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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdort insbesondere
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schlie3lich aller von ihm durchgefihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen
spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Ubermitteln hat, und die
insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist hach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem malf3geblichen Zeitpunkt fur die Einreichung der Nachweise
abzuschliel3en und im Internet zu verdéffentlichen.

Nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Vero6ffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu ver6ffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Aflibercept wurde am 15. Dezember 2012 erstmals in der GroRen Deutschen
Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 28. Oktober 2015 hat Aflibercept die Zulassung fir ein weiteres neues Anwendungsge-
biet erhalten, das als gréRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a
der Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 tber die Pri-
fung von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom
12.12.2008, S. 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 24. November 2015, d.h. innerhalb
von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers Uber die Ge-
nehmigung fur ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemal § 4 Abs. 3 Nr. 1 der Arz-
neimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. Kapitel 5, § 8 Nr. 2 der Verfah-
rensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Aflibercept mit dem neuen Anwendungsgebiet
,Eylea® wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung einer Visusbeeintrachtigung auf-
grund einer myopen choroidalen Neovaskularisation (MCNV)* eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. Marz 2016 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdéffentlicht und
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damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Aflibercept gegen-
Uber der zweckméaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dos-
siers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIiG erstellten Dossierbewertung und
der hierzu im schriftlichen und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnah-
men getroffen. Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten,
die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRRgabe der in 5. Kapitel § 5
Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualita-
tiv) bewertet. Auf die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik gemal den Allgemeinen Metho-
den wurde in der Nutzenbewertung von Aflibercept nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlcksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der miundlichen Anhdrung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Aflibercept(Eylea®) gemaR Fachinformation:

Eylea® wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung einer Visusbeeintrachtigung
aufgrund einer myopen choroidalen Neovaskularisation (MCNV).

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die zweckméaRige Vergleichstherapie fur Aflibercept zur Behandlung einer Visusbeeintrachti-
gung aufgrund einer myopen choroidalen Neovaskularisation (myope CNV) ist Ranibizumab.

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmallige Therapie im Anwendungsgebiet sein (812
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nut-
zen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO:

zu 1. Neben Aflibercept sind im vorliegenden Anwendungsgebiet Arzneimittel mit folgenden
Wirkstoffen zugelassen:

Ranibizumab, Verteporfin
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zu 2. Fir die Behandlung der vorliegenden Indikation kommt keine nicht-medikamenttse
Therapie als zweckmafiige Vergleichstherapie in Frage.

zu 3. ,11. Photodynamische Therapie (PDT) mit Verteporfin bei subfovealer choroidaler
Neovaskularisation (CNV) aufgrund pathologischer Myopie mit bestkorrigiertem Visus
von mindestens 0,2 bei der ersten Indikationsstellung und einer Lasionsgré3e von
max. 5400 ym“: Beschluss vom 7. November 2007 lber eine Anderung in Anlage 1
der Richtlinie ,Methoden vertragsarztliche Versorgung*

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in der vorliegenden
Indikation wurde durch eine systematische Recherche nach Leitlinien sowie Uber-
sichtsarbeiten zu klinischen Studien abgebildet.

Fur Patienten mit einer Visusbeeintrdchtigung aufgrund einer myopen choroidalen
Neovaskularisation (myope CNV) stehen nach Zulassungsstatus zwei Therapieoptio-
nen zur Verfugung: Ranibizumab fur alle erwachsenen Patienten im Anwendungsge-
biet und PDT mit Verteporfin fur Patienten im Anwendungsgebiet subfoveale mCNV
mit der Einschrankung im Anwendungsgebiet (vgl. oben)

Auf Grundlage der Evidenz ist festzustellen, dass eine anti-VEGF-Therapie mit Ra-
nibizumab (intravitreale Injektion) bei einer aktiven CNV mit pathologischer Myopie als
Therapie erster Wahl anzusehen ist. Systematische Ubersichtarbeiten zeigen fiir Ra-
nibizumab gegeniiber der PDT einen deutlichen Vorteil in der Therapie der mCNV.
Ranibizumab wird demzufolge im vorliegenden Anwendungsgebiet als zweckmafige
Vergleichstherapie erachtet.

Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schrénken den zur Erfullung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Wahrscheinlichkeit und Ausmalfl des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Afliberceptwie folgt bewertet:

Fur Patienten mit einer Visusbeeintrdchtigung aufgrund einer myopen choroidalen
Neovaskularisation (myope CNV) ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Begrindung:

Der pharmazeutische Unternehmer hat keine Studie fir die Bewertung des Zusatznutzens
von Aflibercept gegentiber der zweckmaligen Vergleichstherapie des G-BA (Ranibizumab)
vorgelegt. Dies ist dadurch begrindet, dass in keiner Studie die zweckmaRige Vergleichs-
therapie des G-BA umgesetzt wurde.

Weiterhin wurde keine Studie fir einen moglichen indirekten Vergleich vom pharmazeuti-
schen Unternehmer identifiziert.

Bei der Zulassungsstudie von Aflibercept (zur Behandlung einer Visusbeeintrachtigung auf-
grund einer myopen CNV) MYRROR handelte es sich um eine randomisierte, placebokon-
trollierte, doppelblinde klinische Phase llI-Studie. Zielpopulation der Studie waren erwachse-
ne Patienten (=18 Jahre) mit einer choroidalen Neovaskularisation (CNV) aufgrund einer
pathologischen Myopie (PM). Der Verumarm erhielt zu Beginn der Studie eine einmalige,
intravitreale Aflibercept-Injektion und bei Bedarf monatliche Folgeinjektionen, wahrend der
Kontrollarm intravitreale Scheininjektionen erhielt. Als primarer Endpunkt wurde die Verbes-
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serung der Sehscharfe mit bestmoéglicher Korrektur tber einen Zeitraum von 24 Wochen
untersucht.

Diese Studie wird vom pharmazeutischen Unternehmer zwar nicht zur Herleitung eines Zu-
satznutzens herangezogen, jedoch im Dossier eingeschlossen und dargestellt, da diese Stu-
die der Zulassung im Anwendungsgebiet zugrunde liegt. Die MYRROR-Studie kann vom G-
BA nicht berticksichtigt werden, weil ,,Scheininjektionen® nicht die zweckméafiige Vergleichs-
therapie darstellen.

Fazit:

Auf Basis der Angaben im Dossier, der Nutzenbewertung des IQWIG und der Stellungnah-
men zur Nutzenbewertung stellt der G-BA fest, dass ein Zusatznutzen von Aflibercept ge-
genuber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie nicht belegt ist.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der ge-
setzlichen Krankenversicherung.

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers sind insgesamt mit Unsicherheiten be-
haftet. Aflibercept wird im vorliegenden Anwendungsgebiet in der Regel in einem friihen Sta-
dium der myopen CNV zur Behandlung eingesetzt, noch bevor es zu dauerhaften Vernar-
bungen kommt. Daher wiirde die Inzidenz in diesem Anwendungsgebiet eine bessere Nahe-
rung der fur die Behandlungen infrage kommenden Patientengruppen darstellen. Zur Inzi-
denz liegen keine publizierten Daten vor. Bei den Angaben zur Pravalenz ist aus oben ge-
nannten Griinden von einer Uberschatzung auszugehen. Dennoch wird dem Vorgehen des
pharmazeutischen Unternehmers zur Berechnung der fir die Behandlung infrage kommen-
den Patientengruppen gefolgt.

2.3 Anforderungen an eine gualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Eylea®
(Wirkstoff: Aflibercept) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 13.
April 2016):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/002392/\WC500135815.pdf

Eyleae darf nur von einem qualifizierten Augenarzt mit Erfahrung in der Durchfiihrung und
Nachsorge intravitrealer Injektionen appliziert werden.

Die applizierenden Arzte haben die entsprechend des EPAR geforderten und vom pharma-

zeutischen Unternehmer zur Verfligung zu stellenden Informationen zu beriicksichtigen (Link
siehe oben S. 65ff).

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. April 2016).

Behandlungsdauer:
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Laut Fachinformation (Eylea®) ist Aflibercept zur Behandlung einer Visusbeeintrachtigung
aufgrund einer myopen CNV als einmalige Injektion anzuwenden. Wenn der funktionelle
und/oder morphologische Befund darauf hinweist, dass die Erkrankung weiterhin besteht,
kénnen weitere Injektionen erfolgen. Der Abstand zwischen zwei Injektionen sollte nicht kir-
zer als ein Monat sein. Rechnerisch werden als Behandlungsdauer bis zu 12 Injektionen pro
Jahr angesetzt, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer patientenindividuell unterschied-
lich und/oder durchschnittlich kiirzer ist.

