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Medicinradet angiver kliniske rangeringer af de inkluderede lzegemidler pa baggrund af
en redeggrelse for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed.

Om Medicinradets behandlingsvejledning
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1. Medicinradets anbefaling vedr.
lsegemidler til behandling af
diabetisk makulagdem

Formalet med nedenstaende tabel er at vise indplaceringen af faricimab pa baggrund af
indsendt materiale fra Roche og fagudvalgets kliniske vurdering fremlagt i tillaegget her.

Leegemiddel Behandlingsvarighed**

Anvend til 70 % af Aflibercept 20 maneder

opulationen*
pop Faricimab

Ranibizumab

Overvej

Anvend ikke rutinemaessigt Brolucizumab 20 maneder

Anvend ikke

*Procentsatsen angiver, hvor stor en andel af populationen, der vil kunne behandles med det af legemidlerne,
som bliver fgrstevalg i leegemiddelrekommandationen. ** Jf. opggrelser fra regionerne varierer
behandlingsleengden. Den gennemsnitlige behandlingsleengde er imellem 15-26 maneder.

En subgruppeanalyse i DRCRN-studiet indikerer, at patienter med den darligste
synsstyrke ved opstart af behandling har bedre effekt af behandling med aflibercept,
iseer det fgrste ar, end med ranibizumab (se Medicinradet behandlingsvejledning vedr.
legemidler til behandling af DME). Fagudvalget vurderer, at dette sandsynligggr, at en
gruppe patienter vil have bedre gavn af aflibercept end af ranibizumab. Fagudvalget har

derfor sat procentsatsen til min. 70 %, da det vurderes, at patienter med darligere syn pa
diagnosetidspunktet kan have gavn af at modtage aflibercept.

Vurderingen vedr. brolucizumab er foretaget ved en direkte indplacering i
behandlingsvejledningen.



https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger/diabetisk-makulaodem
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger/diabetisk-makulaodem
https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/brolucizumab-beovu-ojensygdomme

2. Begreber og forkortelser

AMD:  Aldersrelatereret makuladegeneration

Ang-2  Angiopoietin-2

BCVA  Best corrected visual acuity

CST Central subfield tykkelse

DME: Diabetisk makulagdem (Diabetic macula edema)

EMA: Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
EPAR EMASs public assessment report

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

GRADE: System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation)

HR: Hazard ratio

Ki: Konfidensinterval

OCT: Optisk kohaerens tomografi (Optical coherence tomography)
OR: Odds ratio

PBI Personaliseret behandlingsinterval

PICO: Population, intervention, comparator and outcome

RR: Relativ risiko

VEGF:  Vascular endothelial growth factor

VFQ: Visual Function Questionnaire
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3. Baggrund

Dette tillzeg er udarbejdet som fglge af Roches” anmodning om, at faricimab vurderes
ved en direkte indplacering i Medicinradets behandlingsvejledning vedr. laegemidler til
diabetisk makulagdem (DME). Medicinradet har vurderet, at faricimab kan vurderes ved
en direkte indplacering i behandlingsvejledningen. | den nuveerende
behandlingsvejledning er aflibercept og ranibizumab ligestillede og begge mulige
forstevalg til patientpopulationen. Medicinradet vurderer i dette tilleeg effekt og
sikkerhed af faricimab ved en direkte sammenligning med aflibercept. Baseret pa
konklusionen fra denne vurdering vil faricimab blive rangeret ift. de gvrige leegemidler i
behandlingsvejledningen. Medicinradet udarbejder derfor ikke en sammenligning af
faricimab med ranibizumab.

Medicinradets sammenligning af effekt og sikkerhed tager udgangspunkt i det kliniske
spgrgsmal, som er defineret i protokollen for behandlingsvejledningen.

Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af patientgruppen (population) af de
legemidler, Medicinradet undersgger (interventioner og komparator), og af
effektmalene.

