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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om leegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og nye indikationer kan anbefales som mulig standardbehandling og
udarbejder feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye leegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og
leegemidler, der er til sterst mulig gavn for patienterne.

De regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmassige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.

Om protokollen

Protokollen er grundlaget for Medicinradets arbejde med en behandlingsvejledning. Den indeholder et eller flere
kliniske spargsmal, som Medicinradet skal basere sin vurdering pa.

Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.
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1 Forkortelser

Cl:
DME:
EMA:
ETDRS:
GRADE:

OCT:
PICO:
PIGF:
RADS:
RVO:
VEGF:
VFQ:

Vad AMD:

Konfidensinterval (Confidence interval)
Diabetisk makulagdem (Diabetic macular edema)
Det Europaiske Laegemiddelagentur (European Medicines Agency)

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation)

Optisk koharens tomografi (Optical coherence tomography)
Population, intervention, comparator and outcome
Placental veekstfaktor (placental growth factor)

Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin

Retinal veneokklusion, blodprop i nethindens vener
Vascular endothelial growth factor

Visual Function Questionnaire

Vad aldersrelatereret makuladegeneration
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2 Formal

Medicinradet gnsker i behandlingsvejledningen vedrgrende legemidler til retinal veneokklusion (RVO,
blodprop i nethindens vener) at redegare for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed, samt angive
retningslinjer for anvendelse af eksisterende og nye leegemidler pa terapiomradet. Herunder redegares for,
om der er klinisk betydende forskelle pa leegemidlerne, eller om to eller flere af legemidlerne kan ligestilles.
Medicinradet begrundede sin indstilling til en gennemgang af omradet som falger:

- Terapiomradet udger en vesentlig udgiftspost.
- Det er sandsynligt, at to eller flere lsegemidler kan ligestilles.

3 Baggrund

3.1 Blodprop i nethindens vener (retinal veneokklusion)

Retinal veneokklusion (RVO) er en blodprop i nethindens venesystem, og den heraf fglgende iltmangel farer
til skader pa nethindens veaev og dermed pa synsfunktionen. Risikoen for udvikling af RVO gges ved
areforkalkning, forhgjet blodtryk, forhgjet gjentryk og ved medfadte forstyrrelser i blodets starkningsevne.
Forekomsten af RVO stiger med alderen og ses hyppigst hos personer over 50 ar. Symptomerne ved RVO er
akut synsnedszttelse uden smerter [1]. Synsnedszttelsen skyldes dels iltmangel i de omrader af nethinden,
der er ramt af blodproppen, og dels en gget vaeskedannelse i nethinden som falge af det ggede tryk i
nethindens blodkar bag blodproppen.

Det har derfor veeret et behandlingsmaessigt gennembrud, at injektion af VEGF-ha&mmer i gjets glaslegeme
(intravitreal injektion), har vist sig at have en stabiliserende effekt pa nethindens blodkar, sa den synstruende
vaeskedannelse ved RVO mindskes. RVO opdeles efter om blodproppen pavirker blodforsyningen til hele
nethinden (centralveneblodprop) eller blot en del af nethinden (grenveneblodprop), se figur 1. Prognosen
afhaenger af svaerhedsgraden af blodproppen, samt udbredelsen af det pavirkede omrade i nethinden.
Patienter med centralveneblodprop har typisk en darligere prognose end patienter med grenveneblodprop.

Jf. RADS baggrundsnotat, har patienter med grenveneblodprop uden centralt gdem begraenset effekt af
behandling med VEGF-h@mmere. Disse patienter vil derfor ikke indga i denne behandlingsvejledning.

Figur 1, oversigt over patienter med blodprop i nethindens vener (RVO)

Ca. 2700 patienter

Nethinde veneblodprop (RVO)

3 3 3
Ca. 700 patienter Ca. 120 patienter Ca. 1900 patienter

Retinal veneblodprop,
som ikke er
behandlingskraavende

Grenveneblodprop,
med centralt gdem

‘ Centralveneblodprop ‘

Der er arligt ca. 2700 patienter i Danmark, som far diagnosticeret en blodprop i nethindens vener (retinal veneokklusion). Heraf er
kun ca. 820 patienter behandlingskreevende. Af disse har ca. 120 patienter centralveneblodprop og 700 patienter grenveneblodprop.
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3.2 Behandling af blodpropper i nethindens vener

Det primaere formal med behandling af RVO er at hindre yderligere synstab, sammenlignet med synsstyrke
ved opstart af behandling. Derudover vil visse patienter have sa god effekt af behandling, at synsforbedring
er mulig.