Bezeichnung | Behandlungs-modus | Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie handlungen pro | dauer je Be- tage pro Pati-
Patient pro handlung (Ta- | ent pro Jahr
Jahr ge)
Zu bewertendes Arzneimittel
Aflibercept J!édktli?o.ne?ls Einmalin- | ; 4, 1 1-12
Erstes Jahr Wenn der funktionel-
le und/oder morpho-
logische
Befund darauf hin-
weist, dass die
Erkrankung weiter-
hin besteht, kbnnen
weitere
Injektionen erfolgen
bis zu max.12 pro
Jahr
Aflibercept Folgeinjektionen bei 0L12 1 0-12
Folgejahre weiterhin bestehen-
der Erkrankung bis
max.12 pro Jahr
Zweckmalige Vergleichstherapie
Ranizumab 161, 12 ekionen [ :
mind. 4 Wochen;
Einige Patienten
kénnen héaufigere
Behandlungen
bendtigen; bis max.
12 pro Jahr
Ranibizumab | Folgeinjektionen bis | 1 4, 1 0-12
Folgejahre max. 12 pro Jahr
Verbrauch:
Bezeichnung der Wirkstarke | Menge pro Packung | Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (mg) (mg) (Packungen)

Y Im Fall des 12-monatigen Fortbestehens eines stabilen Verlaufsbefundes aus dem vorangegangenen Behand-
lungsjahr fallen im Folgejahr keine weiteren Injektionen an.
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Bezeichnung der Wirkstarke | Menge pro Packung | Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (mg) (mg) (Packungen)
Zu bewertendes Arzneimittel
Aflibercept 2 4 Erstes Jahr 1-12

Folgejahre 0-12
ZweckmalRige Vergleichstherapie
Ranibizumab 0,5 2,3 Erstes Jahr 1-12

Folgejahre 0-12

Kosten:
Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Kosten (Apothekenabgabe- | Kosten nach Abzug gesetzlich vorge-
Therapie preis) schriebener Rabatte

Aflibercept 1099,08 € 1037,07 € [1,77 €7, 60,24 €7
Ranibizumab 1262,96 € 1191,87 € [1,77 €% 69,32 €7]

Stand Lauer-Taxe: 15. April 2016

Kosten fiur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: nicht quantifizierbar

Kosten fir zusatzlich Art der Leis- Kosten pro Anzahl pro Kosten pro

notwendige GKV- tung Einheit* Patient pro Patient pro

Leistungen: Bezeichnung Jahr Jahr

der Therapie

Aflibercept Intravitreale Nicht quantifi- | Erstes Jahr: Nicht quantifi-
Injektion und | zierbar®"® 1-12 zierbar
Kontrollunter- Folgejahre: 0
suchungen”® -12

Ranibizumab Intravitreale Nicht quantifi- | Erstes Jahr: Nicht quantifi-
Injektion und | zierbar®"® 1-12 Folge- | zierbar
Kontrollunter- jahre: 0-12

suchungen®

2 Rabatt nach § 130 SGB V.
® Rabatt nach § 130a SGB V.

* GemanR einheitlichem BewertungsmalRstab (EBM). Orientierungspunktwert des Jahres 2016: 10,4361Cent.

° Kontrolluntersuchungen werden durch den behandelnden Arzt / die behandelnde Arztin festgelegt (vgl. Fachin-
formationen von Eylea®, Stand November 2015; Lucentis®, Stand September 2015)
® Fir einen Teil der postoperativen Kontrollen liegen keine EBM-Ziffern vor (z.B. optische Koharenz Tomographie

(OCT)).

Visuskontrollen sind in der Grundpauschale enthalten.

8 EBM-Ziffern fiir die intravitreale Injektion: entweder GOP 31371 / 36371 (rechtes Auge) oder GOP 31372 /
36372 (linkes Auge) oder GOP 31373/ 36373 (beide Augen).
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Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaRigen Vergleichstherapie gemaf der Fach- und Gebrauchsinformation sind
durch die Behandlungskosten der intravitrealen Injektionen und der erforderlichen postopera-
tiven Kontrollen gegeben. Fir die intravitreale Injektion liegen Ziffern des einheitlichen Be-
wertungsmalstabes EBM vor (entweder GOP 31371 / 36371 (rechtes Auge) oder GOP
31372 / 36372 (linkes Auge) oder GOP 31373 / 36373 (beide Augen)). Es bestehen jedoch
zum Zeitpunkt des Beschlusses keine EBM-Ziffern fir einen Teil der erforderlichen postope-
rativen Kontrollen (z.B. OCT), so dass die hierdurch entstehenden Kosten nicht quantifizier-
bar sind. Kontrolluntersuchungen, wie z.B. Visuskontrollen, Funduskopie, Fluoreszeinangio-
graphie, Spectral Domain Optische Koharenz-Tomographie (SD-OCT), sind bei allen Thera-
pieoptionen unerlasslich. Dabei ergeben sich bezlglich der entstehenden Kosten keine Un-
terschiede zwischen den Therapiealternativen.

Aufgrund der individuellen Festlegung der Kontrollintervalle durch den behandelnden Arzt /
die behandelnde Arztin kdnnen beziiglich der entstehenden Kosten keine Unterschiede zwi-
schen den Therapiealternativen angegeben werden.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Birokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 25. Marz 2015 eingegangen am
26. Mérz 2015 eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der zweckma-
Rigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung
am 28. April 2015 die zweckmafige Vergleichstherapie festgelegt. Das Beratungsgespréach
fand am 13. Mai 2015 statt.

Fir Aflibercept Eylea® wurde am 28. Oktober 2015 das neue Anwendungsgebiet ,zur Be-
handlung der Visusbeeintrachtigung aufgrund einer myopen choroidalen Neo-vaskularisation
(myope CNV)* zugelassen. Der pharmazeutische Unternehmer hat am 3. November 2015
ein Dossier eingereicht. Es wurde von der Geschéftsstelle des G-BA gemald 5. Kapitel § 11
Absatz 2 VerfO eine formale Vorprifung auf Vollstdndigkeit des Dossiers vorgenommen.
Das abschlieRende Dossier wurde am 24. November 2015 eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 24. November 2015 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Aflibercept beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 26. Februar 2016 Ubermittelt und mit
der Verdffentlichung am 1. Méarz 2016 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche Stel-
lungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Mérz
2016.

Die mundliche Anhérung fand am 11. April 2016 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder
sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartiber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIiG an den Sitzungen teil.
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Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 10. Mai 2016 beraten und die Beschlussvorlage

konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 19. Mai 2016 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie

beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |28. April 2015 Bestimmung der zweckmaéaRigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

Unterausschuss |26. Januar 2016 Information Uber die Ergebnisse der Prifung

Arzneimittel auf Vollstandigkeit des Dossiers

AG § 35a 5. April 2016 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anho-
rung

Unterausschuss |11. April 2016 Durchfuihrung der mindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 19. April 2016 Beratung Uber die Dossierbewertung des

2. Mai 2016 IQWIG und die Auswertung des Stellung-

nahmeverfahrens

Unterausschuss |10. Mai 2016 AbschlielRende Beratung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 19. Mai 2016 Beschlussfassung iber die Anderung der An-

lage XII AM-RL

Berlin, den 19. Mai 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse lber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V —
Aflibercept

(neues Anwendungsgebiet)

Vom 19. Mai 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 19. Mai 2016 be-
schlossen, die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 21. April 2016
(BAnz AT 01.06.2016 B2), wie folgt zu andern:

I. In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Aflibercept in dem
Anwendungsgebiet ,altersabhangige Makuladegeneration* (,Anwendungsgebiet
der Erstzulassung”“) gemal dem Beschluss vom 6. Juni 2013, metastasiertes kolo-
rektales Karzinom“ vom 15. August 2013, ,Makuladdem infolge eines retinalen
Zentralvenenverschlusses® vom 20. Méarz 2014, , Visusbeeintrachtigung infolge ei-
nes diabetischen Makulatdems” vom 5. Marz 2015 sowie den Angaben zur Nut-
zenbewertung von Aflibercept in dem Anwendungsgebiet , Visusbeeintrachtigung
aufgrund eines Makulatédems infolge eines retinalen Venenastverschlusses” vom
3. September 2015 nach Nummer 4 folgende Angaben angefligt:

Zusammenfassende Dokumentation 11



Aflibercept

Beschluss vom: 19. Mai 2016
In Kraft getreten am: 19. Mai 2016
BAnz AT 10.06.2016 B3

Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 28. Oktober 2015):

Eylea® wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung der Visusbeeintrachtigung
aufgrund einer myopen choroidalen Neovaskularisation (myope CNV).

Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Ranibizumab

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber Wirkstoff (oder ggf.
der zweckmaRigen Vergleichstherapie):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

ca. 27 500 — 80 000 Patienten

Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Eylea®
(Wirkstoff: Aflibercept) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 13.
April 2016):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/002392/WC500135815.pdf

Eylea® darf nur von einem qualifizierten Augenarzt mit Erfahrung in der Durchfithrung und
Nachsorge intravitrealer Injektionen appliziert werden.

