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FORORD

Nasjonalt systemforinnfgring av nye metoderi spesialisthelsetjenesten skal bidra til at nye metodersom
er aktuelle d innf@re i spesialisthelsetjenesten blirvurdert pa en systematisk mate i forhold til effekt og
sikkerhet, samt konsekvenserfor helsetjenesten og samfunnetfgrdisse tasirutinebruk. Hovedlinjenei
systemet er beskrevetiNasjonalhelse- ogomsorgsplan 2011-2015 og Stortingsmelding 10 (2012-2013),
God kvalitet —trygge tjenester. De regionale helseforetak, Folkehelseinstituttet, Statens legemiddelverk
og Helsedirektoratet samarbeider om oppgavene knyttet til systemet kalt «<Nye Metoder». Samlet skal
nasjonalt system forinnfgring av nye metoderispesialisthe Isetjenesten bidratil rasjonell bruk av
ressurseneihelsetjenestene.

Statenslegemiddelverk har fatt tildelt ansvarfor utarbeidelse av hurtige metodevurderingerav
enkeltstdendelegemidler. En hurtig metodevurdering er en systematisk kunnskapsoppsumme ring basert
pa forskning om effekt og sikkerhet samtvurdering av konsekvenser. Forlegemidler vil det som oftest
dreie segom budsjettkonsekvenser eller ressursallokering. Legemiddelverket vurderer hvert av de tre
prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og alvorlighet. Herundervurderes relativ effekt og merkostnadi
forhold til relevant komparator. En kostnad-effektbrgk beregnes vanligvis.

| enkelte sakererdetbestilt enforenklet metodevurdering, for eksempelbegrenset til oppsummering av
effekt ogsikkerhet. Rapporten fraStatenslegemiddelverk vilislike tilfeller suppleres med et prisnotatfra
Sykehusinnkjgp RHF, divisjon LIS, der dette er ngdvendig.

Bevisbyrden knyttet tildokumentasjon for effekt, sikkerhet og kostnadseffektivitet liggeralltid hos MT-
innehaver foraktueltlegemiddel. Legemiddelverket kan, ved behov, innhente tilleggsopplysninger hos
MT-innehaver og gi veiledning til legemiddelfirmaene.

Legemiddelverket vurdererikke den nytte- risiko balanse som allerede er utredet under
markedsfgringstillatelses prosedyren. Informasjon om dette kan finnes hos EMA.

Metodevurderingene av legemidler skalunderstgtte kvalifiserte beslutninger om eventuellinnfgring, og
prioriteringer som gjgres pa Helseforetaksniva. Legemiddelverket haringen beslutningsmyndighetidette
systemet. Pa basis av blant annet Legemiddelverkets rapport gj@r beslutningstaker (Beslutningsforum) en
totalvurdering, der skjgnnsmessige vurderingerinngar, saerlig knyttet til usikkerhet og
budsjettkonsekvenser.

Alle vare vurderinger publiseres og rapportene ertilgjengeligforallmennheten
(www.legemiddelverket.no).



http://www.legemiddelverket.no/
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OPPSUMMERING

Formal

Hurtig metodevurdering avlegemiddelet Beovu (brolucizumab). Legemiddelverket har oppsummert
effekt, sikkerhet og kostnader ved bruk av Beovu i henhold til bestilling: ID2019_088 Brolucizumab
(Beovu) til behandling av neovaskulaeraldersrelatert makuladegenerasjon (AMD), «vat AMD», hos
voksne, og godkjent preparatomtale.

Oppsummeringen tar utgangspunktidokumentasjon innsendt av Novartis.

Bakgrunn

Beovu eret legemiddeltil behandling av vat AMD hos voksne. Dette er en gyesykdom somved siden av
katarakt er den viktigste arsak til synsnedsettelse hos eldre. Beovu administreres som intravitreal
injeksjon hver 4. uke (manedlig) for de fgrste 3 dosene etterfulgtavbehandlingenten hver 8. eller hver
12. uke avhengig av sykdomsaktivitet («treat and extend»). Den generelle kliniske effekten ved
behandlingav vat AMD er dokumentert giennom utstedelse av markedsfgringstillatelse. Om lag

21 500 - 23 500 pasienterer aktuelle for behandling med Beovu hvertari Norge.

