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Preparatval intravitreala lakemedel vid vat
aldersrelaterad makuladegeneration

Aldersforandringar i gula flacken (&ldersrelaterad makuladegeneration,
AMD) &r den vanligaste orsaken till synnedséttning hos &ldre ménniskor i
vastvarlden. Sjukdomen delas in i torr och vat form. For den torra formen av
sjukdomen finns ingen etablerad behandling. Denna riktlinje avser enbart
den vata formen och utgér en bilaga till det regionala vardprogrammet for
AMD (under uppdatering).
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1 Sammanfattning och Rekommendation

Vat AMD ér en kronisk sjukdom och behandlingen ofta livslang, vilket
innebar att populationen under pagaende behandling med intravitreala
injektioner for vat AMD successivt 6kar over tid. Nyare lakemedel har i
registreringsstudier visat sig ge likvérdig effekt som valetablerade
ldkemedel fast med langre doseringsintervall. Att kunna ge dessa injektioner
mer sallan ar av potentiellt stort varde for saval patienter som for varden.
Behandlingarna ar dock kostsamma och for att fa ut stérsta mojliga nytta ar
det viktigt att folja dessa riktlinjer samt att registrera alla kontroller och
injektioner i Svenska Makularegistret for att kunna félja upp att de langre
doseringsintervallen fungerar i verkligheten. Observera att samtliga preparat
ska ges i den beredningsform som Region Skane tillhandahaller och
finansierar inom vardval Oppen égonsjukvard.

1.1 Behandlingsnaiva patienter

1.1.1 Start i forsta hand med Eylea eller ranibizumab.

Mellan Eylea och ranibizumab finns i studier sma skillnader och val av
preparat gors av behandlande lakare baserat pa individuell beddmning och
det praktiska handhavandet.

Vid nyinsattning av ranibizumab bér biosimilar Ranivisio (ranibizumab) i
forsta hand valjas pa grund av lagst pris per injektion. Ranivisio maste da
dras upp pa plats, da det inte levereras i forfylld spruta.

1.1.2 Vabysmo kan vara ett alternativ till behandlingsnaiva
patienter.
Pa grund av den begransade erfarenheten vid anvandning av Vabysmo
(faricimab) rekommenderas dock i forsta hand att det ges till patienter som
av nagon anledning har svart att ta sig till kliniken pga. tex lang resa, annan
komorbiditet, eller liknande forsvarande omstandigheter. Lakemedlet maste
dras upp pa plats och levereras alltsa inte i forfylld spruta.

Bevou bor i dagsléaget inte betraktas som forstahandspreparat vid behandling
av vat AMD. Detta pa grund av dess biverkningsprofil.
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1.2 Vid sviktande effekt av given behandling

Overvig byte till annat preparat

1.2.1 Mellan Eylea och ranibizumab kan byte ske rakt av.

Vid otillracklig effekt efter 5 injektioner dvervags byte till annat preparat, i
forsta hand Eylea (aflibercept) om man startat med ranibizumab och vice
versa. Har man provat Ranvisio &r det inte meningsfullt att byta till Lucentis
och vice versa.

1.2.2 Vid switch fran Eylea eller ranibizumab till mer langverkande
preparat

| dagslaget rekommenderas i forsta hand Gvergang till Vabysmo.

Det kan vara lampligt med switch om det inte gar att nd dver ett
injektionsintervall pa 4-6 veckor. Har patienten fatt sin uppladdningsdos
kan man ga direkt dver pa 8-veckorsintervall och Treat and Extend. Nastan
80 % av Vabysmo-behandlade patienter i registreringsstudierna klarade sig
pa intervall pa 12 veckor eller mer.

1.2.3 Vid utebliven effekt &ven av Vabysmo kan man prova Beovu.

Man far da beakta att patienten maste kontrolleras avseende forekomst av
irit eller annan retning innan varje injektionstillfalle under de forsta 6
manaderna och att preparatet bor ges enligt PRN (ProReNata). Vid switch
kan man ga direkt in pa behandling efter 8 veckor.

