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1 Medicinradets konklusion

Medicinradet vurderer, at brolucizumab til behandling af vad AMD giver en negativ veerdi sammenlignet
med aflibercept.

Medicinradet har opvejet resultaterne for legemidlernes effekt pa synsstabilisering og synsstyrke samt
bivirkninger og livskvalitet. Effekten pa synsstyrke- og livskvalitet-effektmalene er sammenlignelig mellem
brolucizumab og aflibercept. Begge leegemidler sikrer, at ca. 90 % af patienterne opnar synsstabilisering i
behandlingsforlgbet. Der ses hyppigere forekomst af synstruende bivirkninger, sdsom behandlingskreevende
inflammation, nethinde arterieokklusion og nethinde vaskulit ved behandling med brolucizumab.
Medicinradet vurderer desuden, at det ikke kan udelukkes, at brolucizumab medfarer flere tilfelde af
subfoveal fibrose, som ogsa er en synstruende bivirkning.

Medicinradet mener, at for at opveje synstruende bivirkninger skal der ses en betragtelig gevinst i effekt pa
synsstyrken. Medicinradet mener ikke, at dette er tilfeeldet. Derfor vurderer Medicinradet, at brolucizumab
grundet de hyppigere synstruende bivirkninger er et darligere laegemiddel end aflibercept. Endeligt mener
Medicinradet ikke, at den hyppigere forekomst af bivirkninger opvejes af gget bekvemmelighed for
patienten, da man kun sparer ca. én injektion over 96 uger i studiet ved at behandle med brolucizumab
fremfor aflibercept.

Medicinradet kategoriserer leegemidlers verdi i en af falgende kategorier:

« Stor mervzerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer og/eller
alvorlige bivirkninger.

» Moderat mervzerdi: Der er pavist en moderat forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis
moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

« Lille mervzerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis en
dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

» Mervaerdi af ukendt storrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geldende standardbehandling, men
starrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Laegemidlets merveerdi er som minimum lille, men kunne ogsa veere
moderat eller stor.

* Ingen dokumenteret mervzardi: Der er ikke pavist en merveaerdi i forhold til geeldende standardbehandling.
Omvendt tyder den tilgeengelige evidens heller ikke pa, at der er en negativ vaerdi.

* Negativ vaerdi: Der er pavist en negativ veerdi i forhold til geeldende standardbehandling.

« Samlet veerdi kan ikke kategoriseres: Pa grund af usikkerheder omkring effektforhold er det ikke muligt at
kategorisere leegemidlets samlede veerdi.

Medicinradet vurderer kvaliteten af de data, der ligger til grund for vurderingen af leegemidlet (evidensens
kvalitet) i en af folgende GRADE-kategorier:

* Hgj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed &ndre konklusionen.
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* Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed &ndre konklusionen.
 Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed a&ndre konklusionen.

* Meget lav: Nye studier vil med hgj sandsynlighed &ndre konklusionen.
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2 Begreber og forkortelser

AMD
Cl

DME
EMA
EPAR
ETDRS
FA
GRADE

HR
ITT
OCT
OR
PICO

PIGF
PP
RADS
RCT
RR
RVO
SMD
SpC
VEGF
VFQ

Aldersrelatereret makuladegeneration

Konfidensinterval (Confidence interval)

Diabetisk makulagdem (Diabetic macula edema)

Det Europaiske Laegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

Fluorescein angiografi

System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation)

Hazard ratio

Intention to treat

Optisk koherens tomografi (Optical coherence tomography)
Odds ratio

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention, Comparator and
Outcome)

Placental veaekstfaktor (placental growth factor)

Per-protocol

Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
Relativ risiko

Retinal veneokklusion

Standardized Mean Difference

Produktresume (Summary of product characteristics)

Vascular endothelial growth factor

Visual Function Questionnaire
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3 Introduktion

Formalet med Medicinradets vurdering af brolucizumab til vad aldersrelateret makuladegeneration (vad
AMD) er at vurdere den veerdi, leegemidlet har sammenlignet med dansk standardbehandling.

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en endelig ansggning fra Novartis Healthcare
AJS. Vi modtog ansggningen den 2. april 2020.

De Kliniske spargsmal er:

Hvad er veerdien af brolucizumab sammenlignet med aflibercept til voksne patienter med vad AMD?

3.1 Vad aldersrelateret makuladegeneration

Aldersrelateret makuladegeneration (AMD) er en kronisk gjensygdom i den centrale del af nethinden
(makula, kaldes ogsa "den gule plet’), som farer til skader i og svaekkelse af gjets nethinde grundet aldring,
se figur 1 [1]. AMD er kendetegnet ved tiltagende og vedvarende svakkelse af det skarpe syn. Globalt er
sygdommen arsag til 8,7 % af alle tilfeelde af blindhed [2]. AMD rammer aldersgruppen over 50 ar og er den
hyppigste arsag til svagsynethed og social blindhed i Danmark. Ved social blindhed forstis en synsstyrke <
0,1 pa det bedste gje, hvilket medfarer problemer med at feerdes socialt, se tabel 1. Denne synsstyrke svarer
til optagelseskriteriet i Dansk Blindesamfund. Der findes to typer AMD: vad og ter. Vad AMD opstar, fordi
vaeske ophobes i nethinden, mens tar AMD skyldes, at nethindens celler gar til grunde. Der findes pa
nuveerende tidspunkt ingen EMA-godkendt medicinsk behandling til tar AMD.

Tabel 1: Oversigt over ETDRS synsstyrke-maleskalaen

Funktion Bogstaver Decimalveerdi
(ETDRS*)
"Normalt syn" 85 1,0
Kgrekortgranse 70 0,5
Laeseproblemer 60 0,33
”Social 35 0,1
blindhed”

* Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study.

Vad AMD udger ca. 15-20 % af alle AMD-tilfelde. Forekomsten af vad AMD er stigende, primeert pa grund
af det ggede antal &ldre borgere [3]. Sygdommen begynder hyppigst i det ene gje, men hos 20-25 % af
patienterne pavirkes begge gjne.
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Figur 1, gjets opbygning

Nethinden

Fovea

Arehinden

Nethinden ses her illustreret ved den gule farve. Den pigmenterede arehinde ligger bag nethinden, det er her dannelsen af nye blodkar
opstar, som medfgrer vad AMD. Makula fremgar ikke af figuren, men er det centrale omrade af nethinden omkring fovea. Fovea ses
som en fordybning i makula og er ansvarlig for det skarpeste syn. VEGF-hemmere injiceres ind i gjets glaslegeme (intravitreal
injektion), leegemidlerne kan herfra virke pa arehinden.

Vad AMD udvikler sig ofte hurtigt efter diagnosetidspunktet og vil i de fleste tilfelde, hvis ubehandlet,
medfare et starre synstab. Sygdommen er karakteriseret ved dannelsen af nye blodkar udgaende fra
arehinden [4]. Nydannelsen af blodkar stimuleres blandt andet af hgje koncentrationer af vascular endothelial
growth factor (VEGF) [5]. De nydannede blodkar er skrgbelige og utette, sa de leekker vaeske, som ophobes
under eller inde i nethinden. VVaeskeophobningen kan medfare fortykkelse af den centrale del af nethinden i
makulaomradet (gdem) [6]. Disse forandringer resulterer i tiltagende synstab. Patienten vil typisk opleve
fremadskridende synsforvraengning, udfald i synsfeltet omkring fiksationspunktet (som opleves som blinde
pletter) og problemer med laesning [7]. Diagnosen stilles ved detaljerede gjenundersggelser, bl.a. optisk
koharens tomografi (OCT) scanning, inspektion eller foto af nethinden (oftalmoskopi) og
kontrastundersggelser.

VEGF-h&mmere

Ved vad AMD er der en overproduktion af VEGF, som stimulerer dannelse af nye blodkar fra arehinden.
Dette medfarer blgdninger og vaeskeudsivning med en destruktiv effekt pa nethindens veev til falge. VEGF-
haemmere er antistoffer, som binder VEGF-A og heemmer dannelsen af nye blodkar og derved udsivningen
af vaeske. Tidlig diagnosticering og behandling, samt teet opfaglgning er essentiel, da sen diagnosticering og
underbehandling kan fare til gdeleeggelse af nethinden og uopretteligt synstab [6].

Gruppen af patienter med vad AMD er heterogen, med forskellig sygdomsaktivitet, hvorfor behandlings-
forlgbet kan variere fra patient til patient. Vad AMD kan opdeles pa baggrund af effekten af behandling med
VEGF-hemmere, se figur 2. Pa nuveerende tidspunkt kan man ikke afgere, hvor god effekt patienten vil have
af behandlingen, fer virkningen af den indledende staddosis (bestdende af tre injektioner) er vurderet.
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Figur 2: Oversigt over patienter med AMD

Aldersrelateret maculadegeneration (AMD)

2 2
Ca. 15.000 patienter
Sen tgr o
Teér AMD Vad AMD
2 AMD
Ca. 15 % af patienterne: J k Ca. 10 % af patienterne:
VEGF-hzmmere har VEGF-hzmmere har
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VEGF-haammere har
delvis effekt

Der er ca. 15.000 patienter med vad AMD i Danmark. Sygdommen kan opdeles pa baggrund af effekten af behandlingen, dvs. om
VEGF-h&mmere har god, delvis eller ingen effekt.

