Medicinska Retinaklubbens (MRK) rekommendation

rérande terapival vid vat makuladegeneration (AMD)
K Uppdaterad 2021-03-17

I sin halsoekonomiska utvérdering av Beovu, det senast godkanda lakemedlet for behandling
av vat aldersforandring i gula flacken, makuladegeneration (vat AMD), anser TLV det relevant
att jamfora med det for 6gonanvandning ej godkanda cancerlakemedlet Avastin [1]. Baserat pa
TLVs utvardering rekommenderar NT-radet i ett yttrande till regionerna [2] att Beovu
visserligen kan vara ett alternativ vid behandling av vat AMD men endast om det &r billigare
an andra alternativ och man konstaterar att Avastin ofta har det Iagsta priset.

MRK anser att det icke godkéanda Avastin utgor ett samre alternativ for behandling av vat
AMD framst pa grund av dess kortare effektduration vilket innebér fler 6goninjektioner jamfort

med de andra anti-VEGF lakemedlen.

MRK:s rekommendation rérande terapival vid vat AMD &r:
e att anvdnda godkanda sékra lakemedel med god effektduration for att minska
vardbordan for behandlande kliniker
e att anvanda lakemedel som begransar behovet av besok och behandlingar i en

aldrande patientgrupp

Var rekommendation rorande terapival vid vat AMD grundar sig pa foljande:
e Effektdurationen hos olika anti-VEGF ldkemedel
e Patientperspektiv

e Logistiska utmaningar
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Effektdurationen hos olika anti-VEGF lakemedel

Vat AMD behandlas med anti-VEGF-lakemedel som ges som intravitreala injektioner [3-6].
Behandlingen bromsar synférsdmringen. Ungefér en tredjedel av patienterna upplever
synforbattring efter paborjad behandling [3,4]. Det finns idag tre anti-VEGF-preparat som ar
utprovade och godkénda for behandling av vat AMD: ranibizumab (Lucentis), aflibercept
(Eylea) och brolucizumab (Beovu) [3-6]. Anti-VEGF-lakemedlet bevacizumab (Avastin) &r
utprovat och godként for behandling av spridd cancersjukdom och anvands utanfér godkand
indikation (off-label) for behandling av vat AMD.

Intravitreal behandling med anti-VEGF-lakemedel for vat AMD inleds med tre manatliga
injektioner. Fortsatt behandling med upprepade lakemedelsinjektioner behévs darefter under
lang tid, for manga patienter livslangt. Kontroller och behandling fortsatter sa lange dgat har
kvarvarande synfunktion. | de tidiga kliniska prévningarna gavs behandling med
ladkemedelsinjektioner som standard var 4:e vecka [3,4] men det har visat sig att AMD-
sjukdomens allvarlighetsgrad varierar stort mellan patienter och att behovet av behandling ér
individuellt. Intravitreal lakemedelsinjektion ar inte helt ofarligt utan kan orsaka blddning,
inflammation, nathinneavlossning och infektion inne i dgat, endoftalmit. Av dessa
komplikationer ar endoftalmit den mest fruktade och kan leda till allvarlig synforlust. Pa senare
tid har det dven kommit flera rapporter om att silikonpartiklar kan frigoras fran sprutor och
kanyler som inte ar avsedda for 6gonbruk. Detta kan orsaka besvarande glaskroppsgrumlingar
som i vissa fall kan leda till att vitrektomi behdver utféras. Rekommendationen idag &r att
endast anvanda sprutor och nalar som medféljer 6gonlakemedel, som &r sarskilt utformade och
markta for intravitreal injektion for att minska risken for att silikonprickar och inflammation
eller irritation skall uppsta [7]. Avastin ges idag vanligtvis med en spruta som har en
silikonbelaggning som kan frigoras vid injektionstillfallet. Ogonsjukvarden stravar efter att
individualisera anti-VEGF-behandlingen sa att den enskilda patienten uppnar sa bra
synfunktionsresultat som mojligt med sa fa lakemedelsinjektioner, biverkningar och langa
behandlingsintervall som mojligt.

| CATT-studien, som TLV refererar till [8], jamfoérdes Lucentis med Avastin, dels behandling
var 4:e vecka, dels individuellt anpassad vid-behovs-behandling. For de patienter som fick
individanpassad behandling kravdes i medeltal 1 extra Avastin-injektion per ar for att uppna
samma synfunktionsresultat som med individanpassad Lucentis-behandling [8]. | den vélgjorda
kliniska provningen LUCAS jamfordes ocksa individanpassad Lucentis med Avastin och aven
i denna studie kravdes i medeltal 1 extra Avastin-injektion per ar for samma
synfunktionsresultat som med Lucentis [9]. Ett ar efter behandlingsstart behévde nastan halften
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(47 %) av patienterna som fick Avastin behandling var 4:e vecka jamfort med en tredjedel (33
%) av patienterna som fick Lucentis [8]. Bara 25 % av Avastin-behandlade patienter hade
sjukdomskontroll med ldakemedelsbehandling var 3:e manad jamfort med 37 % av Lucentis-
behandlade patienter [8]. | VIEW-studierna uppnaddes likvardigt synfunktionsresultat med
Eylea givet varannan manad [5]. | HAWK/HARRIER-studierna uppnadde 50 % av patienterna
sjukdomskontroll med Beovu var 3:e manad [6]. Att vélja Avastin innebéar saledes for valdigt
manga patienter att fler intravitreala injektioner med tatare behandlingsintervall kravs for att
uppna samma synfunktionsresultat som med nagot av de tre for 6gonbehandling framforskade
och godkénda ldkemedelsalternativen Lucentis, Eylea eller Beovu.