Virkningsmekanisme for VEGF-h&mmere

RVO farer til gget niveau af VEGF i gjets nethinde. VEGF gger bl.a. gennemtraengeligheden af blodkarrenes
veegge, hvilket farer til dannelse af gdem. VEGF-hammere er antistoffer, som binder til VEGF-A og derved
haemmer dets virkning, hvorved vaeskeophobningen reduceres. Et enkelt leegemiddel (aflibercept, se afsnit
3.3.) har en bredere virkning ved ogsa at heemme placental vaekstfaktor (PIGF).

Behandling med VEGF-haemmere

Der indgar to VEGF-hemmere, ranibizumab [2] og aflibercept [3] i denne behandlingsvejledning. RADS
ligestillede i 2016 de to leegemidler til behandling af patienter med RVO med centralveneblodprop samt
patienter med grenveneblodprop med centralt gdem [4]. Behandling med VEGF-heemmere er derfor i dag 1.
linje behandling til disse patientpopulationer. VEGF-ha&mmere bruges desuden til andre gjensygdomme,
sdsom vad aldersrelateret maculadegeneration og diabetisk makulagdem. Et dansk studie har vist, at
incidensen af social blindhed er faldet med over 50 % fra 2000 til 2010 efter introduktionen af VEGF-
haeemmer behandling [5].

VEGF-hemmere gives som indsprgjtning i gjets glaslegeme (intravitreal injektion). Behandling med VEGF-
hammere opstartes med en stgddosis svarende til en injektion per maned, i de ferste 3 maneder, jf. RADS
behandlingsvejledning. Herefter vurderes effekten af behandlingen og det skal vurderes, om patienten vil
have gavn af yderligere behandling. Derfor kan behandlingsleengde og administrationsfrekvens variere fra
patient til patient.

Forbrug af VEGF-ha&mmere i Danmark

Behandling med VEGF-hammere, samt monitorering af behandlingsrespons, foregar i sygehusregi pa
udvalgte gjenafdelinger fordelt i alle landets regioner. Tidlig diagnosticering og behandling, samt teet
opfalgning er essentiel, da sen diagnosticering og underbehandling kan fare til adeleeggelse af nethinden og
uopretteligt synstab [6].

@jenlaegerne anvender i dag primeart nethindetykkelsen, vurderet ved OCT-scanning, til at vurdere
sygdomsaktivitet, samt til at vejlede deres behandlingsbeslutninger. Det er vist, at en kvalitativ vurdering af
OCT-scanninger er bedre til at opdage vaeske i makula, dvs. tidlige tegn pa sygdomsaktivitet, end anvendelse
af synstest [7]. Dette muliggare behandling fer vaeskeophobningen har medfart varigt synstab.

Det antages, at 80 % af forbruget af VEGF-ha&mmere til patienter med gjensygdomme ligger hos patienter
med vad AMD, der er den starste patientgruppe hvorimod 10 % ligger hos RVO patienter (de resterende 10
% ligger hos patienter med diabetisk makulagdem).

Forekomsten af RVO kendes ikke i detaljer, men fagudvalget estimerer at der arligt er ca. 2700 nytilkomne
tilfeelde af nyopstaede veneokklusioner, hvoraf ca. 820 er behandlingskraevende. Heraf skannes ca. 700 at
veere grenveneokklusioner og ca. 120 at veere centralveneokklusioner. | behandlingsvejledningen vil
fagudvalget forsgge at kvalificere disse tal yderligere.

Fagudvalget vurderer, at antallet af injektioner med VEGF-heemmere til patienter med gjensygdomme er
steget siden 2016, se afsnit 5.
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3.3 Leegemidlerne

| tabel 1 ses en oversigt over leegemidler, der er godkendt af det Europaiske Laegemiddelagentur (EMA) til
behandling af RVO.

Tabel 1: Oversigt over leegemidler indiceret til RVO

ATC-kode | Indholdsstof Virkningsmekanisme | Dosering og administrationsform
(Handelsnavn)

SO1LA04 | Ranibizumab [2] | VEGF-hemmer Den anbefalede dosis af ranibizumab til voksne er 0,5
(Lucentis) mg, givet som en enkelt intravitreal injektion. Dette

svarer til et injiceret volumen pa 0,05 ml.

