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: 20.10.2023

Leverandgr: Roche Norge A/S

Navn: Kristoffer Andersen

Stilling: Healthcare System Partner, Market Access

Telefon: +47 90683486

E-post: kristoffer.andersen@roche.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Nei

Handelsnavn Vabysmo

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

Roche

ATC-kode

SO1L A0O9

Administrasjonsform

Intravitreal injeksjon

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Antineovaskulariserende syemiddel. Vabysmo gjenkjenner og blokkerer spesifikt aktiviteten til proteiner som heter angiopoietin-2 og
vaskuleer endotelial vekstfaktor A. Hvis det er hayere nivaer av disse proteinene enn vanlig, kan de fere til vekst av unormale blodarer
og/eller skade normale blodérer slik at det lekker inn i makula. Dette kan gi hevelse eller skade, noe som kan gé ut over synet. Vabysmo
kan blokkere virkningene av disse proteinene ved & binde seg til dem, og forhindre unormal vekst av blodarer, lekkasje og hevelse.
Vabysmo kan gi bedring og/eller forsinke forverring av sykdommen, og dermed gjere at synet opprettholdes eller til og med bedres.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Nedsatt syn som fglge av makulagdem sekundeert til retinal
veneokklusjon (gren-RVO eller sentral-RVO)

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja. 1D2022_045 - Til behandling av diabetes makulagdem som er en
falgetilstand av diabetes mellitus og 1D2022_046 - Til behandling av
neovaskuleer (vat) aldersrelatert makuladegenerasjon (AMD)

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/005642/11/0005

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP

positive opinion i EMA 04/2024
Forventet tidspunkt (maned/ar) for
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge 05/2024
Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av
dokumentasjon til Statens legemiddelverk Q1/2024
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

Retinal veneokklusjon (RVO), ogsé kalt blodpropp i gyet, forarsakes av at en vene i ayebunnen blir blokkert. Blodet i den blokkerte vene vil bl “stéende" og det vil skje en hevelse og det
kan oppsta bladninger. Dette vil skade ayebunnen. Retinal veneokklusjon kan deles inn i to:

- Grenvene okklusjon - denne er mest vaniig

- Sentralvene okklusjon - denne er mest alvorlig

Grenvene okKlusjon er at en eller flere av si i som blodet vekk fra netthinnen, er blokkert. Dette farer til lekkasje av veeske inn i netthinnen som
igjen forer til hevelse i skarpsynet som kalles makulagdem

Sentralvene okklusjon er at det er kommet blodpropp i den sentrale venen som skal fare blodet tilbake til hjertet. Dette vil pavike store deler av gyebunnen. Synsnedsettelsen er starst
ved sentralvene okklusjon,

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

Pasientene fglges mht. makulagdem og neovaskularisering. Ved makulgdem, ber det behandles med injeksjoner av VEGF-hemmer eller steroider.
Hvis neovaskularisering i retina eller p& papillen, utfres sektor fotokoagulasjon av iskemisk retina ut til ora serrata. Ved korpusblgdning,
vitrektomi hvis ikke oppklaring innen 1-2 mndr.

Forsaa V, Lindtjgrn B. Oftalmologi - Nasjonal kvalitetshdndbok for oftamologi, Vaskuleere retinalidelser (ekskl. Diabetes) [Internet]. Oslo, Norway:
Helsebiblioteket; 2016 [updated 26.10.17;]. Available from:
https://www.helsebiblioteket.no/innhold/retningslinjer/oftalmologi-nasjonal-kvalitetshandbok-for-oftalmologi/retina/vaskulaere-retinalidelser-ek
skl.diabetes.
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Etter hvert vil den tette venen kunne &pne seg noe. Deler av synstapet kan gradvis bedres, men de fleste vil oppleve permanent synssvekkelse pa
dette pyet.

Komplikasjoner til venetrombose er blgdning i gyet, som gir ytterligere svekkelse av synet, og risiko for utvikling av grenn steer.