3.2 Brolucizumab

Brolucizumab er et monoklonalt antistof, som heemmer VEGF-A og dermed forhindrer at VEGF-A bindes til
VEGF-receptorer.

Brolucizumab udbydes som en 120 mg/ml oplgsning i en fyldt injektionssprgjte Klar til brug.

Den anbefalede dosis er 6 mg (0,05 ml), administreret som en injektion i gjets glaslegeme, ogsa kaldet
intravitreal injektion (se figur 1). Behandling med brolucizumab opstartes med tre injektioner, som gives
med en maneds mellemrum. Efter de farste tre doser skal patienten til en kontrol, hvor sygdomsaktiviteten
undersgges. Den efterfalgende behandling tilretteleegges pa baggrund af sygdomsaktiviteten. Hvis der ved en
kontrol opdages fortykkelse af nethinden (gzdem), blgdning i makulaomradet eller synstab, er dette udtryk for
sygdomsaktivitet. Patienter med lav sygdomsaktivitet vil blive behandlet hver 12. uge. Patienter med hgj
sygdomsaktivitet vil blive behandlet hver 8. uge. Laegen kan individualisere behandlingen yderligere,
afhaengig af sygdomsaktiviteten.

3.3 Nuverende behandling

Det primaere formal med behandling af vad AMD er at hindre en forverring af den synsstyrke, der var ved
behandlingens opstart. Hertil vil visse patienter opleve synsforbedring ved behandling med VEGF-hemmere.

Behandling med VEGF-hemmere

Behandling med VEGF-hammere blev introduceret i Danmark i 2006 og er i dag 1. linje behandling ved vad
AMD. RADS ligestillede i 2016 to VEGF-hammere, aflibercept og ranibizumab, til behandling af patienter
med vad AMD [8]. Aflibercept er 1. valg i legemiddelrekommandationen [9]. Et dansk studie har vist, at
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incidensen af social blindhed er faldet med over 50 % fra 2000 til 2010 efter introduktionen af behandling
med VEGF-ha&mmere [10].

Forbrug af VEGF-hemmere i Danmark

Behandling med VEGF-haemmere, samt monitorering af behandlingsresponset, foregar i sygehusregi pa
udvalgte gjenafdelinger fordelt i alle landets regioner. Som navnt i afsnit 3.1 er tidlig diagnosticering og
behandling samt teet opfalgning essentiel, da sen diagnosticering og underbehandling kan fare til
gdeleeggelse af nethinden og uopretteligt synstab [6].

@ijenlaegerne anvender i dag primeert forskellige OCT-teknologier til at vurdere sygdomsaktivitet samt til at
vejlede deres behandlingsbeslutninger. Andre tegn pa sygdomsaktivitet, som eksempelvis blgdninger,
medtages ogsa i vurderingen. Det er vist, at en kvalitativ vurdering af OCT-scanninger er bedre til at opdage
vaeske i makula, dvs. tidlige tegn pa sygdomsaktivitet end maling af synsstyrken [11]. Dette muligger
behandling, far vaeskeophobningen har medfart varigt synstab.

Da behandlingen foretages pa de to gjne hver for sig, finder fagudvalget det mest relevant at opgare, hvor
mange gjne, frem for hvor mange patienter, der behandles. Saledes vurderer fagudvalget, at der hvert ar er
ca. 4.000 gjne, som kvalificerer til opstart med en VEGF-haemmer. Antallet af gjne, som var i behandling for
vad AMD i Danmark i 2019, estimerer fagudvalget til ca. 18.000'. Fagudvalget vurderer, at ca. 70 % af
patienterne fortsatter behandlingen mere end 12 maneder. Ca. 4 % af patienterne vil have gavn af livslang
behandling. Ud over de ovennavnte grunde kan ophgar skyldes udvikling af fibrose eller ubehag ved
administrationen af behandlingen. Fagudvalget vurderer, at sidstnavnte kun gelder et fatal af patienter.
Endelig er der frafald fra behandling pa grund af dgdsfald.

4 Metode

Medicinradets protokol for vurdering af brolucizumab beskriver sasmmen med Handbog for Medicinradets
proces og metode vedr. nye leegemidler og indikationsudvidelser, hvordan vi vil vurdere lzegemidlets veerdi
for patienterne.

Det kliniske spargsmal er:
Hvad er veerdien af brolucizumab sammenlignet med aflibercept til voksne patienter med vad AMD?

Population
Voksne patienter med vad aldersrelateret makuladegeneration, som ikke tidligere har modtaget behandling.

Intervention
Brolucizumab.

Komparator
Aflibercept.

Dosering og administrationsfrekvens for hvert enkelt leegemiddel vil veere som anvendt i studierne:
Brolucizumab 6 mg, administrationsfrekvens hver 8. eller 12. uge (afhangigt af sygdomsaktivitet).

Aflibercept 2 mg, administrationsfrekvens hver 8. uge.

! Dette var i protokollen estimeret til ca. 16.000 gjne. Efter udarbejdelsen af protokollen har fagudvalget indhentet
information fra flere regioner for at kvalificere praevalensen bedst muligt.
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Tabel 2. Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmél er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektmal er
desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel samt indplacering i de tre effektmalsgrupper (“dedelighed” “livskvalitet,
alvorlige symptomer og bivirkninger” og ikkealvorlige symptomer og bivirkninger”).

symptomer og
bivirkninger

Effektmal* Vigtighed Effektmalsgruppe | Maleenhed Mindste klinisk relevante
forskel
Synsstyrke (visus), Kritisk Livskvalitet, alvorlige | Andel patienter med 5 procentpoint
synsstabilisering symptomer og synstab mindre end 15
bivirkninger ETDRS-bogstaver.
Synsstyrke (visus), Vigtig Livskvalitet, alvorlige | Gennemsnitlig endring i 10 ETDRS-bogstaver
gennemsnitlig forskel symptomer og antal af ETDRS-
bivirkninger bogstaver.
Bivirkninger, Kritisk Livskvalitet, alvorlige | Andel patienter, som 3 procentpoint
subfoveal fibrose symptomer og udvikler subfoveal
bivirkninger fibrose.
Bivirkninger Vigtigt Livskvalitet, alvorlige | Andel patienter, der 5 procentpoint
symptomer og oplever alvorlige
bivirkninger bivirkninger.
Andel patienter med 3 procentpoint
behandlingskraevende
inflammation.
Kvalitativ gennemgang af | Narrativ vurdering
bivirkningstyperne med
henblik pa at vurdere
alvorlighed,
héndterbarhed og tyngde.
Livskvalitet Vigtigt Livskvalitet, alvorlige | Gennemsnitlig endring i 5 point

patientoplevet livskvalitet
bedgmt ved Visual
Function Questionnaire

(VFQ)

* For alle effektmal gnskes data med leengst mulig opfelgningstid.

5 Resultater

5.1 Klinisk spgrgsmal

5.1.1 Litteratur

Ansggers litteratursggninger opfylder Medicinradets praespecificerede kriterier. Ansgger har jf. protokollen
foretaget en systematisk sggning efter kliniske studier, der tillader en sammenligning af brolucizumab med

aflibercept.

Ansgger har identificeret tre kliniske studier for patienter med vad AMD med i alt to publikationer, hvor
brolucizumab er sammenlignet direkte med aflibercept. Heraf er to randomiserede, kontrollerede fase 111

Side 10 af 33



:"» Medicinradet

studier (HAWK- og HARRIER-studierne [12]) og et ét fase Il randomiseret, kontrolleret studie (OSPREY
[13]).

¢ HAWK og HARRIER [12]: Fase IlI, randomiserede dobbelt-blindede studier der sammenligner
effekt og sikkerhed af brolucizumab og aflibercept til behandling af vad AMD

e OSPREY (fase Il) [13]: Fase II, randomiseret dobbelt-blindet studie der sammenligner effekt og
sikkerhed af brolucizumab og aflibercept til behandling af vad AMD,

Ansgger har desuden identificeret studier (Se bilag 1), der belyser livskvalitet for aflibercept. Disse studier
prasenterer ikke et datagrundlag til en direkte eller indirekte sammenligning med brolucizumab. European
Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) har foretaget en vurdering af brolucizumab, hvori
data fra HAWK- og HARRIER-studierne vedrgrende livskvalitet indgér. Fagudvalget vurderer, at det
indleverede data fra EUnetHTA bedst kan belyse effektmalet, derfor inddrages aflibercept studierne ikke i
vurderingen.

I den endelige ansggning indgar der studier af aflibercept, hvor administrationsfrekvensen er hver 12. uge.
Disse er ikke benyttet til besvarelse af det kliniske spargsmal. Fagudvalget understreger dog, at dette
behandlingsregime ligner det, der benyttes i dansk klinisk praksis bedre end det aflibercept regime, som
benyttes i de kliniske studier.

Fagudvalget har vurderet, at OSPREY -studiet ikke bidrager med information, som er relevant for
vurderingen af brolucizumabs effekt, da opfalgningstiden er kortere end i fase I11-studierne. Derfor vil dette
studie ikke blive benyttet.

Nedenfor beskrives litteraturen, som fagudvalget benytter i vurderingen af brolucizumab.

