ANMODNINGSSKJEMA — VURDERING NYE METODER

Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

En leverandgr som gnsker et legemiddel vurdert i Nye metoder skal rette en henvendelse til sekretariatet for
Nye metoder ved a bruke dette skjemaet. Ved a sende en anmodning signaliserer leverandgren at de vil sende inn
dokumentasjon for vurdering av et nytt legemiddel eller en indikasjonsutvidelse for et eksisterende legemiddel.

Utfylt anmodningsskjema sendes via e-post til Nye metoder nyemetoder@helse-sorost.no.

Informasjon om Nye metoder finnes pa https://nyemetoder.no. Kontakt sekretariatet ved spgrsmal.

Anmodningen sendes tidligst ved dag 120 i vurderingsprosessen hos European Medicines Agency (EMA) for nye
legemidler i normal godkjenningsprosedyre og tidligst ved dag 1 for indikasjonsutvidelser og for nye legemidler i
akselerert godkjenningsprosedyre.

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Nye metoder bruker anmodningen om vurdering til a planlegge
vurderingsprosessen.

Leverandgren skal pa anmodningstidspunktet ha en plan for nar de skal levere dokumentasjon.

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

Innsender er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (Ma krysses av): \/

1 Kontaktopplysninger

Dato: 23.01.2024

Leverandgr: Bayer AS

Navn: Kari Kollstad

Stilling: Reimbursement & Value Lead

Telefon: +47 97 6545 10

E-post: kari.kollstad.ext@bayer.com

Ekstern representasjon OBS: Ved ekstern representasjon, vedlegg fullmakt
Navn/virksomhet

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | nei Anmodningen gielder ny styrke (8 ma) av eksisterende legemiddel (Eylea 2 ma).

Handelsnavn Eylea

Generisk navn (virkestoff(er)) Aflibercept
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Bayer

ATC-kode

SO1LAO5

Administrasjonsform

Intravitreal injeksjon

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Farmakoterapeutisk gruppe: @yemidler/Antineovaskulariserende midler. Virkningsmekanisme: Vaskulzer endotelial vekstfaktor-A (VEGF-A) og
placental vekstfaktor (PIGF) tilhgrer VEGF-familien av angiogene faktorer som kan virke som potente mitogene, kjemotaktiske og vaskuleere
permeabilitetsfaktorer for endotelceller. For hgy aktivering av reseptorene til VEGF-A og PIGF kan fare til patologisk neovaskularisering og for
hay vaskuleer permeabilitet, samt fremme patologiske tilstander som neovaskuleer aldersrelatert makuladegenerasjon (NAMD), diabetisk
retinopati (DR) og diabetisk makulagdem (DME). Aflibercept virker som en lgselig "lokke”-reseptor som binder VEGF-A og PIGF med hgyere
affinitet enn deres naturlige reseptorer, og kan dermed hemme bindingen og aktiveringen av disse beslektede VEGF-reseptorene (Eylea SPC).

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Nedsatt syn som fglge av diabetisk makulagdem (DME)

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei.

Er du kjent med om andre legemidler er vurdert
i Nye metoder til ss mme indikasjon?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja. ID2022_045 (Faricimab), ID2021_132 (Brolucizumab)

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

Eylea 8 mg: EU/1/12/797/003

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP

positive opinion i EMA November 2023
Forventet tidspunkt (maned/ar) for

markedsfgringstillatelse (MT) i Norge Januar 2024
Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av

dokumentasjon til Statens legemiddelverk Q12024
Tidspunkt ma oppgis

5 Diagnostikk og ressursbruk

Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk .

test for analyse av biomarkgr? Ne.

Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke

publikasjoner beskriver dette? NA

Henvis til publikasjoner NA
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

NA

Kjenner dere til om innfgring vil kreve
etablering av annen/ny infrastruktur?

For eksempel tilpasset analysemaskin, digital
patologi/Al-basert analyse, proteomikk,
funksjonelle tester m.m.?

NA

Pre-analytiske forhold

F.eks. kreves biopsering, annen prgvetakning,
praveprosessering m.m.