1.3 Val av preparat i siffror

Utifran rapportering i Svenska Makularegistret genomfardes knappt 19 000
intravitreala injektioner pa diagnosen AMD i Skane under 2022, varav drygt
80% Eylea och resterande med Lucentis. Avseende behandlingsintervall
utférdes nastan 35% av injektionerna pa 4-veckorsintervall (eller kortare).
Aven om inte alla dessa lampar sig for 6vergang till Vabysmo eller senare
Beovu blir det en betydande del av injektionerna som kan utgéras av dessa
preparat, och dvervagande delen av dem torde bli VVabysmo enl 1.2.2 och en
mindre andel Beovu.
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1.4 Patienter som star pa Lucentis bor byta till biosimilar
Ranivisio
For patienter som star pa Lucentis med god effekt rekommenderas switch

till den avtalade biosimilaren Ranvisio. Detta pa grund av lagre avtalspris
for Ranvisio.

1.5 Recidiv

Hos patienter som varit stabila och haft mycket langa intervall mellan
injektionerna senaste aret kan man Gvervaga att expektera med vidare
behandling. Recidivrisken ar emellertid hog och sarskilt inom de forsta 9
manaderna, varfor patienten i sa fall maste foljas enligt individuell
modifierad PRN (dvs kontrollintervall baserat pa patientens tidigare
injektionsintervall) och anmodas hora av sig akut vid tillkomst av plotslig
forsémring vid syn med ett 6ga.

Vid recidiv tatt inpa foregaende injektion kan man oftast ga tillbaka till de
intervall patienten stod pa tidigare. Har det gatt mer &n 6 manader sedan
patienten senast fick en injektion far man dvervaga att satta in ny
induktionsbehandling med 3—4 injektioner med 4 veckors mellanrum
beroende pa preparatval.

2 Bakgrund och klinisk effekt

Lakemedelsbehandling vid vat AMD utgors av olika typer av hamning av
vaskular endoteltillvaxtfaktor (s k anti-VEGF). Lakemedlen administreras
intravitrealt, med malet att stoppa karlnybildning.

| Sverige finns fyra registrerade originalldkemedel och tva biosimilarer
godkénda for intravitreal injektion:
e Lucentis (ranibizumab) — forfylld spruta

e Tva biosimilarer till ranibizumab: Ranivisio och Ximluci. Av dessa &r
Ranivisio upphandlat i Region Skane - injektionsflaska

o Eylea (aflibercept) — forfylld spruta eller injektionsflaska
e Beovu (brolucizumab) - forfylld spruta
e Vabysmo (faricimab) - injektionsflaska

| delar av Sverige anvands Avastin (bevacizumab) off label vid intravitreal
behandling av vat AMD. Detta lakemedel rekommenderas i dagslaget inte
vid vat AMD i Region Skane.
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Aktiv choroidal kérlnybildning (neovaskularisation) i makula, MNV, utgor
primar behandlingsindikation. Behandling av membrantyper som ligger
utanfor makula, tex PCV eller juxtapapillara NV, kan dvervégas om
lackaget i sin tur involverar makula.

2.1 Beskrivning av lakemedel och klinisk effekt

Lucentis (ranibizumab) utgors av ett humaniserat antikroppsfragment som
ar riktat mot human, vaskulér endotelial tillvaxtfaktor A (VEGF-A) och
binder med hdg affinitet till denna molekyl. Detta forhindrar att VEGF-A
binds till sin receptor, vilket skulle kunna initiera savél en nybildning av
kérl som ett vaskulart lackage vid den neovaskuldra formen av
aldersrelaterad makuladegeneration.

Effekten och sakerheten av intravitreal administration av lakemedlet ar vél
studerat i registreringsstudierna MARINA, ANCHOR OCH PIER.

Ranivisio (ranibizumab) &r en biosimilar till Lucentis och beddéms ha
samma effekt- och sékerhetsprofil som Lucentis. For ytterligare information
om denna biosimilar hanvisas till European Medicines Agency (EMA).