Det kliniske spgrgsmal i tilleegget her er det samme som i Medicinraddets
behandlingsvejledning vedr. laegemidler til DME:

Er der klinisk betydende forskelle mellem VEGF-hammere til behandling af patienter
med diabetisk makulagdem, hvor centralsynet er pavirket?

Population
Patienter med diabetisk makulagdem, hvor centralsynet er pavirket, og som ikke
tidligere har modtaget behandling med en VEGF-haemmer.

Intervention
Aflibercept
Ranibizumab

Komparator
Interventionerne, som er angivet ovenfor, vil blive sammenlignet indbyrdes. Dosering og
administrationsfrekvens for hvert enkelt lsegemiddel er som anvendt i studierne.

Effektmal
Se tabel 1.


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger/diabetisk-makulaodem

Tabel 1. Liste over effektmal. For hvert effektmal er angivet malets vigtighed, maleenhed og

mindste klinisk relevante forskel.

Effektmal* Vigtighed Maleenhed Mindste klinisk relevante

forskel

Synsstyrke Kritisk Andel patienter med 5 %-point
(visus), synstab mindre end 15
synsstabilisering ETDRS-bogstaver
Synsstyrke Vigtig Gennemsnitlig @&ndring i 10 ETDRS-bogstaver
(visus), antal af ETDRS-bogstaver
gennemsnitlig
forskel
Central Kritisk Gennemsnitlig eendring i 50 mikrometer
nethindetykkelse central nethindetykkelse
malt ved OCT
Bivirkninger Vigtig Andel patienter, der 5 %-point
oplever alvorlige
bivirkninger
Andel patienter med 3 %-point

behandlingskraevende
inflammation

Kvalitativ gennemgang af Narrativ vurdering
bivirkningstyperne med

henblik pa at vurdere

alvorlighed, handterbarhed

og tyngde

Livskvalitet Vigtig Gennemsnitlig eendring i 5 point
patientoplevet livskvalitet
bedgmt ved Visual
Function Questionnaire
(VFQ)

Den mindste kliniske relevante forskel er defineret som den mindste absolutte forskel for
effekt/bivirkninger, som vurderes at have en betydning for patienten, og/eller i klinisk
praksis er afggrende for, om et leegemiddel foretraekkes frem for et andet.

Faricimabs virkningsmekanisme

Ved DME er der en overproduktion af VEGF samt Angiopoietin-2 (Ang-2) [1,2]. Disse
faktorer stimulerer dannelse af nye blodkar fra arehinden. Dette medfgrer blgdninger og
vaeskeudsivning med en destruktiv effekt pa nethindens veev til fglge.

Aflibercept, ranibizumab samt brolucizumab er alle VEGF-haemmere. VEGF-haemmere er
antistoffer, som binder VEGF-A og dermed forhindrer, at VEGF-A bindes til VEGF-
receptorer. Dermed haemmes dannelsen af nye blodkar og derved udsivningen af vaeske.
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Faricimab er et antistof, som haemmer bade VEGF-A og Ang-2. Ang-2-he@mmere er
antistoffer, som binder Ang-2, og dermed forhindrer dennes binding til Tie-receptoren.
Dermed haemmes dannelsen af nye blodkar og derved udsivningen af vaeske [1,2].

Faricimabs dosering
Faricimab udbydes som en 120 mg/ml oplgsning i et haetteglas.

Den anbefalede dosis er 6 mg (0,05 ml), administreret som en injektion i gjets
glaslegeme, ogsa kaldet intravitreal injektion. Behandling med faricimab opstartes med
fire injektioner, som gives med fire-ugers mellemrum. Efter de f@rste fire doser skal
patienten til en kontrol, hvor sygdomsaktiviteten undersgges. Den efterfglgende
behandling tilrettelaegges pa baggrund af sygdomsaktiviteten. Hvis der ikke ses
sygdomsaktivitet, kan behandlingen forlanges trinvist op til hver 16. uge. Hvis der ved en
kontrol opdages fortykkelse af nethinden (gdem), er dette udtryk for sygdomsaktivitet.
Ved sygdomsaktivitet bgr behandlingsintervallet reduceres. Patienter bgr dog ikke blive
behandlet hyppigere end hver fjerde uge.

