RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Baggrundsnotat for behandling af diabetisk maculagdem

Fagudvalg under Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin, RADS, er interne, radgivende
arbejdsgrupper, der refererer til Radet. Fagudvalgene udarbejder forslag til behandlings-
vejledninger og baggrundsnotater for anvendelse af medicin inden for specifikke behandlings-
omrader. Dokumenterne forelaegges RADS, som traeffer beslutning om indholdet af de endelige
behandlingsvejledninger og baggrundsnotater.

Malgruppe @jenafdelinger der af Sundhedsstyrelsen er tildelt behandlingen med
anti-VEGF for diabetisk maculagdem
Udarbejdet af Fagudvalget vedr. medicinsk behandling af aldersrelateret

maculadegeneration (v@d AMD), diabetisk maculagdem og retinal
venetrombose under Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin
Godkendt af 15. april 2015 Version: 1.1

RADS Dok. nr.: 140615
Offentliggjort: juli 2015

1 Formal
At tilvejebringe national konsensus om behandling af‘diabetisk. maculagdem (DME) inden for
de rammer, der er udstukket for udvalgets arbejde.

2 Baggrund
2.1 Introduktion

Fagudvalget baserer sin indstilling p& randomiserede kliniske undersggelser og metaanalyser
for behandling af DME samt pa retningslinier udarbejdet af Sundhedsstyrelsens fagudvalg
vedrgrende Udviklingsfunktionen for behandling med VEGF (vascular endothelial growth factor)
hammer, som fglges op af “udvalget for angiostatisk behandling” under Dansk Oftalmologisk
Selskab.

Behandlingen af DME med VEGF-ha&mmer er centraliseret til en gjenafdeling per region med
enkelte satellitafdelinger: Behandling med VEGF-hammer er af Sundhedsstyrelsen klassificeret
som en udviklingsfunktion, hvorfor de enkelte afdelinger er palagt krav om erfaringsopsamling
og kontinuerlig registrering af behandlingsresultaterne.

2.2 Patientgrundlag

DME er en hyppig arsag til svagsynethed og social blindhed i Danmark. Opggrelser fra
Danmark viser store regionale forskelle, hvilket formentlig skyldes forskelle i opggrelses-
praksis, forskellig adgang til gjenlaegekontrol og forskelle i hyppigheden af sendiabetiske
komplikationer.

Erfaringerne fra det fgrste ar med anti-VEGF behandling af DME viser, at der i Danmark er ca.
500 nytilkomne patienter med DME om aret, som kvalificerer til behandling. Godt 90 % bliver
behandlet pa begge gjne. Det forudsaettes, at behandlingsvejledningen vil omfatte mindst 80 %
af alle nydiagnosticerede gjne, som kvalificerer til behandling med et anti-VEGF preeparat.

3 Laegemidler
Baggrundsnotatet omfatter behandling af patienter med lazegemidlerne ranibizumab (S01LA04),

aflibercept (S01LA05) samt dexamethason (SO01BAO1), som skal saettes op mod den
eksisterende behandling med fotokoagulation.
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4 Metode

RADS Fagudvalg arbejder efter GRADE-metoden, som beskrevet i Rammenotat om GRADE i
RADS Fagudvalg (www.regioner.dk).

4.1 Litteratursggning og —udvealigelse

Fglgende sggestreng blev anvendt (datalock 13. maj 2013): (diabetic[All Fields] AND ("macular
edema"[MeSH Terms] OR ("macular"[All Fields] AND "edema"[All Fields]) OR "macular
edema"[All Fields] OR ("macular"[All Fields] AND "oedema"[All Fields]) OR "macular oedema"[All
Fields])) AND ("ranibizumab"[Supplementary Concept] OR "ranibizumab"[All Fields]) AND
((Clinical Trial[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp]) AND "humans"[MeSH Terms] AND
English[lang])

N=121

Limits: Humans, Randomized Controlled Trial, English

N= 15

Selection tree

Excluded N=3
Not DME

Excluded N=5
FU study

Publications added from reference cross-search
N=0
(n=4)

Publications included
N=4

Denne litteraturselektion er post hoc suppleret med fagudvalgets kendskab til zeldre litteratur
vedrgrende behandling af DME med retinal fotokoagualation?.
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Den hurtige opdatering med anti-VEGF haammer aflibercept og det intravitreale steroid
dexametason (til version 1.1) bygger pa fagudvalgets almindelige ajourfgring med den faglige
litteratur, og ikke en ny systematisk litteratursggning. Dette har fgrt til inklusion af 8
referencer, i form af bl.a. et Cochrane review og fem randomiserede kliniske studier.