Effektdokumentasjonihenhold til norsk klinisk praksis

Effekt ogsikkerhetav Beovutil behandlingav vat AMD er vist i to pivotale fase Ill, multisenter,
internasjonale, head-to-head studier med Eylea (aflibercept) som komparator: HAWK og HARRIER. Begge
studiene oppnadde sitt primaere endepunkt om non-inferiority sammenlignet med Eylea med hensyn til
endringi synsskarphet frabaseline til uke 48.

Ettersom Beovu fikk innvilget markedsfg@ringstillatelse (MT) basert pa kliniske studier som bekreftet non-
inferiority mot Eylea, mener Legemiddelverket det via MT-prosessen er stadfestet at effekt av Beovu ikke
er darligere enn Eylea. Sikkerhetsprofilen er ogsa sammenlignbar mellom intervensjon og komparator;
med unntak av bivirkninger relatert til intraokulaerbetennelse, retinal vaskulitt og retinal arterieokklusjon
som kan vaere noe hgyere forBeovu. Legemiddelverket har derforikke gjort noen videre utredning av
relativ effekt og sikkerhetidenne metodevurderingen.

Legemiddelverket mener at effekt og sikkerhet er godt dokumentert.

Alvorlighetog helsetap

Alvorlighetsgraden kan pavirke om kostnadene vurderes a sta i rimelig forhold til nytten av behandlingen.
Novartis har i dette tilfellet kun levert en kostnadsminimeringsanalyse, hvor det forutsettes lik effekt og
sikkerhetsom Eylea. Legemiddelverket har derforikke utf@rt tentative beregninger av alvorlighetsgraden
av vat AMDi denne metodevurderingen. Dette erihenhold til Legemiddelverkets retningslinjer for
dokumentasjonsgrunnlag for hurtigmetodevurdering (1).
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Kostnader

Legemiddelverket har ikke validert eller godtatt innsendt helsegkonomiske modell, dadetble bestilt en
forenklet metodevurdering i Bestillerforum 21.10.2019. En oppsummeringav behandlingskostnader og
budsjettkonsekvenserved bruk av brolucizumab til behandling av pasienter med vat AMD vil fremkomme
i etseparat notat fra Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Budsjettkonsekvenser

Legemiddelverket harikke beregnet budsjettkonsekvenseridenne metodevurderingen.
Legemiddelverket erkjent med at Sykehusinnkjgp HF, LIS, har planer om & opprette enegen
anbudsordning forinnkjgp av legemidlertil behandling av vat AMD.
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ORDLISTE
AMD Aldersrelatert makuladegenerasjon
AUP Apotekenes utsalgspris
BCVA Best-korrigert synsskarphet
CNV Koroidal neovaskularisering
DME Diabetisk makulagdem
EMA Europeisk legemiddelmyndighet
ISF Innsatsstyrt finansiering
KI Konfidensintervall
LIS Legemiddelinnkjepssamarbeidet
LoE Patentutlep
MT Markedsforingstillatelse
MVA Merverdiavgift
N Antall pasienter
NMA Nettverksmetaanalyse
NOK Norske kroner
PIGF Placental vekstfaktor
RVO Retinal veneokklusjon
SPC Preparatomtale
SSB Statistisk sentralbyra
VEGF Vaskuler endotelial vekstfaktor
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1 BAKGRUNN

1.1 PROBLEMSTILLING

| metodevurderingen vurderes brolucizumab injeksjoner (Beovu) tilbehandling av vat AMD.
Legemiddelverket hargjort en forenklet metodevurdering med oppsummering av effekt, sikkerhet og
kostnader sammenlignet med afliberceptinjeksjoner (Eylea), ihenhold til bestilling fra Bestillerforum
ID2019 088, og godkjent preparatomtale. Oppsummeringen tar utgangspunktidokumentasjoninnsendt
av Novartis, inkludert en kostnadsminimeringsanalyse der kostnadene ved behandling med brolizumab
sammenlignes med behandling med afilbercept.

1.2 «VATAMD»

AMD er den hyppigste arsaken til synstap hos eldre i vestlige land, og kan fgre til alvorlig synstap med
stort sosialt handikap. Terr AMD utgjgr omtrent 90 % av all AMD og vat AMD omtrent 10 % (2).

Alderer denfaktoren som har stgrst betydning for utvikling og progresjon av AMD. En annen viktig
risikofaktor er sigarettrgyking, som gir 3-4 ganger gkt risiko. Vat AMDkjennetegnes av
nydannede/neovaskulzerekarichoroidea ellerretina som fgrertil tap av sentralsynet, ofte kombinert
med metamorfopsier (synsforstyrrelser). Symptomene kan oppsta relativt akutt, saerlig ved klassisk
choroidal neovaskularisering (CNV). Ved okkult CNV kan synsreduksjonen utvikle seglangsommere (2).