NA

Testutfgrelse: er det behov for etablering av én
spesifikk test eller er biomarkgr allerede
etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)?

NA

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.
dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

NA

Hvilke pasientgrupper ma testes og hva er
forventet andel funn som gir
behandlingsmulighet?

NA

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi
og klinisk presentasjon / symptombilde,
eventuelt inkl. referanser

Diabetisk makulagdem oppstar som falge av diabetisk retinopati og
karakteriseres av gkt vasopermeabilitet og skade pa netthinnens
kapilleerer, noe som kan resultere i tap av synsskarphet.
(https://www.helsenorge.no/sykdom/diabetes/diabetisk-retinopati/)

Hvis metoden gjelder fagomrddet
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade
som er aktuelt

Fagomrade @re-, nese- og halssykdommer
Angi hvilket fagomrdde som best @yesykdommer

beskriver metoden

Kreftomrade

* Ingen Kreftsykdom
Bein- og blgtvevskreft
Blod- beinmargs- og lymfekreft

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

| dag finnes det ikke en entydig standardbehandling ettersom det er store regionale variasjoner i henhold til valg av behandling.
(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/38071435/).

| gjeldende anbefaling for ved t (vat AMD) er Avastin farstevalg (off-label). Eylea og Vabysmo er anbefalt som
2 linjepreparat for pasienter som ikke oppndr tilstrekkelig effekt ved bruk av Avastin. Ref: jop, 2023 - Anbefaling i midler.

https:/A jop.no/4a771 i i i dl i i

er.pdf

I et tidligere publisert prisnotat fra Sykehusinnkjp (1D2022_045) vises det til at legemidler som inngér i anbudet for neovaskulariserende legemidler ogsa benyttes til
behandling av DME i klinisk praksis (https://www. i i D2022_045-Faricimab_Vabysmo_DME_prisnotat_offentlig.pdf)
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Uten medisinsk behandling kan skarpsynet raskt bli redusert irreversibelt. Intravitreal behandling (med anti-VEGF) vil i de fleste tilfellene bremse
utvikling av sykdommen og ofte forbedre synet etter oppstart. Tidlig igangsetning med medisinsk behandling forbedre prognosen for synet.
Denne sykdomstilstanden innebaerer typisk hyppige kontroller og intraviterale injeksjoner.
(https://www.helsenorge.no/sykdom/diabetes/diabetisk-retinopati/)

Ref: Aflibercept (Eylea) 2mg SPC: https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-information/eylea-epar-product-information_no.pdf
Faricimab (Vabysmo) SPC: https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-information/vabysmo-epar-product-information_no.pdf

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Eylea er ikke et nytt legemiddel og er inkludert i navaerende behandlingstilbud, se punkt om dagens behandling ovenfor. Eylea 8 mg har i studier vist like god effekt og
sikkerhet som Eylea 2 mg, med lengre injeksjonsintervall. Eylea 8 mg vil kunne veere aktuell for samme pasientgruppe som i dag er aktuell for behandling av Eylea 2 mg.

Pasientgrunnlag

Beskrivelse, insidens og prevalens av pasienter
omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, ink.
referanse.

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

| en studie fra Ulleval sykehus ble det rapportert om ca 2 700
pasienter med DME i Norge i 2021.
(https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/20s.16598)

Eylea er ikke en ny behandling. Eylea 8 mg vil kunne veere
aktuell for samme pasientgruppe som i dag er aktuell for
behandling av Eylea 2 mg.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Ja. Eylea er inkludert i Anskaffelse 2327: «Antineovaskulariserende midler samt intravitreale implantater»

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Finnes det andre legemidler med lignende Ja.
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt
(for samme indikasjon)?

Ja.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2 Studie 3

nummer, hyperlenke

Studie ID PHOTON study (ClinicalTrials.gov ID
NCT04429503)
. https://clinicaltrials.gov/study/NCT04429503?
StUdIen avn, N CT_ intr=BAY86-5321&aggFilters=phase:3&term=high

%?20dose&rank=3

Studietype og -design

Fase 3, randomisert, dobbeltblind
multisenterstudie med aktiv
kontroll for pasienter med DME.