4.2 Patienter, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal
Fagudvalget beskaeftiger sig med fglgende spgrgsmal: Hvilke lsegemidler i hvilke doser er
ligestillede til synsforbedrende eller synsbevarende behandling af DME?

Patienter med diabetisk maculagdem (DME) defineret efter ETDRS kriterier (retinalt gdem
og/eller ekssudater beliggende inden for V2 disk diameter fra fovea centralis, eller et omrade
med retinalt gdem/ekssudater som er stgrre end 1 disk diameter og hvoraf en del er
beliggende indenfor 1 disk diameter fra fovea centralis). Det forudsaettes at patienterne ikke
tidligere har modtaget behandling med VEGF-haemmer.

Interventioner

Ii: Anti-VEGF (ranibizumab)

Komparatorer

Ci: Retinal fotokoagulation

C2: Placebo

Outcomes:

01: Synsstyrken (visus) - vurderet som en andring i antallet af ETDRS bogstaver, hvor en
andring pd 15 bogstaver er signifikant

02: Central nethindetykkelse bedgmt med optisk cohaerens tomografi (OCT) scanning

03: Komplikationer i form af hyppigheden af endophthalmitis + cardiovaskulaer fatal outcome
04: Patient Reported Outcome (fx VFQ - Visual Function Questionnaire)

5 Laagemiddelvurdering
I det fglgende praesenteres de omhandlede lzegemidlers effekt og bivirkninger, vardier og

praeferencer, compliance og ubehag, samt aspekter forbundet med patient-sikkerhed.
5.1 Effekt og bivirkninger

ranibizumab: anti-VEGF stof der binder alle former for VEGF-A
aflibercept: anti-VEGF stof der binder alle former for VEGF-A og PGF
dexametason - et steroidderivat

De randomiserede studier kan inddeles i seks kategorier:

1) SAMMENLIGNING AF RANIBIZUMAB MED PLACEBO:

RESOLVE!: 151 patienter randomiseret til ranibizumab eller placebo. Patienterne selekteret
med visus mellem 39 - 73 ETDRS bogstaver og en central nethindetykkelse > 300 my. Ingen
kriterier for hvor laenge tilstanden matte have varet ved inklusion.

01: 32,4 % (intervention) vs. 10,2 % (placebo) vinder mere end 15 ETDRS bogstaver efter 12
maneder. Dette svarer til en effekt hos 222 per 1.000 behandlede patienter.

02: CRT reduceredes 194 my (intervention) vs. 48 my (placebo)

03: Der er rapporteret meget fa bivirkninger, som ikke udggr nogen barrierer.

04: Er ikke belyst

Der er ingen forskel i virkningen af behandling med 0,3 mg og 0,5 mg ranibizumab.
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RISE?: 377 patienter fra USA randomiseret til ranibizumab eller placebo. Patienterne selekteret
med visus mellem 0,06 og 0,5 og central nethindetykkelse > 275 my. Ingen kritierier for hvor
laenge tilstanden matte have varet ved inklusion.

01: 44,8 % (intervention) vs. 18,1 % (placebo) vinder mere end 15 ETDRS bogstaver efter 24
maneder. Dette svarer til en effekt hos 267 per 1.000 behandlede patienter.

02: CRT reduceredes 253 my (intervention) vs. 133 my (placebo)

03: Der er rapporteret meget fa bivirkninger, som ikke udggr nogen barrierer.

04: Er ikke belyst.

RIDE?: Samme design som RISE, fraset at der er rekrutteret 382 patienter fra Sydamerika.
01: 33,6 % (intervention) vs. 18,4 % (placebo) vinder mere end 15 ETDRS bogstaver efter 24
maneder. Dette svarer til en effekt hos 213 per 1.000 behandlede patienter.