Eylea (aflibercept) ar ett fusionsprotein som bestar av delar av
extracellulara doméner av humana VEGF-receptorer 1 och 2 kopplade till
Fc-delen av humant IgG1 och fungerar ddrmed som en 16slig, "falsk”
receptor som binder VEGF-A och PIGF med hogre affinitet an deras
naturliga receptorer, vilket hammar bindningen och aktiveringen av dessa.

Effekten och sakerheten av intravitreal administration av lakemedlet ar val
studerat i registreringsstudierna VIEW 1 och VIEW 2.

Vabysmo (faricimab) &r en bispecifik antikropp vars effekt bygger pa
hamning av tva skilda signalvagar genom neutralisering av bade
angiopoietin-2 (Ang-2) och vaskulér endotelial tillvéxtfaktor A (VEGF-A).

Ang-2 orsakar vaskular instabilitet genom endotelial destabilisering, forlust
av stodjeceller och nybildning av blodkérl., Dessutom 6kar Ang-2
blodkérlens kanslighet for VEGF-A. Ang-2 och VEGF-A okar synergistiskt
vaskulér permeabilitet och stimulerar neovaskularisering. Genom att hdmma
bade Ang-2 och VEGF-A ska Vabysmo minska karlpermeabiliteten och
karltillvaxten och aterstalla vaskular stabilitet.

Vabysmos effektivitet och sékerhet presenteras i registreringsstudierna
TENAYA och LUCERNE. I dessa studier framkommer likvérdig visus- och
tjocklekseffekt vid behandling med Vabysmo var attonde till var sextonde
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vecka som vid behandling med aflibercept var attonde vecka. Nastan 80 %
av Vabysmo-behandlade patienter klarade sig pa intervall pa 12 veckor eller
mer. Nagon okad risk for komplikationer har inte framkommit.

Beovu (brolucizumab) &r en vidareutveckling av ranibizumab. Molekylen
har spjalkats ytterligare och utgdrs nu endast av den del som binder till
VEGF-A. Affiniteten ar mycket hog. Da molekylen ar valdigt liten kan man
injicera en hdg koncentration i 6gat, vilket har givit upphov till ett potent
ldkemedel med langre duration (8—16 veckors intervall).

Effekten och sékerheten vid intravitreal administration av brolucizumab
presenteras i registreringsstudierna HAWK och HARRIER. Till foljd av
rapportering om potentiellt allvarliga inflammatoriska komplikationer efter
registrering har sékerheten ytterligare studerats i efterhand i
sékerhetsstudien MERLIN. I den studien jamfordes administration av 2 mg
brolucizumab, 6 mg brolucizumab med aflibercept, givna var fjarde vecka i
ett ar. Brolucizumab hade en klart battre upptorkningseffekt och langre
varaktighet an aflibercept, men var ocksa behaftat med ungefar dubbelt sa
mycket inflammatoriska komplikationer, inklusive retinal vaskulit och
retinal kérlocklusion. Efter laddningsdosen om tva initiala injektioner med
sex veckors mellanrum och vid behov ytterligare en efter sex veckor far
brolucizumab darfor inte administreras oftare dn var attonde vecka, och ar
kontraindicerat vid férekomst av eller anamnes pa nagon form av okular
inflammation, d&ven om denna forelegat langt tillbaka i tiden.

3 Val av lakemedel

Mellan Eylea och ranibizumab finns i studier sma skillnader och val av
preparat gors av behandlande lakare baserat pa individuell beddmning och
det praktiska handhavandet. FOr narvarande saknas evidens till fordel for
ettdera preparatet vid olika subtyper av sjukdomen. Saledes kan bagge
substanserna 6vervagas vid samtliga subtyper och den goda effekten
avspeglas i kliniken med svarigheter att for daglig verksamhet ge tydliga
rekommendationer angaende preparatval. Vissa patienter tycks svara battre
pa det ena eller det andra preparatet och det kan ocksa vara indicerat att byta
vid bristande effekt av eller dverkénslighet for forsta preparatvalet.