Formal

Hovedformélet var & fastsl& om behandling med Eylea 8 mg (114,3 mg/ml) med
intervaller pa 12 (8Q12) eller 16 uker (8Q16) gir non-inferior BCVA-endring
sammenlignet med Eylea 2 mg (40 mg/ml) hver 8. uke. De sekundzere malene
var & fastslA effekten av Eylea 8 mg (114,3 mg/mi) versus Eylea 2mg (40 mg/ml)
pa anatomiske og andre visuelle mél for respons, og & evaluere sikkerheten,
immunogenisiteten og farmakokinetikken til aflibercept. Dvs. & undersake om
Eylea 8 mg har en like god effekt p4 syn og anatomiske mal, og har lik
sikkerhetsprofil som Eylea 2mg, men med feerre injeksjoner.

Populasjon

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Key Inclusion Criteria:

Adults (218 years of age) with type 1 or

type 2 diabetes

~DME with central involvement with CRT >300um (or 2320um on SPECTRALISE)
in the study eye as determined by the reading centre

~BCVA of 78-24 letters (Snellen equivalent of 20/32-20/320) with decreased
vision due to DME

Kev Exclusion Criteria:
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Alle pasienter randomisert til Eylea 8 mg fikk 3 innledende injeksjoner (hver
4.uke) og ble deretter undersakt i to forskjellige injeksjonsintervall: 1) hver 12.
uke (Q12) og 2) hver 16. uke (Q16). | henhold til studieprotokollen skulle
intervallet for 8Q12- og 8Q16-gruppene forkortes hvis begge de falgende
kriteriene var oppfylt: 1) > 10 bokstavstap i BCVA fra uke 12 i forbindelse med
vedvarende eller forverret DME, og 2) > 50 mikron gkning i CRT fra uke 12.
Itillegg, fra og med uke 52, var alle pasienter i Q12- og Q16-gruppene som
opprettholdt eller forkortet intervallet i &r 1, per studieprotokoll kvalifisert for
intervallforlengelse (med 4 ukers intervaller) hvis falgende kriterier var
oppfylt: 1) < 5 bokstavtap | BCVA fra uke 12, 0g 2) CRT < 300 mikron pa
SD-OCT feller < 320 mikron hvis malt inkludert RPE).

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Pasienter randomisert til Eylea 2
mg fikk 5 innledende injeksjoner
(hver 4.uke). Deretter ble Eylea
2 mg administrert hver 8. uke.

Endepunkter

Primeaere, sekundaere

Primary Outcome Measures:
« Change from baseline in best corrected visual acuity (BCVA) [Time Frame: At
Week 48]

Secondary Outcome Measures
= Change From Baseline in BCVA Measured by the ETDRS Letter Score at
Week 60 [Time Frame: At baseline and Week 60]

. = Percentage of Participants With a 22 Step Improvement From Baseline in
Og Eksp/ orative Diathlc Relinipat]hy Severity Scale (DRSS) Score at Week 48 [Time Frame:
Baseline, Week 48]
endepunktef; herunder = The DRSS was assessed ac(iordlnglolhe fo\luwlngsca\e: 10 = Diabetic )
L retinopathy (DR) absent, 14 = DR questionable, 16 = DR questionable, 20 =
definisjon, e o T e
mdlemetode og ev. Ty =ik D8 T g kOR3P s
tidspunkt for mdling e, o et of s techi, 50 - ot e, cven ity
Relevante .
sex, age, race, ethnicity,
subgruppeanalyser 9 Yo
baseline BCVA, geographic
. region, baseline CRT category,
Beskrivelse av ev. an%l rior DME treatmentg K
subgruppeanalyser P '