Studiekarakteristika

HAWK- og HARRIER-studierne [12] er begge fase 11, randomiserede, kontrollerede, dobbeltblindede,
studier, der undersgger effekt og sikkerhed af brolucizumab sammenlignet med aflibercept hos
behandlingsnaive patienter med vad AMD. HAWK-studiet blev udfert i Nord-, Central- og Sydamerika,
Israel, Australien, New Zealand og Japan. HARRIER-studiet blev udfart i Europa og Asien.

Studiedesignet var ens i begge studier bortset fra, at der i HAWK-studiet blev undersggt to doser af
brolucizumab. I HAWK-studiet blev patienterne (N = 1082) randomiseret 1:1:1 til brolucizumab 3 mg,
brolucizumab 6 mg eller aflibercept 2 mg. | HARRIER-studiet blev patienterne (N = 743) randomiseret 1:1
til brolucizumab 6 mg eller aflibercept 2 mg (det er kun brolucizumab pa 6 mg, som er godkendt af EMA).
Analysepopulationen bestod af alle patienter, der havde modtaget behandling, og som havde data efter
baseline (HAWK: N = 1.078 og HARRIER: N = 739).

Der blev givet en staddosis pa tre manedlige injektioner i alle behandlingsgrupperne.
Vedligeholdelsesbehandling (efter steddosis) med aflibercept blev givet med 8-ugers intervaller indtil uge
96. Vedligeholdelsesbehandlingen for brolucizumab var individualiseret, og behandlingsintervallet var enten
hver 12. uge eller hver 8. uge ud fra patientens sygdomsaktivitet. Alle patienter blev allokeret til behandling
hver 12. uge efter stgddosis og blev kun justeret til 8. ugers interval, hvis patienten havde sygdomsaktivitet
ved udvalgte praspecificerede kontrolbesag. Sygdomsaktivitet blev vurderet blindet af en nethindespecialist,
som ikke var bekendt med behandlingsallokeringen. De patienter, der blev justeret til 8- ugers
behandlingsinterval, forblev pa dette resten af studiet. For at opretholde blindingen blev intravitreale
injektioner simuleret ved de besgg, hvor patienterne ikke skulle behandles.
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I studieprotokollen var de anatomiske og funktionelle kriterier, der indikerede sygdomsaktivitet, defineret.
Nethindespecialisten tog den endelige behandlingsbeslutning, baseret pa en klinisk vurdering. I vurderingen
indgik bade funktionelle (visus) og anatomiske parametre malt ved bl.a. OCT (optisk koharens tomografi
scanning) og FA (fluorescein angiografi).

Baselinekarakteristika
Tabel 3 — oversigt over patienternes baselinekarakteristika, HAWK- og HARRIER-studierne

HAWK HARRIER
Karakteristika Brolucizumab Aflibercept Brolucizumab Aflibercept
6 mg 2 mg 6 mg 2mg
(N = 360) (N =360) (N =370) (N = 369)
Alder N 360 360 370 369
gennemsnit (SD), ar 76,7 (8,95) 76,2 (8,80) 74,8 (8,58) 75,5 (7,87)
Kan n 360 360 370 369
meend, (%) 155 (43,1) 166 (46,1) 160 (43,2) 157 (42,5)
kvinder, (%) 205 (56,9) 194 (53,9) 210 (56,8) 212 (57,5)
Etnicitet Kaukasier, (%) 285 (79,2) 287 (79,7) 340 (91,9) 341 (92,4)
Asiat, (%) 61 (16,9) 53 (14,7) 22 (5,9) 23 (6,2)
Afroamerikaner, (%) 1(0,3) 1(0,3) 1(0,3) 0
Indfgdt amerikaner / indfadt 1(0,3) 1(0,3)
Alaska, (%)
Andre, n (%) 9(2,5) 17 (4,7) 5(1,4) 4(1,1)
Multiple, n (%) 3(0,8) 1(0,3) 2(0,5) 1(0,3)
Synsstyrke n 360 360 370 369
Mean (SD), bogstaver 60,8 (13,7) 60,0 (13,92) 61,5 (12,6) 60,8 (12,9)
<55 bogstaver, n (%) 101 (28,1) 116 (32,2) 102 (27,6) 107 (29,0)
56-70 bogstaver, n (%) 157 (43,6) 153 (42,5) 171 (46,2) 170 (46,1)
> 71 bogstaver, n (%) 102 (28,3) 91 (25,3) 97 (26,2) 92 (24,9)
Central subfield n 360 360 370 369
tykkelse (CST) Mean (SD), um 463,1 (166,6) 457,9 (146,4) 473,6 (171,4) 465,3 (151,2)
<400 pum, n (%) 157 (43,6) 146 (40,6) 148 (40,0) 130 (35,2)
> 400 pm, n (%) 203 (56,4) 214 (59,4) 222 (60,0) 239 (64,8)
Type af choroidal n 360 359 370 365
neovaskularisering  Overvejende klassisk (%)? 113 (31,4) 116 (32,3) 154 (41,6) 144 (39,5)
(CNV) Minimalt klassisk (%6) 39 (10,8) 34 (9,5) 33(8,9) 34 (9,3)
Skjult (okkult, n (%)° 208 (57,8) 209 (58,2) 183 (49,5) 187 (51,2)
Leesionsomrad n 360 359 370 369
forbundet med Mean (SD), mm? 4,6 (4,1) 4,4 (3,7) 2,6 (2,8) 2,9 (3,95)
central subfield
tykkelse (CNV)
Vaske status Subretinal veeske
n 360 360 370 369
tilstede, (%) 250 (69,4) 245 (68,1) 251 (67,8) 268 (72,6)
Intraretinal veeske/cyste
n
tilstede, (%) 360 360 370 369
Sub retinal pigment epitel 194 (53,9) 194 (53,9) 149 (40,3) 139 (37,7)
veeske
n 360 360 370 369
tilstede, (%) 168 (46,7) 158 (43,9) 125 (33,8) 127 (34,4)
Heaemoragi Subretinal
(blgdning, central  n 360 359 370 367
subfield) tilstede, (%) 54 (15,0) 53 (14,8) 13 (3,5) 11 (3,0)
Intraretinal
n 360 359 370 367
tilstede, (%) 4(1,1) 7(1,9 102 (27,6) 67 (18,3)

2 Kategorien "overvejende klassisk" omfatter bade "overvejende klassiske" og "rent klassiske" membraner. ® Skjult (okkult) membran antages at veere

til stede, hvis mindst én af fglgende tre undertyper: fibrovaskuler PED, sergs PED og sen lekage er til stede.
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Patientkarakteristika i studierne var godt afbalancerede mellem behandlingsgrupperne. Hovedparten af
patienterne er > 75 ar (HAWK: 60,9 %; HARRIER: 56,4 %) ved screening, og der var en starre andel
kvinder end maend (HAWK: 56,5 %; HARRIER 57,1 %). Lidt over halvdelen af patienterne havde skjult
(okkult) karnydannelse (HAWK: 57,7 %; HARRIER: 50,3 %) ved baseline [12].

Fagudvalget vurderer, at patienterne ved behandlingsstart i studierne generelt havde en sygdomsprogression,
der er sammenlignelig med den danske population.

5.1.2 Databehandling og analyse

Nedenunder beskriver vi ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal.

Som beskrevet ovenfor bidrager HAWK- og HARRIER-studierne med direkte sammenligninger af effekten
af brolucizumab og aflibercept. I primarpublikationen, der beskriver HAWK- og HARRIER-studierne, er
hovedparten af data opgjort serskilt for de to kliniske studier. De to studier har dog samme design, og der er
ingen navneverdige forskelle i patientkarakteristika. Novartis har derfor i den endelige ansggning indleveret
en metaanalyse af de to studier samlet. Der er i denne analyse kun fokuseret pa brolucizumab 6 mg, som er
den EMA godkendte dosering, dvs. brolucizumab 3 mg doseringen fra HAWK studiet er ikke medtaget i
analyserne. Fagudvalget vurderer, at studiepopulationerne er tilstraekkeligt sammenlignelige, til at denne
fremgangsmade kan benyttes og vurderer, at metaanalysen bidrager med det bedste datagrundlag, da denne
tager udgangspunkt i det samlede antal patienter behandlet med 6 mg brolucizumab fra de to studier.

Fagudvalget mener dog, at der er forskelle i hyppigheden af subfoveal fibrose i de to studier. Dette vil derfor
blive diskuteret i afsnit 5.1.4, vedr. gennemgang af effektmalet subfoveal fibrose.

For det kritiske effektmal subfoveal fibrose samt det vigtige del-effektmal andel af patienter som oplever
behandlingskraevende inflammation, har ansgger indleveret upublicerede data fra studierapporterne, dvs.
data-on-file. De krav for data-on-file, som Medicinradet har specificeret i Kriteriepapiret om anvendelse af
upublicerede data, er opfyldt. Studiets design, metoder og primeere resultater er tidligere publiceret i
fagfeellebedgmte fuldtekstartikler, og fagudvalget vurderer, at det er forsvarligt at benytte de upublicerede
data, og at dette vil styrke kvaliteten af vurderingen markant.

