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TLV:s bedömning och sammanfattning 

 Lucentis (ranibizumab) har indikationen behandling av nedsatt syn på grund av   

makulödem till följd av retinal venocklusion (RVO), både vid grenvenstrombos 

(BRVO) och centralvenstrombos (CRVO). 

 Vid CRVO är naturalförloppet sämre än vid BRVO och insättning av tidig behandling 

är av stor vikt. 

 Ranibizumab har visat på en signifikant förbättring av synskärpan (BCVA), gentemot 

placebo, vid sex månader för både CRVO och BRVO.  

 Jämförelsealternativ för CRVO är endast observation för att upptäcka komplikationer 

(ingen synförbättrande behandling). 

 Jämförelsealternativ för BRVO är fotokoagulation med laser. 

 Viktiga faktorer för kostnadseffektiviteten: 

- Vilken källa som används för hälsorelaterad livskvalitet (nyttovikter). 

- Hur ofta och under hur lång tid patienterna följs upp efter avslutad behand-

ling. 

 TLV bedömer att det mest troliga scenariot är att patienter som behandlats med Lu-

centis följs upp under ett antal år efter behandlingen eftersom det är okänt hur be-

handlingen påverkar naturalförloppet för RVO och risken för komplikationer. 

 För patienter med jämförande behandling/observation räknar vi inte med några upp-

följningsbesök från och med det tredje året efter diagnos.  

 Kostnaden per vunnen QALY för CRVO bedöms vara 407 000 kronor jämfört med 

endast observation. 

 Kostnaden per vunnen QALY för BRVO bedöms vara 670 000 kronor jämfört med 

laserbehandling. 

 Priset för Lucentis som används i den hälsoekonomiska modellen är 8 909,50 per 

förpackning (0,23ml, 10mg/ml). 

 Osäkerheten i modellen är medelhög och ligger främst i vilken påverkan behandling-

en har på hälsorelaterad livskvalitet. 

 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Slutsatserna i underlaget kan komma att ändras om förutsättningarna som ligger till grund 
för den hälsoekonomiska modellen förändras.  
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1 Klinisk sammanfattning 

1.1 Olika typer av retinal venocklusion 

Retinal venocklusion (RVO) är tilltäppningar (ocklusioner) i ögats vener i näthinnan (retina). 
RVO kan uppstå i olika delar av kärlträdet och benämns utifrån var förträngningen uppstår.  
 
Vid en centralvenstrombos (CRVO) sitter ocklusionen i centralvenen och påverkar större 
delen av näthinnan. CRVO kan delas in i icke-ischemisk respektive ischemisk CRVO. Vid 
icke-ischemisk CRVO är blodcirkulationen i näthinnan, trots tilltäppningen, fortfarande god. 
Ischemisk CRVO kännetecknas av en dålig blodgenomströmning i näthinnan med hög risk 
för utveckling av komplikationer och dålig prognos för synen. En icke-ischemisk CRVO kan 
övergå  i en ischemisk CRVO. De flesta studier talar för att synskärpan inte förbättras 
spontant efter en CRVO, och det är vanligt med ytterligare synförsämring utan behandling. 
Det är därför viktigt att synförbättrande behandling sätts in så tidigit som möjligt. [1] 
 
Vid en grenvenstrombos (BRVO) är utbredningen av skadan ofta mindre än vid en CRVO 
och påverkar enbart det område som den aktuella venen normalt dränerar. Om ocklusionen 
sitter centralt i grenvenen kan ett större område påverkas än om ocklusionen sitter längre ut i 
venträdet. Synskärpan vid BRVO är ofta måttligt nedsatt vid debut och förbättras ofta 
spontant, varför omedelbar behandling som syftar till synförbättring inte är obligatorisk. [1] 

 
En tredje variant av RVO är hemitrombos (HRVO). Det råder idag osäkerhet om den bör 

klassas som en undergrupp till CRVO eller BRVO. [1] 
 
RVO inducerar syrebrist i ögats näthinna vilket stimulerar frisättning av bland annat stora 
mängder av kärltillväxtfaktorn VEGF (vaskulär endotelial tillväxtfaktor). VEGF stimulerar 
tillväxten av blodkärlens endotelceller, nybildning av blodkärl (neovaskularisering) och 
läckage från blodkärlen i ögat. Detta kan leda till en svullnad av gula fläcken (makulaödem) 
som i sin tur kan ge upphov till en synnedsättning.  

1.2 Läkemedlet 

1.2.1 Verkningsmekanism 

Ranibizumab (Lucentis) är ett antikroppsfragment som binder till och hämmar kärltillväxt-
faktorn VEGF-A. Genom att binda fritt VEGF-A bromsas tillväxten av blodkärlens endotelcel-
ler, nybildningen av blodkärl och läckage från blodkärlen i ögat. Med avtagande läckage från 
blodkärlen minskar svullnaden av gula fläcken och den synnedsättning som kan förekomma 
vid makulaödem minskar. 

1.2.2 Dosering 

Lucentis injiceras intravitrealt (i glaskroppen). Den rekommenderade dosen enligt produkt-
resumén är 0,5 mg en gång i månaden tills maximal synskärpa har uppnåtts. Om ingen 
förbättring av synskärpan ses under loppet av de första tre injektionerna, är fortsatt behand-
ling inte att rekommendera. Därefter ska patienternas synskärpa kontrolleras en gång i 
månaden. 

1.2.3 Biverkningar 

Enligt produktresumén är de flesta biverkningar ögonrelaterade. Exempel på mycket vanliga 
respektive vanliga okulära biverkningar är inflammation i glaskroppen (vitrit), glaskroppsav-
lossning1, retinalblödning, blödning i glaskroppen och katarakt (grå starr). Endoftalmit, en 
inflammation i ögats inre orsakad av bakterier eller svamp som behandlas med antibiotika 

                                                        
1 Bakre glaskroppsytan lossnar från näthinnan 
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och i vissa fall ett kirurgiskt avlägsnande av ögats glaskropp klassas enligt produktresumén 
som en mindre vanlig biverkan. Även icke-okulära biverkningar förekommer. Huvudvärk, 
nasofaryngit2 och anemi är exempel på vanliga eller mycket vanliga icke okulära biverkning-
ar.    
 

1.3 Behandlingsrekommendationer för grenvensocklusion (CRVO och 
BRVO) 

Enligt Svensk ögonläkarförenings behandlingsrekommendationer[1] kan synnedsättning 
sekundärt till makulaödem vid både BRVO och CRVO behandlas med Lucentis eller Ozurdex 
(dexmetasonimplantat). Vid BRVO kan gridlaser prövas vid utebliven synförbättring och 
kvarstående ödem. Vid CRVO rekommenderas inte gridlaser då den inte har någon effekt på 
synskärpan för denna patientgrupp. Scatterbehandling3, eventuellt i kombination med en 
VEGF-hämmare, skall däremot ges vid uppkomst av neovaskulära komplikationer vid CRVO.   
 
Under den aktiva behandlingsfasen med Lucentis vid både BRVO och CRVO rekommenderas 
månatliga kontroller. Därefter rekommenderas återbesök varannan månad eller oftare vid 
behov. 
 
Vid CRVO är risken för kärlnybildning störst de första 90 dagarna efter uppkomsten av 
trombos. Om kriterier för behandling av synnedsättning ej föreligger skall uppföljande 
kontroller göras månad 1, 2, 3, 5, 7, 9 och 12 efter trombosdebuten för att sedan avslutas.  
Vid BRVO har laserbehandling vid makulaödem visat sig stabilisera och förbättra synen. 
Historiskt sett har, enligt TLV:s kliniska expert, ögonläkarkontroller för BRVO-patienter 
genomförts vid t ex 1, 3, 6, 9, 12, 18 och 24 månader efter trombosdebuten, varefter kontrol-
lerna avslutats.  
 

TLV:s bedömning: Det är inte känt på vilket sätt Lucentis eller Ozurdex påverkar risken 
för utveckling av kärlnybildningen vid CRVO och BRVO. Vid injektionsbehandling med till 
exempel Lucentis påverkas ögats patobiologi och det är möjligt att uppkomsten av neovasku-
lära förändringar fördröjs. Enligt TLV:s kliniska expert är det därför sannolikt att patienterna 
kommer att fortsätta gå på kontroller längre än två år efter trombosdebuten, både för att följa 
behandlingseffekten och kontrollera för eventuella neovaskulära komplikationer.  

 

1.4 Jämförelsealternativ 

Företaget bedömer att ingen behandling alls är bästa jämförelsealternativ för CRVO, detta då 
det saknas vetenskapiga bevis för att laserbehandling har effekt på synskärpan vid detta 
sjukdomstillstånd. Vid BRVO bedömer företaget att gridlaser är det mest relevanta jämförel-
sealternativet. 
 