Ref: NHI.no - Venetrombose i gyet. https://nhi.no/sykdommer/oye/netthinne-og-synsnervesykdom/venetrombose-i-oyet/

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Med i anbefaling i n& anbud for effekt ved bruk

av bevacizumab

midler il Vabysmo brukes som 2. for pasienter som ikke oppnér

Daf- Qubahiicinnbian 97 - Anhafalin namuackilaricaranda midlar

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

Det finnes dessverre ingen gode tall pa insidens eller prevalens pa pasienter med RVO i
Norge. | en studie fra Ullevél sykehus, basert pa registerdata, var RVO proporsjonen av
den totale populasjonen som fikk intravitreale injeksjoner i 2018, 13%. Til
sammenligning var proporsjonen for diabetisk makulagdem 15% og vat AMD 69%.
Basert pa dette kan det antas at pasientgrunnlaget for RVO er noe mindre enn for
diabetisk makulagdem.

Ref. Jgrstad @ K, Steffensen LA, Eriksen K, Bragadottir R, Moe MC. Thirteen years of
intravitreal anti-vascular endothelial growth factor therapy: the promises and burdens
of a paradigm shift told from the perspective of the largest retina service in Norway.
Acta Ophthalmol [Internet]. 2020; 98(8):[774-9 pp.]. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/pdfdirect/10.1111/a0s.14177?download=true.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet? Ja
Finnes det andre legemidler med lignende Aflibercept 2mg
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt
(for samme indikasjon)?
Ja

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studie ID Study GR41984 (BALATON) Study GR41986 (COMINO)
NCT04740905 NCT04740931
Stud/enavn, NCT- https://clinicaltrials.gov/study/NCT047 https://clinicaltrials.gov/study/NCT047
nummer, hyperlenke || 40905 40931

dobbeltmasket, aktiv
komparator-kontrollert,

Studietype og -design

Fase 3, multisenter, randomisert,

Fase 3, multisenter, randomisert,
dobbeltmasket, aktiv
komparator-kontrollert,

parallegruppert, to-delt studie

parallegruppert, to-delt studie

Formal

Evaluering av effekt, sikkerhet og farmakokinetikk av faricimab
administrert ved intravitreal injeksjon i 4-ukers intervaller
frem til uke 24. Den andre delen er uten kontrollarm med
hensikt & evaluere faricimab administrert ved et
persontilpasset behandlingsintervall (PTI) for pasienter med
makulagdem sekundaert til grenvene okklusjon

Evaluering av effekt, sikkerhet og farmakokinetikk av faricimab
administrert ved intravitreal injeksjon i 4-ukers intervaller
frem til uke 24. Den andre delen er uten kontrollarm med
hensikt & evaluere faricimab administrert ved et
persontilpasset behandlingsintervall (PTI) for pasienter med
makulagdem sekundzert til sentralvene okklusjon

Populasjon

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Key Inclusion Criteria:
o Age 218 years at time of signing Informed Consent Form

« Foveal centre-involved ME secondary to BRVO (BALATON, GR41984) or
CRVO/HRVO (COMINO, GR41986)

 BCVA of 73 to 19 letters, inclusive (20/40 to 20/400 approximate Snellen
equivalent), as assessed on the ETDRS VA chart at a starting test distance of 4
meters

© CST 2325 im, as measured on Spectralis spectral-domain optical coherence
tomoaraphv (SD-OCT). or 2315 um. as measured on Cirrus SD-OCT or Topcon

Key Inclusion Criteria:
» Age >18 years at time of signing Informed Consent Form

© Foveal centre-involved ME secondary to BRVO (BALATON, GR41984) or
CRVO/HRVO (COMINO, GR41986)

 BCVA of 73 o 19 letters, inclusive (20/40 to 20/400 approximate Snellen
equivalent), as assessed on the ETDRS VA chart at a starting test distance of 4
meters

o CST 2325 jim, as measured on Spectralis spectral-domain optical coherence
tomoaraphv (SD-OCT). or 2315 um. as measured on Cirrus SD-OCT or Toncon

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)




ANMODNINGSSKIEMA —

VURDERING

NYE METODER

Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Frem til uke 24:
Faricimab 6 mg (Q4W) i 6
pafglgende manedlige doser

Frem til uke 24:
Faricimab 6 mg (Q4W) i 6
pafglgende manedlige doser

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Frem til uke 24:
Aflibercept 2 mg (Q4W) i 6 pAfelgende ménediige doser