Der finnes perdags dato ikke noe pasientregisterforaldersrelatert makuladegenerasjoniNorge.
Prevalensen ersterktaldersavhengig. The European Eye Study angaen prevalensforvatAMD pa 2,3 % i
aldersgruppen over65 ar (3), mens The Tromsg Eye Study anga en prevalens pa 2,5 % for samme
aldersgruppe (4). Pa bakgrunn av disse prevalenstallene kan det antas at mellom 21 500 og

23 500 personerharvat AMDi Norge.

Pasientgrunnlag

| lgpetav 2019 er detestimertat om lag 19 600 pasienter mottok anti-VEGF injeksjonertilbehandling av
vat AMD. Det ervidere estimert at antall pasienter aktuelle for denne typen behandling vilgke med 2,5 %
arlig i Igpetav de neste arene.

1.3 ALVORLIGHETSGRAD OG PROGNOSETAP

Nytte- og kostnadskriteriene skalvurderes opp mot alvorligheten til den aktuelle tilstanden/sykdommen.
Dette kriteriet far kun betydning dersom Novartis dokumenterer kostnadseffektivitet ved hjelp aven
kostnad-nytte analyse (CUA). Novartis harimidlertid i dette tilfellet kun levertinn dokumentasjon fora
dokumentere sammenlignbar effekt og sikkerhet som relevant komparatorien
kostnadsminimeringsanalyse. Legemiddelverket har derfor ikke utf grt tentative beregninger av
alvorlighetsgraden avvat AMD i denne metodevurderingen.
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1.4 BEHANDLING AV VAT AMD

1.4.1 Behandling med brolucizumab

e Indikasjon
Brolucizumab er indisert til behandling av voksne med neovaskulzer (vat) aldersrelatert
makuladegenerasjon (AMD).

e Virkningsmekanisme
Brolucizumab er et humanisert monoklonalt enkeltkjedet Fv (SCFV)-antistoffragment med en
molekylvekt pa~ 26 kDa. @kt signalering via signalveien til vaskulaer endotelial vekstfaktor A
(VEGF-A) erforbundet med patologisk okulaerangiogenese og netthinnegdem. Brolucizumab
bindes med hgy affinitet til VEGF-A-isoformer (f,eks, VEGF,o, VEGF;,;, 0g VEGF¢5) og hindrer
derved bindingav VEGF-Atil reseptorene VEGFR-10g VEGFR-2. Ved a hemme VEGF-A-binding
undertrykker brolucizumab proliferasjonen av endotelceller ogreduserer derved patologisk
neovaskularisering og vaskuleer permeabilitet.

e Dosering
Anbefalt dosering er 6 mg brolucizumab (0,05 ml oppl@sning) administrert ved intravitreal
injeksjon hver 4. uke (manedlig) for de fgrste 3 dosene. Legen kan deretter fastsettindividuelle
behandlingsintervaller basert pa sykdomsaktivitet («treat-and-extend» doseringsregime), som blir
vurdert pa bakgrunn av synsskarphet og/eller anatomiske parametere. Det anbefales a gjgre en
vurdering av sykdomsaktivitet 16 uker (4 maneder) etter behandlingsstart. Hos pasienter uten
sykdomsaktivitet bgr behandling hver 12. uke (3. maned) vurderes. Hos pasienter med
sykdomsaktivitet bgr behandling hver 8. uke (2. maned) vurderes. Legen kan videre fastsett
individuelle behandlingsintervaller pa bakgrunn av sykdomsaktivitet. Dersom resultater fra
undersgkelser pasyn og anatomi viser at pasiente n ikke har nytte av fortsatt behandling, skal
brolucizumab seponeres.

e Bivirkninger
De hyppigst rapporterte bivirkningene er nedsatt synsskarphet (7,3 %), katarakt (7,0 %),
konjunktival blgdning (6,3 %) og flytere i glasslegemet (5,1%). De mestalvorlige bivirkningene er
blindhet (0,8 %), endoftalmitt (0,7 %), retinal arterieokklusjon (0,8 %) og netthinnelgsning (0,7 %).

For utfyllende informasjon om behandling og sikkerhetsprofil, henvises det til preparatomtalen

(5).