4. Metode

Pa baggrund af det kliniske spgrgsmal i behandlingsvejledningen har Roche (herefter
omtalt som virksomheden) indsendt dokumentation baseret pa de to studier YOSEMITE
og RHINE. Medicinradet vurderer, at dokumentationen er udarbejdet i
overensstemmelse med Medicinradets metoder og kan danne grundlag for dette tillaeg
til behandlingsvejledningen.

5. Resultater

5.1 Klinisk spgrgsmal

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinraddet den litteratur, som virksomheden har
indsendt. Derudover indgar EMA’s EPAR for faricimab samt data-on-file (upubliceret
data) fra YOSEMITE og RHINE-studierne med laengere opfglgningstid.

5.1.1 YOSEMITE og RHINE

YOSEMITE og RHINE er to fase lll-randomiserede, dobbelt blindede, aktiv komparator
kontrollerede non-inferioritets studier. Studierne undersgger effekt og sikkerhed af
faricimab sammenlignet med aflibercept hos patienter med DME, som har pavirkning af
centralsynet. Studiedesignet er ens i begge studier.

Patienter med DME pa > 18 ar blev randomiseret 1:1:1 i hhv. YOSEMITE (n=940) og
RHINE (n=951) til behandling med intravitreal faricimab (6 mg, behandling hver 8. uge),
intravitreal faricimab (6 mg, behandling individualiseret til den enkelte patient) eller
intravitreal aflibercept (2 mg). Studierne inkluderede behandlingsnaive patienter samt
patienter, der tidligere havde modtaget behandling med VEGF-haemmere for deres DME
(denne gruppe af patienter kunne hgjest udggre 25 % af patientpopulationen).
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Randomiseringen var stratificeret efter synsstyrke malt ved ETDRS, om patienterne
tidligere havde modtaget behandling med VEGF-ha&mmere og region (USA, Canada vs.
Asien og resten af verden). For at bibeholde blindingen mgdte patienterne til besgg hver
4. uge uanset behandlingsarm og modtog sham injektioner, nar de ikke modtog aktiv
behandling.

Patienter i aflibercept-armen blev behandlet med 5 manedlige injektioner efterfulgt af et
fast 8-ugers behandlingsinterval til og med uge 96.

Patienter i faricimab-armen (som modtog behandling hver 8. uge) modtog 6 manedlige
injektioner efterfulgt af et fast 8-ugers behandlingsinterval til og med uge 96.

Patienter i faricimab-armen (individualiseret behandlingsforlgb) modtog 4 manedlige
injektioner. Herefter blev patienternes forlgb tilrettelagt baseret pa praespecificerede
parametre. Hvis patienterne opndede en central nethindetykkelse pd < 325 um, blev
behandlingsintervallet gradvist forlaenget med 4 uger, op til et maksimalt interval pa 16
uger. Hvis patienten oplevede en forveaerring i central nethindetykkelse kombineret med
en reduktion i synsstyrke, blev behandlingsintervallet reduceret med 4 eller 8 uger,
baseret pa en praedefineret algoritme, se Bilag 3.

| begge studier var det primaere effektmal andring i synsstyrke (BCVA) vurderet ved
gennemesnitlig eendring i antal ETDRS-bogstaver sammenlignet med baseline efter ét ar.
Sekundzere effektmal inkluderede ndring i BCVA over tid, andel af patienter, der undgik
synstab > 15, > 10 eller > 5 ETDRS-bogstaver, andel af patienter pa hhv. 8 uger, 12 uger
og 16-ugers behandlingsinterval (kun relevant for patienter, der modtog et
individualiseret behandlingsforlgb), gennemsnitlig aendring i nethindetykkelse samt
sikkerhed.