For det vigtige effektmal bivirkninger er data opgjort som ugnskede hzndelser i HAWK- og HARRIER-
studierne, og ikke bivirkninger, mere specifikt som andelen af patienter, der oplever > 1 alvorlig handelse,
opdelt i okulere og non-okuleere, og derudover fatale haendelser. | produktresuméerne for brolucizumab og
aflibercept angives dog bivirkninger og ikke ugnskede haendelser. Fagudvalget gnsker at benytte data med
leengst mulig opfalgningstid, hvorfor der i den komparative analyse er benyttet data for ugnskede haendelser
fra HAWK- og HARRIER-studierne. Til den narrative gennemgang har fagudvalget benyttet SpC’erne for
hhv. brolucizumab og aflibercept.

5.1.3 Evidensens kvalitet

Fagudvalget har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering af kvaliteten af
evidensen. Nedenfor falger en beskrivelse af vurderingen af de vasentligste domaner for hvert klinisk
spgrgsmal. Den fuldsteendige GRADE-vurdering og begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (bilag 2).

For bivirkningseffektmalet andel der oplever alvorlige bivirkninger er der nedgraderet for ”Indirectness”, da
data er opgjort som ugnskede handelser, og ikke bivirkninger som specificeret i protokollen. For effektmalet
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subfoveal fibrose er der nedgraderet for ”imprecision”, da konfidensintervallet er bredt, hvilket betyder, at

der er usikkerhed forbundet med effekten af brolucizumab.

Evidensens kvalitet er samlet set moderat, hvilket betyder, at nye studier med lav sandsynlighed kan a&ndre
konklusionen. Fagudvalget vurderer, at denne konklusion gar sig geeldende for alle effektmalene.

5.1.4 Effektestimater og kategorier

I tabellen herunder fremgar de absolutte og relative effektforskelle, de forelgbige og aggregerede kategorier,
den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for det klinisk spgrgsmal.
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Effektmal Maleenhed Vigtighed Forskel i absolutte tal Forskel i relative tal Aggregeret verdi
(MKRF) Forskel (95 % CI) Forelgbig veerdi Forskel (95 % CI) Forelgbig veerdi for effektmalet
Andel patienter med
Synsstyrke (visus), synstab mindre end 15 Kritisk 0,027 (-2,65:2,78) Kan ikke RR 1,00 Ingen dokumenteret | Ingen dokumenteret
synsstabilisering ETDRS-bogstaver. ' R kategoriseres (0,97;1,03) merveerdi merveerdi
(MKREF: 5 %-point)
Andel patienter, som
Bivirkninger, udvikler subfoveal - . Kan ikke RR 1,11 Kan ikke Kan ikke
subfoveal fibrose* fibrose. Kritisk 210 (-1,80:6,9) kategoriseres (0,90;1,37) kategoriseres kategoriseres
(MKREF: 3 %-point)
Gennemsnitlig &ndring i |
Synsstyrke (visus), antal af ETDRS- ngen .
gennemsnitlig bogstaver. Vigtig -0,27 (-1,81;1,26) dokumenteret Ingen data K Kan |!<ke Ingen dokumde_nteret
forskel** (MKRF: 10 ETDRS- mervardi ategoriseres merveral
bogstaver)
Andlel pati?nte[: der Ingen "R 0.85 : dok teret
oplever alvorlige i , ngen dokumentere
bivirkninger. -4.7(-9,32;-0,08) dokumenteret (0,72;1,00) merveerdi
(MKREF: 5 %-point) merverdi
Andel patienter med "
behandlingskraevende . Kan ikke RR 3,86 . .
Bivirkninger inflammation. Vigtig 2.0 (0,286.,7) kategoriseres (1,41;10,6) Negativ veerdi Negativ veerdi
(MKREF: 3 %-point)*
Kvalitativ gennemgang af
bivirkningstyperne med
henblik pa at vurdere Se afsnit 5.1.4 for gennemgang
alvorlighed,
héndterbarhed og tyngde.
Gennemsnitlig endring i
patisn(tjoplevetdli\\;s_kvallitet Ingen Kan ikk | dok teret
. . edgmt ved Visua - . an ikke ngen dokumentere
Livskvalitet Function Questionnaire Vigtig 1,10 (-0,38;2,59) dokumente_ret Ingen data Kategoriseres mervardi
(VFQ) merveerdi
(MKRF: 5 point)
Samlet kategori for leegemidlets veerdi Negativ vardi
Kvalitet af den samlede evidens Moderat

K1 = konfidensinterval, HR = hazard ratio, OR = odds ratio, RR = relativ risiko. *Data for dette effektmal er upubliceret, dvs. data-on-file **Dette effektmal er opgjort

som &ndring fra starten af studiet til uge 96; der er ikke benyttet justerende analyser.
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Synsstyrke (visus), synsstabilisering
Som beskrevet i protokollen er effektmalet synsstabilisering kritisk for vurderingen af laegemidlets vaerdi for
patienterne, fordi det primare formal med behandling af vad AMD er at hindre yderligere synstab.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel (0,027 %-point) afspejler ikke en klinisk relevant effektforskel
svarende til 5 procentpoint. Da punktestimatet ikke afspejler en klinisk relevant forskel, og
konfidensintervallet rummer bade en negativ og en positiv effekt, kan den forelgbige vardi af brolucizumab
vedr. synsstabilisering ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Den absolutte forskel er afbildet i figur 3 nedenfor.

Synstabilisering
- andel patienter der oplever synstab pa < 15
ETDRS bogstaver

Figur 3: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for synsstabilisering. De optrukne linjer
indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier
svarende til halvdelen af MKRF. Den nedre graense for konfidensintervallet ligger teettere pa en negativ klinisk relevant
forskel, svarende til -5 procentpoint, og den gvre grense for konfidensintervallet ligger teettere pa en positiv klinisk
relevant forskel, svarende til 5 procentpoint, end pa O (ingen effektforskel).

Baseret pa den relative effektforskel som fremgar af tabel 4, har brolucizumab forelgbigt ingen dokumenteret
merveerdi vedr. synsstabilisering,

Fagudvalget vurderer, at brolucizumab aggregeret har ingen dokumenteret merveerdi vedr. effektmalet
synsstabilisering, baseret pa den relative effektforskel. Punktestimatet for den absolutte effektforskel viser, at
der ingen forskel er mellem brolucizumab og aflibercept vedr. hvor mange patienter, som opnar
synsstabilisering. Begge leegemidler sikrer, at ca. 90 % af patienterne opnar synsstabilisering, dvs. ikke
oplever et klinisk relevant synstab i behandlingsforlabet.

Bivirkninger, subfoveal fibrose

Som beskrevet i protokollen er effektmalet subfoveal fibrose kritisk for vurderingen af leegemidlets veerdi,
fordi subfoveal fibrose farer til gdeleeggelse af nethindens arkitektur og dermed et varigt synstab. Derfor
vurderer fagudvalget, at det er uacceptabelt, hvis en ny VEGF-haemmer medfarer flere tilfelde af fibrose end
de nuveerende lzegemidler.
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Punktestimatet for den absolutte effektforskel (2,1 %-point) afspejler ikke en klinisk relevant effektforskel
svarende til, at 3 % flere udvikler subfoveal fibrose. Da punktestimatet ikke afspejler en klinisk relevant
forskel, og konfidensintervallet rummer bade en negativ og en positiv effekt, kan den forelgbige veerdi af
brolucizumab vedr. subfoveal fibrose ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Den absolutte forskel er afbildet i figur 4 nedenfor.

Subfoveal fibrose - %-point

Figur 4: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for subfoveal fibrose. De optrukne linjer indikerer den
mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af
MKREF. Den gvre grense for konfidensintervallet ligger tattere pa en negativ klinisk relevant forskel svarende til 3 procentpoint end
pa 0 (ingen effektforskel). Desuden ligger den nedre greense for konfidensintervallet taettere pa en positiv klinisk relevant forskel
(hvilket svarer til, at 3 procent feerre udvikler subfoveal fibrose).

Baseret pa den relative effektforskel som fremgar af tabel 4, har brolucizumab forelgbig en veerdi, som ikke
kan kategoriseres vedr. subfoveal fibrose.

Fagudvalget har i protokollen estimeret, at ca. 3 % af danske patienter som modtager VEGF-ha&mmere,
udvikler subfoveal fibrose i lgbet af et behandlingsforlgb. | HAWK- og HARRIER-studierne udvikler op
imod 20 % at patienterne subfoveal fibrose i de 96 uger, som det Kliniske forsgg forlgber. | Danmark
diagnosticeres subfoveal fibrose farst, nar patienterne oplever synsforvaerring og udredes for dette, eller i
forbindelse med et kontrolbesag. Andelen af patienter, der udvikler subfoveal fibrose i Danmark kan saledes
veere underestimeret. Fagudvalget formoder derfor, at forskellen mellem dansk klinisk praksis og studierne er
mindre, end de ovenstaende data indikerer. Pa trods af den naevnte forskel imellem studier og dansk klinisk
praksis mener fagudvalget, at effektforskellen mellem brolucizumab og aflibercept afspejler en reel risiko
ved brolucizumab, som ogsa ville vare til stede, hvis leegemidlet benyttes i dansk klinisk praksis.