Die applizierenden Arzte haben die entsprechend des EPAR geforderten und vom pharma-

zeutischen Unternehmer zur Verfligung zu stellenden Informationen zu beriicksichtigen (Link
siehe oben S. 65ff).
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Therapiekosten

Jahrestherapiekosten®:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient
Zu bewertendes Arzneimittel

Aflibercept (1. Jahr) 1037,07€-12444,84 €
Aflibercept (Folgejahre) 0€-1244484 €

ZweckmafRige Vergleichstherapie

Ranibizumab (1. Jahr) 1191,87 €-14 302,44 €
Ranibizumab (Folgejahre) 0€-14302,44 €

Kosten fiur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: nicht quantifizierbar
Il.

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des G-BA am 19. Mai 2016 in Kraft.

Die Tragenden Grunde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de verdoffentlicht.

Berlin, den 19. Mai 2016
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

® Stand Lauer-Taxe: 15. April 2016
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6.

Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom i Veroffentlicht am Freitag, 10, Juni 2016
) Lt BAnz AT 10.06.2016 B3
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 2

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie {AM-RL)}:
Anlage Xl — Beschliisse ilber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Aflibercept (neues Anwendungsgebiet)

Vom 19. Mai 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 19. Mai 2016 beschlossen, die Richtlinie liber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 21. April 2016 (BAnz 01.06.2016
B2), wie folgt zu andern:

In Anlage Xl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Aflibercept in dem Anwendungsgebiet ,altersabhangige
Makuladegeneration” {,Anwendungsgebiet der Erstzulassung”) gemal dem Beschluss vom 6. Juni 2013, ,metastasier-
tes kolorektales Karzinom® vom 15. August 2013, ,Makuladgdem infolge eines retinalen Zentralvenenverschlusses” vom
20. Méarz 2014, Visusbeeintrachtigung infolge eines diabetischen Makuladdems” vom 5. Méarz 2015 sowie den Anga-
ben zur Nutzenbewertung von Aflibercept in dem Anwendungsgebiet ,Visusbeeintrichtigung aufgrund eines Makula-
ddems infolge eines retinalen Venenastverschlusses® vom 3. September 2015 nach Nummer 4 folgende Angaben
angefigt:

Aflibercept

Zugelassenes Anwendungsgebiet {laut Zulassung vom 28. Cktober 2015):

Eylea® wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung der Visusbeeintréichtigung aufgrund einer myopen
choroidalen Neovaskularisation (myope CNV).

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie
ZweckmiBige Vergleichstherapie:
Ranibizumab
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniliber Wirkstoff (oder gegebenenfalls der zweckmaligen
Vergleichstherapie):
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
ca. 27 500 bis 80 000 Patienten
3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die européische Zulassungsbehdrde European Medicines
Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Eylea® (Wirkstoff: Aflibercept) unter folgendem Link frei
zugéanglich zur Verfiigung {letzter Zugriff: 13. April 2016):

http:/fwww.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR - Product Information/human/002392/
WC500135815.pdf

Eylea® darf nur von einem qualifizierten Augenarzt mit Erfahrung in der Durchfilthrung und Nachsaorge intravitrealer
Injektionen appliziert werden.

Die applizierenden Arzte haben die entsprechend des EPAR geforderten und vom pharmazeutischen Unternehmer
zur Verfligung zu stellenden Informationen zu bericksichtigen (Link siehe oben S. 65 ff).

D POF-Dhatei der amblichen Veraffenthichung ist mit aner gualitzieten elektronischen Swgnatur gemsl § 2Nr. 3 Sigraturgeselz (5196 ) versehen. Swehe dazu Hirvoes sul Infoseile

Zusammenfassende Dokumentation
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Bundesanzeiger

Herausgegeben vom
Bundesministerium der Justiz
und for utz

www.bundesanzeiger.de

Bekanntmachung

Veroffentlicht am Freitag, 10, Juni 2016
BAnz AT 10.06.2016 B3

Seite 2 von 2

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekoslen pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Aflibercept (1. Jahr)

1037,07 € - 12 444 84 €

Aflibercept (Folgejahre)

0€-12 444,84 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Ranibizumab {1. Jahr)

1191,87 € -14 302,44 €

Ranibizumab {Folgejahre)

0C€-14302,44 €

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: nicht guantifizierbar

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Ver&ffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 19. Mai
2016 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 19. Mai 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGBV

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

T Stand Lauer-Taxe: 15. April 2016
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen
Der pharmazeutische Unternehmer hat am 24. November 2015 ein Dossier zum Wirkstoff

Aflibercept eingereicht. Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauf-
tragt.

Die Nutzenbewertung des IQWIiG wurde am 1. Marz 2016 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmalfigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie*

2.2 Nutzenbewertung
Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIiG sowie nach Auswer-

tung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem Ergebnis ge-
kommen, wie folgt Gber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdaltnis zur zweckmafigen Vergleichs-
therapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafiigen Vergleichstherapie®

222 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen®

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine gualitatsgesicherte Anwendung*

2.2.4  Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten*

Zusammenfassende Dokumentation 17
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten malRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

Zusammenfassende Dokumentation 18



1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Mutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Aflibercept (Visusbeeintrachtigung aufgrund einer myepen choroidalen MeovaskulariBstion] wGme
Sie sind hier:

= Starseite /

« |nformationsarchiv /

s (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V¥ /

Aflibercept (Visusbeeintrachtigung aufgrund einer myopen choroidalen Meovaskularisation)

= Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nuizenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Aflibercept
(Visusbeeintrachtigung aufgrund einer myopen choroidalen
Neovaskularisation)

Steckbrief

e Wirkstoff: Aflibercept
+ Handelsname: Eylea®

» Therapeutisches Gebiet: Visusbeeintrachtigung aufgrund einer myopen chorgidalen
M eovaskularisation (Augenerkrankungen)

= Pharmazeutischer Unternehmer: Bayer Vital GrbH

Fristen

+ Beginn des Verfahrens: 0112205

« Verdffentlichung der Nutzenbewe rtung und Beginn des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens: 01.03. 2016

» Fristende zur Abgabe einer schrifflichen Stellungnahme: 22.03.201 6
» Beschlussfassung: Mitte Mai 2016

= Verfahrensstatus: Stelungnahmevedahren eritfnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerdO
Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2015-12-01-D-197)

+ Nodul 1 {224.5 KB, PDF)

httpsiwww.g-ba.dednformationen/nutzen bewertung/ 2017 01.03.2016
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Aflibercept (Visusbegintrachtigung aufgrund eingr myopen choroidalen NeovaskulariSaiten® vGie &
* Modul 2 (222.7 kB, PDF)

o Modul 3 (774.7 kB, PDF)

« Modul 4 (2.8 MB, PDF)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaBigen Vergleichstherapie (645.7 kB, PDF)

Anwendungsgebiet gemaB Fachinformation fiir Aflibercept (Eyled®)

Behandlung einer Visusbeeintrachtigung aufgrund einer myopen choroidalen Neovaskularisation
{myope CNV)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Die zweckmaBige Vergleichstherapie zur Behandlung einer Visusbeeintrachtigung aufgrund einer
myopen choroidalen neovaskularisation {(myope CNV) bei Erwachsenen ist:

s Ranibizumab
Stand der Information: April 2015

Die Aussagen zur zweckméBigen Vergleichstherapie stehen unter dem Vorbehalt, dass sich der
allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dessen Grundlage der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) seine Feststellungen trifft, in einer Weise weiterentwickein kann, die eine
Neubewertung der zweckméBigen Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7
Abs. 2 Satz 4 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfQ)).

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.03.2016 verdffentlicht:

¢ Nutzenbewertung IQWIG (179.2 kB, PDF)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.03.2016
e Miindliche Anhorung: 11.04.2016

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung35a@g-ba.de
zu Ubermitteln.

https:/iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/201/ 01.03.2016
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Aflibercept (Visusbeeintrachtigung aufgrund einer myopen choroidalen NeovaskulariSaitan vGie &
Die Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf max. 20 MB begrenzt - bitte teilen Sie groBere Anhange
gaf. auf mehrere E-Mails auf.

Die Betrefizeile der E-Mail solite folgende Angaben enthalten: Steflungnahme - Aflibercept - 2015-12-
01-D-197

Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen:

e Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach §
35a SGB V Word (165.5 kB, Word)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) gemaB § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten
maBgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen
pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den mafBgeblichen
Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene
Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren
Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.03.2016 elektronisch an den G-BA (nutzenbewertung35a@g-ba.de

mit Betreffzeile Stellungnahme - Affibercept - 2015-12-01-D-187) zu
richten. Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht
berlicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fir die
Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
Ubermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begrinden. Die zitierte Literatur ist
obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufligen. Nur Literatur, die im Volltext beigeflgt ist, wird
berlicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zuséatzlichen Datei im RIS-Format zu
Ubermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der
zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs.4 VerfQ wiedergegeben und anschlie Bend verdffentlicht
werden kann.