TLV:s bedömning: Utöver Lucentis så har även Ozurdex (dexametasonimplantat) indika-
tion för CRVO och BRVO. TLV har dock valt att inte använda sig av Ozurdex som jämförelse-
alternativ bland annat då kostnadseffektiviteten för Ozurdex i dagsläget inte är utredd. Inom 
klinikläkemedelsprojektet har företagen fyra månader på sig att ta fram sina underlag. En 
förfrågan om deltagande och inväntande av en hälsoekonomisk analys från det företag som 
marknadsför Ozurdex skulle fördröja utredningen av Lucentis avsevärt. TLV:s uppfattning är 
att Ozurdex bör utvärderas separat. TLV godtar därför företagets jämförelsealternativ. 
 
Det har kommit till TLV:s kännedom att läkemedlet Avastin (bevacizumab) i vissa landsting 
används för behandling av synnedsättning till följd av makulaödem. Avastin är inte godkänt 
vid denna indikation och Läkemedelsverket bedömer i sin rapport att det i dagsläget inte 

                                                        
2 Inflammation i näs-svalgrummet 
3 En form av laserbehandling.  



 

3 
 

finns tillräckliga säkerhetsdata för att kunna jämföra Lucentis med Avastin vid RVO[2]. TLV 

har därför valt att inte ta med Avastin i detta kunskapsunderlag.  

1.5 Klinisk dokumentation vid grenvensocklusion som ligger till grund för 
den hälsoekonomiska modellen  

Den kliniska dokumentationen för CRVO i den hälsoekonomiska modellen bygger på en 

randomiserad, dubbelblind studie (CRUISE [3][4]) och en öppen uppföljningsstudie (HORI-

ZON) [5]). Den kliniska dokumentationen för BRVO bygger på en randomiserad, dubbelblind 

studie (BRAVO [6][7]) som har ett nästan identiskt upplägg som CRUISE samt uppföljnings-

studien HORIZON [5]. 

 
CRUISE och BRAVO är randomiserade, dubbelblinda, multicenter, 12-månaders, Fas-3 
studier som utvärderar effekten och säkerheten av ranibizumab hos personer med makulaö-
dem, orsakat av CRVO respektive BRVO. I EMA:s utredningsprotokoll framgår att även 
patienter med HRVO inkluderats i BRAVO. 

 
Patienterna randomiserades under studiernas första sex månader till månatliga injektioner av 

ranibizumab enligt Tabell 1. Under de påföljande sex månaderna erhöll alla patienter ranibi-

zumab (0,5mg) vid behov, även de som tidigare fått placebo. I BRAVO-studien kunde 

patienterna även vid behov få laserbehandling (rescue laser treatment) en gång under de sex 

första månaderna och en gång under de resterande sex månaderna (efter tre respektive nio 

månader av studietiden). Grupperna var stratifierade utifrån synskärpa och studiecenter.   
 
 
Tabell 1 Patienter inkluderade i CRUISE respektive BRAVO 

CRUISE  BRAVO 

 ranibizumab 0,3mg (n=132) 

 ranibizumab 0,5mg (n=130) 

 placebo1/ 0,5mg (n=130) 

 ranibizumab 0,5mg (n=99) 

 ranibizumab 0,3/0,5mg (n=107) 

 placebo1/0,5mg (n=98) 
1simulerad injektion 
 

 
Det primära effektmåttet var genomsnittlig förändring av bäst-korrigerad synskärpa (BCVA4) 
från baslinjen och sex månader framåt, mätt i antalet bokstäver på en bokstavstavla 
(ETDRS5). Sekundära effektmått var bland annat genomsnittlig förändring av synskärpan 
under 12 månader. 
  
I båda studierna hade patienterna haft sin diagnos i genomsnitt mellan 3 och 4 månader och 
drygt hälften av de inkluderade var män6. 
 
Resultat CRUISE (CRVO) 
I genomsnitt fick alla tre grupperna mellan 5 till 6 injektioner under de sex första månaderna 
och mellan 3 till 4 injektioner under de sex sista månaderna. En översikt av studieresultaten 
presenteras i Tabell 2. 
 

 
 

                                                        
4 Best Corrected Visual Acuity dvs. ett mått på bästa synskärpa tillsammans med korrigerande linser eller glasögon 
5 Early Treatment Diabetic Retinopathy Study 
6 Undantag 0,3mg-gruppen i BRAVO-studien där fördelningen var 50-50% 
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Tabell 2 Resultat från CRUISE-studien [3][4] 

 Placebo/0,5mg 
(n=130)

1 
0,3 mg (n=132) 0,5 mg  

(n=130) 

Medelålder (SD) 65,4 (13,1) 69,7 (11,6) 67,6 (12,4) 

Antal injektioner per patient under de första sex 
månaderna (medel)  

5,4 5,8 5,5 

Antal injektioner per patient under de sista sex 
månaderna (medel) 

 
3,7 (4,2

2
) 3,8 (3,9

2
) 3,3 (3,6

2
) 

Genomsnittlig förändring av synskärpa (BVCA, 
antal bokstäver) vid sex månader (CI) 

+0,8 (-0,2-+3,6) +12,7 ((9,9-15,4) 
p<0,0001

3 
+14,9 (12,6-17,2) 

p<0,0001
3 

Genomsnittlig förändring av synskärpa (BVCA, 
antal bokstäver) vid tolv månader (CI) 

+7,3 (4,5-10) +13,9 (11,2-16,5) 
p<0,001

3
 

+13,9 (11,5-16,4) 
p<0,001

3
 

1 Under de första sex månaderna fick patienterna en simulerad injektion följt av 0,5mg ranibizumab vid behov de sista sex 
månaderna. 
2 Exklusive 29 patienter som avbröt studien inom sex månader.  
3 Jämfört med placebo/0,5mg gruppen 

 

Resultat BRAVO (BRVO) 
I genomsnitt fick alla tre grupperna ungefär 6 injektioner under de första sex månaderna och 
mellan 3 till 4 injektioner under de sista sex månaderna. En översikt av studieresultaten 
presenteras i Tabell 3. 
 
Tabell 3 Resultat från BRAVO -studien[6][7] 

 Placebo/0,5 mg 
(n=132)

1 
0,3 mg (n=134) 0,5 mg  

(n=131) 

Medelålder (SD) 65,2 (12,7) 66,6 (11.2) 67,5 (11,8) 

Antal injektioner under de första sex månaderna 
(medel) 

5,5 5,7 5,7 

Antal injektioner per patient under de sista sex 
månaderna (medel)

 
3,6 (3,8

2
) 2,8 (2,9

2
) 2,7 (2,8

2
) 

Genomsnittlig förändring av synskärpa (BVCA, 
antal bokstäver) vid sex månader (CI) 

+7,3 (5,1-9,5) +16,6 (14,5-18,4) 
p<0,0001

3 
+18,3 (16-20,6) 

p<0,0001
3 

Genomsnittlig förändring av synskärpa (BVCA, 
antal bokstäver) vid tolv månader (CI) 

+12,1 (9,6-14,6) +16,4 (14,5-18,4) 
p<0,01

3
 

+18,3 (15,8-20,9) 
p<0,01

3
 

Andel patienter (procent) som fick laserbehand-
ling under de första sex månaderna / de sista 
sex månaderna (n) 

57,6 (76) 
 / 23,5 (31) 

20,1 (27) 
/ 30.6 (41) 

21,4 (28) 
 / 23,7 (31) 

1 Under de första sex månaderna fick patienterna en simulerad injektion följt av 0,5mg ranibizumab vid behov de sista sex 
månaderna. 
2 Exklusive 21 patienter som avbröt studien före sex månader.  
3 Jämfört med gruppen ”simulerad/0,5mg” 
 
Biverkningar i CRUISE/BRAVO 
Exempel på biverkningar som rapporterades i de båda studierna inkluderade blödning i 
glaskroppen och kärlnybildning i iris (regnbågshinnan). I CRUISE var katarakt (grå starr) 
den enda biverkan som var mer vanligt förekommande i ranibizumabgrupperna jämfört med 
placebo.  
 