Fagudvalget vurderer, at brolucizumab aggregeret har en vardi, som ikke kan kategoriseres vedr. subfoveal
fibrose, da der er usikkerhed forbundet med data (dvs. meget brede konfidensintervaller) for bade den
absolutte og den relative effektforskel. | HAWK-studiet var den absolutte effektforskel imellem
brolucizumab og aflibercept -1,4 %-point. | HARRIER-studiet var den absolutte effektforskel imellem
brolucizumab og aflibercept 5,4 %-point, hvilket overstiger den mindste klinisk relevante forskel. Der er
ingen forskelle i patienternes baseline karakteristika imellem studierne, som kan forklare denne forskel.
Selvom vardien af brolucizumab ikke kan kategoriseres, mener fagudvalget, baseret pa det brede
konfidensinterval for den absolutte effektforskel (som rummer muligheden for, at brolucizumab medfarer op
til 7 % flere tilfeelde af subfoveal fibrose), at de ikke kan udelukke, at brolucizumab medfarer flere tilfelde
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af subfoveal fibrose.

Synsstyrke, gennemsnitlig aendring i synsstyrken

Som beskrevet i protokollen er effektmalet gennemsnitlig &ndring i synsstyrken vigtig for vurderingen af
leegemidlets veerdi for patienterne, fordi en andel af patienter kan opna sa god effekt af behandlingen, at en
forbedring af synsstyrken er mulig. Fagudvalget forventer, at synsforbedring vil afspejle sig i den
gennemsnitlige endring af synsstyrke for de enkelte l&egemidler.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel (0,27 ETDRS-bogstaver) afspejler ikke en klinisk relevant
effektforskel (en a&ndring pa 10 ETDRS-bogstaver). Den nedre granse for konfidensintervallet er tettere pa
0 (ingen effekt) end pa en negativ klinisk relevant forskel. Derfor har brolucizumab forelgbigt ingen
dokumenteret merveerdi vedr. gennemsnitlig endring i synsstyrken.

Den absolutte forskel er afbildet i figur 5 nedenfor.

Gennemsnitlig 22ndringi synsstyrke
- ETDRS-bogstaver
1

-12 -8 - 0 - 8 12

Figur 5: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for synsstyrke. De optrukne linjer indikerer
den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende til
halvdelen af MKRF.

Da der ikke kunne opgares en relativ effektforskel for dette effektmal, har brolucizumab forelgbig en veerdi,
som ikke kan kategoriseres vedr. gennemsnitlig &ndring i synsstyrken.

Fagudvalget vurderer, at brolucizumab aggregeret har ingen dokumenteret merveerdi vedr. effektmalet
gennemsnitlig endring i synsstyrken. Dette er baseret pa kategoriseringen for den absolutte effektforskel, da
der ikke foreligger data for den relative effektforskel. Den absolutte effektforskel imellem brolucizumab og
aflibercept er -0,27 ETDRS-bogstaver, hvilket er mindre end den MKRF. Fagudvalget bemaerker, at effekten
af brolucizumab og aflibercept pa synsstyrke bibeholdes i HAWK- og HARRIER-studierne (se figur 9, bilag
3), henover hovedparten af studiernes opfalgningstid. Fagudvalget finder derfor, at den absolutte
effektforskel ved 96 uger giver et retvisende billede af forskellen imellem brolucizumab og aflibercepts
effekt pa synsstyrke, dvs. at effekten af brolucizumab for effektmalet gennemsnitlig endring i synsstyrken er
sammenlignelig med effekten af aflibercept.
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Bivirkninger

Andel som oplever alvorlige bivirkninger

Som beskrevet i protokollen er effektmalet bivirkninger vigtigt for vurderingen af leegemidlets veerdi, da der
med den nuveerende behandling ses meget fa alvorlige bivirkninger, og et nyt l&egemiddel derfor ikke skal
medfare flere alvorlige bivirkninger.

Jf. afsnit 5.1.2 er der i HAWK- og HARRIER-studierne opgjort ugnskede haendelser og ikke bivirkninger.
Dette datagrundlag benyttes til den komparative analyse nedenfor.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel (-4,7 %-point til fordel for brolucizumab) afspejler ikke en
klinisk relevant effektforskel, svarende til 5 % flere patienter, der oplever alvorlige bivirkning ved
behandling med aflibercept sammenlignet med brolucizumab. Den gvre granse for konfidensintervallet er
tettere pa 0 (ingen effekt) end pa en negativ klinisk relevant forskel. Derfor har brolucizumab forelgbig
ingen dokumenteret mervaerdi vedr. andel, som oplever alvorlige bivirkninger.

Den absolutte forskel er afbildet i figur 6 nedenfor.

SAE - %-point

Figur 6: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for SAE. De optrukne linjer indikerer den
mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer greenserne for Medicinradets kategorier svarende til
halvdelen af MKRF.

Baseret pa den relative effektforskel som fremgar af tabel 4, har brolucizumab forelgbig ingen dokumenteret
merveerdi vedr. andel, som oplever alvorlige bivirkninger.

Vedr. del-effektmalet andel patienter som oplever alvorlige bivirkninger vurderer fagudvalget, at den
samlede kategorisering viser, at brolucizumab har ingen dokumenteret merveerdi sammenlignet med
aflibercept. Dvs. at der ikke er noget det tyder pa, at brolucizumab skulle veaere mere usikkert end aflibercept
pa dette effektmal.
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Behandlingskravende inflammation

Som beskrevet i protokollen er effektmalet behandlingskraevende inflammation vigtig for vurderingen af
leegemidlets veerdi for patienterne, fordi inflammation er til stor gene for patienten og potentielt er
synstruende.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel (2,0 %-point, dvs. brolucizumab medfarer flere haendelser af
behandlingskraevende inflammation end aflibercept) afspejler ikke en klinisk relevant effektforskel svarende
til 3 procentpoint. Da punktestimatet ikke afspejler en klinisk relevant forskel, og konfidensintervallets gvre
graense rummer muligheden for, at brolucizumab medfarer klinisk betydende flere tilflde af
behandlingskraevende inflammation, kan den forelgbige vaerdi af brolucizumab vedr. behandlingskravende
inflammation ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Den absolutte forskel er afbildet i figur 7 nedenfor.

Bivirkninger, inflammation

Figur 7: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for behandlingskraevende inflammation. De
optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer greenserne for Medicinradets
kategorier svarende til halvdelen af MKRF. Den gvre granse for konfidensintervallet ligger tattere pa en negativ
klinisk relevant forskel end pa 0 (ingen effektforskel), hvorimod den nedre graense ligger tattere pa 0 (ingen
effektforskel).

Baseret pa den relative effektforskel som fremgar af tabel 4, har brolucizumab forelgbig en negativ veerdi
vedr. behandlingskreevende inflammation.

Vedr. del-effektmalet behandlingskravende inflammation vurderer fagudvalget, at den samlede
kategorisering viser, at brolucizumab har en negativ veerdi sammenlignet med aflibercept. Fagudvalget
leegger vaegt pa, at den relative effektforskel viser en negativ verdi af brolucizumab. Forskellen vedr.
behandlingskraevende inflammation blev primzrt drevet af HAWK-studiet, men var ogsa til stede i
HARRIER-studiet. Fagudvalget erkender, at den absolutte effektforskel (pa 2 %-point) ikke overstiger den
MKREF (3 %-point), men kan ikke udelukke, at brolucizumab har en negativ verdi vedr. effektmalet
behandlingskraevende inflammation grundet den relative effektforskel. Fagudvalget mener, et
forsigtighedsprincip ber benyttes for at sikre, at patienterne ikke udsattes for bivirkninger, som i bedste fald
er meget generende for patienten, og som i veerste fald er potentielt synstruende. Desuden medfarer
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handtering af okulaere inflammationer betydelige belastning pa gjenafdelinger. Ud fra dette vurderer
fagudvalget, at brolucizumab har en negativ verdi vedr. behandlingskreevende inflammation. Alvorligheden
af inflammation underbygges yderligere, hvis forekomsten af inflammation gger risikoen for alvorlige
bivirkninger, som kan medfare blindhed (se den narrative gennemgang af bivirkninger).

Narrativ gennemgang af bivirkningsprofilen

Fagudvalget har nedenfor foretaget en narrativ gennemgang af bivirkninger, baseret pa produktresuméerne
for brolucizumab og aflibercept. | disse angives bivirkninger og ikke ugnskede handelser. Fagudvalget
vurderer, at bivirkningsprofilerne overordnet set er sammenlignelige for brolucizumab 6 mg og aflibercept 2
mg. Fagudvalget vurderer, at de bivirkninger, som patienterne hyppigst rapporterer sdsom klge, irritation og
blgdninger i gjets slimhinde (konjunktivit), om end ubehagelige for patienterne, ikke er alvorlige, da de ikke
medfgrer synstab. Desuden er langt de fleste haendelser forbigaende.

De vigtigste forskelle gennemgas nedenfor.

Retinal arterieokklusion og nethinde vaskulitis

| februar 2020 blev der udsendt en advarsel fra the American Society of Retinal Specialists, hvori det
fremgar, at brolucizumab er forbundet med flere tilfeelde af inflammation i nethindens blodkar (vaskulit),
som kan fare til synstab. Senest har Novartis udsendt en pressemeddelelse i april 2020, hvor de rapporterer et
bivirkningssignal for nethinde vaskulit og/eller vaskular okklusion i nethinden, og at dette ofte ses ved
samtidig intraokulzer inflammation. Novartis har indsendt en opdatering af bivirkningsprofilen til EMA og
Laegemiddelstyrelsen den 14. april 2020.