Oppfelgingstid

Hvis pdgdende studie,
angi oppfalgingstid for

Primeeranalyse: 48 uker
Sekundeeranalyse: Uke 48, 60 og 96, 156

Data fra uke 48, 60 og 96 er tilgjengelig.
Resultater er ikke ennd publisert i
vitenskapelig tidsskrift, men data fra uke 48

thG squorveptes d 0g 60 er tilgjengelig i Eylea SPC:
vaere Ulgjenge/lgefor https://www.ema.europa.eu/no/documents
vurderingen i /product-information/eylea-epar-product-inf
Legemidde/verket ormation_no.pdf (side 71-78)
samt den En oppsummering av data fra uke 96 kan
forventede/p/an/agte finnes i pressemelding:
sam /ede https://investor.regeneron.com/news-releas
. . es/news-release-details/aflibercept-8-mg-tw
Oppdf [ / gings t’df or o-year-results-pivotal-photon-trial-diabetic
studien
Tidsperspektiv . - ]
resultater Primeer ferdigstillelse:
30.05.2022
Pdgdende eller Studie avslutt (estimert):
ays/yttet ;tudie? 29.06.2024
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt
Publikasjoner I
) Forventet publikasjon
Tit—te/’ fo,fat-te,; 1-§.I‘S data, Ql 2024.
tidsskrift, drstall. Ev.
forventet tidspunkt for
publikasjon
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9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pagdende eller planlagte studier for
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan
gi ytterligere informasjon i fremtiden?

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

Ja, en fase 4 studie for AMD og DME er planlagt.

SPECTRUM: ClinicalTrials.gov ID NCT06075147.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06075147%intr=aflibercept%208%20mg&term=PHOTON&rank=1
Primeer ferdigstillelse: 30.11.2027

Studie avslutt (estimert): 30.06.2028

Er det pagaende eller planlagte studier for
legemidlet for andre indikasjoner?

Ja, en fase 3 studie for “nedsatt syn som faglge av makulagdem
sekundeert til retinal veneokklusjon (gren-RVO eller sentral-RVO)” er
pagaende. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT05850520
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05850520

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

F.eks. kostnad-per-QALY analyse eller
kostnadsminimeringsanalyse
(Begrunn forslaget)

Eylea 2 mg har veert brukt i sykehus i mange r. Eylea fikk markedsferingstillatelse i 2012 og ble innfart for
Nye Metoder. | studiene PHOTON (DME) og PULSAR (nAMD) ble det vist like god effekt og sikkerhet av
Eylea 8 mg sammenlignet med Eylea 2 mg (se SPC for Eylea 8 mg [114,3mg/ml]), og Eylea 8 mg ble
godkjent av det Europeiske legemiddelverket (EMA) i januar 2024. Bayer mener at saken er aktuell for
sakalt tidlig faglig vurdering hvor det kun utarbeides prisnotat uten behov for metodevurdering.

Pasientpopulasjonen som den helsegkonomiske
analysen baseres pa, herunder eventuelle
subgrupper.

Grunnanalysen (basecase) skal omfatte hele
pasientpopulasjonen omfattet av ansgkt
indikasjon.

NA

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

NA

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

NA

Forventet legemiddelbudsjett i det aret med
stgrst budsjettvirkning i de fgrste fem ar.

NA

11 Aktuelt for FINOSE?

Kan legemidlet vaere aktuelt for utredning i
FINOSE (ja/nei)

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei. Eylea er ikke et nytt legemiddel.
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12 Andre relevante opplysninger

Opplys om andre forhold som Nye metoder bgr vaere oppmerksomme pa.

Har dere veert i kontakt med klinikere ved
norske helseforetak om dette
legemidlet/indikasjonen? Ja/nei

Hvis ja, hvem har dere veert i kontakt med og
hva har de bidratt med?

(Relevant informasjon i forbindelse med
rekruttering av fageksperter i Nye metoder)

Ja.

@ystein Kalsnes Jgrstad (OUS)
Morten C. Moe (OUS)

Shahrzad Noubakht (SUS)
Oddbjgrn Bjordal (Moss)
Anders Sandbu Strand (Elverum)
Siri Bang (St Olav)

Liliane Skeiseid (SUS)

Sturla Sandgy (Arendal)

Disse har deltatt pa Advisory Boards for & gi innspill p& norsk klinisk praksis, analyse og diskusjon av studiedata og pasientpopulasjon
som er relevant for lansering av Eylea 8 mg.