HORIZON 
HORIZON är en 12 månaders öppen fortsättningsstudie till de patienter som fullföljt 
CRUISE respektive BRAVO. HORIZON skulle enligt studieprotokollet pågå i 24 månader 
förutsatt att ranibizumab inte erhöll ett FDA-godkännande under studietiden. Ett FDA-
godkännande kom och studien avslutades 30 dagar efter att indikationen godkänts. När 
studien avbröts hade ungefär 63% av alla patienter genomfört en 12-månaders uppföljning. I 
genomsnitt följdes patienterna upp under 14±4,7 månader (spann på 1-24 månader). Tabell 4 
presenterar antal inkluderade patienter från respektive studie. 
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Tabell 4 Patienter till HORIZON från CRUISE och BRAVO 

CRUISE  BRAVO 

 ranibizumab 0,5mg (n=99) 

 ranibizumab 0,3/0,5mg (n=107) 

 placebo (simulerad)/0,5mg (n=98) 

 ranibizumab 0,5mg (n=104) 

 ranibizumab 0,3/0,5mg (n=103) 

 placebo (simulerad)/0,5mg (n=97) 

 
Patienterna undersöktes var tredje månad eller oftare vid behov. Patienterna kunde vid 
behov få ranibizumabinjektioner förutsatt att den centrala foveala tjockleken (CFT) var 
≥250µm alternativt att de hade ett kvarvarande eller återkommande makulaödem som enligt 
behandlande läkare påverkade patientens synskärpa. Patienter som i CRUISE- respektive 
BRAVO-studierna fått 0,3 mg fick i HORIZON 0,5 mg av ranibizumab. 
 
Primärt effektmått var förekomsten och svårighetsgraden av okulära och icke-okulära 
biverkningar. Sekundära effektmått var bland annat genomsnittlig förändring av synskärpan. 
 
Resultat HORIZON (CRVO) 
Under studiens gång fick patienterna i genomsnitt 3 till 4 injektioner. En översikt av resulta-
ten från HORIZON-studien visas i Tabell 5 och Figur 1.  
 
Tabell 5 Resultat från HORIZON-studien (CRVO) 

 Placebo/ 
0,5 mg (n=60)

 
0,3 mg/0,5 mg 

(n=70)
 

0,5 mg 
(n=51)

 

Antal injektioner/patient under HORIZON (spann)
 

2,9 
(0-12)  

3,8  
(0-10) 

3,5  
(0-11) 

 
 

Figur 1 Förändring av synskärpa (medel) upp till 12 månader av HORIZON för 
CRUISE patienter 

 
A. Resultat mätt från baslinje i CRUISE    B. Resultat mätt från baslinje i HORIZON 
. 

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

 Placebo/0,5 mg 
(n=66)

 
0,3 mg/0,5 mg 

(n=66) 
0,5 mg 
(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  
HORIZONstudien (%) 

0 2 (3) 4 (5) 

 
Figur 2 Förändring av synskärpa (medel) upp till 12 månader av HORIZON för 
BRAVO patienter 

 
A. Resultat mätt från baslinje i BRAVO    B. Resultat mätt från baslinje i HORIZON 

 

Biverkningar HORIZON 
Den vanligaste rapporterade okulära biverkan var blödning i näthinnan (retina) och konjunk-
tivala blödningar (blödningar i bindhinnan). Frekvensen av allvarliga okulära biverkningar 
var låg men två fall av endoftalmit7 rapporterades i gruppen som fick 0,3 mg/0,5 mg i 
CRUISE. De vanligaste oönskade icke-okulära händelserna var hypertoni (högt blodtryck) 
och nasofaryngit. Arteriella tromboemboliska händelser8 rapporterades hos 10 (3,3%) 
patienter i CRUISE respektive 6 (2%) patienter i BRAVO. 
 

TLV:s bedömning: Både CRUISE och BRAVO visade på en signifikant förbättrad synskär-
pa för ranibizumab gentemot placebo vid sex månader. Även vid tolv månader (efter att 
placebogruppen fått Lucentis vid behov) var skillnaden mellan grupperna signifikant. För 
HORIZON är resultaten mer osäkra, bland annat beroende på att antalet patienter under 
studiernas gång minskade till drygt en tredjedel räknat från studiestarten av CRUISE. 
Doseringen i CRUSIE och BRAVO (månatliga injektioner i sex månader) skiljer sig under de 
första sex månaderna från doseringen i produktresumén, där det rekommenderas att avbryta 
behandlingen efter de tre första injektionerna om ingen förbättring av synskärpan observe-
rats. 
 
Bland exklusionskriterierna i både BRAVO och CRUISE ingick bland annat onormal pupillre-
flex. Uttalad afferent pupillreflexdefekt talar för utbredd ischemi. Enligt EMA finns det därför 
en risk att effekten av Lucentis inte är tillräckligt utredd för patienter med ischemisk RVO. 
Även patienter med tidigare RVO exkluderades i studierna. I BRAVO-studien kunde patien-
terna behandlas med gridlaser (rescue laser treatment) efter månad tre respektive nio. Enligt 
EMA är det därför svårt att särskilja mellan effekten av ranibizumab, laserbehandlingen eller 
en spontanförbättring för dessa patienter [8].  

                                                        
7 Inflammation i ögats inre orsakad av bakterier eller svamp 
8 Kategoriserad enligt Antiplatelet Trialists’ Collaboration 
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2 Hälsoekonomisk modell 

För en introduktion till hälsoekonomi och hälsoekonomiska bedömningar hänvisas till  
bilaga 1. 
 
Struktur 
Den hälsoekonomiska analysen bygger på en Markov-modell där förändring i synskärpa 
(visus) simuleras över tiden. Liknande hälsoekonomiska modeller har använts i tidigare 
utvärderingar av Lucentis [9]. Strukturen är densamma både för BRVO och CRVO 
 
I modellen har antalet bokstäver på en ETDRS-tavla valts som skala för de olika hälsotill-
stånden (Figur 3). Patienterna kan förflyttas mellan nio tillstånd med en cykellängd på en 
månad. En patient kan över tiden förflytta sig till någon av de övriga visusnivåerna (förbätt-
rad eller försämrad synskärpa), stanna kvar (oförändrad synskärpa) eller avlida. Hälsotill-
stånden är i huvudsak definierade som två rader på tavlan, vilket motsvarar tio bokstäver.  
 

 
Figur 3 Modellens struktur och olika tillstånd 

 
 

 
De två grupperna med lägst antal bokstäver (≤25 samt 26-35) motsvarar det som kan 
betraktas som svår synnedsättning. Den första gruppen (86-100) motsvarar normal syn. I 
grundanalysen befinner sig patienterna vid modelleringens start i olika visusnivåer enligt 
observerade värden i BRAVO och CRUISE.  
 

Tabell 7 Fördelning av patienter vid baslinjen, uppdelade i grupper med synskärpa i antal bokstäver. 

 

Synskärpa (bokstäver) 

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 samhällsperspektiv eftersom Novartis räknat med kostnader för samhälls-
stöd åt patienter med svår synnedsättning. Vid ingång i modellen är patienterna 66 år, vilket 
även det stämmer överens med åldern i de bägge studierna. 
 
Tidshorisont och mortalitet 
I modellen är kostnader och effekter beräknade under en period av 15 år. Detta motsvarar 
grovt sett återstående livslängd om man utgår från genomsnittsåldern i BRAVO och CRUISE. 
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Beräkning av risk för död och därigenom skattning av antal levnadsår baseras på åldersspeci-
fika dödsrisker i normalpopulationen. I grundanalysen antas ingen påverkan på mortalitet 
vid behandling av RVO och dödsriskerna antas vara samma för olika nivåer av synskärpa. 
 

TLV:s bedömning: När det gäller patienternas ålder i modellen stämmer den troligtvis 
överens med verkligheten. I en studie av Christoffersen m.fl. [10] som undersöker mortalite-
ten för patienter med retinala ventromboser var genomsnittsåldern vid diagnos 65,6 år. I 
studien fann man heller ingen överdödlighet bland personer med RVO, trots att flera av 
riskfaktorerna för RVO som till exempel högt blodtryck, diabetes och rökning skulle kunna ge 
en överdödlighet jämfört med befolkningen som helhet. 
 
Vilken tidshorisont som väljs har viss betydelse för kostnadseffektiviteten för Lucentis. 
Skillnaden i livskvalitet per år är relativt liten i modellen och det krävs att effekten gentemot 
laser summeras under flera år för att motivera den ökade kostnaden med Lucentis-
behandling. Enligt TLV:s allmänna råd ska tidshorisonten vara tillräckligt lång för att fånga 
alla kostnader och effekter av en behandling, och ur den synvinkeln är tidshorisonten i 
modellen acceptabel. 
 
Att bortse från effekter på övrig konsumtion, förutom kostnader för samhällshjälp vid svår 
synnedsättning är rimligt. Det finns ingen anledning att anta att behandlingen och tillståndet 
har effekt på övrig konsumtion. Givet patienternas snittålder på 66 år uppstår troligtvis inga 
betydande förändringar i produktionsinsats heller. 

 

2.1 Effektmått 

Effektmåttet i modellen är förändring i bäst-korrigerad synskärpa (BCVA9) mätt i antal 
bokstäver på ETDRS tavla. Förändring i synskärpa över tid simuleras genom att patienterna 
har en viss sannolikhet att gå över till ett annat hälsotillstånd. Övergångssannolikheterna 
bygger på observerade värden från BRAVO och CRUISE (Tabell 8). För att fånga den 
inledande synförbättringen för Lucentis-patienterna beräknas övergångssannolikheterna 
separat från behandlingsstart till den första avstämningen efter en månad. 
 