1.4.2 Behandlingsretningslinjer/anbefalinger /norskklinisk praksis

Vat AMD behandles med intravitreale injeksjoner med vascular endothelial growth factor (VEGF) -
hemmer, dvs. monoklonale antistoff mot alle VEGF-Aisoformer. | Norge tilbys injeksjoner med VEGF-
hemmere forvat AMDved alle landets gyeavdelinger samt private klinikker med RHF -avtale. Prosedyrene
varierer noe fra sted til sted da det ikke finnes nasjonale faglige retningslinjer for diagnostisering,
forebygging og behandling av vat AMD. Individualisert, pro-aktiv behandling, «treat-and-extend», eridag
den mest brukte behandlingsstrategien. Det finnes 4 kommersielt tilgjengelige VEGF-hemmere iNorge —
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bevacizumab («off label»), ranizumab, aflibercept og brolucizumab. Ingen store, randomiserte
multisenterstudier (CATT, IVAN, LUCAS, VIEW) har vist forskjelleri effekt eller sikkerhet mellom
bevacizumab/ranibizumab/aflibercept, men deter vist forskjelleri virketid og anatomiske resultater.
Grunnetbetydeliglavere pris bgr bevacizumab vurderes som f@grstevalg, etterinformert samtykke fra
pasienten. Ved utilfredsstillende respons pa bevacizumab bgr skifte av VEGF-hemmervurderes (2).

Plassering av brolucizumab i behandlingstilbudet

Det foreligger pa det naveerende tidspunktingen anbudsordning for innkjgp av legemidler til behandling
av vat AMD. Hvert helseforetak avgjgr selv hvilke behandlinger de gnskerakjgpe inn. Til tross foren
hgyere insidens av intraokulaer betennelse blant pasienteriintervensjonsarmenibade HAWK og HARRIER
og spontane bivirkningsmeldinger fra USA omalvorlige bivirkninger, mener Legemiddelverket atdeter
stadfestet at effektav brolucizumab ikke er darligere enn aflibercept. Kliniker fremhever at det gjenstar
noe usikkerhet rundt sikkerhetsprofilen for brolucizumab, men aten eventuellinnfgringav metoden ved
norske sykehus vilfgrst og fremst fortrenge bruken av aflibercept.

1.4.3 Komparator
Basert pa avsnittene over oginnspill fra kliniker menerLegemiddelverket at relevant komparator for
denne metodevurderingen er aflibercept.

1.4.4 Behandling med aflibercept
e Indikasjon
Aflibercept erindisert til behandlingav
o neovaskuleer (vat) aldersrelatert makuladegenerasjon (AMD)
o nedsattsynsom fglge av makulagdem sekundzert til retinal veneokklusjon (grenvene RVO
eller sentralvene RVO)
o nedsattsynsom fglge av diabetisk makulagdem (DME)
o nedsattsynsom fglge av myopisk koroidal neovaskularisering (myopisk CNV)
e Virkningsmekanisme
Aflibercepteret rekombinant fusjonsprotein som bestarav delerav ekstracellulzere domenerav
human VEGF-reseptor 1og 2, koblettil Fc-delenav humantlgG1. Afliberceptvirker som en lgselig
«lokke»-reseptorsom binder VEGF-A og placental vekstfaktor (PIGF) med hgyere affinitetenn
deres naturlige reseptorer, og kan dermed hemme bindingen og aktiveringen av disse beslektede
VEGF-reseptorene. VEGF-A og PIGF tilhgrer VEGF-familien avangiogene faktorer som kan virke
som potente mitogene, kjemotaktiske og vaskulaere permeabilitetsfaktorer for endotelceller.
VEGF virkervia to tyrosinkinasereseptorer, VEGFR-10g VEGFR-2, somfinnes pa overflaten av
endotelceller. PIGF bindes kun til VEGFR-1, som ogsa finnes pa overflaten av leukocytter. For hgy
aktivering av disse reseptorene av VEGF-A kan fgre til patologisk neovaskularisering og for hgy
vaskuleer permeabilitet. PIGF kan synergere med VEGF-Aidisse prosessene, og erogsakjentfora
fremme leukocyttinfiltrering og vaskulzer inflammasjon.
e Dosering
Den anbefalte dosen er 2 mgaflibercept, somtilsvarer 50 pL. Behandling med afliberceptinitieres
med éninjeksjon permaneditre pafglgende maneder, deretterforlenges injeksjonsintervallet til
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to maneder. Legenvilgjgre en vurdering av syn og/elleranatomi og pa bakgrunn av dette
bestemme ominjeksjonsintervallet pato maneder skal opprettholdes eller utvides ytterligere
med trinn pa 2 eller 4 ukerfora opprettholde stabile resultater pasyn og/elleranatomi («treat-
and-extend» doseringsregime). Dersom syn og/elleranatomiforverres bgrinjeksjonsintervallet
forkortes deretter. Injeksjonsintervallet skalikke vaere kortere enn 2 maneder, etter
initieringsfasen, i de 12 fgrste manedene av behandlingen. Det kreves ikke oppfa@lging mellom
injeksjonene. Legen skalvurdere behovet for hyppigere kontroller enn planlagte legetimer for
injeksjonene. Kliniker og sykehusapotek bekrefter at aflibercept splittesi 2-3 doserunderstrenge
sterile forhold pa sykehusapoteket ogat disse leveresiferdigfylte sprgytertil gyeavdelingen.
Bivirkninger