Patientperspektiv

NT-radets sammanvagda bedomning gallande lakemedlet Beovu baseras pa en vardering
utifran den etiska plattformen for prioriteringar och dess tre principer:
manniskovardesprincipen, behovs-solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen.
NT-radet har valt att endast fokusera pa kostnadseffektivitetsprincipen, medan
manniskovardesprincipen och solidaritetsprincipen inte alls har beaktats. | sin rekommendation
namner NT-radet att "UtOver priset pa respektive likemedel paverkas den hilsoekonomiska
beddmningen av rekommenderat doseringsintervall. Ett tatare doseringsintervall innebar hégre
kostnader for vardbesok i samband med behandlingen”. Ett titare dosintervall har dock inte
endast en kostnadsaspekt utan bor dven belysas utifran manniskovardesprincipen och
solidaritetsprincipen.

Behandling av vat AMD innebar en stor borda for patienter, vardgivare och kliniker.
Medelaldern for en patient som for behandlas for vat AMD ar cirka 80 ar. Varje besok kan vara
besvarlig logistiskt for patienten och forknippas i manga fall med bade angest och vasentliga
egna kostnader. En hog frekvens av injektioner okar saledes bordan for denna patientkategori
som ofta har andra medicinska problem som kraver lakarvard. Det ar darfor av vikt att anvanda
lakemedel som kan ges sa séllan som majligt for att begransa antalet besok och behandlingar.
Detta har blivit &n viktigare under nuvarande pandemi.

Vad innebér det for patienten att behdva bescka sjukvarden och fa en injektion i 6gat varje
manad mot att gora detta var tredje manad? En review-studie har visat att foljsamheten att
komma pa planerade injektioner minskar nar behandlingsfrekvensen dkar [10]. | denna studie
uppgav 70% av patienterna hog behandlingsbérda som orsak till att upphora med behandling.
En for tidigt avslutad behandling far konsekvenser for patienten i form av forsamrad syn, nagot
som pa sikt dven medfor forsamring i allmant valmaende. Ut6ver detta far man inte glomma
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den 6kande risken for allvarlig infektion i 6gat, endoftalmit, vid 0kat antal injektioner. Detta &r
ytterligare ett skal att strava efter sa fa besok som majligt.

Manga quality of life studier av patienter med vat AMD har visat att patienter med vat AMD
aven lider av depressioner, angest, 6kad risk for fall och praktiska svarigheter att rora sig i
dagligt liv [11], och att dessa tillstand korrelerar till forsamrad syn. Manga &r beroende av
medfoljare till sjukhusvard. Att i denna patientgrupp inte ta i beaktande vad tétare dosintervall
med manatliga injektioner kontra var tredje manad innebar for patienten, kan inte ses som
etiskt forsvarbart.

| detta sammanhang bér ocksa namnas en merkostnad inte bara for fler injektioner och kliniska

bes6k men &ven kostnad i transport och assistans i samband med sjukhusbesoket [12].

Logistiska utmaningar

Vat AMD ér en kronisk sjukdom som kraver livslang uppféljning och behandling. Flera studier
har visat hur svart det ar att avsluta behandling dven hos patienter som inte har haft nagon
uppenbar sjukdomsaktivitet under 1ang tid [12]. Detta innebar att patientvolymerna kommer
fortsatta att oka i en aldrande befolkning.

For vardgivaren ar det betungande med tata besok och behandlingar. Enligt det Svenska
Makularegistret sa 6kade antalet intravitreala injektioner fran drygt 38 tusen 2014 till Gver 93
tusen 2019. Detta innebér en 6kning pa nastan 150 % under denna 5 ars period. P4 manga
kliniker har man redan natt en punkt dar det inte langre gar att 6ka antalet besok och
injektioner.

For att fa ett gott behandlingsresultat kréavs att behandlingar gors pa planerad tid och inte
fordrojs pa grund av bristande kapacitet. Ett forsenat besok pa nagra veckor kan innebéra att en
svullnad i gula flacken aterkommer med icke reversibel synnedsattning som féljd. Det finns en
uppenbar risk att Iakemedel med en kortare effektduration kan orsaka kapacitetsproblem med
forsenade behandlingar som féljd.

Huvudtemat for forskning kring nya behandlingar av vat AMD ar att hitta lakemedel med
langre behandlingsintervall. Detta ar absolut nddvéandigt for att kunna mota det snabbt véxande
behovet av intravitreala injektioner. Det ter sig darfor markligt att anvénda ett lakemedel med
den kortaste effektdurationen som skulle skicka manga kliniker till randen av en logistisk
kollaps. Det skulle knappast inte heller stimulera till ytterligare forskning mot nya mer
effektiva lakemedel om endast kostnadsperspektivet skall gélla.

Var rekommendation &r darfor att anvanda sakra godkéanda lakemedel med god effektduration
for att fa ihop det logistiska pusslet och minska vardbordan for denna aldrande patientgrupp.
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