 

Tabell 8 Källor för övergångssannolikheter i modellen 

Tidsperiod i 
modellen 

BRVO CRVO 
Lucentis 0,5 

mg 
Laser 

Lucentis 0,5 
mg 

Observation 

Baslinje -   
Månad 1 

BRAVO 
Lucentis          
Månad 1 

BRAVO 
Kontrollgrp. 

Månad 1 

CRUISE 
Lucentis          
Månad 1 

CRUISE 
Kontrollgrp.  

Månad 1 

Månad 2-6 
BRAVO 
Lucentis  
mån. 2-6 

BRAVO 
Kontrollgrp. 

mån 2–6 

CRUISE 
Lucentis  
mån 2-6 

CRUISE 
Kontrollgrp. 

mån 2-6 

Månad 7-12 
BRAVO 
Lucentis  

mån. 7-12 

BRAVO 
Lucentis  

mån. 7–12 

CRUISE 
Lucentis  

mån. 7-12 

CRUISE 
Kontrollgrp. 

mån. 2-6 

År 2 
BRAVO 
Lucentis  

mån. 7-12 

BRAVO 
Lucentis  

mån. 7-12 

CRUISE 
Lucentis  

mån. 7-12 

CRUISE 
Kontrollgrp. 
mån. 2–6 

År 3 och framåt 

Gradvis 
försämring av 
visus över tid  

Gradvis 
försämring av 
visus över tid 

Gradvis 
försämring av 
visus över tid 

Gradvis 
försämring av 
visus över tid 

 

 

                                                        
9 Best-corrected visual accuity 
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Patienterna i kontrollgruppen i CRUISE hade en oförändrad synskärpa under första halvåret. 
Då kontrollgruppen under andra halvåret fick behandling med Lucentis har effektdata för 
kontrollgruppen under första halvåret använts för att beräkna övergångssannolikheterna 
för observation/ingen aktiv behandling mellan månad 7-12, samt för år 2. Företaget skriver 
att det kan vara en något optimistisk bedömning av synskärpan i kontrollgruppen med 
hänvisning till en artikel av McIntosh m.fl. [11] som konstaterar att patienter med obehand-
lad CRVO får en fortsatt och gradvis försämrad synskärpa över tid.  
 
För BRVO-analysen användes effektdata i kontrollgruppen under första halvåret för att 
beräkna övergångssannolikheterna för laserbehandling under motsvarande period i model-
len. Patienterna i kontrollgruppen i BRAVO övergick till att kunna få Lucentis vid behov 
(istället för placebo) under andra halvåret. Därför har effektdata från Lucentis-gruppen 
använts även för laserbehandlade patienter under det andra halvåret. 
 
Från och med det tredje året och framåt bygger modellen på ett antagande om en stabilise-
ring av synskärpan, men med en gradvis försämring på grund av ålder hämtat från en separat 
studie [12]. Patienter med CRVO har generellt sämre prognos när det gäller synskärpa [11] 
och företaget har därför inkluderat känslighetsanalyser för CRVO med en snabbare försäm-
ring av synskärpa än normalbefolkningen över tid. 
 

TLV:s bedömning: Under det första året följer synskärpan i modellen resultaten från de 
underliggande kliniska studierna på ett rimligt sätt.  
 
Att tänka sig att synen så småningom försämras igen när behandlingen upphör på det sätt 
företaget gjort är inget orimligt antagande. Däremot har man antagligen utgått från en för 
ung åldersgrupp när man beräknat naturalförloppet, vilket troligtvis leder till en underskatt-
ning av sannolikheten för okorrigerbar synnedsättning på grund av ålder. Det har dock 
endast en marginell påverkan på kostnadseffektiviteten om man räknar med en högre takt 
när det gäller synförsämring. 
 
Det som har betydelse för kostnadseffektiviteten är i huvudsak inte hur synskärpan utvecklar 
sig över tid efter behandling, utan om skillnaden i synskärpa mellan Lucentis-patienter och 
jämförelsebehandlingarna består. Det finns ingenting i tillgängligt studiematerial eller i 
sjukdomens karaktär som antyder att behandlingsvinsten gentemot dem skulle upphöra med 
tiden. Exakt hur synen utvecklas och hur behovet av framtida behandlingar ser ut är däremot 
oklart. 

 
 

2.2 Livskvalitet och nyttovikter 

I CRUISE och BRAVO mättes hälsorelaterad livskvalitet enbart med det synspecifika 
instrumentet NEI VFQ-25 (National Eye Institute Visual Functioning Questionnire 25). 
Frågorna i VFQ-25 instrumentet är relaterat till aktivitet som kräver seende på nära och långt 
håll och ger en sammanvägd bedömning av hälsorelaterad livskvalitet med resultat för 12 
olika domäner eller delskalor. I både CRUISE och BRAVO fick Lucentis-patienterna en 
signifikant förbättring när det gäller sammansatt poäng i VFQ-25 efter ett halvår. De fick 
också en större förbättring än kontrollgrupperna. Lucentis-gruppen fick samma poäng efter 
ett år som efter det första halvåret, det vill säga de behöll sin initiala förbättring i VFQ-25.  
 
Kontrollgrupperna som även de kunde få Lucentis-injektioner vid behov under det andra 
halvåret förbättrade sina poäng och hamnade i nivå med de ursprungliga Lucentis-
patienterna efter ett år (Figur 4)(Figur 5).  
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Figur 4 Resultat för NEI VFQ-25 (sammansatt poäng) från CRUISE 

 
 

Figur 5 Resultat för NEI VFQ-25 (sammansatt poäng) från BRAVO 

 
 
 
Resultat från VFQ-25 kan inte användas för att beräkna nyttovikter. Något generellt livskvali-
tetsinstrument som kan ge QALY-vikter användes inte i BRAVO eller CRUISE. Det finns 
samtidigt mycket begränsad information vad gäller nyttoviker vid retinala ventromboser. 
Företaget har istället använt en amerikansk studie (Brown, 1999) [13] QALY-vikter skattades 
för en patientpopulation med olika ögonsjukdomar, varav 7 % var patienter hade RVO. 
Företaget har använt time trade off-värden kopplat till patientens bäst seende öga (Tabell 9).  
 

Tabell 9 Nyttovikter för de olika stadier-
na i modellen, time trade off 

  Tabell 10 Nyttovikter för de olika 
 stadierna i modellen, EQ-5D 

Synskärpa i 
behandlade ögat 

TTO 
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 
 

 Synskärpa i 
behandlade ögat 

 EQ-5D 
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 
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TLV:s bedömning: Det saknas pålitliga uppgifter om hur hälsorelaterad livskvalitet 
(nyttovikt) påverkas för patienter med makulaödem på grund av RVO. I studien som används 
i modellen har bara 7 % av patienterna RVO. Att studier på livskvalitet görs på rätt patient-
grupp är ofta viktigt eftersom det kan finnas samsjuklighet inom gruppen och som i så fall 
kan påverka livskvaliteten. 
 
Det viktigaste i sammanhanget är däremot att livskvaliteten som företaget använt från Brown 
är kopplade till synskärpan på patientens bäst seende öga. Det överskattar antagligen 
livskvalitetsvinsten vid behandling med Lucentis.  Man upplever troligtvis en betydligt större 
försämring i livskvalitet på grund av en synförsämring på sitt bästa öga. Med andra ord blir 
vinsten i livskvalitet högre om synen kan förbättras på det öga patienten ser bäst på. I samma 
studie redovisas även livskvalitet kopplat till nedsatt syn på ett öga för ett mindre antal 
individer med fullgod syn på det andra. Varken mätt med time-trade-off (TTO) eller standard 
gamble, kunde det i Brown påvisas att livskvaliteten påverkades på grund av en synförsäm-
ring i det ena ögat så länge patienten har god syn på det andra. Det baseras dock på ett fåtal 
individer och det ger egentligen inte heller stöd åt att synen på det sämst seende ögat inte har 
någon effekt alls på upplevd livskvalitet. 
 
Det är värt att notera att livskvaliteten för patienterna i de olika grupperna av synskärpenivå 
var högre för patienter med ödem på grund av diabetesretinopati när det mättes med EQ-5D i 
samband med registreringsstudien för Lucentis vid diabetiska makulaödem (DME) [14]. Det 
var bara patienterna i de två övre grupperna med bäst synskärpa som uppgav en lägre 
livskvalitet i RESTORE (Tabell 10) än de i Brown. Det förklaras troligtvis av att i RESTORE 
är nyttovikterna kopplade till det behandlade ögat, vilket i de flesta fall antagligen är det 
sämst seende ögat hos en patient. 
 