Vabysmo ges som fyra initiala injektioner med fyra veckors intervall, for att
darefter ges var attonde till sextonde vecka. For att fa fram det for patienten
basta intervallet ar det saledes lampligt att forst titrera fram detta genom s.k.
observe and plan, se nedan.
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Beovu anses ha béttre effekt vid vat AMD an bade ranibizumab och Eylea
och bade Beovu och Vabysmo har langre varaktighet. Efter en laddningsdos
om tva initiala injektioner med sex veckors mellanrum och vid behov en
tredje efter ytterligare sex veckor far Beovu inte administreras oftare an var
attonde vecka. Malet &r att sa manga patienter som majligt ska kunna
behandlas var tolfte till sextonde vecka, vilket enligt studierna var knappt 70
% av patienterna. Beovu ar kontraindicerat vid férekomst av nagon form av
okular inflammation, dven om denna férelegat langt tillbaka i tiden. Darfor
maste rutiner for bedémning avseende inflammation infor varje injektion
och sakerhetsatgarder vid misstankt inflammation finnas vid anvandning av
detta preparat (Bilaga 1). Beovu skall inte 6verdoseras, och darfor
rekommenderas dosering enligt pro renata (PRN, se nedan).

4 Flodesschema

1. Beslut om behandling efter kliniska fynd/ OCT/ ev. angiografisk
diagnos.

2. Lakarkontroll infér behandlingsstart inkl. fundusbedémning, narvisus,
OCT / OCT-A.

3. Induktionsbehandling startas (v.g. se behandlingstrappa under 1).

4. Kontroll 4-8 veckor efter induktionsbehandlingen (beroende pa
preparatval och induktionsposologi) inkl. fundusbedémning,
avstandssynskarpa, narvisus, OCT - beslut om fortsatt behandling. Detta
kan goras som lakarkontroll eller som led i gangse behandlingsstege
enligt nedan, beroende pa klinikens val.

5. Om fortsatt behandling:

a. Flode enligt modell ”Treat and Extend” (ranibizumab, Eylea):
Injektion ges oavsett aktivitet i lesionen eller ;.

i. Vid inaktiv lesion 6kas behandlingsintervallet till ndsta
tillfalle med 2—4* veckor,
ii. Vid fortsatt aktivitet fortsatter man med 4 veckors-
intervall tills stabilitet, varefter forsok att extendera.
iii. Vid recidiv av aktivitet minskas behandlingsintervallet
med tva veckor men skall helst inte understiga 4 veckor.

*Sedan 2018 har Bayer andrat posologin for Eylea, sa att
man nu kan Overvaga att 6ka eller minska intervall med 4
veckor i stallet for tva, baserat pa studien ALTAIR, som
inte kunde pavisa nagra skillnader i synskérpa vid det
forfarandet.
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b. Flode enligt observe-and-plan for patienter som behandlas
med Vabysmo. Det innebér att patienten kontrolleras som
PRN-patienter efter induktionsbehandlingen, var attonde
vecka, varefter man torde kunna ga dver till Treat-and-
Extend &ven for dessa patienter.

c. Flode enligt PRN var attonde vecka, dvs vid
behovsbehandling, vid behandling med BEOVU. Nar man
val har hittat ett Iampligt intervall kan man férmodligen halla
sig till det. Risken for inflammation anses vara hogst under
de sex forsta manaderna, varfor vi rekommenderar
lakarkontroll infor varje injektion under den tiden.

Maximalt rekommenderas idag 16 veckors intervall. Har man kommit
upp i sexton veckor kan man valja att avsluta behandlingen men félja
patienten var tredje manad under minst nio manader, vilket har visat
sig vara gransen for de flesta recidiv. Déarefter bor patienten instrueras
i egenkontroller och vid férsamring hora av sig till kliniken for
kontroll. Risken for recidiv under en tvaarsperiod ar hog. Darfor finns
det i dagslaget manga kliniker som inte avslutar
injektionsbehandlingen.