De hyppigste observerte bivirkningene (hos minst5 % av pasientene)var konjunktival blgdning
(25 %), nedsattsynsskarphet (11%), gyesmerter (10%), katarakt (8 %), gkt intraokulaert trykk

(8 %), glasslegemlgsning (7 %) og flytende flekkerisynsfeltet (7%).

For utfyllende informasjon om behandling og sikkerhetsprofil, henvises det til preparatomtalen

(6).
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2 DOKUMENTASJON FOR A VISE RELATIV EFFEKT

Brolucizumab fikk innvilget markedsfgringstillatelse (MT) i EMA februar 2020. Hovedgrunnlaget for
innvilgelse av MT var to dobbeltblindete, randomiserte, kontrollerte, multisenter fase Il non-inferiority
studier: HAWK og HARRIER (7), hvor effekt og sikkerhetav brolucizumab ble sammenlignet med
aflibercept hos pasienter med vat AMD som ikke har mottatt anti-VEGF behandling tidligere. Novartis har
sendtinn dokumentasjon fra disse studiene, samten dobbeltblindet, randomisert, multisenter fase Il
studie: OSPRAY (8), og en prospektiv, randomisert, kontrollert, multisenter fase I/1l studie: SEE (9).
OSPRAYsammenlignet effekt og sikkerhetav brolucizumab med aflibercept hos pasienter med vat AMD,
mens SEE sammenlignet effekt og sikkerhet av ulike doser med brolucizumab med ranibizumab hos
pasienter med vat AMD. Legemiddelverketanser HAWK og HARRIER som de mest relevante studiene for
denne metodevurderingen. De andre studiene (OSPRAY og SEE) vil ikke bli omtalt ytterligere.

Novartis har giennomfgrt systematiske litteratursgk i relevante databaser fora identifisere nylig
publiserte epidemiologiske og kliniske studier sominneholder epidemiologiske data, informasjon om
sykdomsforlgp, og effekt og sikkerhetav behandlinger motvat AMD. Legemiddelverket mener at HAWK
og HARRIER ertilstrekkelig dokumentasjonsgrunnlag for denne metodevurderingen. Legemiddelverket
har ikke validert og vurdertinnsendte systematiske litteratursgk.

2.1 OVERSIKT OVERRELEVANTE, INNSENDTE STUDIER
Fglgende studier ble identifisert, og er relevante for metodevurderingen (Tabell 1).



Tabell 1: Oversikt over relevante, innsendte studie.
Studie (akronym, id nr.) Populasjon

Voksne
pasienter
2 50 ar med vat
AMD som ikke
har mottatt
behandling med
anti-VEGF
tidligere.

HAWK (7)
NCT02307682
(N=1082)

HARRIER (7) Voksne
pasienter

=50 armed vat
AMD som ikke
har mottatt
behandling med
anti-VEGF

tidligere.

NCT02434328
(N = 743)

ID2019_088

Intervensjon

Intravitreale injeksjoner
med 3 mg
brolucizumab

(N =360) eller6 mg
brolucizumab

(N =361) hvermaned
de 3 forste manedene,
deretter
vedlikeholdsbehandling
enten hver 8. uke eller
hver 12. uke.

Intravitreale injeksjoner
med 6 mg
brolucizumab

(N =372) hvermaned
de 3 forste manedene,
deretter
vedlikeholdsbehandling
enten hver 8. uke eller
hver 12. uke.
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Primaere
utfallsmal

Sammenlikning/
kontrollarmen

Intravitreale injeksjoner
med 2 mg aflibercept
(N =361) hvermaned de
farste 3 manedene, deretter
vedlikeholdsbehandling
hver 8. uke.