Det har en relativt stor effekt på kostnad per vunnen QALY om nyttovikterna för DME 
används i modellen även för RVO. Därför har vi utfört en analys med dem som bas, även om 
det inte är rätt patientgrupp (vilket även gäller för flertalet av patienterna i Brown m.fl.). 
Patienterna i RESTORE är i alla fall patienter som är aktuella för behandling med Lucentis, 
vilket kan vara en fördel. Vi gör bedömningen att EQ-5D från RESTORE ger en bättre 
uppskattning av livskvalitet än TTO från Brown, eftersom livskvalitetsmätningen i RESTORE 
är kopplad till patientens synskärpenivå på det behandlade ögat.  
 
Det är likväl svårt att veta hur eventuell samsjuklighet kan påverka nyttovikterna mellan 
RVO- och DME-patienter. Åldern stämmer däremot överens någotsånär mellan grupperna 
och det är ofta en viktig faktor när det gäller hälsorelaterad livskvalitet.  
 
Sammantaget saknas det tillförlitliga mätningar av livskvalitet som går att använda som 
QALY-vikt i samband med de kliniska studierna för Lucentis vid RVO och den egentliga 
livskvaliteten i samband med nedsatt syn för RVO är okänd. Det gör att osäkerheten i 
uppskattad kostnad per vunnen QALY är hög för behandlingen. Resultaten från VFQ-25 
mätningarna i CRUISE och BRAVO antyder däremot att förbättringen i synskärpa för 
Lucentis-patienterna även medför förbättrad livskvalitet jämfört med kontrollgrupperna. 

 

2.3 Kostnader och resursutnyttjande 

De flesta kostnader för resursutnyttjande inom sjukvården i modellen har hämtats från södra 
sjukvårdsregionens prislista för 2011 [15]. Antal behandlingar och uppföljningsbesök som 
används i modellen återges i tabell 11. 
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 Tabell 11 Antal behandlingar och uppföljningsbesök per år och patient 

 

År 1 År 2 År 3 →  

Behandlingar 
Uppföljnings-

besök 
Behandlingar 

Uppföljnings-
besök 

Uppföljnings-
besök 

BRVO 
Lucentis 8,4 3,6 2,1 2,5 1,0 

Grid laser 1,5 2,5 1,0 3,0 0 

 
      

CRVO 

Lucentis 8,8 3,2 3,5 3,2 1,0 

Observa-
tion 

0,0 6,0 0,0 4,0 0 
 

 
 
Kostnad för Lucentis och i samband med injektion 
Priset för Lucentis inom läkemedelsförmånerna är för närvarande 8 909,50 per förpackning 
(10 mg/ml) och det är också priset som använts i modellen. Vid Lucentis-behandling ingår 
förutom läkemedelskostnaden en kostnad för själva injektionsproceduren med 1 465 kr per 
tillfälle, vilket är detsamma som kostnaden för en mindre ögonoperation i prislistan för södra 
sjukvårdsregionen. Förberedande kontroller som till exempel synskärpekontroll antas ingå i 
kostnaden för ögonoperationen. 
 
Antalet injektioner under det första året i modellen är detsamma som gavs i CRUISE 
respektive BRAVO. Om initierad behandling med Lucentis inte leder till förbättrad synskärpa 
under loppet av de första tre månaderna rekommenderas inte fortsatt behandling. I CRUISE 
och BRAVO gavs Lucentis månadsvis under sex månader för att därefter ges vid behov. Det 
innebär till exempel att patienter som inte hade en synförbättring efter tre månader fick 
fortsatt behandling månadsvis vilket enligt företaget skulle tala för att behandlingsfrekvensen 
i klinisk praxis kommer att bli lägre under det första året.   
 
Antalet injektioner under det andra året bygger på hur många injektioner patienterna som 
förts över från CRUISE och BRAVO fick i förlängningsstudien HORIZON. 
 
Utöver besök för att få en injektion räknar företaget med att patienterna gör ett besök för att 
kontrollera synskärpan en gång i månaden under det första året. Under det andra året gör 
CRVO-patienterna totalt åtta besök och BRVO-patienterna sex besök i modellen, inklusive 
injektionstillfällen. De gånger det inte sker i samband med en injektion räknar företaget med 
kostnaden för ett enklare ögonläkarbesök (806 kr). Efter två år antar företaget att behand-
lingen upphör, men räknar med två uppföljningsbesök per patient och år livet ut (eller tills 
modellens tidshorisont nås).  
 
Kostnad för och i samband med laser 
För patienter med BRVO som behandlas med laser räknar företaget med 1,5 behandling i 
genomsnitt under det första året och en under det andra året, och därefter upphör behand-
lingen. Uppgifterna kommer från en studie som jämför triamcolon med laserbehandling vid 
BRVO [16]. Kostnaden har företaget satt till 2 247 kr/behandling efter södra sjukvårdsregio-
nens prislista. 
 
Patienter som behandlas med laser antas under de två första åren inte följas upp lika ofta 
som Lucentis-behandlade patienter. Under de första åren beräknar man att patienterna gör 
totalt fyra besök per år, inklusive behandlingstillfällena. Precis som för Lucentis-patienterna 
sätts kostnaden till 806 kr de gånger patienterna enbart gör ett uppföljningsbesök, utan 
behandling. 
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Kostnader för uppföljning av CRVO-patienter 
För CRVO-patienter som inte får aktiv behandling i modellen räknar företaget inte med 
några behandlingskostnader. Däremot har de en kostnad för regelbundna kontroller även om 
de inte behandlas. Under det första året räknar man med 4,5 besök och under det andra året 
efter diagnos med fyra besök [17]. Även patienter med CRVO tilldelas två uppföljningsbesök-
besök per år från och med det tredje året. 
 
Företaget gör bedömningen att Lucentis-patienter inte behöver följas upp med tätare 
kontroller efter de första två åren, utan hävdar snarare att det är troligt att CRVO-patienter 
som inte får behandling i någon form riskerar att behöva få behöva uppsöka vården oftare på 
grund av förhöjd risk för senkomplikationer till CRVO.  
 
 

TLV:s bedömning: Metoden att hämta resursutnyttjande från kliniska studier och 
applicera svenska priser från en offentlig prislista för en svensk sjukvårdsregion är vanlig. 
Den ger oftast en acceptabel bild av de faktiska kostnader som en behandling för med sig 
eller undviker. Behandlingspraxis och resursåtgång kan emellertid skilja sig mellan olika 
länder, men vi finner ingen anledning att kalkylera kostnader på något annat sätt i det här 
fallet. 
 
Vår kliniska expert gör bedömningen att uppföljningskontrollerna både för patienter med 
CRVO som inte behandlas alls och för patienter med BRVO som behandlas med laser kan 
upphöra efter två år. Uppföljningen syftar i första hand till att upptäcka komplikationer till 
ventrombosen och risken för det är störst i början. Det finns däremot för lite kunskap om hur 
Lucentis påverkar naturalförloppet och risken för komplikationer efter de första två åren. 
Därför är det troligt att Lucentis-behandlade patienter följs upp med ett antal besök per år 
även efter behandlingen. Exakt under hur lång tid dessa patienter kommer att följas är oklart. 
 
Med bakgrund av det gör vi bedömningen att det inte är rimligt att räkna med uppföljnings-
besök för patienterna i jämförelsealternativen från och med det tredje året som företaget 
gjort i sina grundscenarier både för CRVO och BRVO. Däremot bör man räkna med de två 
uppföljningsbesök per år för Lucentis-patienterna, precis som företaget gjort. Att patienterna 
kommer att följas upp under så lång tid som 15 år är mer osäkert. Det beror helt och hållet på 
vad erfarenheterna från att använda Lucentis när man behandlar patienter med RVO 
kommer att visa på längre sikt. Eftersom modellen inte är anpassad för att lägga in två 
uppföljningsbesök per år under en begränsad tid efter avslutad behandling har vi istället lagt 
till ett besök per år från det tredje året och framåt. Vilket ungefär motsvarar kostnaden för att 
följa upp patienterna två gånger per år under sex år efter avslutad behandling. 
 
Vi gör också bedömningen att en del patienter kan behöva behandlas under en längre 
tidsperiod än två år. Vi har därför lagt till ett antal injektioner under nästkommande år i 
känslighetsanalyser. Till skillnad från diabetiska makulaödem som har en mer kronisk 
karaktär är retinala ventromboser ofta en engångshändelse. Därför ser vi fortfarande 
behandling endast under de första två åren som ett rimligt antagande i huvudanalysen. 

 
 
Kostnad för svår synnedsättning 
Novartis har genomfört en undersökning vid svenska syncentraler för att samla information 
om hjälpmedelskostnader, kommunala insatser, anhörigvård och andra resurser förknippade 
med synförsämring för patienter med våt åldersrelaterad makuladegeneration [18]. I denna 
studie beräknades den sammanlagda genomsnittliga kostnaden till 62 000 kr per patient och 
år för patienter med synnedsättning. Den kostnaden belastar de två stadier med lägst 
visusnivå i modellen, det vill säga för patienter med synnedsättning som motsvarar 35 
bokstäver eller sämre. 
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I företagets grundscenario är kostnaden för blindhet kopplad till synen på det ena ögat, 
oavsett om det är ögat med bäst synskärpa eller det med sämst. 
 