02: CRT reduceredes 270 my (intervention) vs. 125 my (placebo)

03: Der er rapporteret meget fa bivirkninger, som ikke udggr nogen barrierer.

O4: Er ikke belyst.

Delkonklusion:

Visus (01) og CRT (02) er det eneste effektmal, som kan.sammenlignes mellem under-
sggelserne. Det kan konkluderes, at ranibizumab kan reducere antallet af patienter, der far
reduceret synsstyrken som fglge af diabetisk makulagdem, samt reducere det retinale gdem.
Reduktionen i antallet, der udvikler synstab er ikke sikkert stgrre efter 12 maneder end efter
24 maneder, hvorfor den eksisterende evidens ikke kan anvendes til at vurdere, om der er
nogen nytte af behandling efter 12 m@neder. Der eringen forskel i virkningen af behandling
med 0,3 mg og 0,5 mg ranibizumab.

Delkonklusion:
Hos patienter med DME og synspavirkning er der moderat effekt af fotokoagulation vs placebo

2) SAMMENLIGNING AF RANIBIZUMAB MED FOTOKOAGULATION:

READ*: 126 patienter randomiseret til @) ranibizumab, b) fotokoagulation eller c¢) ranibizumab
efterfulgt af fotokoagulation. Patienterne selekteret med visus mellem 0,12 og 0,5 og central
nethindetykkelse > 250 my.

01: Gennemsnitlig forbedring af visus pa 7,24 ETDRS (ranibizumab) vs. -0,43 ETDRS
(fotokoagulation) og 3,80 ETDRS (ranibizumab+fotokoagulation) efter 6 maneder. For de to
grupper, der fik ranibizumab svarer dette til en effekt pd 5,52 ETDRS i gennemsnit.

02: CRT reduceredes 210-103=107 my (ranibizumab) vs. 227-144=83 my (fotokoagulation)
0g 262-145=117 my (ranibizumab+fotokoagulation)

03: Der er rapporteret meget fa bivirkninger, som ikke udggr nogen barrierer.

04: Patienttilfredsheden er ikke vurderet.

Svagheder:

De restriktive inklusionskriterier betyder, at lettere tilfeelde af DME kan vaere ekskluderet.
Der ser ud til at veere selektionsbias ved forskelle i CRT i de tre grupper ved inklusionen.
Laserprotokollen er varierende og utilstreekkelig i forhold til geeldende retningslinjer.

Der er ingen kontrolgruppe, som ikke har faet intervention, og der er ingen gruppe som far
fotokoagulation efterfulgt af ranibizumab.

RESTORE?®: 345 patienter randomiseret til a) ranibizumab, b) fotokoagulation eller c)
ranibizumab efterfulgt af fotokoagulation. Patienterne selekteret med visus mellem 0,12 og 0,6
og synspévirkning som fglge af DME, hvilket underforstdr, at den centrale nethindetykkelse er
gget over en vis taerskelvaerdi, som er klinisk erkendelig.

RADS Baggrundsnotat vedr. behandling af diabetisk maculagdem
Side 4 af 12



RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

01: Gennemsnitlig forbedring af visus pa 6,1 ETDRS (ranibizumab) vs. 0,8 ETDRS
(fotokoagulation) og 5,9 ETDRS (ranibizumab+fotokoagulation) efter 12 maneder. For de to
grupper, der far ranibizumab svarer dette til en effekt pa 5,6 ETDRS i gennemsnit.

02: CRT reduceredes 118 my (ranibizumab) vs. 61 my (fotokoagulation) og 128 my
(ranibizumab+fotokoagulation)

03: Der er rapporteret meget fa bivirkninger, som ikke udggr nogen barrierer.

04: Patienttilfredsheden malt med VFQ fglger visus.

Svagheder:

Inklusionskriterierne betyder, at lettere tilfaelde af DME kan vaere ekskluderet.

Det fremgar ikke, hvad CRT var ved inklusionen i de forskellige grupper, og derved om der er
selektionsbias.