Etter de 6 farste ménedlige dosene ble pasienter som opprinnelig ble
randomisert tl aflibercept 2 mg- armen byttet tilfaricimab (Q16W) justerbar
doseringsarm, og kunne ha fatt faricimab 6 mg i henhold til en standardisert
«treat and extend»-til hvor allet kunne gkes i 4-ukers
trinn eller reduseres med 4, 8 eller 12 uker basert p& anatomiske og/eller
visuelle resultater, ved bruk av data kun innhentet ved studiebesek med
legemiddeldosering

Frem til uke 24:
Aflibercept 2 mg (Q4W) i 6 pafalgende ménediige doser

Etter de 6 forste mAnediige dosene ble pasienter som opprinnelig ble
randomisert til aflibercept 2 mg- armen byttet il faricimab (Q16W) justerbar
doseringsarm, og kunne ha ftt faricimab 6 mg i henhold til en standardisert
«treat and extend-til hvor kunne okes i 4-ukers
trinn eller reduseres med 4, 8 eller 12 uker basert p& anatomiske og/eller
visuelle resultater, ved bruk av data kun innhentet ved studiebesok med
legemiddeldosering

Endepunkter

Primeaere, sekundaere
og eksplorative
endepunkter, herunder
definisjon,
mdlemetode og ev.
tidspunkt for mdling

PRIMARY:
o Change from baseline in BCVA at Week 24

Secondary:
 Change from baseline in BCVA at specified time points through Week 24
 Proportion of patients gaining .215 letters in BCVA from baseline at Week
24

 Proportion of patients gaining .215, .210, .25, or >0 letters in BCVA from
baseline through Week 24

 Proportion of patients avoiding  loss of .15 letters in BCVA from baseline
through Week 24

« Change from baseline in CST (ILM-BM) through Week 24

 Proportion of patients with absence of macular edema, defined as CST of
<325 um through Week 24

 Proportion of patients with absence of intraretinal fluid through Week 24
 Proportion of patients with absence of subretinal fluid through Week 24
 Change from baseline in NEI VFQ-25 composite score through Week 24

RIMARY:
© Change from baseline in BCVA at Week 24

Secondary:

o Change from baseline in BCVA at specified time points through Week 24
o Proportion of patients gaining 215 letters in BCVA from baseline at Week
2

 Proportion of patients gaining .215, 210, .25, or >0 letters in BCVA from
baseline through Week 24

o Proportion of patients avoiding a loss of .215 letters in BCVA from baseline
through Week 24

 Change from baseline in CST (ILM-BM) through Week 24

« Proportion of patients with absence of macular edema, defined as CST of
<325 im through Week 24

« Proportion of patients with absence of intraretinal fluid through Week 24
« Proportion of patients with absence of subretinal fluid through Week 24
 Change from baseline in NEI VFQ-25 composite score through Week 24

Relevante
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

BCVA subgroup analysis

= BALATON (BRVO): Baseline BCVA (< 54 letters and 2 55 letters)

= COMINO (C/HRVO): Baseline BCVA (< 34 letters, 35 - 54 letters, and > 55
letters)

« Baseline BCVA (low vision of <23 letters and 24 letters)

= Region (U.S. and Canada, Asia, and the rest of the world)

« Baseline age (<65 years and > 65 years)

« Gender (female and male)

« Race (White, Asian, and other)

Safetv subaroun analvsis:

BCVA subgroup analysis
= BALATON (BRVO): Baseline BCVA (< 54 letters and 2 55 letters)

= COMINO (C/HRVO): Baseline BCVA (s 34 letters, 35 - 54 letters, and 2 55
letters)

= Baseline BCVA (low vision of <23 letters and >24 letters)

= Region (U.S. and Canada, Asia, and the rest of the world)

- Baseline age (<65 years and > 65 years)

- Gender (female and male)

« Race (White, Asian, and other)

Safetv subaroun analvsis:

Oppfelgingstid

Hvis pdgdende studie,
angi oppfalgingstid for
data som forventes
veere tilgjengelige for
vurderingen i
Legemiddelverket
samt den
forventede/planlagte
samlede
oppfalgingstid for
studien