TLV:s bedömning: Det är inte troligt att kostnader som uppstår på grund av ökat behov av 
samhällsservice skulle vara kopplat till hur bra man kan se på ettdera ögat. Det är ett rimligt 
antagande att hur man klarar sig i vardagen framför allt beror på hur synskärpan är på det 
bästa ögat. Företagets känslighetsanalyser där uteblivna kostnader på grund av blindhet 
istället kopplas till det bättre ögat ser vi snarare som grundscenario. 

 

2.4 Biverkningar 

Katarakt (grå starr) förekom mer frekvent i Lucentis-grupperna än i kontrollgrupperna. I den 
hälsoekonomiska analysen har därför kostnad för kataraktoperation inkluderats med 5 450 
kr/operation (Södra Regionvårdsnämnden, 2011) och en samtidig negativ påverkan på 
livskvalitet (-0,142) under en period av 6 månader [19].  
 

TLV:s bedömning: Det finns risker förknippade med behandling med Lucentis. De 
vanligaste biverkningarna är lokala (okulära) och de flesta är godartade och hanterbara. Den 
allvarligaste okulära biverkan är endoftalmit, det vill säga bakteriell infektion i ögat. Risken 
är snarare förknippad med injektionsproceduren än med själva substansen. Risken för 
endoftalmit är däremot liten. Sammantaget rapporterades två fall på ungefär 6000 injektio-
ner sammantaget i CRUISE, BRAVO och HORIZON. Efter kataraktoperation har en incidens 
för endoftalmit på 0,04 % rapporterats [20]. En överslagsberäkning ger att risken för varje 
patient blir ungefär 0,4 % under en behandling med ett tiotal injektioner. Säg som exempel 
att det kan kosta 20 000 kronor att behandla en endoftalmit blir kostnaden utslaget på hela 
patientpopulationen bara 80 kronor per patient. Samma resonemang gäller förlorad livskva-
litet som kan bli betydande för den som drabbas. Även om endoftalmit är ett tillstånd som 
kräver kostsam behandling och medför hög risk för att patienten förlorar synen på det 
drabbade ögat gör den låga förekomsten av endoftalmit att det inte får någon betydande 
inverkan på kostnadseffektiviteten för Lucentis.  
 
Det finns hypotetiska systemiska risker med att injicera ett läkemedel som hämmar VEGF, 
till exempel risken för hjärtinfarkt och stroke. I BRAVO noterades sex fall av händelser av 
den här typen både för Lucentis 0,3 mg och 0,5 mg, medan det för placebo bara noterades en 
händelse. I CRUISE var mönstret likartat med undantag för att det inträffade fyra fall av 
allvarliga systemiska händelser även för placebo. Sammantaget är det oklart om behandling 
med Lucentis innebär en förhöjd risk i praktiken, men även om det gör det är risken troligen 
så låg att det precis som för endoftalmit inte har någon avgörande effekt i en hälsoekonomisk 
utvärdering. 
 
Den samlade bilden är att biverkningar inte får någon större inverkan på kostnadseffektivite-
ten på gruppnivå. Biverkningar är med bakgrund av tillgänglig information ingen nyckelfak-
tor i en hälsoekonomisk utvärdering av Lucentis.    
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3 Resultat från den hälsoekonomiska modellen 

Även om resonemangen är desamma för både CRVO och BRVO har vi valt att dela upp 
bedömningarna i separata delar eftersom nivåerna på kostnad per vunnen QALY tydligt 
skiljer sig åt mellan de bägge tillstånden. Det blir därför en del upprepningar i texten i det här 
avsnittet. Det rimligaste utfallet för CRVO är 407 000 kronor per vunnen QALY när 
Lucentis jämförs med endast observation enligt stycke 3.1.2. Det rimligaste utfallet för 
BRVO är 670 000 kronor per vunnen QALY när Lucentis jämförs med fotokoagulation 
med laser enligt stycke 3.2.2. 

3.1 CRVO 

Notera att Lucentis jämförs med ingen behandling alls för CRVO även om det finns andra 
behandlingsalternativ. Se stycke 1.4. 

3.1.1 Företagets grundanalys med känslighetsanalyser 

I företagets grundanalys har förhindrade kostnader för blindhet kopplats till synskärpan på 
det ena ögat, oavsett om det är det bästa eller det sämsta ögat. Man har även räknat med att 
samtliga patienter följs upp två gånger per år, även när behandlingen avslutats. I det här 
scenariot blir kostnaden per vunnen QALY 125 000 kr (Tabell 12). 
 

Tabell 12 Kostnad per vunnen QALY för CRVO 

Scenario ∆ Kostnader ∆ QALYs Kostnad/QALY 

Grundanalys 56 389 kr 0,455 123 848 kr 

Känslighetsanalyser    

Tidshorisont 10 år 72 082 kr 0,347 207 548 kr 

Livstid 72 259 kr 0,563 72 259 kr 

Livskvalitet RESTORE EQ-5D1 56 389 kr 0,308 182 932 kr 

Resursanvändning  Inga uppföljningsbesök 
för jämförelsealternati-
vet från och med år tre1 

70 124 kr 0,455 154 014 kr 

Kostnad för blindhet 
kopplad till det bättre 
ögat 

118 500 kr 0,455 260 262 kr 

+2 injektioner år 3, +1 
år 4 och +0,5 år 51 

85 938 kr 0,455 188 745 kr 

Subgrupper Baslinje BCVA <54 45 322 kr 0,509 89 007 kr 

Baslinje BCVA ≥54 66 749 kr 0,434 151 397 kr 
 

1TLV:s analyser 
 

TLV:s bedömning: En analys som bygger på att kostnader för blindhet kopplas till synen 
på ettdera ögat avspeglar troligtvis inte verkligheten på ett bra sätt. Vi gör också bedömning-
en att patienterna i jämförelsealternativet inte kommer att följas upp i mer än två år från 
diagnos. Patienter som behandlas med Lucentis kommer däremot troligen att följas upp med 
ett par besök per år eftersom det i dagsläget inte är kartlagt hur behandlingen påverkar 
patienten på längre sikt. 
 
Vi har därför kombinerat dessa faktorer i ett scenario som presenteras i nästa stycke och som 
vi ser som mer relevant. 
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3.1.2 TLV:s grundanalys med känslighetsanalyser 

När förhindrade kostnader i samband med svår synnedsättning relateras till synen på det 
bättre seende ögat samtidigt som man räknar med fler uppföljningsbesök för Lucentis-
patienter blir kostnaden per vunnen QALY i grundscenariot i den här analysen 407 000 kr 
(Tabell 13). 
 
 

Tabell 13 Kostnad per vunnen QALY för CRVO, TLV 

Scenario ∆ Kostnader ∆ QALYs Kostnad/QALY 

Grundanalyser    

Livskvalitet RESTORE EQ-5D 125 480 kr 0,308 407 069 kr 

 Brown TTO 125 480 kr 0,455 275 592 kr 

Känslighetsanalyser, RESTORE EQ-5D    

Tidshorisont 
 

10 år 124 565 kr 0,235 530 764 kr 

Livstid 126 380 kr 0,382 330 992 kr 

 
+2 injektioner år 3, +1 
år 4 och +0,5 år 5 

155 413 kr 0,281 504 173 kr 

Subgrupper Baslinje BCVA <54 124 572 kr 0,350 355 655 kr 

Baslinje BCVA ≥54 126 194 kr 0,281 448 666 kr 

Känslighetsanalyser, Brown TTO    

Tidshorisont 10 år 124 565 kr 0,347 358 663 kr 

Livstid 126 380 kr 0,563 224 655 kr 

 
+2 injektioner år 3, +1 
år 4 och +0,5 år 5 

155 413 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 bedömning: Det rimligaste utfallet för CRVO är 407 000 kronor per vunnen 
QALY när Lucentis jämförs med endast observation.  
 
Med bakgrund av att det inte finns pålitliga uppgifter om nyttovikter för patienter med RVO 
ökar osäkerheten när man räknar fram en skattning av kostnaden per vunnen QALY i 
samband med Lucentis-behandling. Vi gör bedömningen att de nyttovikter som uppmätts 
med EQ-5D för patienter med makulaödem på grund av diabetes är de mest relevanta att 
använda i analysen. Dels för att de är kopplade till synen på det behandlade ögat och dels för 
att de är framtagna av Lucentis-patienter, även om det inte är patienter med retinala 
ventromboser. 