Behandlingsprotokollen for fotokoagulation er ikke standardiseret og ikke sufficient.

Der er ingen kontrolgruppe, som ikke har faet intervention, og der er ingen gruppe som far
fotokoagulation efterfulgt af ranibizumab.

Delkonklusion:

Patienter, som far ranibizumab og ranibizumab efterfulgt af fotokoagulation har en bedre
synsprognose og formentlig ogsa en stgrre reduktion af det centrale nethindegdem end
patienter som kun far fotokoagulation.

I de studier som viser en effekt efter hhv. 6 og'12 maneder opnas samme bedring af den
gennemsnitlige synsstyrke, hvorfor det ikke ud fra den eksisterende evidens kan afggres, om
det har nogen effekt at behandle ud over 6 maneder.

Det kan ikke udelukkes, at der er selektionsbias; saledes at den centrale nethindetykkelse har
veeret forskellig i de tre grupper ved inklusionen.

I de randomiserede studier er der ikke inkluderet en kontrolgruppe, som ikke far behandling,
eller en gruppe, der far fotokoagulation efterfulgt af ranibizumab, ligesom den studerede
intervention med fotokoagulation har veeret varierende og mindre intens end den made
behandlingen praktiseres de fleste steder i Danmark. Undersggelserne kan derfor ikke siges at
have sammenlignet effekten.af ranibizumab i forhold til fotokoagulation, i tilstraekkeligt omfang
til at dette i sig selv kan danne grundlag for nogen konklusioner.

3) SAMMENLIGNING AF AFLIBERCEPT MED FOTOKOAGULATION EFTER 1 Ar6-8

DA VINCI studiet randomiserede patienter til aflibercept eller fotokoagulation. DME var
defineret som CRT= 250 pm. Visus mellem 24 og 73 ETDRS bogstaver. 177 gjne blev
behandlet med aflibercept og 44 gjne blev behandlet med fotokoagulation. 42 % af patienterne
i behandling med aflibercept havde en fremgang p8 mere end 3 linjer p& ETDRS tavlen,
hvorimod 11 % havde samme fremgang i gruppen af patienter behandlet med fotokoagulation.

VISTA (USA) og VIVID (Europa) var et randomiseret parallel studie. Inklusionskriterier var CRT
= 300 pm og nedsat syn. Visuskriterier var 24 til 73 ETDRS bogstaver. I VISTA (n=446)
opndede 31 % samme fremgang i gruppen af patienter behandlet med aflibercept
sammenlignet med 8 % i gruppen behandlet med fotokoagulation og i VIVID (n=406) var
resultaterne 33 % i aflibercept-gruppen og 9 % i fotokoagulationsgruppen. Vedrgrende CRT
opnaede gruppen behandlet med aflibercept signifikant tyndere nethinde end patienterne
behandler med fotokoagulation (VISTA 183,1 um sammenlignet med 73,3 um) (p<0.001) og
VIVID 192,4 ym sammenlignet med 66,2 ym (p<0.001).

Delkonklusion: Pa visus (01) og CRT (02) var aflibercept signifikant bedre end
fotokoagulation.
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4) SAMMENLIGNING MELLEM AFLIBERCEPT OG RANIBIZUMAB

Et studium® har vist, at i et PRN regime med 4 ugers behandlingsinterval, havde aflibercept
behandlingsgruppen efter 1 ar en signifikant stgrre reduktion af CRT og signifikant feerre
patienter, som efterfglgende havde behov for fotokoagulation end ranibizumab
behandlingsgruppen. Der var efter 1 ar ingen forskel mellem synsstyrken hos de patienter fra
de to behandlingsgrupper, som ved behandlingsstart havde haft en synsstyrke pa 0,4 eller
mere, mens den forbedrende effekt pd synsstyrken var signifikant stgrre hos patienter
behandlet med aflibercept, ndr synsstyrken ved behandlingsstart var mindre end 0,4.

5) SAMMENLIGNING AF FOTOKOAGULATION MED PLACEBO:

ETDRS Report No 1 fra 19853: 2998 gjne randomiseret til fotokoagulation eller ingen
behandling. Patienterne selekteret med visus = 0,1 og DME.