Die mindliche Anharung wird am 11.04.2016 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte
melden Sie sich bis zum 04.04.2016 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de

an. Anmeldebestéitigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist
versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieBt Gber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten
{Termin: Mitte Mai 2016). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Zugehdrige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

s Verfahren vom 15.12.2012 (Verfahren abgeschlossen)
https:/iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/201/ 01.03.2016
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Aflibercept (Visusbeeintrachtigung aufgrund einer myopen choroidalen NeovaskulariSaitn vGie &

o Verfahren vom 01.03.2013 {Verfahren abgeschlossen)

e Verfahren vom 01.10.2013 (Verfahren abgeschlossen)

s Verfahren vom 15.09.2014 (Verfahren abgeschlossen)

o Verfahren vom 15.03.2015 (Verfahren abgeschlossen)

https:/iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/201/ 01.03.2016
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2.

Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gemeinsamer
nach § 91 SGBV Bundesausschuss

Miindliche Anhérung am 11.04.2016 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhérung geman 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Aflibercept

Stand: 05.04.2016

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie'

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit' des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich' zur zweckmiRigen Vergleichstherapie

"Entfallt bei Arzneimitteln fur seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Bayer Vital GmbH 21.03.2016
Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG), Berufsverband der

IAugendrzte Deutschlands e.V. (BVA), Retinologische Gesellschaft 21.03.2016
Novartis Pharma GmbH 22.03.2016
\Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) 22.03.2016
4, Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung

Organisation Name

Bayer Vital GmbH Julich, Hr.

Bayer Vital GmbH

Johnson, Hr. Dr.

Bayer Vital GmbH

Tilly, Hr.

Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft

Ziemssen, Hr. Prof. Dr.

Universitats-Augenklinik Bonn

Krohne, Hr. PD Dr.

Novartis Pharma G

mbH

Rose, Hr. Dr.

Novartis Pharma G

mbH

Gartner-Freyer, Fr. Dr.

\Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa)

Rasch, Hr. Dr.

\Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa)

Werner, Hr. Dr.

4.1  Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung
Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
Bayer Vital GmbH
Jilich, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Johnson, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein ja
Dr.
Tilly, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Deutsche Ophthal

mologische Gesellschaft, Berufsverband d
nologische Gesellschaft

er Augenarzte Deutschlands e.V, Reti-

Ziemssen, Hr. Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Prof. Dr.

Krohne, Hr. PD |Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Dr.
Novartis Pharma GmbH

Rose, Hr. Dr. UJa Nein Nein Nein Nein Nein
Gartner- Ja Nein Nein Nein Nein Nein
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Freyer, Fr. Dr. |

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa)

Rasch, Hr. Dr. [Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Werner, Hr. Dr. Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur Beschlussfas-
sung.

5.1 Stellungnahme der Bayer Vital GmbH

Datum 21.03.2016

Stellungnahme zu Aflibercept (Eylea®) in der Indikation Visusbeeintrachtigung
aufgrund einer myopen choroidalen Neovaskularisation
(mCNV)

Stellungnahme von Bayer Vital GmbH

Zusammenfassende Dokumentation 27




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Bayer Vital GmbH vertreibt in Deutschland das Arzneimittel Rivaro-
xaban (Xarelto®) u. a. fur die Indikation ,Behandlung von tiefen Ve-
nenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von
rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen®. Rivaroxaban ist als
Faktor Xa-Inhibitor ein direkter Mitbewerber von Apixaban in der ge-
nannten Indikation. Der Zulassungsinhaber ist die Bayer Pharma AG.

Durch die Relevanz der Bewertung fir das Indikationsfeld sieht es die
Bayer Vital GmbH als unverzichtbar an, bei der Anhérung zu Apixaban
personlich vertreten zu sein, um Aussagen zur Versorgungsrealitat zur
Kenntnis zu nehmen bzw. klarend kommentieren zu kénnen, analog zur
Anhd6rung zu den Bewertungsverfahren von Apixaban in den Indikatio-
nen ,Prophylaxe venoser thromboembolischer Ereignisse nach Huift-
oder Kniegelenksersatzoperationen* vom 24.04.2012 und ,Prophylaxe
von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei erwachsenen Pati-
enten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern und einem oder mehreren
Risikofaktoren, wie kongestiver Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter ab 75
Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischami-
scher Attacke in der Anamnese” vom 07.05.2013.

Apixaban ist nicht Gegenstand dieses Bewertungsverfahrens.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Das IQWIiG geht in seiner Bewertung bei zwei Morbiditatsendpunk-
ten von einer Effektmodifikation fir das Merkmal BMI aus. Fir den
Morbiditatsendpunkt

¢ ,Symptomatische nicht tédliche TVT" sieht das IQWIG mit ei-
nem p-Wert von 0,164 fir den durchgeflihrten Interaktionstest
einen Hinweis fur eine Effektmodifikation.

e  Symptomatische nicht todliche LE" konstatiert das IQWiG mit
einem p-Wert von 0,005 fur den durchgefihrten Interaktionstest
einen Beleg fur eine Effektmodifikation.

Des Weiteren wird ein Hinweis auf Effektmodifikation beim End-
punkt ,Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE)" fur das
Merkmal Indexereignis auf Basis des p-Wertes (0,140) des durch-
gefuhrten Interaktionstests geltend gemacht.

Fir die oben angegebenen Endpunkte ergeben sich aus den ange-
setzten Effektmodifikatoren unterschiedliche Subgruppen mit je-
weils unterschiedlichen Ergebnissen der ermittelten Effektschatzer
und der sie umgebenden Konfidenzintervalle, die nhach dem IQWiG-

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWIG | Relevanz der Prifung der Effektmodfikation
Bericht, .
Seiten | Anmerkung zur Methodik Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
5-7 keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a

SGB V. Die MYRROR-Studie kann vom G-BA nicht bericksichtigt
werden, weil ,,Scheininjektionen” nicht die zweckmafige Vergleichs-
therapie darstellen.
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Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorgehen zu unterschiedlichen Auspragungen des Zusatznutzens
(Ausmaly und Wahrscheinlichkeit) fihren (siehe Dossierbewertung
A14-28 Tabelle 3).Hinsichtlich der dahinterstehenden methodischen
Rationale nimmt Bayer wie folgt Stellung:

Das aktuelle Methodenpapier des IQWIiG beinhaltet eine Kurzab-
handlung zu den Verzerrungspotenzialen von Subgruppenanalysen
und verweist auf die kritische Diskussion in der methodischen Lite-
ratur (IQWIiG 2013, Allg. Methoden Ver. 4.1.. Abschnitt 7.1.6 Inter-
pretation von Subgruppenanalysen (S. 123 f.)). Dabei verweist das
IQWIG auf die Arbeit von Sun et al. (2010) in der die Autoren auf
die Gefahren von Schwellenwerten hinweisen und die Einschatzung
darlegen, dass Interaktionshypothesen bei einem p-Wert > 0,1
skeptisch zu sehen seien, bei p-Werten zwischen 0,1 und 0,01 eher
in Erwdgung gezogen werden kdnnten und erst bei p-Werten von
<0,001 eine seridse Festlegung erlauben.

Folgt man diesen Ausfiihrungen, so wirde eine seriése Festlegung
fur eine Effektmodifikation bei keinem der oben genannten End-
punkte vorliegen. Dieses gilt auch fir den Endpunkt ,Symptomati-
sche nicht toédliche LE", fir den das IQWIG bei einem p von 0,005
einen Beleg fur eine Effektmodifikation konstatiert.

Unerdrtert bleibt, warum das IQWIG in der vorliegenden Bewertung
nicht die Schwellenwerte von Sun et al. inhaltlich berticksichtigt und
weiterhin auf Basis eines formal angesetzten Fehlerniveaus (Inter-
aktionstests zu einem Fehlerniveau von a = 0,05 als Beleg bzw. bei
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Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

einem eigens aufgestellten Niveau von a = 0,20 als Hinweis flr
unterschiedliche Effekte festgelegt) bewertet. Somit nimmt es das
Risiko fur haufigere falsch-positive Festlegungen und daraus abge-
leitete irrelevante Subgruppenaufteilungen der Zielpopulation mit
entsprechenden Konsequenzen flr die Nutzenbewertung in Kauf.

Bezugnehmend auf die Definition einer Schwelle in H6he von 28
kg/mz2 fir den Effektmodifikator BMI merkt Bayer folgendes an:

Fur den vom IQWIG konstatierten Effektmodifikator BMI wird ein
Schwellenwert von 28 kg/m2 angewandt (BMI Kategorie | aus
AMPLIFY). Aus Sicht von Bayer kann dieser Schwellenwert nicht
nachvollzogen werden:

Sowohl aus dem IQWIiG Bericht als auch aus dem Dossier des
pU ist eine Rationale fur den Schwellenwert nicht ersichtlich.