Gjennomsnittlig
endring i BCVA fra
baseline til uke 48.

Intravitreale injeksjoner
med 2 mg aflibercept

(N =371) hvermanedde
ferste 3 manedene, deretter
vedlikeholdsbehandling
hver 8. uke.

Gjennomsnittlig
endring i BCVA fra
baseline til uke 48.

Sekundaere utfallsmal

Gjennomsnittlig
endring i BCVA fra
baseline til
tidsperioden fra uke 36
til uke 48.

Andel pasienteri
brolucizumab-armen
pa
vedlikeholdsbehandling
hver 12. uke til uke 48.

Endringi BCVA fra
baseline til uke 96.
Gjennomsnittlig
endring i BCVA fra
baseline til
tidsperioden fra uke 36
til uke 48.

Andel pasienteri
brolucizumab-armen
pa
vedlikeholdsbehandling
hver 12. uke til uke 48.

Endringi BCVA fra
baseline til uke 96.

Bivirkninger ( 2
5 % uavhengig av
behandling)

Konjunktival
blgdning, nedsatt
synsskarphet,
flyterei
glasslegemet,
retinal bledning,
katarakt,
glasslegemelgsning,
torre @yne og
gyesmerter.

Konjunktival
blgdning, nedsatt
synsskarphet,
flyterei
glasslegemet,
retinal bledning,
katarakt,
glasslegemelgsning,
terre gyne og
gyesmerter.

AMD = aldersrelatert makuladegenerasjon, N = antall pasienter, BCVA = best-korrigert synsskarphet




Studiersom pagar
Novartis opplyser om fglgende pagaende og fremtidige studier av brolucizumab hos pasienter med vat
AMD med vedvarende netthinnevaeske og som er aktuelle for behandling med anti-VEGF (Tabell 2).

Tabell 2: Pdgdende og fremtidige studier av brolucizumab.

Study name
and dinical Participants
) Treatment arms
trials.pov (M)
identifier
To compare
zafety and
efficacy of
brolucizumab &
mg dosed svery 4 Brolucizumab &
weeks to mg/50 ul: 12 x
aflibercept 2 mg Phase IIl 4w
MERLIN dosed every 4 multicer:ter nAMD* g2 Ongoing
NCTO37105584 | weeks in those ! ) (500**) weeks
. RCT Aflibercept 2
nAMD patients
with retinal fluid mEg/50 - 12 %
despite frequent qbw
anti-Yascular
Endothelial
Growth Factor
{VEGF) injections.
Brolucizumab &
mg: 3 xgqdw, 1x
T assess the gfw, treat-to-
Efficacy and control treatment
Eafetl,.'-uf Phase Illb, from W16 to
TALOM Brolucizumab i tioanTes We0/62 nAMD* 64 Mot yet
NCTO4005352 | émg Compared RCT ! (692*%*) weeks recruiting
to Aflibercept 2 Aflibercept 2 mg:
mg in a Treat-to- 3 xgdw, 1 xglw,
control Regimen treat-to-control
treatment from
W1E to WE0/62

*Anti-VEGF therapy-treated nAMD patients with persistent retinal fluid
**Estimated entrollment

Innsendt klinisk dokumentasjon

HAWK

HAWK var en 96 ukers dobbeltblindet, randomisert, kontrollert, multisenter, trearmet fase lll non-
inferiority studie, hvor manedlige intravitreale injeksjoner med 3 mg eller 6 mg brolucizumab de fgrste tre
manedene etterfulgt av vedlikeholdsbehandling enten hver 8. uke eller hver 12. uke ble sammenlignet
med manedlige intravitreale injeksjoner med 2 mg aflibercept de fgrste 3 manedene etterfulgt av
vedlikeholdsbehandling hver 8. uke. Studien inkluderte pasienter med vat AMD = 50 ar som ikke hadde
mottatt behandling med anti-VEGF tidligere. Formalet med studien var & undersgke likeverdighet
(non-inferiority) mellom brolucizumab og aflibercept hos pasienter med vat AMD.