0O1: 5 % (intervention) vs. 8 % (placebo) havde tabt 15 ETDRS efter 12 maneder. De
tilsvarende tal efter 24 maneder var 7 % og 16 % og efter 36 maneder 12 % og 24 %. Efter
24 maneder svarer dette til en effekt pa 90 per 1000 patienter.

Hos patienter med DME, men uden involvering af centrum var der faerre, der progredierede til
centerinvolvering over tid.

02: Nethindetykkelsen er ikke vurderet kvantitativt.

03: Ikke rapporteret

04: Patienttilfredsheden er ikke vurderet.

Delkonklusion:
Hos patienter med DME og synspavirkning er.der moderat effekt af fotokoagulation vs placebo

6) SAMMENLIGNING AF DEXAMETHASON MED PLACEBO OG ANTI-VEGF BEHANDLING
BOYER1!?: 1048 patienter randomiseret til a) dexamethason eller b) sham. Patienterne
selekteret med visus mellem 0,1 og 0,4 og central nethindetykkelse > 300 my. Studiets
varighed 3 ar.

O1: Antallet af patienter med visusforbedring > 15 ETDRS trin var 22.2 % i behandlings-
gruppen og 12.0 % i kontroltruppen, svarende til en effekt af interventionen hos 10.2 % af
patienterne.

02: CRT reduceredes 107.9 my i.interventionsgruppen og 41.9 my i kontrolgruppen svarende
til en effekt pd 66 my af.interventionen

03: Antallet af ikke grd steer opererede patienter, som fik gra steer i observationsperioden var
67.9 % i interventionsgruppen og 20.4 % i kontrolgruppen, svarende til en overhyppighed pa
47.5 %

04: Patienttilfredsheden er ikke vurderet.

BEVORDEX!! gjne fra 61 patienter randomiseret til a) dexamethason eller b) bevacizumab.
Studiets varighed 12 maneder.

O1: I begge grupper fik ca 40 % af patienterne in visusfremgang p& 10 ETDRS bogstaver eller
mere.

02: CRT reduceredes 187 my i dexamethason-gruppen og 122 my i bevacizumab-gruppen,
svarende til en effekt p& 55 my af interventionen

03: Der var flere patienter, som fik visusreduktion som falge af gra staer i dexamethason-
gruppen end i bevacizumabgruppen.

04: Patienttilfredsheden var lige stor i de to grupper.

Delkonklusion:
Dexamethaxon har samme effekt pa visus, som anti-VEGF behandling, men giver stgrre
komplikationsrisiko, herunder seaerligt udvikling af gr% steer.
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Samlet konklusion af effekten:

DME med involvering af centralsynet:

Til DME med mulighed for synsforbedring er bade ranibizumab, aflibercept og fotokoagulation
bedre end placebo, og anti-VEGF bedst det fgrste ar safremt der anvendes monoterapi. Nar
synsstyrken er stgrre end eller lig 0,4 er der efter 1 ar ingen signifikant forskel i effekten pa
synsstyrken efter behandling med ranibizumab og aflibercept, mens effekten pa synsstyrken er
stgrre efter behandling med aflibercept end med ranibizumab nér synsstyrken ved
behandlingsstart er mindre end 0,4.

Sammenlignende undersggelser af virkningen af ranibizumab og aflibercept foreligger ikke ud
over 12 maneder.

DME uden involvering af centralsynet:
Fotokoagulation har en effekt over tid, mens effekten af ranibizumab, aflibercept eller
dexamethason ikke er undersggt.

5.2 Vaerdier og praeferencer

Den tilgaengelige evidens bygger pa udenlandske randomiserede undersggelser med et
selekteret patientmateriale. En tillempning til behandling af uselekterede patienter under
danske forhold skal tage udgangspunkt i en loadningfase efterfulgt af regelmaessige kontroller
med gentagelse af behandlingen ved utilstraekkelig effekt baseret ved oftalmologisk vurdering.

