den héar typen av metod. For det forsta kan
vardinsatser paverka héilsa i flera dimensioner samtidigt, och ett matt som antalet vunna
levnadsar eller antalet dagar utan oro eller &ngest miter hilsa kvantitativt, men séger lite om
patientens upplevda livskvalitet. Dessutom ar 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 dia 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 hialsoekonomisk utvardering
och den metod som resten av det har dokumentet syftar till, liknar kostnadseffektanalysen
men inkluderar bade livslangd och livskvalitet som effektmétt. Resultatet ger darfor en mer
heltackande bild av den totala halsoeffekten av en behandling.

QALYs mater halsoeffekter i kostnadsnyttoanalysen

I kostnadsnyttoanalysen ar det vanligast forekommande mattet pa 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 dod 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 métt, som
ocksa gor det mojligt att jamfora behandlingar fran 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 samhillet kdper ett levnadsar som fullt frisk till en av sina medborgare,
ett levnadsar som medborgaren inte hade fatt uppleva utan behandling.

Sambhaéllets perspektiv 6nskvart

Det finns en miangd kostnader och hilsoeffekter for insatser och for sjuklighet som kan vigas
in i hilsoekonomiska utviarderingar. Vilka man tar med bestdms av vilket perspektiv som
valts for analysen. Ett hilso- och sjukvardsperspektiv inkluderar bara kostnader och effekter
som ar relevanta for hilso- och sjukvarden, medan man i ett samhallsekonomiskt perspektiv
inkluderar alla kostnader och effekter, oavsett vem de faller pa (landsting, stat, patient,
anhorig). For lakemedel innebar detta bland annat att analysen utover direkta kostnader
sasom lakemedelskostnader, dven ska ta hansyn till indirekta kostnader och vinster som t ex
produktionsbortfall vid sjukskrivningar, eller en 6kad produktivitet d& patienten tack vare de
halsovinster som en behandling ger kan borja arbeta igen.

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

Modeller underléttar berakningarna

Hélsoekonomiska utviarderingar bygger pa data for kostnader och effekter av sjukvardens
behandlingar. Ofta saknas dock onskvirt dataunderlag, t ex da utvarderingen giller en ny
metod eller dd man vill inkludera kostnader och effekter pa langre sikt 4n vad som ar mojligt
att ta fran en klinisk studie. For att kunna uttala sig om kostnadseffektiviteten i dessa fall s
tillampas ofta en sd kallad modellanalys. Baserat pa de data som finns tillgingliga gor man
antaganden om framtida hiandelseforlopp och konstruerar sedan en matematisk modell som
bygger pa dessa antaganden. Syftet med modellanalyser ar inte att ersidtta empiriska studier,
utan att utifrdn basta tillgdngliga information belysa ett beslutsproblem. TLV rekommende-
rar i sina "Allménna rdd om ekonomiska utviarderingar” att modellanalys skall anvindas for
att forsoka prognostisera forloppet efter den tidpunkt diar den kliniska uppfoljningen
avslutats.

Att fatta beslut med kostnad per QALY som underlag
Det ar sillan beslut fattas med enbart kostnad per QALY som underlag. Inom sjukvérden i
Sverige gors vanligtvis en ssmmanviagning efter en etisk plattform med tre huvudprinciper:

e Mainniskovirde: Alla manniskor har lika virde 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: Man bor efterstrava en rimlig relation mellan kostnader och
effekt da man valjer mellan verksamhetsomraden eller dtgarder matt i halsa och livs-
kvalitet.

Det ar niar sammanvagningen mellan de olika principerna gors som betalningsviljan faststalls
for vardbehovet som behandlingen tillgodoser, alltsa vilken nivé pd okad kostnad per QALY
som kan accepteras. For en hog svarighetsgrad eller om det finns f& andra behandlingar att
vilja bland accepteras i regel en hogre kostnad per QALY. Sammanvagningen innebar ocksa
att behandlingar for lindriga besvar ibland prioriteras bort frdn den gemensamma skattefi-
nansierade sjukvarden for att fa utrymme for mer angeldgna behandlingar.