Laut interdisziplinarer S3-Leitlinie mehrerer deutscher Fachge-
sellschaften (AWMF 2014), der internationalen Literatur (WHO
2000) sowie anderen HTA-Agenturen (Tabassum & Batty 2013)
erfolgt die Aufteilung beim Ubergewicht in Klassen, die nicht
explizit eine Schwelle von 28 kg/m? beim BMI als Klassengren-
ze angeben, sondern (i) 25 — 29,9 kg/m? fiir Ubergewicht mit ei-
nem gering erhdhtem Risiko fur Folgeerkrankungen, (i) 30 —
34,9 kg/mz2 fur Adipositas Grad | mit einem erhéhtem Risiko fur
Folgeerkrankungen, (iii)) 35 — 39,9 kg/m? fur Adipositas Grad |l
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Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

mit hohem Folgeerkrankungsrisiko und (iv) =2 40 kg/m? fur Adi-
positas Grad Il mit einem sehr hohen einhergehenden Risiko
fur Folgeerkrankungen.

e In der bewerteten Studie (AMPLIFY) lag in beiden Studienar-
men fir die jeweils eingeschlossenen Patienten ein BMI Mittel-
wert von 29 kg/m2 mit einer Standardabweichung von 6 kg/m?
vor (Dossierbewertung A14-28 Tabelle 8). Somit hatte durchaus
die international etablierte Klasseneinteilung mit ihren entspre-
chenden Klassengrenzen eingesetzt werden kdnnen.

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Bayer Sicht empfiehlt es sich, bei der Bestimmung von Schwel-
lenwerten fur den Effektmodifikator BMI die international etablierte
Klassifizierung heranzuziehen.

pU-
Dossi-
er,
Modul
3D,
Seite
22-31,
Pra-
valenz

Patientenzahlen

Im Dossier legt der pU auf Grundlage einer unpublizierten Auswer-
tung eines externen Dienstleisters eine Spannweite von 80.154-
377.770 Patienten bzw. 69.734-328.660 GKV-Patienten in der Ziel-
population dar.

Bezlglich der Auswertung ist anzumerken, dass keine ausreichen-
den Angaben vorhanden sind, um die Selektion der Patienten in der
Studie, die Auswahl der Praxen im Panel sowie deren Reprasenta-

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers sind insgesamt
mit Unsicherheiten behaftet. Aflibercept wird im vorliegenden An-
wendungsgebiet in der Regel in einem frithen Stadium der myopen
CNV zur Behandlung eingesetzt, noch bevor es zu dauerhaften
Vernarbungen kommt. Daher wiirde die Inzidenz in diesem Anwen-
dungsgebiet eine bessere Naherung der fir die Behandlungen in-
frage kommenden Patientengruppen darstellen. Zur Inzidenz liegen
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Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

und
Inzi-
denz
der
Erkran-
kran-
kung in
Deutsc
hland

tivitat in Bezug auf die Zielpopulation einzuordnen. Zudem ist die
Methodik der Hochrechnung auf die Gesamtbevilkerung in
Deutschland nicht beschrieben. Eine weitere Informationsliicke ist
in der Beschreibung der Selektion der Patienten in Bezug auf die
Dauer der Therapie Uber die Initialbehandlung hinaus zu sehen.
Diese sollte im Zusammenhang mit den Empfehlungen der Fach-
und Gebrauchsinformationen erfolgen.

Insgesamt ware eine kritische Diskussion der Ergebnisse dieser
unpublizierten Studie im Kontext publizierter Evidenz hilfreich. Die-
ses gilt insbesondere fur die Berechnung der Obergrenze der
Spannweite, welche stark Uber die anhand der relevanten Literatur
geschatzte Population hinausgeht.

Es liegt hochwertig publizierte Evidenz vor um eine belastbare Be-
stimmung der Zielpopulation zu erreichen. Beispielhaft dafir ist die
Publikation von Deitelzweig et al. Diese beschreibt die Haufigkeit
der Erkrankung VTE (TVT und LE) in der relevanten Altersgruppe
und enthalt dartber hinaus Informationen tber die zu erwartende
Entwicklung der Haufigkeit der Erkrankung in den nachsten Jahren.
Die Ergebnisse dieser Studie sind aus Sicht von Bayer reprasenta-
tiv und so ergibt sich aus der zitierten Studie eine Gesamtpra-
valenzrate der VTE in Deutschland von 0,432% fiir das Jahr 2010
in Bezug auf die Altersgruppe ab einem Alter von 18 Jahren. Unter
der Annahme einer konstanten Pravalenzrate ergibt sich daraus im
Jahr 2013 fir die Bevdlkerung ab 20 Jahren (66.131.023 Einwoh-

keine publizierten Daten vor. Bei den Angaben zur Pravalenz ist
aus oben genannten Griinden von einer Uberschatzung auszuge-
hen. Dennoch wird dem Vorgehen des pharmazeutischen Unter-
nehmers zur Berechnung der fur die Behandlung infrage kommen-
den Patientengruppen gefolgt.
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Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

ner) die maximale GroR3e der Zielpopulation von 285.686 Patienten
bzw. 248.546 GKV-Patienten (GBE-Bund). Die fehlende Berlck-
sichtigung von Patienten im Alter zwischen 18 und 20 Jahren er-
scheint aufgrund der vielfach beschriebenen mit dem Alter anstei-
genden Pravalenzrate hinnehmbar.

Vorgeschlagene Anderung:

Nach Ansicht von Bayer sollte die Zielpopulation ausschlief3lich auf
Basis von publizierter Evidenz beschrieben werden. Unter Berlck-
sichtigung dieser Evidenz ergibt sich in der Indikation VTE eine
maximale Zielpopulationsgroé3e von 248.546 GKV-Patienten.

IQWIG
Bericht
S. 47

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Ver-
sorgungskontext

Anmerkung

Bayer Vital stimmt mit denen im Dossier enthaltenen Angaben be-
zuglich des therapeutischen Bereichs (engl. time in therapeutic ran-
ge, TTR) von etwa 60% fir VKA-behandelte Patienten in Deutsch-
land tberein. Daher sind die Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragbar.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V. Die MYRROR-Studie kann vom G-BA nicht berlcksichtigt
werden, weil ,Scheininjektionen® nicht die zweckmalfige Vergleichs-
therapie darstellen.
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5.2  Stellungnahme der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft, der Retinolo-
gischen Gesellschaft und des Berufsverbands der Augenarzte Deutschlands

e.V.
Datum 11. Marz 2016
Stellungnahme zu Aflibercept - 2015-12-01-D-197
Stellungnahme von Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft, Retinologische
Gesellschaft, Berufsverband der Augenérzte Deutschlands e.V.

Zusammenfassende Dokumentation 36




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft, Retinologische Gesellschaft, Berufsverband der Augenarzte Deutschlands e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Bei der Bewertung des Zusatznutzens von Aflibercept im Vergleich zu
Ranibizumab schlieRen wir uns der Meinung des pU und des IQWIG an.
Nach den verfigbaren Daten besitzt Aflibercept im Vergleich zu Ranibi-
zumab bei myoper choroidaler Neovaskularisation (CNV) einen &ahnli-
chen Nutzen. Ein Zusatznutzen aufgrund starkerer oder langerer Wir-
kung ist in Ermangelung von Vergleichsstudien und ahnlichen Ergeb-
nissen der vorliegenden Studien zu den jeweiligen Préparaten nicht
belegbar.

Ein wichtiger Punkt, der sich bei allen mit IVOM behandelten Erkran-
kungen zeigt, ist jedoch die Tatsache, dass Patienten auf Ranibizumab
und Aflibercept individuell unterschiedlich ansprechen kénnen und auch
bei fehlender oder geringer Wirksamkeit des einen Praparats das je-
weils andere Praparat wirksamer sein kann. Es ist deshalb sinnvoll,
beide Medikamente gleichwertig einsetzen zu kénnen, um die individu-
elle Behandlung zu verbessern.

Auf Basis der Angaben im Dossier, der Nutzenbewertung des IQWIG
und der Stellungnahmen zur Nutzenbewertung stellt der G-BA fest,
dass ein Zusatznutzen von Aflibercept gegentber der zweckmaligen
Vergleichstherapie nicht belegt ist.

Die weiteren Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen, haben
jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach 8
35a SGB V.

Zur Zulassungsstudie des pU (MYRROR-Studie, [3]) ist kritisch anzu-
merken, dass diese ausschlie8lich in den fernostlichen Landern bzw.
Regionen Hong Kong, Japan, Sudkorea, Singapur und Taiwan und so-
mit ganzlich ohne Beteiligung von Landern Uberwiegend kaukasischer
Bevolkerung stattgefunden hat. Zwischen Patienten mit ferndstlichem
und kaukasischem ethnischem Hintergrund besteht u.a. ein deutlicher
Unterschied hinsichtlich der Préavalenz der Erkrankung, was genetische
Unterschiede mit Auswirkungen auf die Erkrankung mdglich erscheinen
lasst. Somit ist nicht auszuschlieRen, dass sich kaukasische Patienten
anders verhalten, als in der MYRROR-Studie fir Patienten aus fernost-

Aus dem Einwand und den Ausfiihrungen zur Ubertragbarkeit der Stu-
dienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ergibt sich fir
die Bewertung von Aflibercept keine konkrete Anderung.