5.3 Compliance/ubehag

Behandlingen skal gives som indsprgjtning direkte i gjet (intravitrealt), og denne administreres
pa sygehus, hvorfor compliance ikke er relevant her. Til gengaeld kraever behandlingen mange
besgg pa en gjenafdeling, der ofte er lokaliseret mange kilometer fra patientens bopael. Dertil
kan der opleves ubehag ved indsprgjtningen. Der er saledes en del inconvenience forbundet
med behandlingen.

5.4 Patientsikkerhed, herunder I2gemiddelhandtering

Fagudvalget vurderede,; at bivirkningsprofilen ved behandlingen er lav, hvilket understgttes af
en foreliggende patientsikkerhedsanalyse af behandlingen. Praktiske forhold vedrgrende
tilgaengelighed af operationsafsnit, personale og faciliteter til initial vurdering, behandling og
opfglgning er en vedvarende og stigende udfordring.

Anti-VEGF - fra haetteglas: Optraek af leegemiddel sker alene ved traenet personale, sa risikoen
for at en forkert maengde laagemiddelstof optraekkes m& anses som minimal.

Haetteglassene indeholder dog et overskud af henholdsvis aflibercept eller ranibizumab, sa
teoretisk vil der vaere mulighed for at injicere en stgrre maengde end tiltaenkt. Denne mulige
ekstra maangde vil dog kun udggre en minimal risiko for patienten, jf. respektive Scientific
Discussion, EMA vedr. "dose-finding”. Forhold ang. sterilitet: Kan blive kompromitteret to
steder ved optraekning i sprgjte fra haetteglas (her anvendes filter) og ved selve injektionen i
gjet. Risikoen for alvorlig endoftalmitis er dog yderst sjeeldent forekommende, og det kan ikke
ud fra foreliggende konkluderes, om denne skyldes selve optraeks-, injektions- eller
implantationsprocessen.

Det kan saledes ikke ud fra naervaerende konkluderes, at klar til brug sprgiter vil forbedre
patientsikkerheden.
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5.5 Konklusion vedr. l,egemidlerne

Intravitreal behandling med VEGF-haammer eller dexamethason har en placering til behandling
af en undergruppe af patienter med DME, som har involvering af det skarpe syn, samt
eventuelt hos patienter uden involvering af det skarpe syn, der har vist sig behandlings-
resistente over for retinal fotokoagulation.

Ved DME med involvering af centralsynet, sidestilles VEGF-haemmerne ranibizumab eller
aflibercept til 1. linje behandling for at opna en umiddelbar effekt, eventuelt efterfulgt af
fotokoagulation for en mere varig effekt. Ved manglende effekt af den ene VEGF-haammer kan
forsgges behandling med den anden 1213,

Ved manglende effekt eller behandlingsmulighed med en VEGF-haemmer, f.eks. hos gravide,
kan forsgges behandling med dexamethason.

Sammenlignende undersggelser af effekten af de forskellige VEGF-haammere ud over det
forste ar kendes ikke.

Safremt der er tale om DME uden involvering af centralsynet, da anbefales retinal
fotokoagulation, eventuelt efterfulgt af ranibizumab eller aflibercept ved behandlingsresistens.

Effekten af intra-vitreal medicinsk behandling er i mange tilfzelde forbigdende, men kan i en
reekke tilfaelde bringe sygdommen helt i ro. Effekten af fotokoagulation er varig.

6 Grundlag for udarbejdelse af lsegemiddelrekommandationen

RADS har pa baggrund af de aktuelle godkendte produktresumeer og den eksisterende kliniske
erfaring i Danmark for de ligestillede lzegemidler ranibizumab og aflibercept udarbejdet
nedenstdende sammenligningsgrundlag. For praktiske formal antages dette at medfare i
gennemsnit 7 injektioner i forste ars behandling for nydiagnosticeret DME for savel
ranibizumab som aflibercept.

Sammenligningsgrundlaget er udelukkende en redeggrelse for RADS’ grundlag for og vurdering
af, hvilket af flere ligestillede laegemidler, der er billigst. Vurderingen foretages ved at
sammenholde pris per injektion ganget med det samlede antal anfgrt pr. generisk lzegemiddel i
nedenstdende skema.

Sammenligningsgrundlaget er ikke henvendt til den behandlende sygehuslage, og tabellen er
saledes ikke en behandlingsalgoritme.