Anser leverandgr at det kan vaere spesielle
forhold ved dette legemidlet som gjgr at en
innkjppsavtale ikke kan basere seg pa flat rabatt
for at legemidlet skal kunne oppfylle
prioriteringskriteriene (ja/nei)?

Hvis ja, skal eget skjema fylles ut og sendes
nyelegemidler@sykehusinnkjop.no samtidig
med at dokumentasjon sendes til Statens
legemiddelverk for metodevurdering.

Informasjon og skjema:
https://www.sykehusinnkjop.no/om-oss/
informasjon-og-opplering/

Nei.

Andre relevante opplysninger?

Eylea 8 mg er en ny styrke av et legemiddel som har veert i bruk i sykehus i mange &r. Eylea 8 mg har i studier vist like god effekt og sikkerhet som Eylea 2
mg, med lengre injeksjonsintervall. Faerre &rlige injeksj kan kan bidra til lavere ressursbruk for sykehus og mindre ubehag for pasienten.

Data fra studien PHOTON (DME) og PULSAR (nNAMD) fra uke 48, 60 og 96 er tilgjengelig. Resultater er ikke ennd publisert i vitenskapelig tidsskrift, men
data fra uke 48 og 60 er beskrevet i Eylea SPC, side 71-78:
https://www.ema.europa.eu/no/ P i i y

par-product-information_no.pdf
Link til vurdering fra EMA, Public Assessment Report:
https://www.ema.europa.eu/en/doct t-report/eylea-epar-public

En oppsummering av data fra uke 96 kan finnes i falgende pressemelding:
https://investor.regeneron.com/| | pt-8-mg-tv

t-report_en.pdf-0.

ults-pivotal-photon-trial-diabetic (PHOTON)
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I et tidligere publisert prisnotat fra Sykehusinnkjøp (ID2022_045) vises det til at legemidler som inngår i anbudet for neovaskulariserende legemidler også benyttes til behandling av DME i klinisk praksis (https://www.nyemetoder.no/siteassets/documents/Beslutninger/ID2022_045-Faricimab_Vabysmo_DME_prisnotat_offentlig.pdf)
	Kjenner dere til om diagnostikk: NA
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : NA
	Pre-analytiske forhold 
: NA
	Testutførelse: : NA
	Beskrivelse av avlesning: NA
	Hvilke pasientgrupper: NA
	6 Fagområde 2: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose: Uten medisinsk behandling kan skarpsynet raskt bli redusert irreversibelt. Intravitreal behandling (med anti-VEGF) vil i de fleste tilfellene bremse utvikling av sykdommen og ofte forbedre synet etter oppstart. Tidlig igangsetning med medisinsk behandling forbedre prognosen for synet. Denne sykdomstilstanden innebærer typisk hyppige kontroller og intraviterale injeksjoner. (https://www.helsenorge.no/sykdom/diabetes/diabetisk-retinopati/)
Ref: Aflibercept (Eylea) 2mg SPC: https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-information/eylea-epar-product-information_no.pdf
Faricimab (Vabysmo) SPC: https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-information/vabysmo-epar-product-information_no.pdf
	Det nye legemidlets innplassering: Eylea er ikke et nytt legemiddel og er inkludert i nåværende behandlingstilbud, se punkt om dagens behandling ovenfor. Eylea 8 mg har i studier vist like god effekt og sikkerhet som Eylea 2 mg, med lengre injeksjonsintervall. Eylea 8 mg vil kunne være aktuell for samme pasientgruppe som i dag er aktuell for behandling av Eylea 2 mg.
	Pasientgrunnlag: I en studie fra Ullevål sykehus ble det rapportert om ca 2 700 pasienter med DME i Norge i 2021. (https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/aos.16598) 