Primaeranalyse: 24 uker

Sekundeeranalyse: 72
uker

Studien er ferdig og data
vil veere tilgjengelig for
Legemiddelverket

Primeaeranalyse: 24 uker

Sekundeeranalyse: 72
uker

Studien er ferdig og data
vil veere tilgjengelig for
Legemiddelverket

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Studien avsluttet
12.06.23

Studien avsluttet
12.07.23

Publikasjoner

Tittel, forfatter,
tidsskrift, drstall. Ev.
forventet tidspunkt for
publikasjon

Forventer publikasjon Q1
2024

Forventer publikasjon Q1
2024
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9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pagdende eller planlagte studier for

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

b red >~ Nei
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan
gi ytterligere informasjon i fremtiden?
Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt
Nei

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Da Vabysmo er innfgrt til andre indikasjoner basert pa en
prissammenligning utfart av Sykehusinnkjgp antar vi at det
samme er aktuelt i dette tilfellet

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

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

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

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

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, allerede innfert i Norge.
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12 Andre relevante opplysninger
Opplys om andre forhold som Nye metoder bgr vaere oppmerksomme pa.

Har dere vaert i kontakt med klinikere ved Ja. | forbindelse med innfaring av Vabysmo til nAMD og DMEvar vi i kontakt med falgende klinikere:
norSke helseforetak om dEtte Anders Sandbu Strand, Sykehuset Innlandet, Elverum

Iegemid Iet/l ndikaSjonen? .Ia/nEi Eirin Kollsrem, University Hospital of North Norway HF (UNN)
Gurpreet Singh Khangura, Vestre Viken Hospital, Drammen
Henrik Johannessen, Sgrlandet Sykehus, Arendal

Hvis ja, hvem har dere vaert i kontakt med og Morten C. Moe, Oslo University Hospital (OUS)
. o) Oddbjern Bjordal, Sykehuset i @stfold, Moss
hva har de b|dratt med . Qiao Myrvoll, University Hospital of North Norway HF (UNN)

Vegard Forsaa, Stavanger University Hospital (SUS)

(Re,evant infOf‘maSjOr) iforbindelse med De deltok pa AdBoards og bidro blant annet med input pa plass i norsk klinisk praksis, pasientpopulasjon og udekket
rekrut.tering anagekSperter I Nye metOder) behov. De har ikke bidratt inn pa ny indikasjon (RVO)

Anser leverandgr at det kan vaere spesielle Nei
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?
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	Leverandør: Roche Norge A/S
	Navn: Kristoffer Andersen
	Stilling: Healthcare System Partner, Market Access
	Telefon: +47 90683486
	E-post: kristoffer.andersen@roche.com
	Navn/virksomhet: 
	Telefon/e-post: 
	2 Virkestoff?: Nei
	2 Handelsnavn: Vabysmo 
	2 Generetisk navn: Faricimab
	Innehaver markedsf: Roche
	ATC-kode: S01L A09
	Adminstrasjonsform: Intravitreal injeksjon
	Farmakoterapeutisk gruppe: Antineovaskulariserende øyemiddel. Vabysmo gjenkjenner og blokkerer spesifikt aktiviteten til proteiner som heter angiopoietin-2 og vaskulær endotelial vekstfaktor A. Hvis det er høyere nivåer av disse proteinene enn vanlig, kan de føre til vekst av unormale blodårer og/eller skade normale blodårer slik at det lekker inn i makula. Dette kan gi hevelse eller skade, noe som kan gå ut over synet. Vabysmo kan blokkere virkningene av disse proteinene ved å binde seg til dem, og forhindre unormal vekst av blodårer, lekkasje og hevelse. Vabysmo kan gi bedring og/eller forsinke forverring av sykdommen, og dermed gjøre  at synet opprettholdes eller til og med bedres.
	Hvilken indikasjon: Nedsatt syn som følge av makulaødem sekundært til retinal veneokklusjon (gren-RVO eller sentral-RVO)
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: Ja. ID2022_045 - Til behandling av diabetes makulaødem som er en følgetilstand av diabetes mellitus og ID2022_046 - Til behandling av neovaskulær (våt) aldersrelatert makuladegenerasjon (AMD)
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: Nei
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: EMEA/H/C/005642/II/0005
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): 04/2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: 05/2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Q1/2024
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) : na
	Henvis til publikasjoner: na
	6 Fagområde: [Øyesykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Retinal veneokklusjon (RVO), også kalt blodpropp i øyet, forårsakes av at en vene i øyebunnen blir blokkert. Blodet i den blokkerte vene vil bli "stående" og det vil skje en hevelse og det kan oppstå blødninger. Dette vil skade øyebunnen. Retinal veneokklusjon kan deles inn i to: 
- Grenvene okklusjon - denne er mest vanlig
- Sentralvene okklusjon - denne er mest alvorlig