Forekomsten af blodpropper i nethindens arterier (retinale arterieokklusioner, embolier og tromboser) var lav
i HAWK- og HARRIER-studierne, men der var en lidt hgjere forekomst i brolucizumab-armen end i
aflibercept-armen ved uge 96 (HAWK-studiet: 2 haendelser (brolucizumab 3 mg), 1 handelse (brolucizumab
6 mg) og 1 haendelse i aflibercept-armen, HARRIER: 2 handelser (brolucizumab 6 mg)). Alle patienter, der
fik en blodprop i nethindens arterie, havde underliggende kardiovaskulare risikofaktorer. Det er desuden en
potentiel sammenhang med en samtidig inflammation i gjet, som i sjeeldne tilfelde kan medfare, at arterien
sammenklemmes, eller at der opstar inflammation omkring blodkar (periphlebitis). Dette kan medfare, at
blodgennemstrgmningen forstyrres, og at der dermed opstar nethinde arterieokklusion [14]. Da forekomsten
af arterieokklusion potentielt haenger sammen med forekomsten af inflammation, mener fagudvalget, at dette
underbygger bekymringen vedr. del-effektmalet behandlingskraevende inflammation.

Nethinde vaskulitis er ikke afrapporteret i de kliniske studier, der ligger til grund for FDA eller EMAs
godkendelser og er ikke en bivirkning, som er blevet rapporteret for de gvrige markedsferte VEGF-
hemmere. Konsekvensen af ovennavnte advarsler vil i dansk klinisk praksis normalt veere, at gjenleeger
holder igen med at benytte et givent leegemiddel, indtil der foreligger yderligere data. Fagudvalget mener, at
denne advarsel skal tages alvorligt, serligt da gvrige VEGF-hemmere pa markedet ikke medfarer lignende
bivirkninger.

@vrige okuleere bivirkninger

De hyppigst rapporterede bivirkninger ses i tabel 5 i bilag 4, der er baseret pa EMAs produktresuméer for
begge leegemidler. Fagudvalget kan generelt ikke genkende hyppigheden af bivirkninger, der rapporteres for
aflibercept, da der er i produktresuméet er opgjort langt flere bivirkninger, end fagudvalget ser i dansk
klinisk praksis. Dette kan muligvis forklare, hvorfor der ses en hgjere forekomst af ugnskede handelser ved
behandling med aflibercept som beskrevet ovenfor.

De mest alvorlige bivirkninger ved brolucizumab var blindhed (0,8%), inflammation i gjets indre
(endoftalmit, 0,7%), blodprop i nethindearterie (nethindearterieokklusion, 0,8%) og nethindelgsning (0,7%).
For aflibercept var de mest alvorlige bivirkninger blindhed, endoftalmitis, nethindelgsning, traumatisk gra
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steer (katarakt), gra steer, blgdning i gjets glaslegeme (vitreal blgdning), glaslegemesammenfald og forhgjet
intraokuleert tryk, frekvensen rapporteres under “’sjeldne bivirkninger” med en frekvens > 1/10.000 til <
1/1.000.

Systemiske bivirkninger

Efter intravitreal injektion af VEGF-ha&mmere er der en teoretisk risiko for ikke-gjenrelaterede handelser
sasom arterielle blodpropper i hjerne og hjerte (apopleksi og myokardieinfarkt). | HAWK- og HARRIER-
studierne blev der observeret en lav forekomst af arterielle blodpropper, og der var ikke vasentlige forskelle
mellem de grupper, der blev behandlet med brolucizumab og aflibercept [12]. Produktresuméer for bade
brolucizumab og aflibercept henstiller til forsigtighed hos patienter med tidligere forbigaende iltmangel i
dele af hjernen (transitorisk iskeemisk attak) eller blodprop i hjertet inden for hhv. 3 og 6 maneder inden
behandling med VEGF-ha&mmere [15,16].

Det angives, at der er potentiale for at provokere et immunrespons, hvor kroppen danner antistoffer mod
leegemidlet (immunogenicitet). Den kliniske betydning af disse antistoffer for sikkerheden er uklar pa
nuvarende tidspunkt. Brolucizumab-antistoffer havde ikke betydning for den kliniske effekt af brolucizumab
i HAWK- og HARRIER-studierne [15,16].

Intraokuleer inflammation

Der var en hgjere forekomst af intraokulaere inflammationer i brolucizumab 6 mg armen end i aflibercept 2
mg armen ved uge 96. De hyppigst rapporterede intraokulare inflammationer for brolucizumab var
inflammation i regnbue- og stralelegeme (uveitis og iritis) og inflammation i glaslegemet (vitritis). De fleste
af disse bivirkninger var milde eller moderate (ca. 94 %) og forekom i de farste 6 maneder efter
behandlingsstart [14]. Fagudvalget vurderer, at selvom mange af disse haendelser er milde, medfarer
inflammation altid en risiko for komplikationer, som kan medfgre synstab.

Fagudvalgets konklusion vedr. effektmalet bivirkninger
Vedr. del-effektmalene under bivirkninger vurderer fagudvalget:

- At der er hyppigere forekomst af retinal arterieokklusion og nethinde vaskulit ved behandling med
brolucizumab.

- at brolucizumab har negativ veerdi vedr. behandlingskraevende inflammation.

- at brolucizumab har ingen dokumenteret mervaerdi sammenlignet med aflibercept for andel af
patienter, som oplever alvorlige bivirkninger.

- Udover de bivirkninger som er navnt ovenfor, er sikkerhedsprofilen overordnet ens for
brolucizumab og aflibercept.

Fagudvalget vurderer, at brolucizumab aggregeret har en negativ veerdi vedr. bivirkninger. Fagudvalget
legger starst veegt pa de seneste advarsler om alvorlige okulare bivirkninger (inflammation i nethindens
blodkar (vaskulit) og blodprop i nethindearterier) og behandlingskraevende inflammation, efterfulgt af
andelen der oplever alvorlige ugnskede haendelser.

Livskvalitet
Som beskrevet i protokollen er effektmalet livskvalitet vigtigt for vurderingen af leegemidlets veerdi, da en
mulig effekt af behandling med VEGF-he&mmere forventes at indvirke direkte pa patienternes livskvalitet.

Data for dette effektmal er baseret pa 96 ugers opfalgningstid, som er publiceret i EUnetHTA’s gennemgang
af brolucizumab til vad AMD [17].
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Punktestimatet for den absolutte effektforskel afspejler ikke en klinisk relevant effektforskel. Den nedre
greense for konfidensintervallet er tettere pa 0 (ingen effekt) end pa en negativ Kklinisk relevant forskel.
Derfor har brolucizumab forelgbigt ingen dokumenteret mervardi vedr. livskvalitet.

Den absolutte forskel er afbildet i figur 8 nedenfor.

Livskvalitet, point

Figur 8: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for livskvalitet. De optrukne linjer indikerer
den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer greenserne for Medicinradets kategorier svarende til
halvdelen af MKRF.

Baseret pa den relative effektforskel som fremgar af tabel 4, har brolucizumab forelgbigt en vaerdi, som ikke
kan kategoriseres vedr. livskvalitet, da der ikke kunne opgares en relativ effektforskel for effektmalet.

Fagudvalget vurderer, at brolucizumab aggregeret har ingen dokumenteret mervaerdi vedr. effektmalet
livskvalitet. Dette er baseret pa kategoriseringen for den absolutte effektforskel, da der ikke foreligger data
for den relative effektforskel. Den absolutte effektforskel imellem brolucizumab og aflibercept er 1,10 point
pa den kompositte score pa VFQ-25, hvilket er mindre end den MKRF, svarende til en gennemsnitlig
andring pa 5 point. Fagudvalget vurderer, at denne konklusion stemmer overens med resultaterne vedr.
brolucizumabs effekt pa synsstyrken. Fagudvalget vurderer dermed, at brolucizumabs effekt pa livskvalitet er
sammenlignelig med effekten af aflibercept.

5.1.5 Fagudvalgets konklusion

Fagudvalget vurderer, at brolucizumab til behandling af vad AMD giver en negativ veerdi sammenlignet med
aflibercept.

Fagudvalget har opvejet resultaterne for legemidlernes effekt pa synsstabilisering og synsstyrke samt
bivirkninger og livskvalitet. Effekten pa synsstyrke- og livskvalitet-effektmalene er sammenlignelig mellem
brolucizumab og aflibercept. Begge laeegemidler sikrer, at ca. 90 % af patienterne opnar synsstabilisering i
behandlingsforlgbet. Der ses hyppigere forekomst af synstruende bivirkninger, sdsom behandlingskraeevende
inflammation, nethinde arterieokklusion og nethinde vaskulit ved behandling med brolucizumab.
Fagudvalget vurderer desuden, at det ikke kan udelukkes, at brolucizumab medfarer flere tilfeelde af
subfoveal fibrose, som ogsa er en synstruende bivirkning.
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Fagudvalget mener, at for at opveje synstruende bivirkninger skal der ses en betragtelig gevinst i effekt pa
synsstyrken. Fagudvalget mener ikke, at dette er tilfeldet. Derfor vurderer fagudvalget, at brolucizumab
grundet de hyppigere synstruende bivirkninger er et darligere leegemiddel end aflibercept. Endeligt mener
fagudvalget ikke, at den hyppigere forekomst af bivirkninger opvejes af gget bekvemmelighed for patienten,
da man kun sparer ca. én injektion over 96 uger i studiet ved at behandle med brolucizumab fremfor
aflibercept.