Ranibizumab behandling opstartes med én injektion
per maned, indtil der ikke er tegn pa sygdomsaktivitet
eller der ikke er &ndring i synsskarpheden. Derefter
skal administrationsfrekvensen bestemmes af den
behandlende lege, pa basis af sygdomsaktivitet.

Intervallet mellem to injektioner i samme gje bar veere
mindst fire uger.

SO1LAO05 | Aflibercept [3] VEGF-h&mmer, PIGF- | Den anbefalede dosis af aflibercept er 2 mg aflibercept
(Eylea) haeemmer svarende til 0,05 ml givet som en enkelt intravitreal
injektion.

Aflibercept-behandlingen gives en gang om maneden.
Intervallet mellem to doser bar ikke vere kortere end
én maned. Dette fortseettes indtil maksimalt visus er
opnaet, og/eller der ikke er tegn pa sygdomsaktivitet.

Baseret pa gjenlaegens vurdering af visuelle og/eller
anatomiske undersggelser, kan behandlingsintervallet
forlaenges gradvist.

Dosering og administrationsfrekvensen af leegemidlerne i tabellen, er baseret pa angivelsen i
produktresumeet. Som tidligere naevnt tilpasses doseringen i klinisk praksis omfanget af den enkelte patients
veneblodprop.

Fagudvalget har valgt ikke at inkludere dexamethason implantater i behandlingsvejledningen, da disse ikke
benyttes som 1. linjebehandling af RVO i dansk klinisk praksis. Jf. RADS baggrundsnotat bgr dexamethason
implantater kun overvejes som 2. linjebehandling.

4 Kliniske spgrgsmal

Nedenstaende kliniske spargsmal angiver de primare problemstillinger, som gnskes afdaekket i denne
behandlingsvejledning. Til det kliniske spgrgsmal knytter sig en definition af PICO, dvs. patientgruppen,
interventionerne, alternativet til interventionerne (komparator), samt de effektmal, som laegemidlernes
virkning skal vurderes pa (outcomes).
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4.1 Klinisk spgrgsmal 1

Er der klinisk betydende forskelle mellem VEGF-haemmere til behandling af patienter med nethinde
grenveneokklusion med centralt gdem?

Population

Patienter med blodprop i nethindens grenvene (grenveneokklusion) og centralt gdem, der ikke tidligere har
modtaget behandling med en VEGF-h&mmer.

Intervention
Aflibercept

Ranibizumab

Komparator

Interventionerne, som er angivet ovenfor, vil blive sammenlignet indbyrdes. Dosering og
administrationsfrekvens for hvert enkelt leegemiddel vil veere som anvendt i studierne

Effektmal
Se tabel 2

4.2 Klinisk spgrgsmal 2

Er der klinisk betydende forskelle mellem VEGF-haemmere til behandling af patienter med nethinde
centralveneokklusion?

Population

Patienter med blodprop i nethindens centralvene (centralveneokklusion), der ikke tidligere har modtaget
behandling med VEGF-ha&mmer.

Intervention

Aflibercept

Ranibizumab
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Komparator

Interventionerne, som er angivet ovenfor, vil blive sammenlignet indbyrdes. Dosering og
administrationsfrekvens for hvert enkelt leegemiddel vil vaere som anvendt i studierne.

Effektmal
Se tabel 2

4.3 Valg af effektmal

Tabel 2 indeholder de effektmal, som fagudvalget finder nadvendige for at vurdere, om der er klinisk
betydende forskelle mellem lzegemidlerne. Derudover er der taget stilling til vigtigheden af de valgte
effektmal og opsat greenser for mindste klinisk relevante forskelle. Fagudvalget vil i vurderingen af absolutte
forskelle, inddrage konfidensintervaller for at tage hgjde for usikkerheden omkring punktestimatet.

Tabel 2: Liste over effektmal. For hver effektmél er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektmal er desuden angivet
den mindste klinisk relevante forskel samt indplacering i de fire kategorier (overlevelse, alvorlige symptomer og bivirkninger,
livskvalitet og ikkealvorlige symptomer samt bivirkninger).