Eylea er ikke en ny behandling. Eylea 8 mg vil kunne være aktuell for samme pasientgruppe som i dag er aktuell for behandling av Eylea 2 mg.  
	7 Er det eksisterende anbud: Ja. Eylea er inkludert i Anskaffelse 2327: «Antineovaskulariserende midler samt intravitreale implantater»
	7 Finnes det andre legemidler: Ja.
	7 Vurderer leverandøren: Ja.
	1 Studie ID: PHOTON study (ClinicalTrials.gov ID NCT04429503) https://clinicaltrials.gov/study/NCT04429503?intr=BAY86-5321&aggFilters=phase:3&term=high%20dose&rank=3    
	2 Studie ID: 
	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: Fase 3, randomisert, dobbeltblind multisenterstudie med aktiv kontroll for pasienter med DME. 
	2 Studietype og –design: 
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: Hovedformålet var å fastslå om behandling med Eylea 8 mg (114,3 mg/ml) med intervaller på 12 (8Q12) eller 16 uker (8Q16) gir non-inferior BCVA-endring sammenlignet med Eylea 2 mg (40 mg/ml) hver 8. uke. De sekundære målene var å fastslå effekten av Eylea 8 mg (114,3 mg/ml) versus Eylea 2mg (40 mg/ml) på anatomiske og andre visuelle mål for respons, og å evaluere sikkerheten, immunogenisiteten og farmakokinetikken til aflibercept. Dvs. å undersøke om Eylea 8 mg har en like god effekt på syn og anatomiske mål, og har lik sikkerhetsprofil som Eylea 2mg, men med færre injeksjoner.
	2 Formål: 
	3 Formål: 
	1 Populasjon
: Key Inclusion Criteria:
•Adults (≥18 years of age) with type 1 or 
type 2 diabetes
•DME with central involvement with CRT ≥300μm (or ≥320μm on SPECTRALIS®) in the study eye as determined by the reading centre 
•BCVA of 78–24 letters (Snellen equivalent of 20/32–20/320) with decreased vision due to DME

Key Exclusion Criteria:
•Active PDR in the study eye 
•PRP or laser photocoagulation in the study eye within 12 weeks of screening visit
•IVT anti-VEGF treatment in the study eye within 12 weeks of screening visit
•Intraocular or periocular steroids in the study eye within 16 weeks of the screening visit
	2 Populasjon: 
	3 Populasjon: 
	1 Endepunkter: Primary Outcome Measures: 
• Change from baseline in best corrected visual acuity (BCVA) [Time Frame: At Week 48]