Grenvene okklusjon er at en eller flere av sidegrenene i hovedblodåren, som transporterer blodet vekk fra netthinnen, er blokkert. Dette fører til lekkasje av væske inn i netthinnen som igjen fører til hevelse i skarpsynet som kalles makulaødem

Sentralvene okklusjon  er at det er kommet blodpropp i den sentrale venen som skal føre blodet tilbake til hjertet. Dette vil påvike store deler av øyebunnen. Synsnedsettelsen er størst ved sentralvene okklusjon. 

Den vanligste sykehistorien er at man våkner om morgenen og merker at man ser dårlig på det ene øyet. Da har venen(e) blitt tett i løpet av natten. Hvis venen(e) blir tett mens man er våken, vil man merke en gradvis synsnedsettelse i løpet av noen timer.
	6 Dagens behandling: Pasientene følges mht. makulaødem og neovaskularisering. Ved makulødem, bør det behandles med injeksjoner av VEGF-hemmer eller steroider.
Hvis neovaskularisering i retina eller på papillen, utføres sektor fotokoagulasjon av iskemisk retina ut til ora serrata. Ved korpusblødning, vitrektomi hvis ikke oppklaring innen 1-2 mndr.

Forsaa V, Lindtjørn B. Oftalmologi - Nasjonal kvalitetshåndbok for oftamologi, Vaskulære retinalidelser (ekskl. Diabetes) [Internet]. Oslo, Norway: Helsebiblioteket; 2016 [updated 26.10.17;]. Available from: https://www.helsebiblioteket.no/innhold/retningslinjer/oftalmologi-nasjonal-kvalitetshandbok-for-oftalmologi/retina/vaskulaere-retinalidelser-ekskl.diabetes.
	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: Etter hvert vil den tette venen kunne åpne seg noe. Deler av synstapet kan gradvis bedres, men de fleste vil oppleve permanent synssvekkelse på dette øyet.

Komplikasjoner til venetrombose er blødning i øyet, som gir ytterligere svekkelse av synet, og risiko for utvikling av grønn stær.

Ref: NHI.no - Venetrombose i øyet. https://nhi.no/sykdommer/oye/netthinne-og-synsnervesykdom/venetrombose-i-oyet/
	Det nye legemidlets innplassering: Med utgangspunkt i anbefaling i nåværende anbud for antineovaskularisende midler vil Vabysmo brukes som 2.linjepreparat for pasienter som ikke oppnår tilstrekkelig effekt ved bruk av bevacizumab

Ref: Sykehusinnkjøp, 2023 - Anbefaling neovaskulariserende midler. https://www.sykehusinnkjop.no/4a7713/siteassets/avtaledokumenter/avtaler-legemidler/antineovaskulariserende-midler-vat-amd/anbefaling-antineovaskulariserende-midler.pdf
	Pasientgrunnlag: Det finnes dessverre ingen gode tall på insidens eller prevalens på pasienter med RVO i Norge. I en studie fra Ullevål sykehus, basert på registerdata, var RVO proporsjonen av den totale populasjonen som fikk intravitreale injeksjoner i 2018, 13%. Til sammenligning var proporsjonen for diabetisk makulaødem 15% og våt AMD 69%. Basert på dette kan det antas at pasientgrunnlaget for RVO er noe mindre enn for diabetisk makulaødem.