Effektmal* Vigtighed Maleenhed Mindste klinisk relevante
forskel

Synsstyrke (visus), Kritisk Andel patienter med 5 procentpoint
synstabilisering synstab mindre end 15
ETDRS-bogstaver.

Synsstyrke (visus), Vigtig Gennemsnitlig endring i 10 ETDRS-bogstaver
gennemsnitlig forskel antal af ETDRS-bogstaver

Central Kritisk Gennemsnitlig endring i 50 mikrometer
nethindetykkelse central nethindetykkelse
malt ved OCT

Bivirkninger Vigtig Andel patienter, der 5 procentpoint
oplever alvorlige
bivirkninger.

Andel patienter med 3 procentpoint
behandlingskraevende
inflammation

Kvalitativ gennemgang af | Narrativ vurdering
bivirkningstyperne med
henblik pé at vurdere
alvorlighed, handterbarhed
og tyngde.

Livskvalitet Vigtig Gennemsnitlig endring i 5 procentpoint
patientoplevet livskvalitet
bedgmt ved Visual
Function Questionnaire

(VFQ)

* For alle effektmal gnskes data med lzengst mulig opfalgningstid
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Fagudvalget gnsker data med en sa lang opfalgningstid som muligt dog minimum 12 maneder. Hvis der er
forskel pa maden, de enkelte effektmal opgeres pa tveers af studier, vil fagudvalget vurdere, hvorvidt
effektmalene er sammenlignelige.

Kritiske effektmal
Synsstyrke (visus)

Patienter med RVO, der ikke modtager behandling, vil opleve tab af synsstyrken. Hos danske patienter med
RVO ligger synsstyrken ved behandlingsstart i gennemsnit pa 47 ETDRS-bogstaver hos patienter med
centralveneokklusion, hvorimod synsstyrken for patienter med grenveneokklusion i gennemsnit er 55
ETDRS-bogstaver, se bilag 1.

Fagudvalget vurderer derfor, at det primzre formal med behandling er at hindre yderligere synstab
sammenlignet med synsstyrken ved opstart af behandling. Derudover vil visse patienter have sa god effekt af
behandling, at synsforbedring er muligt. | klinisk praksis kan man ved den nuvaerende behandling opna, at
ca. 95 % af patienter opnar synsstabilisering eller forbedring af synet.

Synsstyrken males med Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)-skalaen. En &ndring pa 15
ETDRS-bogstaver er en anerkendt graense i kliniske studier for, hvad der er klinisk relevant for patienten [8].

Synsstabilisering

| forleengelse af behandlingsformalet med at hindre synstabet yderligere anser fagudvalget det som kritisk, at
vurdere andelen af patienter, som opnar synsstabilisering, dvs. bevaring af synet. Fagudvalget definerer
synsstabilisering som et synstab pa mindre end 15 ETDRS-bogstaver, ssmmenlignet med synsstyrken ved
opstart af behandling.

Fagudvalget vurderer, at en a&ndring pa 5 procentpoint i andel af patienter, som oplever en forvarring af
synsstyrke pa mindre end 15 ETDRS-bogstaver imellem interventionerne, er klinisk relevant.

Central nethindetykkelse

Omfanget af RVO samt behandlingsresponset bestemmes ved at male tykkelsen af nethinden. Malingen
foretages ved optisk kohaerenstomografi (OCT), som fremstiller nethindens forskellige lag og muliggere
observation af @ndringer i tykkelsen af disse lag. Det er vist, at OCT med hgjere sensitivitet kan identificere
sygdomsaktivitet end maling af synsstyrken [7]. Brug af OCT muliggere dermed behandling, for
vaeskeophobningen har medfart varigt synstab.

Andring af nethindetykkelsen vurderes at vere et relevant mal for legemidlernes effekt pa synsstyrken.
/Endret nethindetykkelse mod tyndere nethinde anses som behandlingseffekt. Fagudvalget bemarker, at der
er en dggnvariation, det vil sige en intraindividuel variation ved OCT maling, som ligger pa ca. 25
mikrometer i tykkelsen af nethinden. Fagudvalget setter derfor den mindste klinisk relevante forskel til en
gennemsnitlig andring pa 50 mikrometer i central nethindetykkelse malt ved OCT imellem laegemidlerne.
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Vigtige effektmal
Synsstyrke

Gennemsnitlig forskel i synsstyrken

Ved den nuveerende VEGF-h&@mmer behandling, opnar op til 60 % af patienterne synsforbedring.