Secondary Outcome Measures
• Change From Baseline in BCVA Measured by the ETDRS Letter Score at Week 60 [Time Frame: At baseline and Week 60]
• Percentage of Participants With a ≥2 Step Improvement From Baseline in Diabetic Retinopathy Severity Scale (DRSS) Score at Week 48 [Time Frame: Baseline, Week 48]
• The DRSS was assessed according to the following scale: 10 = Diabetic retinopathy (DR) absent, 14 = DR questionable, 15 = DR questionable, 20 = Micro-aneurysms only, 35 = Mild Non-proliferative diabetic retinopathy (NPDR), 43 = Moderate NPDR, 47 = Moderately severe NPDR, 53 = Severe NPDR, 61 = Mild Proliferative diabetic retinopathy (PDR), 65 = Moderate PDR, 71 = High-risk PDR, 75 = High-risk PDR, 81 = Advanced PDR: fundus partially obscured, center of macula attached, 85 = Advanced PDR: posterior fundus obscured, or center of macula detached, 90 = cannot grade, even sufficiently for level 81 or 85.
• Percentage of Participants Gaining ≥15 Letters in BCVA From Baseline at Week 48 [Time Frame: Baseline, Week 48]
• Visual function of the study eye was assessed at a distance of 4 meters at every study visit using the Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) Best Corrected Visual Acuity (BCVA) letter score. BCVA scale range is 0 (worst) to 100 (best). Only one study eye per participant was analyzed within the study
• Percentage of Participants With BCVA ≥69 Letters at Week 48 [Time Frame: At Week 48]
• Visual function of the study eye was assessed at a distance of 4 meters at every study visit using the Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) Best Corrected Visual Acuity (BCVA) letter score. BCVA scale range is 0 (worst) to 100 (best).
• Percentage of Participants Without Fluid at Foveal Center at Week 48 [Time Frame: At Week 48]
• Retinal fluid status was evaluated using spectral domain optical coherence tomography (SD-OCT) on the study eye.
• Change From Baseline in Central Retinal Thickness (CRT) in the Study Eye at Week 48 [Time Frame: Baseline, Week 48]
• Central Retinal Thickness (CRT) was measured in the study eye by spectral domain optical coherence tomography (SD-OCT).
• Percentage of Participants Without Leakage on Fluorescein Angiography (FA) at Week 48 [Time Frame: At Week 48]
• Leakage is the release of fluorescein dye from diseased retinal vessels.
• Change From Baseline in National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI-VFQ-25) Total Score at Week 48 [Time Frame: Baseline, Week 48]
• Vision-specific quality of life is assessed with the NEI VFQ-25 (National Eye Institute Visual Function Questionnaire), i.e. a 25-item questionnaire that gives a score on a scale from 0 (worst) to 100 (best = no vision problems).
• Systemic Pharmacokinetics (PK) of Aflibercept as Assessed by Plasma Concentrations Through Week 48 [Time Frame: Through Week 48]
• Concentrations of Free Aflibercept in Plasma by Time and Treatment Group
• Change From Baseline in BCVA in the Study Eye in Participants With Both Baseline and Week 48 BCVA [Time Frame: Baseline, Week 48]
• Visual function of the study eye was assessed at a distance of 4 meters at every study visit using the Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) Best Corrected Visual Acuity (BCVA) letter score. BCVA scale range is 0 (worst) to 100 (best). (Per Statistical Analysis Plan (SAP) Version 2.0 Appendix 10.9 for US Only)
• Change From 8-weeks Post Initial Treatment Phase in BCVA in the Study Eye in Participants With Both 8-weeks Post Initial Treatment Phase BCVA and Week 48 BCVA [Time Frame: Baseline, Week 48]
• Visual function of the study eye was assessed at a distance of 4 meters at every study visit using the Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) Best Corrected Visual Acuity (BCVA) letter score. BCVA scale range is 0 (worst) to 100 (best). (Per SAP Version 2.0 Appendix 10.9 for US Only)
• Change From Baseline in BCVA (Region-specific Analysis) in the Study Eye at Week 60 [Time Frame: Baseline, Week 60]
• Visual function of the study eye was assessed at a distance of 4 meters at every study visit using the Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) Best Corrected Visual Acuity (BCVA) letter score. BCVA scale range is 0 (worst) to 100 (best).
• Assessment of Immunogenicity to Aflibercept by Measuring the Incidence of Treatment-emergent Anti-drug Antibodies (ADA) Response Through Week 96 [Time Frame: Through Week 96]
• Safety Assessed by Adverse Events (AEs) Through Week 156 [Time Frame: Through Week 156]
• Safety Assessed by Serious Adverse Events (SAEs) Through Week 156 [Time Frame: Through Week 156]
	2 Endepunkter: 
	3 Endepunkter: 
	1 Relevante 
subgruppe: sex, age, race, ethnicity, baseline BCVA, geographic region, baseline CRT category, and prior DME treatment.
	2 Relevante 
subgruppe: 
	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: Primæranalyse: 48 uker
Sekundæranalyse: Uke 48, 60 og 96, 156

Data fra uke 48, 60 og 96 er tilgjengelig. Resultater er ikke ennå publisert i vitenskapelig tidsskrift, men data fra uke 48 og 60 er tilgjengelig i Eylea SPC: https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-information/eylea-epar-product-information_no.pdf (side 71-78)

En oppsummering av data fra uke 96 kan finnes i pressemelding: https://investor.regeneron.com/news-releases/news-release-details/aflibercept-8-mg-two-year-results-pivotal-photon-trial-diabetic   
	2 Oppfølgingstid: 
	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater: Primær ferdigstillelse: 30.05.2022
Studie avslutt (estimert): 29.06.2024