Zndringer fra baseline i National Eye Institute 25-Item Visual Function Questionnaire
(NEI VFQ-25) sammensat score var et eksplorativt effektmal.
Time (weeks)

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 96 100
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gl | | [ [ [ [ I [ [ ][ []] ||
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Aflibercept
2:0 mg Q8W

& Inifial
& initi

B Active treatment (faricimab 6:0 mg or aflibercept 2:0 mg)
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Primary endpoint* Final visit
I PTIvisit {sham or faricimab 6 0 mg) Sl

5.1.2 Databehandling og analyse

| dette afsnit er datagrundlaget, databehandlingen og analyserne for hvert effektmal
beskrevet.

| studie YOSEMITE og RHINE bliver faricimab sammenlignet direkte med aflibercept [3].
Analysen vedr. effekt er foretaget pa ITT-populationen (defineret som alle
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randomiserede patienter, grupperet ift. det laegemiddel, patienten blev randomiseret
til). Analysen vedr. sikkerhed er foretaget pa sikkerhedspopulationen, som inkluderede
alle randomiserede patienter, der fik mindst én dosis af faricimab eller aflibercept,
grupperet ift. det leegemiddel, patienten modtog i forsgget.

Analysen vedr. det primzaere effektmal samt sekundaere kontinuerte effektmal blev
foretaget ved mixed model for repeated measures (MMRM). Analyserne blev justeret for
stratifikationsfaktorerne: synsstyrke, tidligere behandling med VEGF-haammere og region
(USA og Canada, Asien og resten af verden). Manglende data blev imputeret med
formodning om missing at random. Ift. dikotome sekundaere effektmal blev andelen af
patienter i hver behandlingsarm og forskellen mellem behandlingsarmene estimeret ved
brug af Cochran-Mantel-Haenszels metode.

Medicinradet benytter én samlet analyse af de to studier til besvarelse af det kliniske
spgrgsmal. Virksomheden har leveret denne analyse og oplyst, at analysen er foretaget
pa tilsvarende vis, som beskrevet ovenfor for de enkelte studier med den forskel, at
studiet er tilfgjet som kovariant i MMRM-modellerne og til stratifikationen i Cochran-
Mantel-Haenszel beregningerne. Medicinradet benytter data med laengst mulig
opfglgningstid, dvs. efter 100-ugers opfglgning (effektestimaterne er gennemsnit af
estimaterne ved uge 92, 96 og 100 for at udligne eventuelle forskelle forarsaget af, at
legemidlerne blev administreret ved forskellige besgg). | studierne indgar to arme med
forskellige doseringer af faricimab 1) et personaliseret behandlingsinterval (PBI) og 2)
dosering hver 8. uge. Fagudvalget vurderer, at det personaliserede behandlingsregime er
teettest pa det regime, som benyttes i dansk klinisk praksis, og vil derfor basere
vurderingen primart pa PBl-regimet.

Protokolafvigelser grundet COVID-19

YOSEMITE og RHINE blev gennemfgrt under COVID-19-pandemien, hvilket har medfgrt,
at flere patienter ikke har mgdt til behandling eller observation i studiet. |
primaranalysen blev der derfor skelnet mellem, om begivenheder sasom udeblivelser
var relateret til COVID-19 eller ej. | den primaere analyse blev malinger efter et COVID-19-
relateret event censureret (eksempelvis COVID-19-relateret behandlingsophgr i studiet,
brug af enhver ikke tilladt systemisk behandling eller en manglende behandling i det
inkluderede gje i studiet). For events, der ikke var COVID-19-relaterede (eksempelvis
behandlingsophgr grundet bivirkninger, manglende effekt m.fl.), blev alle observerede
veerdier anvendt. For at vurdere betydningen af COVID-relaterede event i den primaere
analyse blev der foretaget sensitivitetsanalyser og supplerende analyser, hvor der blev
anvendt alternative handlestrategier for manglende data og samtidige events. Disse viste
overordnet set, at COVID-19-relaterede events ikke pavirkede effektestimaterne.
Protokolafvigelser var generelt velbalanceret pa tveers af behandlingsarmene.