 

3.2 BRVO 

3.2.1 Företagets grundanalys med känslighetsanalyser 

I företagets grundanalys har förhindrade kostnader för blindhet kopplats till synskärpan på 
det ena ögat, oavsett om det är det bästa eller det sämsta ögat. Man har även räknat med att 
samtliga patienter följs upp två gånger per år, även när behandlingen avslutats. I det här 
scenariot blir kostnaden per vunnen QALY 274 000 kr (Tabell 14). 
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Tabell 14 Kostnad per vunnen QALY för BRVO, Novartis 

Scenario ∆ Kostnader ∆ QALYs Kostnad/QALY 

Grundanalys 70 375 kr 0,257 274 133 kr 

Känslighetsanalyser    

Tidshorisont 10 år 77 847 kr 0,198 394 024 kr 

Livstid 62 105 kr 0,321 193 307 kr 

Livskvalitet RESTORE EQ-5D1 70 375 kr 0,159 441 251 kr 

Resursanvändning  Inga uppföljningsbesök 
vid laserbehandling 
från och med år tre1 

84 389 kr 0,257 328 723 kr 

Kostnad för blindhet 
kopplad till det bättre 
ögat 

99 863 kr 0,257 388 995 kr 

+1 injektion år 3 och 
+0,5 år 41 82 933 kr 0,257 323 051 kr 

Subgrupper Baslinje BCVA <54 59 542 kr 0,330 180 680 kr 

Baslinje BCVA ≥54 78 344 kr 0,211 371 438 kr 
 

1TLV:s analyser 
 

TLV:s bedömning: En analys som bygger på att kostnader för blindhet kopplas till synen 
på ettdera ögat avspeglar troligtvis inte verkligheten på ett bra sätt. Vi gör också bedömning-
en att patienterna i jämförelsealternativet inte kommer att följas upp i mer än två år från 
diagnos. Patienter som behandlas med Lucentis kommer däremot troligen att följas upp med 
ett par besök per år eftersom det i dagsläget inte är kartlagt hur behandlingen påverkar 
patienten på längre sikt. 
 
Vi har därför kombinerat dessa faktorer i ett scenario som presenteras i nästa stycke och som 
vi ser som mer relevant företagets grundanalys. 

 

3.2.2 TLV:s grundanalys med känslighetsanalyser 

När förhindrade kostnader i samband med svår synnedsättning relateras till synen på det 
bättre seende ögat, samtidigt som man räknar med fler uppföljningsbesök för Lucentis-
patienter, blir kostnaden per vunnen QALY i grundscenariot i den här analysen 670 000 kr 
(Tabell 15). 
 

Tabell 15 Kostnad per vunnen QALY för BRVO, TLV 

Scenario ∆ Kostnader ∆ 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 

Känslighetsanalyser, RESTORE EQ-5D    

Tidshorisont 10 år 105 385 kr 0,122 866 286 kr 

Livstid 108 687 kr 0,201 540 381 kr 

 
+1 injektion år 3 och 
+0,5 år 4 

119 908 kr 0,159 751 821 kr 

Subgrupper Baslinje BCVA <54 106 144 kr 0,209 508 484 kr 

Baslinje BCVA ≥54 107 559 kr 0,126 852 169 kr 
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Känslighetsanalyser, Brown TTO    

Tidshorisont 
 

10 år 105 385 kr 0,198 533 408 kr 

Livstid 108 687 kr 0,321 338 300 kr 

 
+1 injektion år 3 och 
+0,5 år 4 

119 908 kr 0,257 467 079 kr 

Subgrupper Baslinje BCVA <54 106 144 kr 0,330 322 093 kr 

Baslinje BCVA ≥54 107 559 kr 0,211 509 946 kr 
 

 
 

TLV:s bedömning: Det rimligaste utfallet för BRVO är 670 000 kronor per vunnen 
QALY när Lucentis jämförs med fotokoagulation med laser.  
 
Med bakgrund av att det inte finns pålitliga uppgifter om nyttovikter för patienter med RVO 
ökar osäkerheten när man räknar fram en skattning av kostnaden per vunnen QALY i 
samband med Lucentis-behandling. Vi gör bedömningen att de nyttovikter som uppmätts 
med EQ-5D för patienter med makulaödem på grund av diabetes är de mest relevanta att 
använda i analysen. Dels för att de är kopplade till synen på det behandlade ögat och dels för 
att de är framtagna av Lucentis-patienter, även om det inte är patienter med retinala 
ventromboser. 

 

3.3 TLV:s samlade bedömning av resultaten 

Om patienterna som behandlas med Lucentis följs upp även efter de första två åren medan de 
i jämförelsealternativen inte gör det så höjer det kostnaden per vunnen QALY. Detsamma 
gäller om förhindrade kostnader för blindhet kopplas enbart till synen på patientens bästa 
öga. 
 
Det saknas tillförlitliga uppgifter om livskvalitet kopplat till synskärpa för patienter med 
retinala ventromboser. Vi gör bedömningen att det är lämpligare att använda livskvalitets-
mått från den kliniska studien för Lucentis vid diabetiska makulaödem än den externa studie 
företaget använt i sin modell. Det beror på att i den förstnämnda studien kunde livskvalitet 
kopplas till det behandlade ögat hos varje patient istället för det bäst seende ögat, som i den 
externa studien. 
 
Vi har tagit hänsyn till ovanstående tre faktorer när vi beräknat utfallen för Lucentis vid 
makulaödem på grund av RVO. 
 
Det rimligaste utfallet för CRVO är 407 000 kronor per vunnen QALY när Lucentis jämförs 
med endast observation. 
 
Det rimligaste utfallet för BRVO är 670 000 kronor per vunnen QALY när Lucentis jämförs 
med fotokoagulation med laser.  
 
Känslighetsanalyserna visar att modellen är känslig för tidshorisonten, det vill säga under 
hur lång tid modellen löper. Det beror på att ju längre den är desto längre tid kan man 
tillgodoräkna sig livskvalitetsvinsten. 
 
Osäkerheten i modellen är medelhög och beror främst på avsaknaden av tillförlitliga studier 
när det gäller nyttovikter för den här patientgruppen. 
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4 Kostnaden per QALY vid olika prisnivåer 

För att tydliggöra vilken effekt priset på Lucentis har på kostnaden per vunnen QALY har 
TLV utfört analyser med hjälp av företagets modell vid olika prisnivåer. Analyserna utgår 
från ett listpris på 8 909,50 kr som räknas gradvis nedåt tills om produkten skulle tillhanda-
hållits helt utan kostnad av företaget.  
 
Effekten av priset på kostnad per vunnen QALY visas med nyttovikter från RESTORE EQ-5D 
enligt stycke 2.2. För CRVO innebär varje steg neråt med 10 procentenheter att kostnaden 
per QALY minskar med 34 500 kronor (Figur 6). För BRVO minskar den med 57 000 kronor 
i varje steg (Figur 7). 
 

Figur 6 Kostnad per vunnen QALY vid olika prisnivåer för CRVO 

 
 
 

Figur 7 Kostnad per vunnen QALY vid olika prisnivåer för BRVO 
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5 Synpunkter från andra myndigheter 

 
Synpunkter från SBU: 
 
Specifika kommentarer: 
 

 Den renodlade effekten av ranibizumab på synskärpa i BRAVO studien grumlas av att 
man tillåter samtidig behandling med laser vid två tillfällen. Det blir därför svårt att 
avgöra förloppet med placebobehandling respektive effekt av laser och ranibizumab.  
Det är inte riktigt klart om företaget i den hälsoekonomiska modellen lägger in laser-
behandling på samma sätt som den användes i BRAVO- och HORIZON- studierna. 
Tilläggseffekten av laserbehandlingen på längre sikt blir också osäker vilket kan på-
verka den hälsoekonomiska analysen. 

 Ögonbiverkningar förefaller att på ett adekvat sätt ha räknats med in den hälsoeko-
nomiska analysen aven om eventuella systembiverkningar inte lagts in. De senare är 
osäkra och torde inte påverka analysen nämnvärt.  

 
 

TLV:s kommentar: Som SBU påpekar är det svårt att slå fast den egentliga effektskillna-
den mellan laser och Lucentis i BRAVO. Företaget har inte räknat med laserbehandling för 
några patienter som får Lucentis i sin modell för BRVO. Det man skulle kunna göra är att 
lägga till kostnaden för laserbehandling för samma andel av Lucentis-patienterna som fick 
det i BRAVO. Men eftersom laserbehandling är relativt billigt får det inget avgörande 
genomslag på kostnadseffektivitetskvoten. 
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Bilagor 

Bilaga 1 Introduktion till hälsoekonomisk utvärdering 

 
Vad är hälsoekonomi? 
Hälsoekonomi används för att analysera hälsa och sjukvård ur ett nationalekonomiskt 
perspektiv. Nationalekonomins utgångspunkt är att resurserna i samhället är begränsade och 
att man därför inte kan tillfredsställa alla behov och önskemål. Inom vården blir detta allt 
mer tydligt i takt med att medicinska teknologier blir mer avancerade och därmed också mer 
resurskrävande, samtidigt som efterfrågan på vård ökar. Med hjälp av ekonomiska metoder 
kan man utvärdera olika hälsoinsatser och på så sätt få ett bättre underlag för att prioritera 
mellan alternativen.  
 