	2 Tidsperspektiv 
resultater: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater: 
	1 Publikasjoner: Forventet publikasjon 1-års data, Q1 2024.
	2 Publikasjoner: 
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): Alle pasienter randomisert til Eylea 8 mg fikk 3 innledende injeksjoner (hver 4.uke) og ble deretter undersøkt i to forskjellige injeksjonsintervall: 1) hver 12. uke (Q12) og 2) hver 16. uke (Q16). I henhold til studieprotokollen skulle intervallet for 8Q12- og 8Q16-gruppene forkortes hvis begge de følgende kriteriene var oppfylt: 1) > 10 bokstavstap i BCVA fra uke 12 i forbindelse med vedvarende eller forverret DME, og 2) > 50 mikron økning i CRT fra uke 12. 
I tillegg, fra og med uke 52, var alle pasienter i Q12- og Q16-gruppene som opprettholdt eller forkortet intervallet i år 1, per studieprotokoll kvalifisert for intervallforlengelse (med 4 ukers intervaller) hvis følgende kriterier var oppfylt: 1) < 5 bokstavtap i BCVA fra uke 12, og 2) CRT < 300 mikron på SD-OCT (eller < 320 mikron hvis målt inkludert RPE).
	2 Intervensjon (n): 
	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): Pasienter randomisert til Eylea 2 mg fikk 5 innledende injeksjoner (hver 4.uke). Deretter ble Eylea 2 mg administrert hver 8. uke.
	2 Komparator (n): 
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: Ja, en fase 4 studie for AMD og DME er planlagt.
SPECTRUM: ClinicalTrials.gov ID NCT06075147. 
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06075147?intr=aflibercept%208%20mg&term=PHOTON&rank=1 
Primær ferdigstillelse: 30.11.2027
Studie avslutt (estimert): 30.06.2028
	eller planlagte studier: Ja, en fase 3 studie for “nedsatt syn som følge av makulaødem sekundært til retinal veneokklusjon (gren-RVO eller sentral-RVO)” er pågående.  ClinicalTrials.gov Identifier: NCT05850520 https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05850520 
	Type helseøkonomisk analyse: Eylea 2 mg har vært brukt i sykehus i mange år. Eylea fikk markedsføringstillatelse i 2012 og ble innført før Nye Metoder. I studiene PHOTON (DME) og PULSAR (nAMD) ble det vist like god effekt og sikkerhet av Eylea 8 mg sammenlignet med Eylea 2 mg (se SPC for Eylea 8 mg [114,3mg/ml]), og Eylea 8 mg ble godkjent av det Europeiske legemiddelverket (EMA) i januar 2024. Bayer mener at saken er aktuell for såkalt tidlig faglig vurdering hvor det kun utarbeides prisnotat uten behov for metodevurdering. 
	Pasientpopulasjonen: NA
	Hvilken dokumentasjon: NA
	helserelatert livskvalitet?: NA
	Forventet legemiddelbudsjett: NA
	Kan legemidlet være aktuelt: Nei. Eylea er ikke et nytt legemiddel. 
	Har dere vært i kontakt med klinikere: Ja. 
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Disse har deltatt på Advisory Boards for å gi innspill på norsk klinisk praksis, analyse og diskusjon av studiedata og pasientpopulasjon som er relevant for lansering av Eylea 8 mg. 

	Anser leverandør at det kan være spesielle : Nei. 
	Andre relevante opplysninger?: Eylea 8 mg er en ny styrke av et legemiddel som har vært i bruk i sykehus i mange år. Eylea 8 mg har i studier vist like god effekt og sikkerhet som Eylea 2 mg, med lengre injeksjonsintervall. Færre årlige injeksjoner kan kan bidra til lavere ressursbruk for sykehus og mindre ubehag for pasienten. 

Data fra studien PHOTON (DME) og PULSAR (nAMD) fra uke 48, 60 og 96 er tilgjengelig. Resultater er ikke ennå publisert i vitenskapelig tidsskrift, men data fra uke 48 og 60 er beskrevet i Eylea SPC, side 71-78: https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-information/eylea-epar-product-information_no.pdf 
Link til vurdering fra EMA, Public Assessment Report: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/eylea-epar-public-assessment-report_en.pdf-0.
En oppsummering av data fra uke 96 kan finnes i følgende pressemelding: https://investor.regeneron.com/news-releases/news-release-details/aflibercept-8-mg-two-year-results-pivotal-photon-trial-diabetic (PHOTON) 