Ref. Jørstad Ø K, Steffensen LA, Eriksen K, Bragadóttir R, Moe MC. Thirteen years of intravitreal anti-vascular endothelial growth factor therapy: the promises and burdens of a paradigm shift told from the perspective of the largest retina service in Norway. Acta Ophthalmol [Internet]. 2020; 98(8):[774-9 pp.]. Available from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/pdfdirect/10.1111/aos.14177?download=true.
	7 Er det eksisterende anbud: Ja
	7 Finnes det andre legemidler: Aflibercept 2mg
	7 Vurderer leverandøren: Ja
	1 Studie ID: Study GR41984 (BALATON)
NCT04740905
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04740905
	2 Studie ID: Study GR41986 (COMINO)
NCT04740931
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04740931
	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: Fase 3, multisenter, randomisert, dobbeltmasket, aktiv komparator-kontrollert, parallegruppert, to-delt studie
	2 Studietype og –design: Fase 3, multisenter, randomisert, dobbeltmasket, aktiv komparator-kontrollert, parallegruppert, to-delt studie
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: Evaluering av effekt, sikkerhet og farmakokinetikk av faricimab administrert ved intravitreal injeksjon i  4-ukers intervaller frem til uke 24. Den andre delen er uten kontrollarm med hensikt å evaluere faricimab administrert ved et persontilpasset behandlingsintervall (PTI) for pasienter med makulaødem sekundært til grenvene okklusjon
	2 Formål: Evaluering av effekt, sikkerhet og farmakokinetikk av faricimab administrert ved intravitreal injeksjon i  4-ukers intervaller frem til uke 24. Den andre delen er uten kontrollarm med hensikt å evaluere faricimab administrert ved et persontilpasset behandlingsintervall (PTI) for pasienter med makulaødem sekundært til sentralvene  okklusjon
	3 Formål: 
	1 Populasjon
: Key Inclusion Criteria:
● Age  ≥18 years at time of signing Informed Consent Form
● Foveal centre­involved ME secondary to BRVO (BALATON, GR41984) or CRVO/HRVO (COMINO, GR41986)
● BCVA of 73 to 19 letters, inclusive (20/40 to 20/400 approximate Snellen equivalent), as assessed on the ETDRS VA chart at a starting test distance of 4 meters
● CST  ≥325 µm, as measured on Spectralis spectral-domain optical coherence tomography (SD-OCT), or  ≥315 µm, as measured on Cirrus SD-OCT or Topcon SD-OCT at screening (swept-source optical coherence tomography [SS-OCT] acceptable after confirmation with Central Reading Center [CRC])
Key Exclusion Criteria:
● Uncontrolled blood pressure, defined as systolic blood pressure >180 mmHg and/or diastolic blood pressure >110 mmHg while a patient is at rest on Day 1
● Stroke (cerebral vascular accident) or myocardial infarction within 6 months prior to Day 1
● Pregnant or breastfeeding, or intending to become pregnant during the study
● History of previous episodes of ME secondary to RVO or persistent ME secondary to RVO diagnosed more than 4 months before screening
● History of retinal detachment or macular hole (Stage 3 or 4)
● Any prior or current treatment for ME due to RVO, including anti−VEGF IVT injections for ME secondary to RVO
● Macular laser (focal/grid) in the study eye at any time prior to Day 1
● Any IVT treatment for any other retinal diseases that can lead to ME complication
● Any prior or current treatment for ME, macular neovascularisation, and vitreomacular-interface abnormalities†