Fagudvalget forventer at synsforbedring vil afspejle sig i den gennemsnitlige synsstyrke for de enkelte
leegemidler. Derfor gnsker fagudvalget at vurdere synsstyrken som den gennemsnitlige forskel i antallet af
ETDRS-bogstaver imellem interventionerne. Fagudvalget vurderer dette effektmal som vigtigt. Fagudvalget
vurderer, at en forskel pa 10 ETDRS-bogstaver imellem interventionerne er klinisk relevant.

Alvorlige bivirkninger

Andelen af patienter, som oplever alvorlige bivirkninger, skal belyses. Fagudvalget bemarker, at man i
kliniske studier og klinisk praksis ser meget fa alvorlige bivirkninger. En alvorlig bivirkning defineres ved, at
den uanset dosis resulterer i dgd, er livstruende, medfarer hospitalsindlaeggelse eller forleengelse af
hospitalsophold, resulterer i udvikling af betydelig eller vedvarende invaliditet eller uarbejdsdygtighed eller
farer til en medfadt anomali eller misdannelse [9].

Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel i andelen af patienter, som oplever alvorlige
bivirkninger (SAR) er 5 procentpoint.

Andel patienter som oplever behandlingskravende inflammation

Generelt er bivirkninger sjeldne ved behandling med VEGF-ha&mmere, men en af de hyppigste bivirkninger
ved behandling af RVO er behandlingskraevende inflammation, som er til stor gene for patienten. Klinisk
viser det sig som et pludseligt indseettende slgret syn. Fagudvalget finder det relevant at vurdere andelen af
patienter, som oplever behandlingskreevende inflammation i nethinden.

Da bivirkninger forekommer sjeeldent ved behandling med VEGF-ha&mmere, og der er tale om en bivirkning
til stor gene for patienten, vurderer fagudvalget, at den mindste klinisk relevante forskel i andelen af
patienter, som oplever behandlingskraevende inflammation, er 3 procentpoint.

Kvalitativ gennemgang af bivirkningstyper

Fagudvalget ansker en kvalitativ gennemgang af de forskellige typer af bivirkninger med henblik pa at
vurdere alvorlighed, hyppighed og handterbarhed af bivirkningerne. Gennemgangen vil blive foretaget ud fra
en narrativ beskrivelse af bivirkningsprofilen for leegemidlerne baseret pa produktresuméet.

Livskvalitet

Jf. afsnit 3, medfarer RVO et synstab, som pavirker patienternes hverdag betydeligt. En mulig effekt af
behandling med VEGF-ha@mmere forventes derfor at indvirke direkte pa patienternes livskvalitet.
Fagudvalget vagter derfor effektmalet livskvalitet som vigtigt.
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En blodprop i nethindens vener pavirker patienternes centrale syn jf. populationen i de kliniske spgrgsmal.
Fagudvalget vurderer, at livskvalitet bar vurderes ved hjelp af det i dansk klinisk praksis anvendte Visual
Function Questionnaire-25 (VFQ-25), som anvendes til at male livskvalitet hos patienter med heemmet
centralt syn.

VFQ-25 indeholder 12 delelementer (subskalaer), og resulterer i en score for hvert delelement, samt en
samlet score (fra 0-100 point), hvor 100 er den bedste score, og 0 er den veerste [10,11]. Baseline score pa
den kompositte VFQ-25 skala hos patienter med neovaskuler aldersrelateret makuladegeneration er b.la.
rapporteret i et studie, der belyser behandling med VEGF-he&mmeren ranibizumab. Her 13 baseline scoren pa
68,0-71,7 [12].

Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel pa VFQ-25 score er en andring 5 %-point,
hvilket svarer til en estimeret mindste kliniske relevante forskel pa skalaen [13].

5 Andre overvejelser
Kapacitetspres pa gjenklinikker
Det er fagudvalgets vurdering, at stigningen i forbruget af VEGF-ha&mmere bl.a. skyldes:

o gget forbrug til patienter med DME eller RVO

e at flere patienter behandles for vad AMD

e at patienterne behandles lengere tid

e at hver patient, i gennemsnit, modtager flere injektioner.