Tabel 5-1. Oversigt over baselinekarakteristika.

Karakteristika Faricimab 6 Aflibercep Faricimab 6 Aflibercept
mg, PBI t2mg mg, PBI 2mg
N=313 N=312 N=319 N=312
Alder Gennemsnit 62,8 (10,0) 62,2 (9,6) 61,6 (10,1) 62,3 (10,1)
(SD), ar
Kgn Kvinder, n (%) 116 (37 %) 134 (43 120 (38 %) 129 (41 %)
%)
Mznd, n (%) 197 (63 %) 178 (57 199 (62 %) 186 (59 %)
%)
Etnicitet Kaukasier, n (%) 240 (77 %) 253 (81 %) 249 (78 %) 253 (80 %)
Asiat, n (%) 26 (8 %) 27 (9 %) 36 (11 %) 32 (10 %)
Afro- 25 (8 %) 12 (4 %) 23 (7 %) 24 (8 %)
amerikaner,
n (%)
Indfedt 5 (2 %) 7 (2 %) 0 1(<1%)
amerikaner /
indfgdt Alaska,
n (%)
Spansk 40 (13 %) 37 (12 %) 78 (24 %) 67 (21 %)
afstamning,
n (%)
Type 2- n (%) 299 (96 %) 299 (96 %) 300 (94 %) 298 (95 %)
diabetes
Varighed af Méneder (SD) 17,6 (36,2) 17,5 (27,6) 20,7 (33,0) 20,3 (37,1)
DME-
diagnose
% (SD) 7,6 (1,1) 7,6 (1,1) 7,7 (1,2) 7,7 (1,2)
HbAlc
mmol/mol (SD) 60 (12,5) 60 (12,4) 61(12,8) 60 (13,1)
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Karakteristika

Synsstyrke

Central
subfield
tykkelse (CST)

Gennemsnit
(SD), ETDRS-
bogstaver

Gennemsnit,
um (SD)

Faricimab 6 Aflibercep Faricimab 6 Aflibercept
mg, PBI t2mg mg, PBI 2 mg
N=313 N=312 N=319 N=312

61,9 (10,2) 62,2 (9,5) 62,5 (9,3) 62,1(9,4)
485,8 (130,8) 484,5(131,1) 471,3 (127,0) 477,3 (129,4)

Patientpopulationen inkluderer ca. 25 %, som tidligere har modtaget behandling med en

VEGF-haemmer for DME. Patientpopulationen i dansk klinisk praksis har hidtil kun veaeret

behandlingsnaive patienter. Udover dette vurderer fagudvalget, at populationerne er

ens i studierne og overordnet er sammenlignelige med den danske patientpopulation.

5.1.3

Resultater pr. effektmal

Resultater og vurdering af de kritiske og vigtige effektmal fglger nedenfor for den
samlede analyse af YOSEMITE og RHINE-studierne [3].

Tabel 5-2. Effektforskelle imellem faricimab og aflibercept.

Samlet analyse, YOSEMITE og RHINE

Faricimab 6 mg
(PTI)

N= 632

Forskel i absolutte tal

Aflibercept 2 mg

N= 627

Andel patienter
med synstab
mindre end 15
ETDRS-bogstaver
(95 % KI)

97,3%

(95 % K1 96,0; 98,6)

97,8 % -0,5 % (95 % K1 -2,3; 1,4)

(95 % K1 96,5; 99,1)

Gennemsnitlig
@ndring i ETDRS-
bogstaver, ETDRS-
bogstaver

10,4

(95 % K1 9,4; 11,4)

10,3 0,1 bogstaver (95 % Kl -1,3; 1,5)

(95 %K1 9,1; 11,3)
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Samlet analyse, YOSEMITE og RHINE Forskel i absolutte tal