Det primaere utfallsmaleti studien var gjennomsnittligendring i BCVA fra baseline til uke 48 (Figur 1).
Studien nadde sitt primaere utfallsmal innenfor den forhandsdefinerte non-inferiority marginen pafire
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bokstaver sammenlignet med aflibercept. Gjennomsnittligendringi BCVA fra baseline til uke 48 var 6,1
bokstaver (95 % konfidensintervall (KI): 4,8— 7,5) i brolucizumab 3 mg armen, 6,6 bokstaver (95 % KI:5,2 —
8,0) i brolucizumab 6 mg armen og 6,8 bokstaver (95 % KI:5,4 — 8,2) i aflibercept2 mg armen (p < 0,0001
for non-inferiority margin pa fire bokstaver).

HAWK

—O— Brolucizumab 3 mg (N = 358) —a— Braluczumab G mp (N = 380) = -Afiibercepl 2 mg (W = 380)

(5E)

BCWVA Chanpe From Basalne, Lefles, LS
Mean (5

o L a 12 16 20 24 2B 32 38 4 44 48
Tims [(wiseks)

Figur 1: Gjennomsnittlig endring i BCVA fra baseline til uke 48 i HAWK. (7)

Sekundaert utfallsmali studien var blant annet giennomsnittligendring i BCVA fra baseline til tidsperioden
fra uke 36 til uke 48 og fra baseline til uke 96. Studien nadde ogsa dette sekundaere utfallsmalet.
Gjennomsnittligendring i BCVA fra baseline til tidsperioden fra uke 36 til uke 48 var 6,2 bokstaver (95 %
Kl: 4,9-7,5) i brolucizumab 3 mg armen, 6,7 bokstaver (95 % Kl:5,4 — 8,0) i brolucizumab 6 mg armen og
6,7 bokstaver (95 % Kl: 5,4 — 8,1) i aflibercept 2 mg armen.

HARRIER

HARRIER var en 96 ukers dobbeltblindet, randomisert, kontrollert, multisenter, toarmet fase lll non-
inferiority studie, hvor manedlige intravitreale injeksjoner med 6 mg brolucizumab de fgrste tre
manedene etterfulgt av vedlikeholdsbehandlingenten hver 8. uke eller hver 12. uke ble sammenlignet
med manedlige intravitreale injeksjoner med 2 mg aflibercept de fgrste 3 manedene etterfulgt av
vedlikeholdsbehandling hver 8. uke. Studien inkluderte vat AMD pasienter > 50 ar med koroidal
neovaskularisering og som ikke hadde mottatt behandling med anti-VEGF tidligere. Formalet med studien
var a demonstrere likeverdighet (non-inferiority) mellom brolucizumab og aflibercept hos pasienter med
vat AMD.

Det primaere utfallsmaleti studien var gjennomsnittligendring i BCVA fra baseline til uke 48 (Figur 2).
Denne studien nadde ogsa sitt primaere utfallsmal innenforden forhandsdefinerte non-inferiority
marginen pa fire bokstaver sammenlignet med aflibercept. Gjennomsnittligendring i BCVA fra baseline til
uke 48 var 6,9 bokstaver (95 % KI:5,7 — 8,1) i brolucizumab 6 mg armen og 7,6 bokstaver (95 % Kl: 6,4 —
8,8) i aflibercept2 mg armen (p = 0,0001 for non-inferiority margin pa 4 bokstaver).
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HARRIER

i 2 —a—Birolucizumab § mg (N = 370) = & «Aflibarcapt 2 mg (N = 368}
¥

x
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Figur 2: Gjennomsnittlig endring i BCVA fra baseline til uke 48 i HARRIER. (7)

Sekundaert utfallsmali studien var blant annet gjennomsnittligendring i BCVA fra baseline til tidsperioden
fra uke 36 til uke 48. Studien nadde ogsa dette sekundaere utfallsmalet. Gjennomsnittligendringi BCVA
fra baseline til tidsperioden fra uke 36 til uke 48 var 6,6 bokstaver (95 % KI:5,4 — 7,7) i brolucizumab 6 mg
armen og 7,7 bokstaver (95 % KI: 6,6 — 8,9) i aflibercept 2 mg armen.

Bivirkninger

Bade i HAWK og HARRIER ble det observert at sikkerhetsprofilen tilbrolucizumab generelt samsvarte med
denkjente bivirkningsprofilen til aflibercept, med unntak av en noe hgyere insidens av intraokulaer
betennelse blant pasienteneiintervensjonsarmen. | HAWK-studien opplevde 4,7 % (17 pasienter) i
brolucizumab 3 mg armen og 5,8 % (21 pasienter) ibrolucizumab 6 mgarmen intraokulaerbetennelse
sammenlignetmed 0,6 % (2 pasienter) i aflibercept 2 mg armen. | HARRIER-studien opplevde 3,0% (11
pasienter) i brolucizumab 6 mg armenintraokulzer betennelse sammenlignet med 1,4% (5 pasienter) i
aflibercept 2 mg armen. Majoriteten av tilfellene ble klassifisert som enten milde eller moderate (HAWK:
96,2 %; HARRIER: 86,7 %) og ble behandlet uten fglgetilstander (HAWK: 80,8 %; HARRIER: 86,7 %). Ingen
uventede bivirkninger ble observert.