Das Argument wird zur Kenntnis genommen, hat jedoch keine konkre-
ten Auswirkungen auf die Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V. Die
MYRROR-Studie kann vom G-BA nicht bericksichtigt werden, weil
~Scheininjektionen” nicht die zweckmalige Vergleichstherapie darstel-
len.
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Stellungnehmer: Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft, Retinologische Gesellschaft, Berufsverband der Augenérzte Deutschlands e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

lichen Landern beschrieben. Ein Verzerrungspotential fur deutsche Pa-
tienten, z.B. hinsichtlich Injektionsfrequenz und Therapieeffekt, ist des-
halb gegeben. Bei zukinftigen Zulassungsstudien ware es aus diesen
Grinden winschenswert, auch européaische Patienten mit einzuschlie-
Ren.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft, Retinologische Gesellschaft, Berufsverband der Augenarzte Deutschlands e.V.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Dos- Anmerkung:

Efvrv-er- Zur Schatzung der fur die Behandlung in Frage kommenden Patien- | Siehe Ausfiihrungen zu der Stellungnahme von Bayer Vital GmbH

fun tenzahlen wird in Tabelle 6 der Dossierbewertung eine Anzahl von | zu Patientenzahlen ab Seite 32.

9, 27.666 bis 80.162 genannt, wobei angemerkt wird, dass diese An-

Seite nahme mit Unsicherheiten verbunden sei und die tatsachliche An-

17, zahl deutlich hoher liegen kénne. Hierbei ist zu berlcksichtigen,

Tab 6 dass dieser Schatzung die Pravalenzzahlen der myopen CNV zu-

grunde liegen. Die myope CNV ist jedoch nur in ihrem friihen, akti-
ven Stadium wirksam mit Aflibercept zu behandeln, wahrend im
spateren, inaktiven ,Vernarbungs“-Stadium im Regelfall keine Be-
handlung mehr erfolgt. Vor diesem Hintergrund erscheint zur
Schéatzung der fur die Behandlung in Frage kommenden Patienten-
zahlen weniger die Pravalenz, sondern vielmehr die Inzidenz der
myopen CNV entscheidend. Diese Zahl muss deutlich unter der
angegebenen Pravalenz liegen. Genaue epidemiologische Anga-
ben zur Inzidenz der myopen CNV in Deutschland liegen allerdings
nicht vor.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Inzidenz der behandlungsbediirftigen pathologischen Myopie
mit subfovealer CNV wurde lediglich 2002 in einer Umfrage, an der
sich die meisten grof3en augenarztlichen Kliniken und Praxen, die
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Stellungnehmer: Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft, Retinologische Gesellschaft, Berufsverband der Augenéarzte Deutschlands e.V.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

die damals aktuelle photodynamische Therapie (PDT) durchfihrten,

beteiligt hatten, mit etwa 300 bis 350 pro Jahr in Deutschland ermit-

telt. Aktuelle, ebenfalls unveroffentlichte Zahlen aus IVOM-

Vertragen und eine Umfrage unter den Mitgliedern der DOG/BVA-

Makulakommission ergeben, dass die Inzidenz der myopen CNV in

Deutschland wahrscheinlich unter 2000 pro Jahr liegt. Rezente Da-

ten weisen darauf hin, dass die Inzidenz von Myopie in den Indust-

rienationen zunimmt, so dass mit einer steigenden Anzahl an Pati-

enten mit myoper CNV zu rechnen ist [5].
Dos- Anmerkung: Die genauen Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen
Efvr\;er- Auf Seite 16 der Dossierbewertung gibt das IQWiG als Abrech- sind nicht quantifizierbar.
fun nungsziffer fir die OCT die A423, bewertet mit € 44, an. Dies ist | Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung des zu

9 nicht korrekt. bewertenden Arzneimittels und der zweckméaRigen Vergleichsthe-

S. 16, . , rapie gemaf der Fach- und Gebrauchsinformation sind durch die
Zeile 2 Vorgeschlagene Anderung: Behandlungskosten der intravitrealen Injektionen und der erforderli-

Die Bundesarztekammer hat im Deutschen Arzteblatt den analogen
Ansatz der Ziffer 424 GOA (€ 93,84) empfohlen [1]. Der Berufsver-
band der Augenarzte Deutschlands empfiehlt ebenfalls die A424 (€
93,84), erganzt um die A406 (€ 11,66) als Zuschlag fur die Farbko-
dierung.

chen postopera-tiven Kontrollen gegeben. Fir die intravitreale In-
jektion liegen Ziffern des einheitlichen Bewertungsmalf3stabes EBM
vor (entweder GOP 31371 / 36371 (rechtes Auge) oder GOP 31372
/ 36372 (linkes Auge) oder GOP 31373 / 36373 (beide Augen)). Es
bestehen jedoch zum Zeitpunkt des Beschlusses keine EBM-Ziffern
fur einen Teil der erforderlichen postoperativen Kontrollen (z.B.
OCT), so dass die hierdurch entstehenden Kosten nicht quantifi-
zierbar sind. Kontrolluntersuchungen, wie z.B. Visuskontrollen,
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Stellungnehmer: Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft, Retinologische Gesellschaft, Berufsverband der Augenéarzte Deutschlands e.V.

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Funduskopie, Fluoreszeinangiographie, Spectral Domain Optische
Koharenz-Tomographie (SD-OCT), sind bei allen Therapieoptionen
unerlasslich. Dabei ergeben sich beziglich der entstehenden Kos-
ten keine Unterschiede zwischen den Therapiealternativen.

Aufgrund der individuellen Festlegung der Kontrollintervalle durch
den behandelnden Arzt / die behandelnde Arztin kénnen beziiglich
der entstehenden Kosten keine Unterschiede zwischen den Thera-
piealternativen angegeben werden.

Dos-
sier-
bewer-
tung,
S. 10,

Zeile
15 ff.

Anmerkung:

Auf Seite 10 der Dossierbewertung heil3t es: "Ergénzend sei darauf
hingewiesen, dass es eine laufende Studie gibt, die Ranibizumab
bei Patienten mit einer choroidalen Neovaskularisation jeglicher
Ursache mit Placebo vergleicht. Die finale Datenerhebung fir den
primaren Endpunkt war fir Dezember 2015 geplant. Aus den bis-
lang verfugbaren Informationen ist nicht abschliel3end zu beurteilen,
ob diese Studie bei Vorliegen von Ergebnissen fur einen adjustier-
ten indirekten Vergleich von Aflibercept und Ranibizumab bei Pati-
enten mit einer mMCNV relevant wére." Die Dossierbewertung ver-
weist dabei auf die Novartis-Studie CRFB002G2301 (MINERVA-
Studie, [2]) zur Behandlung von CNV mit Lucentis.

Vorgeschlagene Anderung:

Das Argument wird zur Kenntnis genommen, hat jedoch keine kon-
kreten Auswirkungen auf die Nutzenbewertung von Aflibercept nach
§ 35a SGB V.
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Stellungnehmer: Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft, Retinologische Gesellschaft, Berufsverband der Augenéarzte Deutschlands e.V.

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Studienprotokoll der MINERVA-Studie (siehe Seite 9) werden
Patienten mit myoper CNV allerdings ausdrticklich ausgeschlossen.
Diese Studie wird deshalb auch nach Studienabschluss keine Da-
ten fUr einen adjustierten indirekten Vergleich von Aflibercept und
Ranibizumab bei Patienten mit myoper CNV liefern kénnen.

Dos-
sier-
bewer-
tung,

S. 18,
Tab. 7

Anmerkung:

In Tabelle 7 der Dossierbewertung werden die zu erwartenden Jah-
restherapiekosten pro Patient fur die GKV anhand einer angenom-
menen Anzahl von 1-12 Injektionen im ersten Behandlungsjahr und
0-12 Injektionen in den Folgejahren berechnet.

Vorgeschlagene Anderung:

Diese Berechnung kdnnte prazisiert werden, indem die im Rahmen
der Zulassungsstudie von Aflibercept bei myoper CNV (MYRROR-
Studie, [3]) ermittelte durchschnittliche Anzahl von 4,2 Injektionen
(Median 3) in den ersten 48 Behandlungswochen herangezogen
wirde. Vergleichbare Werte lieferte auch die Zulassungsstudie von
Ranibizumab bei myoper CNV (RADIANCE-Studie, [4]) mit einer
durchschnittliche Anzahl von 3,5 Injektionen (Median 2) in den ers-
ten 12 Behandlungsmonaten (in der nach Aktivitatskriterien behan-
delten Studiengruppe). In den folgenden Behandlungsjahren ist im
Regelfall eine gegeniber dem ersten Behandlungsjahr deutlich

Laut Fachinformation (Eylea®) ist Aflibercept zur Behandlung einer
Visusbeeintrachtigung aufgrund einer myopen CNV als einmalige
Injektion anzuwenden. Wenn der funktionelle und/oder morphologi-
sche Befund darauf hinweist, dass die Erkrankung weiterhin be-
steht, kdbnnen weitere Injektionen erfolgen. Der Abstand zwischen
zwei Injektionen sollte nicht kirzer als ein Monat sein. Rechnerisch
werden als Behandlungsdauer bis zu 12 Injektionen pro Jahr ange-
setzt, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer patientenindividu-
ell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist.
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Stellungnehmer: Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft, Retinologische Gesellschaft, Berufsverband der Augenéarzte Deutschlands e.V.