	2 Populasjon: Key Inclusion Criteria:
● Age  ≥18 years at time of signing Informed Consent Form
● Foveal centre­involved ME secondary to BRVO (BALATON, GR41984) or CRVO/HRVO (COMINO, GR41986)
● BCVA of 73 to 19 letters, inclusive (20/40 to 20/400 approximate Snellen equivalent), as assessed on the ETDRS VA chart at a starting test distance of 4 meters
● CST  ≥325 µm, as measured on Spectralis spectral-domain optical coherence tomography (SD-OCT), or  ≥315 µm, as measured on Cirrus SD-OCT or Topcon SD-OCT at screening (swept-source optical coherence tomography [SS-OCT] acceptable after confirmation with Central Reading Center [CRC])
Key Exclusion Criteria:
● Uncontrolled blood pressure, defined as systolic blood pressure >180 mmHg and/or diastolic blood pressure >110 mmHg while a patient is at rest on Day 1
● Stroke (cerebral vascular accident) or myocardial infarction within 6 months prior to Day 1
● Pregnant or breastfeeding, or intending to become pregnant during the study
● History of previous episodes of ME secondary to RVO or persistent ME secondary to RVO diagnosed more than 4 months before screening
● History of retinal detachment or macular hole (Stage 3 or 4)
● Any prior or current treatment for ME due to RVO, including anti−VEGF IVT injections for ME secondary to RVO
● Macular laser (focal/grid) in the study eye at any time prior to Day 1
● Any IVT treatment for any other retinal diseases that can lead to ME complication
● Any prior or current treatment for ME, macular neovascularisation, and vitreomacular-interface abnormalities†

	3 Populasjon: 
	1 Endepunkter: PRIMARY:
● Change from baseline in BCVA at Week 24

Secondary:
● Change from baseline in BCVA at specified time points through Week 24
● Proportion of patients gaining .≥15 letters in BCVA from baseline at Week 24
● Proportion of patients gaining .≥15, .≥10, .≥5, or >0 letters in BCVA from baseline through Week 24
● Proportion of patients avoiding a loss of .≥15 letters in BCVA from baseline through Week 24
● Change from baseline in CST (ILM-BM) through Week 24
● Proportion of patients with absence of macular edema, defined as CST of <325 µm through Week 24
● Proportion of patients with absence of intraretinal fluid through Week 24
● Proportion of patients with absence of subretinal fluid through Week 24
● Change from baseline in NEI VFQ-25 composite score through Week 24

Exporatory:
● Change from baseline in NEI VFQ-25 near activities­subscale score and distance activities­subscale scores over time

Safety:
● Incidence and severity of ocular AEs
● Incidence and severity of non-ocular AEs†

	2 Endepunkter: RIMARY:
● Change from baseline in BCVA at Week 24

Secondary:
● Change from baseline in BCVA at specified time points through Week 24
● Proportion of patients gaining .≥15 letters in BCVA from baseline at Week 24
● Proportion of patients gaining .≥15, .≥10, .≥5, or >0 letters in BCVA from baseline through Week 24
● Proportion of patients avoiding a loss of .≥15 letters in BCVA from baseline through Week 24
● Change from baseline in CST (ILM-BM) through Week 24
● Proportion of patients with absence of macular edema, defined as CST of <325 µm through Week 24
● Proportion of patients with absence of intraretinal fluid through Week 24
● Proportion of patients with absence of subretinal fluid through Week 24
● Change from baseline in NEI VFQ-25 composite score through Week 24

Exporatory:
● Change from baseline in NEI VFQ-25 near activities­subscale score and distance activities­subscale scores over time

Safety:
● Incidence and severity of ocular AEs
	3 Endepunkter: 
	1 Relevante 
subgruppe: BCVA subgroup analysis
• BALATON (BRVO): Baseline BCVA (≤ 54 letters and ≥ 55 letters)
• COMINO (C/HRVO): Baseline BCVA (≤ 34 letters, 35 - 54 letters, and ≥ 55 letters)
• Baseline BCVA (low vision of ≤23 letters and ≥24 letters)
• Region (U.S. and Canada, Asia, and the rest of the world)
• Baseline age (<65 years and ≥ 65 years)
• Gender (female and male)
• Race (White, Asian, and other)

Safety subgroup analysis:

• Age (<65 and ≥ 65)
• Age (<75 and ≥ 75)
• Age (<85 and ≥ 85)
• Gender (female and male)
• Race (White, Asian, and other)
• Medical history (renal disease, cardiac disease, and vascular disease)



	2 Relevante 
subgruppe: BCVA subgroup analysis
• BALATON (BRVO): Baseline BCVA (≤ 54 letters and ≥ 55 letters)
• COMINO (C/HRVO): Baseline BCVA (≤ 34 letters, 35 - 54 letters, and ≥ 55 letters)
• Baseline BCVA (low vision of ≤23 letters and ≥24 letters)
• Region (U.S. and Canada, Asia, and the rest of the world)
• Baseline age (<65 years and ≥ 65 years)
• Gender (female and male)
• Race (White, Asian, and other)