Gennemsnitlig -201,0 -190,9 -10,1 um

@ndring i central

nethindetykkelse (95 % K1 -206,7; - (95 % KI-196,7; (95 % K1 -18,3; -2,0)
malt ved OCT, pm 195,3) -185,0)

Gennemsnitlig 7,4 7,2 0,1 point

andring i

livskvalitet, (95 % K1 6,3; 8,4) (95 % K1 6,2; 8,3) (95 % KI-1,3; 1,6)
komposit score,

point

5.1.4 Fagudvalgets konklusion vedr. effekt af faricimab

Baseret pa effektestimaterne i Tabel 5-2 vurderer fagudvalget, at der ikke er nogen
klinisk betydende forskelle mellem faricimab og aflibercept pa effektmalene synsstyrke,
synsstabilisering, central nethindetykkelse og livskvalitet.

5.1.5 Bivirkninger

Andel der oplever alvorlige bivirkninger

| behandlingsvejledningen har fagudvalget gennemgaet ugnskede haendelser fremfor
bivirkninger, da der i flere studier ikke var opgjort bivirkninger. Fagudvalget har valgt at
gennemga ugnskede haendelser for vurderingen af faricimab for at vaere konsekvent ift.
behandlingsvejledningen.

For del-effektmalet andel patienter, som oplever alvorlige ugnskede haendelser, har
fagudvalget i behandlingsvejledningen fokuseret pa summen af okulaere og non-okulaere
ugnskede handelser. Fagudvalget accepterer dog virksomhedens tilgang ift. at opdele
effektmalet i hhv. okulzaere og non-okulaere ugnskede handelser.
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Tabel 5-3. Resultater vedr. andel patienter, der oplever alvorlige ugnskede handelser.

Faricimab Aflibercept Forskel i absolutte tal  Forskel i relative tal
(6 mg) (2 mg)
N= 632 N=627
Andel patienter, der 5,4 % 32% 2,2 % (95 % KI NA) 1,7 (95 % Kl, 1,0;
oplever alvorlige 2,9)
ugnskede haendelser,
okulaere, %
Andel patienter, der 25,5% 27,7 % -2,2 % (95 % KI NA) 0,9 (95 % K10,8;1,1)

oplever alvorlige
ugnskede haendelser,
non-okulaere, (%)

Andel patienter, der 2,1% 0,8% 1,3 % (95 % KI NA) RR 2,5(95% Kl 0,9;
oplever 7,1)
behandlingskraevende

inflammation, %

Ift. behandlingskraevende inflammation, er den absolutte effektforskel mellem faricimab
og aflibercept 1,3 %-point, hvilket er mindre end den mindste klinisk relevante forskel.
Der er dog intet konfidensinterval pa estimatet, hvorfor der ikke kan konkluderes pa
dette alene. Estimatet vedr. den relative risiko indikerer, at faricimab kunne medfgre
flere behandlingskraevende inflammationer, men konfidensintervallet er bredt og
inkluderer 1. Fagudvalget vurderer, at inflammation altid medfgrer en risiko for
komplikationer, som kan medfgre synstab. De fleste af de ugnskede handelser er dog
milde eller moderate. | EPAR’en fremgar, at der ikke er flere haendelser af intraokulaer
inflammation i faricimab-armen sammenlignet med aflibercept-armen (baseret pa data
op til uge 56).

Fagudvalgets konklusion vedr. andel, der oplever alvorlige ugnskede haendelser
Baseret pa resultaterne vedr. alvorlige okulaere og non-okulaere ugnskede handelser
vurderer fagudvalget, at der ikke er vaesentlig forskel imellem faricimab og aflibercept ift.
alvorlige ugnskede handelser. Den relative risiko vedr. intraokulzer inflammation
indikerer, at der er en sandsynlighed for, at faricimab medfgrer flere haendelser end
aflibercept, men fagudvalget vurderer, at det pa det nuvaerende datagrundlag ikke kan
konkluderes, at faricimab medfgrer flere tilfeelde af intraokulaer inflammation.