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

reduzierte Anzahl von Injektionen zu erwarten, bedingt durch die im
Verlauf typischerweise nachlassende Krankheitsaktivitat.
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5.3  Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum 22.03.2016
Stellungnahme zu Aflibercept / Eylea®
Stellungnahme von Novartis Pharma GmbH

Am 01.12.2015 hat fur Aflibercept mit dem Handelsnamen Eylea® ein Verfahren der friihen
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V begonnen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 01.03.2016 den IQWIiG-Bericht - Nr. 369
(Dossierbewertung A15-49) Aflibercept (Eylea®) — Nutzenbewertung geman § 35a Abs. 2
SGB V im Internet veroffentlicht.

Mit der Veroéffentlichung der Nutzenbewertung gibt der G-BA gemaR § 92 Abs. 3a SGB V
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Die
Novartis Pharma GmbH ist ein betroffenes Unternehmen im Sinne des § 92 Abs. 3a SGB V,
da sie die zweckmaRige Vergleichstherapie Ranibizumab (Lucentis®) vertreibt.

Als betroffenes pharmazeutisches Unternehmen im Sinne des § 92 Abs. 3a SGB V nimmt
die Novartis Pharma GmbH zu folgenden Punkten Stellung:

1) Anmerkungen zur verstarkenden Wirkung durch Hemmung des Wachstumsfaktors PIGF
2) Anmerkungen zur Wirkstarke und Wirkdauer von Ranibizumab im Vergleich zu Aflibercept
3) Anmerkungen zur Bindung von Ranibizumab an bestimmte Isoformen des VEGF-Molekiils

4) Anmerkungen zur Zulassungsstudie MYRROR
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

1) Anmerkungen zur verstarkenden Wirkung durch Hem-
mung des Wachstumsfaktors PIGF

Die im Modul 2, Seite 9-12 behauptete zusatzliche und ver-
starkende Wirkung durch Hemmung von PIGF ist klinisch nicht
nachgewiesen.

Sehr Uberzeugend konnte in den View-Studien (Schmidt-
Erfurth et al.}) bei Patienten mit altersbedingter Makuladege-
neration (AMD) gezeigt werden, dass keine Wirksamkeitsun-
terschiede in der Therapie mit Lucentis (Blockade von VEGF-
A, alle Isoformen) bzw. Eylea (Blockade von VEGF-A, alle Iso-
formen, VEGF-B und PIGF) auftraten, was auf eine unterge-
ordnete Rolle von PIGF im Krankheitsprozess der AMD hin-
weist. Arbeiten von Deissler et al.? und Ohno-Matsui et al.® un-
tersuchten in Modellsystemen den Einfluss von PIGF auf die
Blut-Retina Schranke (gestort bei Patienten mit diabetischem
Makuladdem) bzw. die Interaktion mit VEGF und fanden kei-
nen signifikanten Einfluss des Molekils PIGF. Zu Patienten
mit myoper CNV liegen hierzu keinerlei Erkenntnisse vor.

Die wenigen und mit Ausnahme der View-Studien, ausschliel3-
lich an Modellsystemen durchgefiihrten Untersuchungen zur
Rolle von PIGF bei okularer Neovaskularisation bzw. retinalen
Erkrankungen lassen bisher keine abschlieRende Beurteilung
zur Bedeutung bzw. der Hemmung von PIGF zu.

Das Argument wird zur Kenntnis genommen, hat jedoch keine konkre-
ten Auswirkungen auf die Nutzenbewertung von Aflibercept nach 8§ 35a
SGB V.
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

2) Anmerkungen zur Wirkstarke und Wirkdauer von Ra-
nibizumab im Vergleich zu Aflibercept

Der pU fuhrt auf den Seiten 9-12 im Modul 2 (siehe auch Ta-
belle 2-4, Seite 12; Abb. 2 Seite 13) an, dass Aflibercept sich
von Ranibizumab unterscheidet ...“durch eine hohere Bin-
dungsaffinitat zu VEGF-A, die langer anhaltende Hemmung
von VEGF-A im menschlichen Auge sowie die zusatzliche
Bindung von PIGF.*

Die Hohe der Bindungsaffinitat von Aflibercept im Vergleich zu
Ranibizumab ist in der Literatur umstritten. Papadopoulos et
al.* finden in ihren Untersuchungen eine hohere Bindungsaffi-
nitat von Aflibercept im Vergleich zu Ranibizumab. Untersu-
chungen von Yu et al.®> und Yang et al.® zeigen, dass beide
VEGF-Inhibitoren mit hoher Wahrscheinlichkeit &quipotent
sind. Im direkten Vergleich konnte Ranibizumab sogar Afliber-
cept von seiner Bindung am VEGF verdrangen. Im Gegensatz
dazu gelang es Aflibercept nicht, die Bindung zwischen Ra-
nibizumab und VEGF signifikant zu beeintrachtigen (Yang et
al.?). Diese Ergebnisse weisen sogar auf eine hohere biologi-
sche Affinitat von Ranibizumab hin.

Die im Modul 2, auf Seite 12 und 13, im Abschnitt ,Ranibizu-
mab* Tab. 2-4 und Abbildung 2 dargestellte Dauer der biologi-
schen Aktivitat von Aflibercept und Ranibizumab entspricht
nicht der aktuellen Datenlage. Stewart und Rosenfeld’ be-
rechneten die Dauer der biologischen Aktivitat auf Grundlage
von relativen Bindungsaffinitdten, die nicht den aktuellen

Das Argument wird zur Kenntnis genommen, hat jedoch keine konkre-
ten Auswirkungen auf die Nutzenbewertung von Aflibercept nach 8§ 35a
SGB V.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen
von Aflibercept gegeniiber der zweckmafigen Vergleichstherapie fest-
gestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des pharmazeuti-
schen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten Dossierbewertung so-
wie der hierzu im schriftichen und muandlichen Anhérungsverfahren
vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Die Verpflichtung eines pharmazeutischen Unternehmers fir die Zulas-
sung eines Arzneimittels dessen Qualitat, therapeutische Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit nachzuweisen, setzt nicht den Nachweis eines
Zusatznutzens gegentber der in der GKV-Versorgung etablierten The-
rapie voraus. Sinn und Zweck der Bewertung eines Arzneimittels mit
einem neuen Wirkstoff ist es, den therapeutischen Wert eines neuen
Arzneimittels im Verhaltnis zu der zweckméalRigen Vergleichstherapie zu
ermitteln.
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stand der Erkenntnisse berlcksichtigen (Ranibizumab <<< Af-
libercept). Aus der Arbeit von Yang et al.® und Yu et al.> geht
aber eine mindestens vergleichbare Affinitat beider Molekiile
zu VEGF hervor. Demgegentber wurde die Kklinisch relevante
Vergleichbarkeit der biologischen Aktivitat von Ranibizumab
und Aflibercept auch in klinischen Studien des pU bestéatigt
(Heier et al.®; Schmidt-Erfurth et al.).

Auf Seite 12 zweiter Absatz und Seite 13 Abbildung 2 behaup-
tet der pU, dass Aflibercept eine im Vergleich zu Ranibizumab
langere intravitreale Halbwertszeit besitzt (4,8 Tage vs. 3,2
Tage). Die intravitreale Halbwertszeit wurde aber lediglich fur
Ranibizumab und nicht fur Aflibercept in Augen von Menschen
gemessen und betragt 7,19 Tage (Krohne et al.®). Fur Afliber-
cept sind lediglich Modellberechnungen verfugbar.

Der vom pU angefuhrte ,klinische Nachweis* einer langeren
Wirkdauer von Aflibercept ist irrefihrend, da es sich bei den
zitierten Arbeiten um zwei nicht vergleichbare Studien mit ge-
ringem Evidenzgrad handelt (Seite 11-13; Muether® und Fau-
ser'!). Dariiber hinaus wurde in diesen Studien die Konzentra-
tion von VEGF aus Vorderkammerproben gemessen und kei-
ne Klinische relevanten Parameter (z.B. Netzhautdicke oder
Sehfahigkeit) verglichen.
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

3) Anmerkungen zur Bindung von Ranibizumab an be-

stimmte Isoformen des VEGF-Molekils Dieser Einwand hat keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewer-
In Modul 2 Seite 11 wird erwahnt, dass Ranibizumab drei Iso- | tung nach § 35a SGB V.
formen (-110, -121, -165) des VEGF-Molekuls bindet. Ranibi-
zumab bindet jedoch alle humanen Isoformen von VEGF ohne
Aviditats-Effekte (Ferrara et al.*?).