Safety subgroup analysis:

• Age (<65 and ≥ 65)
• Age (<75 and ≥ 75)
• Age (<85 and ≥ 85)
• Gender (female and male)
• Race (White, Asian, and other)
• Medical history (renal disease, cardiac disease, and vascular disease)

	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: Primæranalyse: 24 uker

Sekundæranalyse: 72 uker

Studien er ferdig og data vil være tilgjengelig for Legemiddelverket
	2 Oppfølgingstid: Primæranalyse: 24 uker

Sekundæranalyse: 72 uker

Studien er ferdig og data vil være tilgjengelig for Legemiddelverket
	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater: Studien avsluttet 12.06.23
	2 Tidsperspektiv 
resultater: Studien avsluttet 12.07.23
	3 Tidsperspektiv 
resultater: 
	1 Publikasjoner: Forventer publikasjon Q1 2024
	2 Publikasjoner: Forventer publikasjon Q1 2024
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): Frem til uke 24:
Faricimab 6 mg (Q4W) i 6 påfølgende månedlige doser
	2 Intervensjon (n): Frem til uke 24:
Faricimab 6 mg (Q4W) i 6 påfølgende månedlige doser
	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): Frem til uke 24:
Aflibercept 2 mg (Q4W) i 6 påfølgende månedlige doser

Etter de 6 første månedlige dosene ble pasienter som opprinnelig ble randomisert til aflibercept 2 mg- armen byttet til faricimab (Q16W) justerbar doseringsarm, og kunne ha fått faricimab 6 mg i henhold til en standardisert «treat and extend»-tilnærming, hvor doseringsintervallet kunne økes i 4-ukers trinn eller reduseres med 4, 8 eller 12 uker basert på anatomiske og/eller visuelle resultater, ved bruk av data kun innhentet ved studiebesøk med legemiddeldosering.
	2 Komparator (n): Frem til uke 24:
Aflibercept 2 mg (Q4W) i 6 påfølgende månedlige doser

Etter de 6 første månedlige dosene ble pasienter som opprinnelig ble randomisert til aflibercept 2 mg- armen byttet til faricimab (Q16W) justerbar doseringsarm, og kunne ha fått faricimab 6 mg i henhold til en standardisert «treat and extend»-tilnærming, hvor doseringsintervallet kunne økes i 4-ukers trinn eller reduseres med 4, 8 eller 12 uker basert på anatomiske og/eller visuelle resultater, ved bruk av data kun innhentet ved studiebesøk med legemiddeldosering.

	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: Nei
	eller planlagte studier: Nei
	Type helseøkonomisk analyse: Da Vabysmo er innført til andre indikasjoner basert på en prissammenligning utført av Sykehusinnkjøp antar vi at det samme er aktuelt i dette tilfellet
	Pasientpopulasjonen: -
	Hvilken dokumentasjon: -
	helserelatert livskvalitet?: -
	Forventet legemiddelbudsjett: -
	Kan legemidlet være aktuelt: Nei, allerede innført i Norge.
	Har dere vært i kontakt med klinikere: Ja. I forbindelse med innføring av Vabysmo til nAMD og DMEvar vi i kontakt med følgende klinikere:

Anders Sandbu Strand, Sykehuset Innlandet, Elverum
Eirin Kollsrøm, University Hospital of North Norway HF (UNN)
Gurpreet Singh Khangura, Vestre Viken Hospital, Drammen
Henrik Johannessen, Sørlandet Sykehus, Arendal
Morten C. Moe, Oslo University Hospital (OUS)
Oddbjørn Bjordal, Sykehuset i Østfold, Moss
Qiao Myrvoll, University Hospital of North Norway HF (UNN)
Vegard Forsaa, Stavanger University Hospital (SUS)

De deltok på AdBoards og bidro blant annet med input på plass i norsk klinisk praksis, pasientpopulasjon og udekket behov. De har ikke bidratt inn på ny indikasjon (RVO)
	Anser leverandør at det kan være spesielle : Nei
	Andre relevante opplysninger?: Nei