Sidstnaevnte kan bl.a. skyldes manglende kapacitet til kontrol af patienterne. Ifglge retningslinjerne skal
patienterne indkaldes til kontrol ca. hver femte uge, og hvis der her konstateres, at behandling er ngdvendig,
foretages dette. Mange af landets gjenafdelinger har, for at klare presset, etableret en praksis hvor patienter
indkaldes til behandlinger med et fast interval, og hvor der ikke foretages kontrol af behandlingseffekten
hver gang. Dette sparer specialleegeressourcer, men kan lede til flere injektioner pr. patient. Dermed er der
risiko for at nogle patienter overbehandles.

Administrationsfrekvens

Administrationsfrekvensen i studierne for de inkluderede leegemidler, er hyppigere end det gennemsnitlige
antal injektioner som fagudvalget vurderer benyttes i dansk klinisk praksis (selv nar der tages hgjde for
ovenstaende betragtning om, at der grundet kapacitetspres pa danske gjenklinikker er patienter som
overbehandles). | EMA indikationen fremgar en specifik vejledning om det indledende behandlingsregime,
hvorefter det er op til den behandlende leege at fastlaegge det videre behandlingsforlgb efter patientens behov.
I dansk Kklinisk praksis er stgddosis, dvs. de farste 3 administrationer fastlagt, herefter beslutter den
behandlende laege det videre behandlingsforlgb. Fagudvalget vil i de kliniske spargsmal vurdere effekt og
sikkerhed af laegemidlerne pa baggrund af doseringer og frekvenser som anvendt i studierne. Fagudvalget vil
i det kliniske sammenligningsgrundlag forsgge at tage hgjde for forskelle i administrationsfrekvensen, inkl.
at inddrage danske kliniske erfaringer vedr. administrationsfrekvensen.
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6 @vrige forhold
Opstart, skift og seponering

I de studier, der ligger til grund for EMA godkendelserne, indgar der primert behandlingsnaive patienter
(ikke tidligere behandlede patienter). Patientpopulationerne i de kliniske spgrgsmal i denne behandlings-
vejledning fokuserer derfor pa behandlingsnaive patienter. Fagudvalget udarbejder anbefalinger for opstart,
skift og seponering, samt monitorering af effekt for de udvalgte laegemidler. Anbefalingerne udarbejdes sa
vidt muligt ud fra den fundne litteratur. Foreligger der ikke data for disse problemstillinger, vil vurderingerne
i hgjere grad veere baseret pa fagudvalgets kliniske erfaring.

Patientveerdier og preaferencer

Der vil ikke blive udfart en systematisk litteratursggning pa patientvaerdier og praeferencer. Litteratur udvalgt
péa baggrund af den systematiske sggning for de kliniske spgrgsmal og som omhandler patientvaerdier og
praferencer, vil kunne blive inddraget i vurderinger af leegemidlernes indbyrdes placering og ligestilling.
Patientveerdier og preferencer kan ligeledes indga i vurderingen ved at inddrage viden og erfaring fra
fagudvalget.

Relation til behandlingsvejledninger vedr. vad AMD og DME

VEGF-hammerne aflibercept og ranibizumab benyttes ogsa til behandling af visse patientpopulationer med
DME og vad AMD. Der udarbejdes sidelgbende med denne behandlingsvejledning, ogsa
behandlingsvejledninger vedr. behandling af patienter med DME og vad AMD. | disse vil aflibercept og
ranibizumab ogsa indga som interventioner.

Patienter med grenveneokklusion uden centralt gdem

Jf. RADS baggrundsnotat, har patienter med grenveneokklusion uden central gdem begranset effekt af
behandling med VEGF-hammere. Disse patienter vil derfor ikke indga i denne behandlingsvejledning.

7 Strategi for litteratursggning og udveaelgelse af litteratur

Litteratursggning gennemfares i henhold til Metodehandbog for Medicinradets vurdering af flere l&egemidler
inden for samme terapiomrade [14].

7.1 Sggning efter kliniske retningslinjer

Der forventes ikke at foreligge kliniske retningslinjer, der inkluderer alle de effektmal, som er defineret i det
kliniske spgrgsmal i denne behandlingsvejledning. Derfor vil en sggning efter kliniske retningslinjer ikke
indga.
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7.2 Segning efter primaerstudier

Der vil blive sggt efter primeerartikler. Narrative oversigtsartikler, som fagudvalget har kendskab til, vil kun
blive anvendt til at sammenholde referencer med inkluderede primeerartikler.