Hos patienter som har varit inaktiva pa 16 veckor kan det vara
aktuellt att glesa ut injektionsintervallen ytterligare. Det finns
emellertid inga studier pa detta, utan far planeras i samrad mellan
behandlande lékare och patient.

Manga patienter kommer aldrig upp i sa langa intervall. Ett alternativ
kan da vara “observe-and-plan”, varvid man forsoker hitta det
optimala intervallet for varje individuell patient och ordinera 2—-3
injektioner at gangen utan OCT och synskarpebedémning, for att
minska bordan pa kliniken.

6. Om lesionen beddms behandlingsrefraktar (forsamring under pagaende
behandling) eller annat kontraindicerar avslutas behandlingen. Byte till
annat preparat kan ibland 6vervagas, men oftast bor man halla sig till
samma lakemedel 5-6 ganger innan man byter. Patienter med synskarpa
under primar behandlingsindikation, dvs <0.1 eller <24 punkter, bor
avslutas i enlighet med riktlinjer framtagna av Medicinska retinaklubben
pa nationell bas.
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Treat and Extend enl LUCAS

Injektion 2
+ Visus, OC

Ej torrt/ wrt

tills torrt efter varne kontrollfinjektion
Max intervall 12 v
!Injektion + kontroll vid varje besok!

Fortsatter med igektionar & ek S3 I3nge det haller sig torrt,
med 4 v intervall o utdkning av kontrollintervallen med 2 v

Ej lIangre torrt
[ Wid aktivitet forkortas intervaliet ]
i v

med 2 v tills torrt igen
Parfekts intervallet” = 2 v kortare 3n intervallet med recidi

Resultatet av behandlingen influeras av lokala logistiska faktorer,
behandlingsregim och eventuella véntetider.

5 Indikationer och halsoekonomi

Lakemedelsgruppen anti-VEGF upphandlas regionalt, avtalspriserna
varierar mellan regionerna. Priserna ar sekretessbelagda.

Utover avtalspriset pa respektive lakemedel paverkas den halsoekonomiska
bedémningen av doseringsintervallet. Ett tatare doseringsintervall innebar
hogre kostnader for vardbesok i samband med behandlingen.

6 Koppling till nationella och internationella riktlinjer

NT-radet rekommenderar regionerna att upphandla och darefter vélja det
mest kostnadseffektiva alternativet, i valet mellan aflibercept, brolucizumab,
bevacizumab, faricimab och ranibizumab.

Beovu (brolucizumab) och VVabysmo (faricimab) vid nAMD och DME
(janusinfo.se)
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https://janusinfo.se/download/18.66af95c21872311d29aa4769/1680611752741/Beovu-och-Vabysmo-230404.pdf
https://janusinfo.se/download/18.66af95c21872311d29aa4769/1680611752741/Beovu-och-Vabysmo-230404.pdf

7 Aktuella forskrivare

Diagnostik, behandling och uppféljning sker inom den specialiserade
ogonsjukvarden. Intravitreala injektioner ges under sterila eller hdggradigt
rena forhédllanden (s.k. “rent rum”) vid 6gonenhet med kompetens vad géller
diagnostik av sjukdomen, administration av lakemedlet, samt uppfoljning.

8 Aktuell patientpopulation

| Sverige insjuknar arligen dver 4500 personer i vat AMD, varav 2/3 &r
kvinnor. Medianaldern vid insjuknande &r 80 &r. Endast cirka 5 procent ar
65 ar eller yngre vid insjuknandet. Vat AMD é&r en kronisk sjukdom och
behandlingen ofta livslang, vilket innebar att populationen under pagaende
behandling for vat AMD successivt 6kar over tid.

Utifran rapportering i Svenska Makularegistret genomfordes i Skane knappt
19 000 intravitreala injektioner pa diagnosen AMD under 2022, varav drygt
80% med Eylea och resterande med Lucentis. Tackningsgraden i registret ar
oklar, men uppskattas till cirka 80 %.

9 Kostnader

Volymer och kostnader for anti-VEGF okar 6ver tid och uppgick 2022 till
knappt 120 msek i Region Skane. Den storsta volymen anvands vid vat
AMD.