Kvalitativ gennemgang af bivirkninger
| produktresuméet vedr. faricimab gennemgas de mest hyppige bivirkninger for
faricimab [4].

De bivirkninger, som patienterne hyppigst rapporterer ved behandling med faricimab, er
gra steer (katarakt), blgdninger i gjets slimhinde (konjunktivit), forhgjet intraokuleert tryk,
"flydere” (Mouches Volantes) og smerter. Disse bivirkninger er ubehagelige for
patienterne, men fagudvalget anser dem ikke som vaerende alvorlige, da de ikke
medfgrer synstab. Desuden er langt de fleste haendelser forbigaende.
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De alvorligste bivirkninger var inflammation i regnbuelegemet (uveitis), inflammation i
glaslegemet (vitritis) og inflammation i gjenaeblet (endoftalmitis) samt nethinderifter og
nethindelgsning.

Fagudvalget vurderer, at bivirkningsprofilerne overordnet set er sammenlignelige for
faricimab og aflibercept og henviser til produktresuméet for en udfgrlig gennemgang af
bivirkninger.

Fagudvalget finder det vaesentligt at understrege, at sjeeldne synstruende bivirkninger
ikke opdages i de respektive primaerpublikationer, da de kliniske studier ikke er designet
til at detektere sjeeldne bivirkninger. Derfor opdages disse fgrst i post-markedsfgrings-
studier. Da der endnu ikke foreligger fase VI/post-markedsfgring studier vedr. faricimab
vides det ikke, om faricimab medfgrer sjeeldne potentielle synstruende bivirkninger.

5.1.6 Evidensens kvalitet

Medicinradet har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering
af kvaliteten af evidensen. Nedenfor fglger en beskrivelse af vurderingen af de
vaesentligste domaener for det kliniske spgrgsmal. Vurdering af risikoen for bias ved
Cochrane risk of bias tool 2.0 ved de enkelte studier fremgar af bilag 1. Den fuldstaendige

GRADE-vurdering og begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (bilag 2). RoB-
gennemgangen viste ingen forbehold ved studiets design, udfgrsel eller analyse. Ift.
GRADE er der nedgraderet ét niveau grundet imprecision for behandlingskraevende
inflammation, grundet brede konfidensintervaller for den relative effektforskel.
Evidensens kvalitet er dermed moderat, hvilket betyder, at nye studier med lav
sandsynlighed vil 2ndre konklusionen.

5.1.7  Fra evidens til anbefaling

For effektmalene synsstabilisering, central nethindetykkelse, gennemsnitlig endring i
synsstyrke og livskvalitet vurderer fagudvalget, at der ikke kan pavises en forskel mellem
faricimab og aflibercept. Den direkte sammenligning viser dermed, at faricimab og
aflibercept er ligeveerdige, hvad angar effekt. Analysen vedr. alvorlige ugnskede
handelser viser, at faricimab ikke medfgrer flere bivirkninger end aflibercept. Da de
kliniske studier ikke er designet til at detektere sjaeldne bivirkninger, og faricimab kun
har vaeret markedsfgrt ganske kort tid, er der endnu ikke evidens for at konkludere,
hvorvidt faricimab medfgrer sjeeldne synstruende bivirkninger. Pa det forliggende
evidens vurderer fagudvalget, at faricimab er ligevaerdigt med aflibercept ift. bade effekt
og bivirkninger og dermed ogsa ligestillet med ranibizumab. Derfor vurderer fagudvalget,
at faricimab skal indplaceres i kategorien “Anvend” i behandlingsvejledningen vedr.
DME.