Novartis har i tillegg levert ny sikkerhetsinformasjon underveis i metodevurderingen basert pa spontane
bivirkningsmeldinger fra USA mottatt til og med 20. mars 2020 om tilfeller av retinal vaskulitt (22 tilfeller),
retinal arterieokklusjon (18tilfeller) og alvorlig synstap (24 tilfeller). Pa dette tidspunktet var det blitt
administrert ca. 68 500 intravitreale injeksjoner med brolucizumab etter at markedsfgringstillatelse ble
godkjent. Novartis harsamletinn data relatert til bivirkningsmeldingene og etablerten ekstern
sikkerhetskomité som hargjennomgatt tilgjengelige radiografiske og kliniske data. Pa bakgrunn av den
medisinske vurderingsrapporten har Novartis konkludert at det ikke er ngdvendig a trekke tilbake
markedsfgringstillatelsen da nytte/risiko-profilen fremdeles er positiv, men opplyserat det vil komme
endringeri preparatomtalens sikkerhetsinformasjon.
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Oppsummering av effekt og sikkerhet

Ettersom MT for brolucizumab er godkjent hovedsakelig pa bakgrunn av to non-inferiority studier mot
aflibercept, menerLegemiddelverket det allerede erstadfestet at effekten av brolucizumab ikke er
darligere enn aflibercept. For utfyllende informasjon om det kliniske dokumentasjonsgrunnlaget for
behandling med brolucizumab henvises det til den offentlige utrednings rapporten fra EMA (10). Med
unntak av hgyere insidens av intraokuleer betennelse blant pasienter pa brolucizumab i bade HAWK og
HARRIER, samt spontant rapporterte tilfeller av retinal vaskulitt og retinal arterieokklusjon som kan fgre
til alvorlig synstap/blindhet, anser Legemiddelverket at sikkerhetsprofilen til brolucizumab generelt
samsvarer med sikkerhetsprofilen til aflibercept.

Legemiddelverket bemerker ogsa at begge legemidlene har et doseringsregime somtilen viss grad er
basert pa at behandlende lege gjgrindividuelle vurderingerav effekt, for deretter a fastsette individuelle
behandlingsintervaller basert pa sykdomsaktivitet («treat-and-extend» doseringsregime) se kapittel 1.4.
Dette gir mulighet forat eventuelle variasjonerieffekt mellom de to legemidlene kan utjevnes ved
individuelt tilpassede administrasjonsintervaller.
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3 KOSTNADER

Novartis har levert en kostnadsminimeringsanalyse som sammenligner antatt ressursbruk ved behandling
med brolucizumab med aflibercept hos voksne pasienter med vat AMD > 50 ar som ikke har mottatt anti-
VEGF behandlingtidligere. Analysen er basert pa samlede data fra HAWK og HARRIER. | henhold til
gjeldende bestilling i Bestillerforum 21.10.2019 har Legemiddelverketikke validert eller godtattinnsendt
helsegkonomiske modellellerinputdatasom er brukt i innsendt modell. Modellen og inputdata kan
derforikke refereres tili fremtidige utredninger som valid frem til dette er gjort.

Novartis har ogsa levert en budsjettkonsekvensanalyse. Tilforskjell fra den innsendte helsegkonomiske
analysen, er budsjettkonsekvensanalysen basert pa datafra en nettverksmetaanalyse (NMA). | henhold til
gjeldende bestillingi Bestillerforum 21.10.2019 har Legemiddelverket ikke validert eller godtattinnsendt
budsjettkonsekvensanalyse. Det erikke beregnet budsjettkonsekvenseridenne metodevurderingen
ettersom LIS har planer om & opprette en egen anbudsordning forinnkjgp av le gemidlertil behandling av
vat AMD.

En oppsummering av behandlingskostnader og budsjettkonsekvenser ved bruk av brolucizumab til
behandling av pasienter med vat AMD vil fremkomme i et separat notat fra Sykehusinnkjgp, Divisjon
legemidler.
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