Leegemiddel Dosering Loading dose Vedligeholdelsesbehandling
(intravitrealt)
Ranibizumab 0,5 mg pr gje | 3 x injektioner 4 injektioner pr. gje
pr. gje
Aflibercept 2,0 mg pr. gje | 5 x injektioner 2 injektioner pr. gje
pr. gje

7 Behandlingskriterier
Inklusionskriterier:

- Patienter med DME der omfatter centralsynet
- Patienter uden involvering af fovea centralis og med manglende behandlingseffekt af
fotokoagulation.

Eksklusionskriterier for anti-VEGF behandling af DME:
- relativ kontraindikation er vaskulaert (kardial/cerebral) insult < 3 mdr.
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8 Monitorering af effekten
Opfolgende kontroller inden for 1-2 maneder efter behandling:
- Synsstyrken, fortrinsvis malt med ETDRS tavle
- Bestemmelse af nethindetykkelse og morfologi med OCT scanning
- Maling af gjentrykket efter behov
- Spaltelampeundersggelse, evt. med farvefundusfoto.

Genbehandlingskriterier:

- Tiltagende gdem/forvaerring af visus hos en patient, der tidligere har responderet godt pa
behandlingen.

- Ved synsstyrke pa faerre end eller lig 0,1/35 ETDRS bogstaver, kun hvis vaesentlige grunde
taler for yderligere injektioner, f.eks. at der er tale om sidste gje, subjektiv god funktionalitet.

Genbehandlingsregime:
- 1-3 injektioner efter individuel vurdering

Behandlingspause:
- Ved stabilisering af synsstyrken og nethindetykkelsen

Kontrolregime:
- Kontrolintervallet er 4-6 uger, hvilket kan forlaenges efter individuel vurdering
- Undersggelse som efter injektion med individualiseret:maling af gjentrykket

9 Skiftekriterier

- Ved behandlingssvigt af primaerpraeparatet anfgrt i algoritmen, anbefaler RADS, baseret pa
retrospektive studier'? 3samt klinisk erfaring fra de danske gjenafdelinger, at der forsgges
behandling med det andet anti-VEGF praeparat. RADS anbefaler, at erfaringer fra den
sekventielle behandling med anti-VEGF registreres med henblik pa systematisk granskning.
Ved manglende behandlingseffekt eller anvendelighed af VEGF-haammer kan forsgges
dexamethason. Overordnet sigtés der mod at kunne give retinal fotokoagulation for at opna en
varig effekt.

10 Seponeringskriterier/Behandlingsvarighed
- Manglende effekt pd synsstyrken og nethindetykkelsen

- Stabilisering af synsstyrken og nethindetykkelsen, saedvanligvis vurderet ved to p& hinanden
folgende kontroller
- Reduktion af synsstyrken til under 0,05

11 Algoritme

Ved involvering af centralsynet (centerinvolvering)
1. linje, Ranibizumab eller aflibercept, eventuelt efterfulgt af retinal
fotokoagulation (fraset gravide)

2. linje Ranibizumab eller aflibercept, eventuelt efterfulgt af retinal
fotokoagulation (fraset gravide)

3. linje Dexamethaxon

Uden involvering af centralsynet (ikke centerinvolvering)
1. linje retinal fotokoagulation, eventuelt efterfulgt af ranibizumab eller
aflibercept
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12 Monitorering af lsegemiddelforbruget
Der forventes ca. 950 nye gjne med behandlingsbehov &rligt. Da antallet af behandlings-

kraevende patienter varierer mellem de forskellige regioner, da behandlingen kun har vaeret
givet i fa ar, og da den anvendte retningslinje betyder, at behandlingen efter den initiale
loading fase gives efter behov, vil estimatet pa lsegemiddelforbruget veere usikkert.

13 Revurderingskriterier
Fagudvalget anbefaler, at der sker en revurdering, nar der er indtrddt sendringer, som skgnnes

at have vaesentlig indflydelse p& anvendelsen af laegemidlerne inden for terapiomradet,
herunder ndr nye afggrende resultater er publiceret efter peer-review.
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