Litteratursggningen efter primerartikler gennemfares i nedenstaende databaser.

MEDLINE Embase CENTRAL
‘ Primarartikler X X X

For alle databaser geelder, at der sgges i den senest tilgeengelige udgave. For MEDLINE indebarer dette, at
ogsa en sarlig database med endnu ikke indekserede artikler bliver inkluderet.

Der vil blive sggt efter randomiserede kontrollerede forsgg (RCT). Leegemidlernes generiske navne
inkluderes i sggningen sammen med deres handelsnavne. Hvor der er relevante indekseringtermer (f.eks.
Medical Subject Headings, MeSH), inkluderes disse i sggningen, ligesom der tages hgjde for alternative
stavemader og forskellige ordendelser.

7.3 Udvelgelse af litteratur

To personer screener uafhaengigt af hinanden pa titel- og abstractniveau de primerartikler, der fremkommer
ved sggningen. Studierne vil blive udvalgt pa baggrund af, om de opfylder kriterierne for population,
intervention, komparator, effektmal samt studiedesign.

Alle studier som ved title-abstract screening vurderes at veere relevante af mindst én person, vil blive
inkluderet til fuldtekstleesning. To personer gennemleser herngest uafhaengigt af hinanden disse udvalgte
primeerartikler i deres fulde leengde og vurderer, hvorvidt de skal inkluderes. Uoverensstemmelser droftes af
mindst to personer, og hvis der ikke kan opnas enighed om in- eller eksklusion, drgftes det med en tredje
person.

Primeerartikler, som omhandler randomiserede kontrollerede studier, inkluderes. Fagudvalget vil prioritere
blindede RCT fremfor ublindede. Andre studiedesigns end RCT medtages som udgangspunkt ikke,
medmindre fagudvalget har kendskab til, at der findes relevant information i andre studier, som ikke er
RCTs.

8 Kvalitetsvurdering

Den samlede evidenskvalitet ved anvendelse af primeerlitteratur vurderes vha. GRADE.

9 Databehandling og analyse

Dataekstraktion foretages uafheaengigt af to personer. Der vil blive udfert en komparativ analyse for hvert
effektmal pa baggrund af relevant data ekstraheret fra de inkluderede studier. For hvert effektmal og studie
angives analysepopulation (f.eks. intention-to-treat (ITT), per-protocol (PP)) samt anvendt statistisk metode.
Resultater for ITT-populationen vil, hvis muligt, blive angivet, hvis komparative analyser i udgangspunktet
ikke er baseret pa denne population. Hvis de ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede PICO-
beskrivelser, specielt ift. preespecificeret population og effektmal, begrundes dette.
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For dikotome effektmal (dvs. effektmal, som kun har to mulige udfald, f.eks. enten ”ja” eller "nej”) vil alle
statistiske analyser forega pa den relative skala (relativ risiko eller hazard ratio).

Eventuelle omregninger til absolutte forskelle vil blive baseret pa den estimerede relative forskel anvendt pa
et antaget niveau pa handelsesraten for et af de relevante behandlingsalternativer, som kan defineres af
fagudvalget. Det antagne niveau vil afspejle det forventede niveau i Danmark ved behandling med det valgte
relevante behandlingsalternativ.

Den tilgeengelige evidens vil blive opsummeret ved hjalp af parvise metaanalyser og indirekte justerede
analyser (Buchers metoder), i det omfang det vurderes forsvarligt fra et metodisk stasted.

Hvis dette ikke er en mulighed, kan data blive syntetiseret narrativt.
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13 Bilag 1: Oversigt over ETDRS synsstyrke-maleskalen
Tabel 1: Oversigt over ETDRS synsstyrke-maleskalen

Bogstaver Funktion Decimalverdi
(ETDRS*)

85 "Normalt syn" 1,0

70 Kgrekortgranse 0,5

60 Laeseproblemer 0,33

35 ”Social blindhed” 0,1

* Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study. Ved social blindhed forstas en synsstyrke < 0,1 pd det bedste gje, hvilket medforer
problemer med at faerdes socialt. Denne synsstyrke svarer til optagelseskriteriet i Dansk Blindesamfund.
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