6 Andre overvejelser

Administrationsfrekvens

Fagudvalget har i det kliniske spgrgsmal ovenfor vurderet effekt og sikkerhed af leegemidlerne pa baggrund
af doseringer og frekvenser som anvendt i studierne. Antallet af injektioner er betydende for patienterne, i og
med farre injektioner er mere bekvemt da der er tale om kirurgisk indgreb. Desuden kan det ogsa veere
vigtigt i dansk klinisk praksis, da ferre injektioner kan lette behandlingsbyrden i klinikkerne. Brolucizumab
sammenlignes i HAWK- and HARRIER- studierne kun med aflibercept 2 mg i fast dosis hver 8. uge og ikke
i andre doseringsregimer som treat and extend eller efter behov (pro re nata), som ofte anvendes i klinisk
praksis. Da doseringsfrekvensen er forskellig for brolucizumab (hver 8. eller hver 12. uge afhangig af
sygdomsaktivitet) og aflibercept (hver 8. uge) i HAWK- og HARRIER-studierne, tillader studiedesignet
ikke, at der drages konklusioner vedragrende behandlingsbyrden (injektionsfrekvens) mellem disse to
behandlingsregimer. Med de forskelle der er i studierne, blev der givet hhv. 10,5 og 11,7 injektioner af
brolucizumab og aflibercept henover de 96 uger, studierne forlgb. Dette resulterer i en forskel pa ca. 1
injektion.

I den endelige ansggning indgar der studier af aflibercept, hvor administrationsfrekvensen er hver 12. uge.
Dette studium er ikke benyttet til besvarelse af det kliniske spgrgsmal. Fagudvalget understreger dog, at dette
behandlingsregime ligner det, der benyttes i dansk klinisk praksis bedre end det aflibercept-regime, som
benyttes i de kliniske studier.

Administrationsfrekvens af leegemidlerne, inkl. ovennavnte forskelle i administrationsfrekvens imellem
leegemidlerne, samt forskelle mellem dansk klinisk praksis og de kliniske studier vil blive taget i betragtning
i den sundhedsgkonomiske analyse.

Det er ogsa en generel problemstilling, at administrationsfrekvensen afhanger af organisatoriske faktorer,
sasom hvordan kontrolbesgg (og hyppigheden af disse) kan tilretteleegges i den kliniske hverdag m.m. Dette
er i hgj grad bestemt af, hvilke ressourcer der er knappe, f.eks. pladsforhold, kompetencer hos personalet,
hvilket kan variere fra region til region. Den aktuelle made at organisere kontroller og behandling er f.eks. i
hgj grad bestemt af mangden af tilgeengelige ressourcer.

7 Relation til behandlingsvejledning

Medicinradet indstillede i november 2019, at en behandlingsvejledning vedr. vad AMD skulle igangsattes.
Protokollen for denne blev godkendt den 19. februar 2020, og behandlingsvejledningen er under
udarbejdelse. Brolucizumab og aflibercept indgar som interventioner i denne behandlingsvejledning.

Side 24 af 33



:"» Medicinradet

8 Referencer

1.

10.

11.

12.

13.

14.
15.
16.

Sundhed.dk. Sundhed.dk vad aldersrelateret makuladegeneration [internet]. Tilgengelig fra:
https://iwww.sundhed.dk/sundhedsfaglig/laegehaandbogen/oeje/tilstande-og-
sygdomme/nethinden/aldersrelateret-maculadegeneration-amd/

Wong WL, Su X, Li X, Cheung CMG, Klein R, Cheng CY, et al. Global prevalence of age-related
macular degeneration and disease burden projection for 2020 and 2040: A systematic review and
meta-analysis. Lancet Glob Heal [internet]. 2014;2(2):e106-16. Tilgengelig fra:
http://dx.doi.org/10.1016/S2214-109X(13)70145-1

Sedeh FB, Scott DAR, Subhi Y, Sgrensen TL. Prevalence of neovascular age-related macular
degeneration and geographic atrophy in Denmark. Dan Med J. 2017;64(11):64—7.

Jayakrishna Ambati. Mechanisms of age-related macular degeneration. 2013;75(1):26-39.

Wykoff CC, Clark WL, Nielsen JS, Booker JA, Hunter MC. Optimizing Anti-VEGF Treatment
Outcomes for Patients with Neovascular Age-Related Macular Degeneration. J Manag Care Spec P
harmacy. 2018;

Schmidt-Erfurth U, Chong V, Loewenstein A, Larsen M, Souied E, Schlingemann R, et al.
Guidelines for the management of neovascular age-related macular degeneration by the European
Society of Retina Specialists (EURETINA). Br J Ophthalmol. 2014;98(9):1144-67.

Lim JI. Age-related macular degeneration. Age-Related Macular Degener. 2002;1-533.

Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS). Baggrundsnotat for behandling af vad
aldersrelateret maculadegeneration ( vad AMD ) Indholdsfortegnelse. 2016. s. 1-19.

Medicinradet Danmark. Behandlingsvejledning inklusiv legemiddelrekommandation for behandling
af vad aldersrelateret maculadegeneration ( vad AMD ) Formal. 2017;1-3.

Bloch SB, Larsen M, Munch IC. Incidence of legal blindness from age-related macular degeneration
in Denmark: Year 2000 to 2010. Am J Ophthalmol [internet]. 2012;153(2):209-213.e2. Tilgengelig
fra: http://dx.doi.org/10.1016/j.aj0.2011.10.016

Lalwani GA, Rosenfeld PJ, Fung AE, Dubovy SR, Michels S, Feuer W, et al. A Variable-dosing
Regimen with Intravitreal Ranibizumab for Neovascular Age-related Macular Degeneration: Year 2
of the PrONTO Study. Am J Ophthalmol [internet]. 2009;148(1):43-58.e1. Tilgengelig fra:
http://dx.doi.org/10.1016/j.aj0.2009.01.024

Dugel PU, Koh A, Ogura Y, Jaffe GJ, Schmidt-Erfurth U, Brown DM, et al. HAWK and HARRIER:
Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-Masked Trials of Brolucizumab for Neovascular Age-
Related Macular Degeneration. Ophthalmology [internet]. 2020;127(1):72-84. Tilgengelig fra:
https://doi.org/10.1016/j.0phtha.2019.04.017

Dugel PU, Jaffe GJ, Sallstig P, Warburton J, Weichselberger A, Wieland M, et al. Brolucizumab
Versus Aflibercept in Participants with Neovascular Age-Related Macular Degeneration: A
Randomized Trial. Ophthalmology [internet]. 2017;124(9):1296-304. Tilgangelig fra:
http://dx.doi.org/10.1016/j.0phtha.2017.03.057

EMA. Assessment Report Beovu - Brolucizumab. 2019;31(December 2019).
EMA. Brolucizumab SpC. :1-49.

EMA. Aflibercept SpC. :1-85. Tilgengelig fra: https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2017/20171003139003/anx_139003_da.pdf

Side 25 af 33



:"» Medicinradet

17.  Eunethta. Relative Effectiveness Assessment of pharmaceutical technologies. Brolucizumab for the
treatment of adults with neovascular (wet) age-related macular degeneration (AMD). Joint
Assessment. 2020;124.

Side 26 af 33



-..» Medicinradet

9 Sammensatning af fagudvalg og kontaktinformation til Medicinradet

Medicinradets fagudvalg vedrgrende gjensygdomme

Formand

Indstillet af

Toke Bek, formand
Professor, overlaege, dr.med. HD(O)

Laegevidenskabelige Selskaber

Medlemmer

Udpeget af

Chris Bath
Afdelingsleage, lektor, ph.d.

Region Nordjylland

Anders lvarsen
Overlage, lektor, ph.d.

Region Midtjylland

Jesper Pindbo Vestergaard
Overleaege

Region Syddanmark

Torben Lykke Sgrensen
Professor, overlege, dr.med.

Region Sjeelland

Jargen Villumsen
Overlage, lektor, dr.med.

Region Hovedstaden

Anne Fischer-Nielsen*
Overlage, ph.d., Leder af Sektion for Stamceller og
Celleterapi

Dansk Selskab for Klinisk Immunologi

Mette Marie Hougaard Christensen
Overlage, lektor, ph.d.

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Philip Hajrizi
Farmaceut

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

Michael Davidsen
Patient/patientrepraesentant

Danske Patienter

Susanne Tarp
Patient/patientrepraesentant

Danske Patienter

*har ikke deltaget i denne vurdering

Medicinradets sekretariat

Medicinradet

Dampfzrgevej 27-29, 3. th.