5.2  Klinisk sammenligningsgrundlag

Det kliniske sammenligningsgrundlag fremgar af Medicinradets behandlingsvejledning
for DME, vs. 2.0.


https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-tool
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5.3 @vrige overvejelser

| YOSEMITE og RHINE-studierne har 25 % af patienterne tidligere modtaget behandling
med en VEGF-haemmer. | studiet gennemgas effekten af faricimab ikke saerskilt for
denne patientgruppe. Derimod gennemgas data for de behandlingsnaive patienter.
Resultaterne for de behandlingsnaive patienter er sammenlignelige med ITT-analysen. |
dansk klinisk praksis er det kun ganske fa patienter, som afslutter et behandlingsforlgb
med VEGF-haemmere, som efterfglgende genoptager behandlingen pa et senere
tidspunkt. Fagudvalget forventer ikke, at faricimab adskiller sig fra de gvrige lsegemidler

for denne patientgruppe.
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8. Bilag

8.1 Bilag 1 - Cochrane — risiko for bias

Vurdering af risiko for bias ved Cochrane risk of bias tool 2.0.

Tabel 8-18. Vurdering af risiko for bias.

Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i Lav

randomiserings-

processen

Effekt af tildeling til  Lav

intervention

Manglende data for  Lav Der er manglende data grundet COVID-19-

effektmal epidemien, men protokollen er opdateret
med en specifik analyseplan for at teste
betydningen af dette. Der er sdledes foretaget
passende sensitivitetsanalyser, som ikke viser
problemer grundet manglende data
forarsaget af COVID.

Risiko for bias ved Lav

indsamlingen af data

Risiko for bias ved Lav

udveelgelse af

resultater der

rapporteres

Overordnet risiko Lav

for bias



https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-tool

8.2 Bilag 2 - GRADE

Certainty assessment Ne of patients

Certainty Importance

Relative
(95% ClI)

Absolute
(95% ClI)

faricimab aflibercept

Ne of Study Other
Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision
studies | design considerations

Synsstabilisering

2 randomised | not serious not serious not serious | not serious none 615/632 613/627 not estimable OODD CRITICAL
trials (97.3%) (97.8%) High
Synsforbedring
2 randomised | not serious not serious not serious | not serious none 632 627 - 0.1 DDODD IMPORTANT
trials ETDRS- High
bogstaver
(-1,3,1.5)
Central nethindetykkelse
randomised [ not serious not serious not serious not serious none 632 627 - -10,1 um ODDD CRITICAL
trials (-18,3;2) High

Side 20/23




Certainty assessment Ne of patients
Certainty Importance
Ne of Study Other Relative Absolute
Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision faricimab aflibercept
studies | design considerations (95% ClI) (95% ClI)
Livskvalitet
2 randomised | not serious not serious not serious | not serious none 632 627 - 0,1 point (- OODD IMPORTANT

trials 1.3;1.6) High

Alvorlige ugnskede handelser, okulere

2 randomised | not serious not serious not serious | not serious none 34/632 (5.4%) | 20/627 (3.2%) | not estimable OODD IMPORTANT
trials High

Alvorlige ugnskede handelser, non-okulere

2 randomised | not serious not serious not serious | not serious none 161/632 173/627 not estimable OODD IMPORTANT
trials (25.5%) (27.6%) High

Intraokular inflammation
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Certainty assessment Ne of patients

Certainty Importance

Ne of Other Relative Absolute
Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision faricimab aflibercept
studies considerations (95% Cl) (95% CI)

2 randomised | not serious not serious not serious serious none 13.2/632 (2.1%) | 5/627 (0.8%) | not estimable o000 IMPORTANT

trials Moderat
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8.3 Bilag 3 - Algoritme til bestemmelse af faricimab
behandlingsregime [3]

Change in CST from reference CST(%)

A Improved CST Stable CST Worsened CST
|

+5

-20% -10% 0% +10% +20%

4

|
a

Maintain
interval

Reduce interval by 4 weeks
(as low as Q4W)

Change in BCVA from reference
BCVA (ETDRS letters)

A
S)
—

Reduce interval by 8 weeks
(as low as Q4W)

-
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