Aktuella lakemedel &r upphandlade med rabatter i Region Skane. Priserna
omfattas av sekretess.

Lagst avtalspris per injektion har ranibizumab biosimilar Ranivisio, hogst
pris per injektion har Vabysmo. Lakemedlen kan dock ges med olika langa
doseringsintervall vilket motiverar rekommendationen om preparatval enligt
avsnitt 1, Sammanfattning och rekommendation.

10 Uppfdljning

Diagnostik, behandling och uppféljning sker inom den specialiserade
ogonsjukvarden enligt flodesschema.
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Varje kontroll/injektion bor i mojligaste man registreras i Svenska
Makularegistret (SMR) for att man ska kunna f6lja utveckling av
injektionsverksamhet och forekomst av biverkningar.

Eventuella biverkningar rapporteras till Lakemedelsverket (pa harfor avsedd
blankett), till Svenska Makularegistret och till respektive lakemedelsforetag

Resultatet av behandlingen influeras av lokala logistiska faktorer,
behandlingsregim och eventuella véntetider.

11 Forfattare

Carin Gustavsson, Overlakare, Sektionschef VE Ogon, Ogonkliniken
Skanes Universitetssjukhus. Lakemedelsriktlinjen ar framtagen pa uppdrag
av LPO Ogon.

Dokumentet ar faststallt och signerat se lakemedelsradets protokoll daterad
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13 Bilaga 1 Uppfdljning av patienter som behandlas
med Beovu

Manatlig behandling innebar injektion av anti-VEGF 1 gang/manad. Denna
regim har visat sig ha mycket god effekt men ar ocksa resurskravande och
svar att genomfora i klinisk vardag. Kontinuerlig manatlig behandling ger
hdgre kumulativ risk for allvarliga injektionsbiverkningar. Denna
behandlingsregim rekommenderas ej.

| Svenska Makularegistret, med tackningsgrad pa 85% av alla
administrerade injektioner finns féljande data:

Vid 1 ars behandling har ca 30% ett behandlingsintervall pa 1 manad, vilket
ger 12 injektioner/ar

Vid 2 ars behandling har ca 20% ett behandlingsintervall pa 1 manad.
Vid 3 ars behandling har ca 15% ett behandlingsintervall pa 1 manad.

En del av patienterna som gar pa manatliga injektioner blir, trots den
frekventa behandlingen, inte torra i makula. Detta innebar éver tid en stor
risk for permanent forsamrat synresultat.

BEOVU ges med langre intervall och har presumptivt battre
upptorkningsresultat &n tidigare anti-VEGF, men har en annorlunda
biverkningsprofil.

13.1 Lampliga patienter

e Patienter som gar pa manatliga behandlingsintervall efter 6 manaders
behandling.

e Patienter som ej ar torra dvs ej optimalt behandlade trots dessa téta
intervall

e Patienter som ar torra men dar behandlingsintervall ej kan forlangas.
Rekommenderas endast dér visus dr bra pa ”andra 6gat”.

e Patienter dar man har korta intervall pa ett 6ga och langre intervall pa
det andra, kan man switcha till Beovu pa 6gat med kortare intervall.
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13.2 Information

Vid inforandet viktigt med information om Beovu och risken for intraokulér
inflammation. Symptom som ska beaktas: rott dga, vérk, floaters, suddig
syn, skotom.

a. Till patienten

b. Sjukskoterskor, sekreterare

c. Léakarna pa kliniken

13.3 Behandling

Innan varje behandling ska 6gat undersokas avseende inflammationstecken
(irit, uveit, ocklusiva vaskuliter). Detta innebar undersokning av bade
framre och bakre segment. Inflammationsrisken ar hégst inom de forsta 6
manaderna, darefter kan kontrollerna individualiseras.

Patienten undersoks infor planerad injektion enligt ovan.

Upp till tre Beovuinjektioner med sex veckors intervall kan krdvas innan
man ser full effekt, varefter injektionsintervallet skall forlangas till som
lagst atta veckor.
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