2100 Kgbenhavn @

+457010 36 00
medicinraadet@medicinraadet.dk

Sekretariatets arbejdsgruppe:

Anette Pultera Nielsen (fagudvalgskoordinator)
Jan Odgaard Jensen (biostatistisk chefkonsulent)
Nicholas Fitzhugh (biostatistiker)

Tenna Bekker (teamleder)

Vibe Charlotte Nylander (projekt- og metodeansvarlig)
Jette Pstergaard Rathe (sundhedsvidenskabelig specialkonsulent)

Side 27 af 33


mailto:medicinraadet@medicinraadet.dk

10 Versionslog

:"» Medicinradet

Version

Dato

AEndring

1.0

25. juni 2020

Godkendt af Medicinradet.

Side 28 af 33




-..» Medicinradet

11 Bilag 1: Studier identificeret af ansgger til belysning af livskvalitet og
treat and extend regimer for aflibercept

Yderligere studier til belysning af effektmalene 1) Synsstyrke, andel der opnar synsstabilisering, og 2)
livskvalitet

Aflibercept studier

Intravitreal aflibercept injection for | A randomized, double masked, NCT0050 |August 2007 |96-ugers

neovascular age-related macular | active controlled phase 3 study of the | 9795 - juli 2011 resultater for

degeneration: ninety-six-week efficacy, safety, and tolerability of VIEW 1 VIEW 1 og 2-

results of the VIEW studies. repeated doses of intravitreal VEGF studierne

Schmidt-Erfurth U. Trap in subjects with neovascular

Ophthalmology. 2014. age-related macular degeneration

(AMD)

Intravitreal aflibercept (VEGF NCTO0063 |April 2008- |52-ugers

trap-eye) in wet age-related 7377 august 2011 |sammensat

macular degeneration. VIEW 2 VFQ-25 score

Heier JS. Ophthalmology. 2012. for VIEW 1 og
2-studierne

Macular atrophy in neovascular RIVAL NCT0213 |April 2014- | 2-arsresultater

age-related macular degeneration: | Development of new geographic 0024 november for RIVAL

A randomized clinical trial atrophy in patients with neovascular 2017 studiet

comparing ranibizumab and (wet) age-related macular

aflibercept (RIVAL Study). degeneration: A comparison of

Gillies MC. Ophthalmology. 2020. | ranibizumab and aflibercept

Efficacy and safety of intravitreal | A randomized, open-label phase 4 NCT0230 |December 1- og 2-ars-

aflibercept treat-and-extend study evaluating the efficacy and 5238 2014- resultater for
regimens in exudative age-related |safety of repeated doses of december ALTAIR studiet
macular degeneration: 52- and 96- | intravitreal aflibercept with variable 2017
week findings from ALTAIR : A |treatment intervals in Japanese
randomized controlled trial. subjects with neovascular age-related
Ohji M. Adv Ther. 2020. macular degeneration
Comparison of two different treat- | Predictability of response of EU Januar 2016 | 1-arsresultater
and-extend protocols with aflibercept treatment for wet age- Clinical  |-juli 2019
aflibercept in wet age-related related macular degeneration under | Trials (estimeret)
macular degeneration. the treat-and-moderate extend Register
Taipale C. Acta Ophthalmol. 2019. | regimen (TMER) treatment model Number:
2015-
001394-
41/FI
The 1-year results of CLEAR-IT 2, | A randomized, controlled study of NCT0032 |April 2006- |1-arsresultater
a phase 2 study of vascular the safety, tolerability and biological |0788 august 2008 |for CLEAR-IT 2
endothelial growth factor trap-eye |effect of repeated intravitreal studiet
dosed as-needed after 12-week administration of VEGF Trap in
fixed dosing. patients with neovascular age-related
Heier JS. Ophthalmology. 2011. macular degeneration
Intravitreal aflibercept versus A randomized, double-masked, NCT0148 |December 52-ugers
photodynamic therapy in Chinese | photodynamic therapy-controlled 2910 2011- august | resultater
patients with neovascular age- phase-3 study of the efficacy, safety, 2014
related macular degeneration: and tolerability of intravitreal VEGF
outcomes of the SIGHT study. Trap-Eye in Chinese subjects with
Li X. J Ocul Pharmacol Ther. neovascular age-related macular
2017. degeneration
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00320788?term=NCT00320788&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00320788?term=NCT00320788&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01482910?term=NCT01482910&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01482910?term=NCT01482910&draw=2&rank=1

12 Bilag 2: Evidensens kvalitet

12.1 Cochrane, Risk of Bias

Vurdering af risiko for bias ved Cochranes RoB 2.0 assessment tool.

-..» Medicinradet

Risiko for biasi | Risiko for bias Manglende | Risiko for bias | Risiko for Overordnet
randomiserings- | grundet afvigelser | data for ved bias ved risiko for bias
processen fra tilsigtet effektmal indsamlingen udvelgelse af
intervention af data resultater der
L rapporteres
(effekt af tildeling
til intervention)
HAWK Lav Lav Lav Lav Lav Lav
HARRIER | Lav Lav Lav Lav Lav Lav
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12.2 GRADE-profil, HAWK and HARRIER studierne

. » Medicinradet

Certainty assessment Ne of patients Effect
Study Other Relative Certainty Importance
Ne of studies desian Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision | conside- Brolucizumab Aflibercept (95 % ClI)
g rations
Synsstabilisering
2 randomised trials | not serious not serious not serious not serious none 674/730 (92.3%) 675/729 (92.6%) RR 1.000 @@@@ CRITICAL
(0.971 0 1.030)
HIGH
Synsstyrke (visus)
2 randomised trials | not serious not serious not serious not serious none 730 729 - @@@@ IMPORTANT
HIGH
Subfoveal fibrose
2 randomised trials | not serious not serious not serious serious 2 none 151/730 (20.7%) 136/729 (18.7%) RR 1.130 CRITICAL
(0.904 to 1.370) 69@@0
MODERATE
Bivirkninger, andel der oplever bivirkninger
2 randomised trials | not serious not serious serious b not serious none 190/730 (26.0%) 223/729 (30.6%) RR 0.847 @ @ @ O IMPORTANT
(0.720 to 1.000)
MODERATE
Bivirkninger, behandlingskravende inflammation
2 randomised trials | not serious not serious not serious not serious none 28/730 (3.8%) 5/729 (0.7%) RR 3.850 @@@@ IMPORTANT
(1.405 to 10.600)
HIGH
Livskvalitet
2 randomised trials | not serious not serious not serious not serious none 730 729 - @@@@ IMPORTANT
HIGH

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

a. Kl er bredt, dvs. at der er usikkerhed vedr. effekten af brolucizumab

b. Der er opgjort ugnskede haendelser fremfor bivirkninger
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:"» Medicinradet

13 Bilag 3: Synsstyrke resultater fra HAWK- and HARRIER-studierne

Figur 9, synsstyrke resultater fra EPAR’en [14]

a) HAWK study
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14 Bilag 4: bivirkningstyper og frekvens

:"» Medicinradet

Tabel 5: ses alle bivirkninger, opdelt efter hyppighed: almindelige til sjeldne bivirkninger:

g:j;jeDrL?A Meget almindelig (2 1/10) Almindelig (2 1/100 til < 1/10) LT almmdilz gz )1/ OO LG 1(51%33}000 IS
organklasse ) . . . . . . .
Aflibercept Brolucizumab | Aflibercept Brolucizumab | Aflibercept Brolucizumab Aflibercept  Brolucizumab
Immun- Overfglsomhed | Overfalsomhed
systemet
@jne Nedsat visus Rift i det retinale Nedsat Endoftalmitis Blindhed Blindhed
pigmentepitel synsskarphed
Konjunktival Lgsning af det Nethinde- Retinalgsning Endoftalmit Traumatisk
blgdning retinale blgdning katarakt
pigmentepitel
@jensmerter Retinal degeneration  Uveitis Rift i retina Nethinde- Vitritis
arterie-
okklusion
Vitreal blgdning Iritis Iritis Nethindelgsning | Hypopyon
Katarakt Glaslegeme- Uveitis Konjunktival
sammenfald hyperaemi
Kortikal katarakt Nethinderift Iridocyklitis Dget
taresekretion
Nuklegr katarakt Katarakt Linse- Unormal falelse
uklarheder i gjet
Cataracta Konjunktival Cornea- Lgsning af
subcapsularis blgdning epiteldefekt retinalt
pigmentepitel
Cornea-erosion Mouches Irritation pa Vitritis
volantes injektionsstedet
Cornea-abrasion @jensmerter Unormal Inflammation i
fornemmelse i  forreste kammer
gjet
Forhgjet intraokulert  Forhgjet Irritation af Iridocykilitis
tryk intraokuleert gjenlaget
tryk
Slgret syn Konjunktivitis | Lysvej i Flares i forreste
forreste kammer
kammer
Flyvende myg Rift i retinalt Corneagdem Corneagdem
pigmentepitel
Sammenfald af Slgret syn Glaslegeme-
glaslegemet blgdning
Smerte pa Abrasion af
injektionsstedet cornea
Fornemmelse af Punktformet
fremmedlegeme i keratitis

gjet

@get taredannelse
Jjenlagsedem
Blgdning pa
injektionsstedet
Keratitis punctata
Konjunktival
hyperaemi
Okuler hypereemi

Bivirkningerne er anfart efter system-organklasse og frekvens.
Inden for hver enkelt hyppighedskategori er bivirkningerne listet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger

er anfart farst.
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