Vad är hälsoekonomisk utvärdering? 
Hälsoekonomisk utvärdering är ett verktyg för att bedöma kostnader och hälsoeffekter i 
samband med resursanvändning inom hälso- och sjukvården. Vanligtvis vill man genom 
hälsoekonomiska utvärderingar få reda på om en medicinsk behandling är kostnadseffektiv 
eller inte, det vill säga om behandlingen kostar en för samhället rimlig summa pengar i 
förhållande till de hälsovinster som den ger. Målet är dock inte att spara pengar, utan att 
använda de resurser som finns tillgängliga på ett sätt som ger så mycket hälsa som möjligt åt 
befolkningen. Detta brukar avgöras genom en så kallad kostnadseffektivitetsanalys, där 
kostnader som är förknippade med en insats vägs mot dess effekter.  
 
Kostnadseffektivitet är ett relativt begrepp och för att kunna uttala sig om huruvida en 
behandling är kostnadseffektiv eller inte krävs ett alternativ att jämföra med. Jämförelseal-
ternativet kan till exempel vara en läkemedelsbehandling, annan sjukvård eller ingen 
behandling alls. Med hjälp av en kostnadseffektivitetsanalys kan man på så sätt jämföra en 
ny, dyrare och effektivare behandlingsform med en traditionell behandling och därigenom få 
svar på frågan om den nya metoden är värd den ökade kostnaden jämfört med den traditio-
nella behandlingen, och även jämfört med andra insatser i vården. 
 
Livskvalitet och överlevnad ställs mot kostnader  
Vanligtvis skiljer man mellan fyra olika typer av hälsoekonomiska utvärderingar. Samtliga 
mäter kostnader i kronor och ören, medan hälsoeffekter kan mätas på olika sätt. Vilken 
metod som är lämpligast att använda styrs av frågeställningen för analysen och av tillgången 
på data.  
 
Kostnadsintäktanalysen är den enda av de fyra metoderna som mäter både kostnader och 
effekter i kronor och ören. Den används dock i relativt liten utsträckning, på grund av de 
praktiska svårigheterna att värdera hälsoeffekter i pengar.  
 
De tre övriga analysmetoderna är egentligen varianter på samma metodik. I kostnadseffekt-
analysen värderas hälsoeffekter i till exempel antal besvärsfria dagar eller antal vunna 
levnadsår. Två problem är dock förknippade med den här typen av metod. För det första kan 
vårdinsatser påverka hälsa i flera dimensioner samtidigt, och ett mått som antalet vunna 
levnadsår eller antalet dagar utan oro eller ångest mäter hälsa kvantitativt, men säger lite om 
patientens upplevda livskvalitet. Dessutom är det i kostnadseffektanalysen svårt att jämföra 
behandlingar från olika terapiområden med varandra. Till exempel är det inte självklart hur 
man värderar hälsovinsten av en förhindrad hjärtinfarkt i förhållande till hälsovinsten av ett 
år utan smärta för en reumatiker. Kostnadsminimeringsanalysen är en version av kostnads-
effektanalysen som kan användas då de behandlingar man vill jämföra har samma effekt. 
Kvar blir en kostnadsjämförelse, där den behandling som har lägst kostnad är den som anses 
vara mest kostnadseffektiv.  
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Kostnadsnyttoanalysen, som idag är den dominerande typen av hälsoekonomisk utvärdering 
och den metod som resten av det här dokumentet syftar till, liknar kostnadseffektanalysen 
men inkluderar både livslängd och livskvalitet som effektmått. Resultatet ger därför en mer 
heltäckande bild av den totala hälsoeffekten av en behandling.  
 
QALYs mäter hälsoeffekter i kostnadsnyttoanalysen 
I kostnadsnyttoanalysen är det vanligast förekommande måttet på vårdens effekter livskvali-
tetsjusterade levnadsår, QALYs (från engelskans Quality Adjusted Life Years). Måttet är 
konstruerat så att ett levnadsår multipliceras med en livskvalitetsvikt mellan noll och ett, där 
noll motsvarar död och ett motsvarar full hälsa. Om man t ex lever fem år med full hälsa 
motsvarar det fem QALYs. Lever man däremot fem år med 50 procent livskvalitet motsvarar 
det 2,5 QALYs. På detta sätt fångas både livslängd och livskvalitet i ett generellt mått, som 
också gör det möjligt att jämföra behandlingar från olika terapiområden. 
   
Kostnadsnyttoanalysen resulterar i en kostnadseffektkvot, även kallad ICER (från engelskans 
Incremental Cost-Effectiveness Ratio), som är beräknad utifrån skillnaden i kostnader i 
relation till skillnaden i hälsoutfall. Kvoten uttrycks i kostnad per QALY. Detta kan tolkas 
som det pris till vilket samhället köper ett levnadsår som fullt frisk till en av sina medborgare, 
ett levnadsår som medborgaren inte hade fått uppleva utan behandling. 
 
Samhällets perspektiv önskvärt  
Det finns en mängd kostnader och hälsoeffekter för insatser och för sjuklighet som kan vägas 
in i hälsoekonomiska utvärderingar. Vilka man tar med bestäms av vilket perspektiv som 
valts för analysen. Ett hälso- och sjukvårdsperspektiv inkluderar bara kostnader och effekter 
som är relevanta för hälso- och sjukvården, medan man i ett samhällsekonomiskt perspektiv 
inkluderar alla kostnader och effekter, oavsett vem de faller på (landsting, stat, patient, 
anhörig). För läkemedel innebär detta bland annat att analysen utöver direkta kostnader 
såsom läkemedelskostnader, även ska ta hänsyn till indirekta kostnader och vinster som t ex 
produktionsbortfall vid sjukskrivningar, eller en ökad produktivitet då patienten tack vare de 
hälsovinster som en behandling ger kan börja arbeta igen.  
 
I Sverige eftersträvas i allmänhet ett samhällsperspektiv i hälsoekonomiska utvärderingar. 
En fördel med samhällsperspektivet är att man kan väga nyttan av en insats inom vården mot 
potentiella insatser i andra samhällssektorer. 
 
Modeller underlättar beräkningarna 
Hälsoekonomiska utvärderingar bygger på data för kostnader och effekter av sjukvårdens 
behandlingar. Ofta saknas dock önskvärt dataunderlag, t ex då utvärderingen gäller en ny 
metod eller då man vill inkludera kostnader och effekter på längre sikt än vad som är möjligt 
att ta från en klinisk studie. För att kunna uttala sig om kostnadseffektiviteten i dessa fall så 
tillämpas ofta en så kallad modellanalys. Baserat på de data som finns tillgängliga gör man 
antaganden om framtida händelseförlopp och konstruerar sedan en matematisk modell som 
bygger på dessa antaganden. Syftet med modellanalyser är inte att ersätta empiriska studier, 
utan att utifrån bästa tillgängliga information belysa ett beslutsproblem. TLV rekommende-
rar i sina ”Allmänna råd om ekonomiska utvärderingar” att modellanalys skall användas för 
att försöka prognostisera förloppet efter den tidpunkt där den kliniska uppföljningen 
avslutats.   
 
 
Att fatta beslut med kostnad per QALY som underlag 
Det är sällan beslut fattas med enbart kostnad per QALY som underlag. Inom sjukvården i 
Sverige görs vanligtvis en sammanvägning efter en etisk plattform med tre huvudprinciper: 
 

 Människovärde: Alla människor har lika värde och samma rätt oberoende av person-

liga egenskaper och funktioner i samhället.  
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 Behov och solidaritet: Resurserna bör i första hand fördelas till de områden där beho-

ven är störst.  

 Kostnadseffektivitet: Man bör eftersträva en rimlig relation mellan kostnader och 

effekt då man väljer mellan verksamhetsområden eller åtgärder mätt i hälsa och livs-

kvalitet. 

Det är när sammanvägningen mellan de olika principerna görs som betalningsviljan fastställs 
för vårdbehovet som behandlingen tillgodoser, alltså vilken nivå på ökad kostnad per QALY 
som kan accepteras. För en hög svårighetsgrad eller om det finns få andra behandlingar att 
välja bland accepteras i regel en högre kostnad per QALY. Sammanvägningen innebär också 
att behandlingar för lindriga besvär ibland prioriteras bort från den gemensamma skattefi-
nansierade sjukvården för att få utrymme för mer angelägna behandlingar.  
 
 
 
 
 
 