4) Anmerkungen zur Zulassungsstudie MYRROR
Wir weisen darauf hin, dass die im Modul 4, Abschnitt 4.3 dar-

gelegte Zulassungsstudie MYRROR™ nur im asiatischen s. Anmerkungen zur Stellungnahme der ,Deutsche Ophthalmologische

Raum durchgefuhrt wurde und nicht an Kaukasiern. Asiaten | Geselischaft, Retinologische Gesellschaft, Berufsverband der Augen-
haben eine wesentlich hdhere Pravalenz und Inzidenz gegen- | rzte Deutschlands e.V.“ ab Seite 37

Uber der restlichen Bevolkerung. Zudem konnte hier der Ver-
gleich mit Sham gewahlt werden. Die Lucentis Zulassungsstu-
die RADIANCE™ wurde hingegen weltweit durchgefiihrt. Hier
musste die Vergleichstherapie vPDT sein, da Verteporfin
(vPDT) z.B. in Europa eine Zulassung bei der mCNV hat.

Es gibt - wie im Dossier richtig erwdhnt - keine vergleichende
Studie zwischen Aflibercept und Ranibizumab. Durch Sham
bzw. vPDT im Vergleich kann auch kein indirekter Vergleich
der Wirksamkeit stattfinden (kein Briickenkomparator).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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5.4  Stellungnahme des Verbands Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

22.03.2016

Stellungnahme zu

Aflibercept (Eylea®)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Dr. Andrej Rasch / Dr. Sebastian Werner
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. Marz 2016
die vom Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWIiG) erstellte Nutzenbewertung fir das neue An-
wendungsgebiet des Wirkstoffs Aflibercept (Eylea®) von Bayer
Vital GmbH veroéffentlicht.

Die Nutzenbewertung bezieht sich auf das neue Anwendungsge-
biet zur Behandlung einer Visusbeeintrachtigung aufgrund einer
myopen choroidalen Neovaskularisation (MCNV) bei Erwachse-
nen.

Als zweckmaé&Rige Vergleichstherapie legte der G-BA den Wirk-
stoff Ranibizumab fest.

Das IQWIG kommt in seiner Bewertung zur Schlussfolgerung,
dass ein Zusatznutzen fur Aflibercept nicht belegt ist, da keine
relevanten Studien vorgelegt wurden. Auch seitens des Herstel-
lers wird ein Zusatznutzen in Ermangelung geeigneter Studien
zum direkten oder indirekten Vergleich gegentiber Ranibizumab
nicht beansprucht.

Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie ist in-
transparent

Generell ist anzumerken, dass die vom G-BA verdffentlichten ,In-
formationen zur zweckmafRigen Vergleichstherapie* zwar transpa-

Dieser Einwand hat keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewer-
tung nach § 35a SGB V.

Die Herleitung der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie
ist mit Bekanntmachung des Beschlusses den Tragenden Griinden zu
entnehmen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

rente und damit begrifRenswerte Informationen zur Recher-
chestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche bieten, je-
doch die Herleitung der abschlieRenden Definition der festgeleg-
ten zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht hinreichend erklart
bzw. begrindet wurde.

Dabei geht es insbesondere um die Auslegung des 8 6 Abs. 3 Nr.
4 des 5. Kapitels der VerfO: ,Die Vergleichstherapie soll nach
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnis-
se zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehéren.”

Um die Entscheidung des G-BA nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Grinde fir die Festlegung zur zweckmalRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,Informationen zur zweckméafRigen Vergleichs-
therapie® zur Verfugung gestellt werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mundlichen Anhdrung
.- . . Gemeinsamer
Mundliche Anhorung Bundesausschuss

gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
hier: Aflibercept (neues AWG)

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 11. April 2016
von 11.01 Uhr bis 11.30 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Bayer Vital GmbH:

Herr Dr. Johnson
Herr Jilich
Herr Tilly

Angemeldete Teilnehmer der Firma Novartis Pharma GmbH:

Frau Dr. Gartner-Freyer
Herr Dr. Rose

Angemeldete Teilnehmer fir die Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG), fir den Be-
rufsverband der Augenérzte Deutschlands e. V. (BVA) und fur die Retinologische Gesellschaft:

Herr Prof. Dr. Ziemssen
Herr PD Dr. Krohne

Angemeldete Teilnehmer fir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Rasch
Herr Dr. Werner
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Beginn der Anhérung: 11.01 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich will-
kommen beim Gemeinsamen Bundesausschuss im Unterausschuss Arzneimittel zur heuti-
gen mundlichen Anhorung zu Aflibercept, neues Anwendungsgebiet.

Basis der heutigen muindlichen Anhdrung ist die Dossierbewertung des IQWIiG, Stand
26.02.2016, zu der Sie Stellung genommen haben. Stellungnahmen sind eingegangen von
Bayer Vital GmbH als pharmazeutischem Unternehmer, dann von Novartis Pharma GmbH,
dem pharmazeutischen Unternehmer, der die zweckmalfige Vergleichstherapie vertreibt,
dann von der DOG und vom Berufsverband der Augenarzte Deutschlands — beide haben
eine gemeinsame Stellungnahme abgegeben — sowie vom Verband Forschender Arzneimit-
telhersteller e. V.

Ich begrifRe zur heutigen Anhérung zunachst Herrn Dr. Johnson, Herrn Julich und Herrn Tilly
von Bayer, dann Herrn Privatdozent Dr. Krohne und Herrn Professor Ziemssen fir die DOG
und den BVA, dann Frau Dr. Gartner-Freyer und Herrn Dr. Rose von Novartis und Herrn Dr.
Rasch und Herrn Dr. Werner vom vfa. — Alle vollzéahlig.

Die Regularien sind lhnen bekannt: Wir fuhren Wortprotokoll. Deshalb bitte jeweils Namen
und entsendende Institution bzw. entsendendes Unternehmen nennen, bevor Sie das Wort
ergreifen.

Fur die heutige mindliche Anhdrung gibt es aus meiner Sicht drei Punkte, Gber die wir inten-
siver sprechen mussten jenseits dessen, was Sie ansprechen wollen und selbstverstandlich
ansprechen dirfen. Das ist zum einen die Frage der Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Zu-
lassungsstudie auf den deutschen Versorgungskontext, dann die Frage, ob wir bei den zu-
grundeliegenden Patientenzahlen moglicherweise Uber- oder Unterschatzungen haben, und
dann die Frage des Stellenwerts von Aflibercept im Verhaltnis zur zweckmafiigen Vergleichs-
therapie im Anwendungsgebiet; das ist eine Fragestellung, auf die auch in den verschiede-
nen Stellungnahmen eingegangen worden ist und die zentraler Gegenstand der heutigen
Diskussion sein sollte.

Mein Vorschlag: Zunachst erhélt der pU die Gelegenheit, noch einmal kurz aus seiner Sicht
die wesentlichen Gesichtspunkte, die von ihm auch schriftlich vorgetragen wurden, hier vor-
zutragen. Dann wirden wir in eine Frage- und Antwortrunde eintreten. — Herr Tilly, bitte
schon.

Herr Tilly (Bayer Vital): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Vielen Dank fir die Begru-
Bung und die einleitenden Worte. Meine Damen und Herren, wir freuen uns, dass wir heute
mit lhnen Uber eine weitere Indikation von Eylea® sprechen kénnen, und zwar der myopen
choroidalen Neovaskularisation. Ich werde das gleich der Einfachheit halber auch als mCNV
oder myope CNV abkiirzen; das ist im Sprachgebrauch ein bisschen einfacher.

Bevor ich jedoch in die Inhalte einsteige, mdchte ich die Gelegenheit nutzen, um kurz meine
Kollegen vorzustellen, die mitgereist sind: Herr Julich zu meiner Linken ist Gesundheitsoko-
nom bei Bayer Vital. Herr Dr. Johnson ist Augenarzt in der medizinischen Abteilung bei Bay-
er Vital. Mein Name ist Jan-Christoph Tilly, ich war verantwortlich fur die Erstellung des Dos-
siers in der Indikation, Uber die wir uns heute unterhalten.
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Inhaltlich méchte ich zunachst kurz auf das Krankheitsgebiet eingehen, mit dem wir uns heu-
te beschéaftigen. Dann mdchte ich auf zwei Punkte zu sprechen kommen, die Herr Hecken
eben auch genannt hat, die, wie wir finden, wichtig sind und die wir mit Ihnen heute diskutie-
ren wollen: zum einen der Zusatznutzen von Aflibercept gegenuber der zweckméaRigen Ver-
gleichstherapie und die GroRRe der GKV-Zielpopulation.

Vorab zum Krankheitsbild. Wie eingangs gesagt, sprechen wir heute Uber Patienten mit einer
Visusbeeintrachtigung aufgrund einer myopen choroidalen Neovaskularisation. Bei dieser
Erkrankung handelt es sich um eine Gefalineubildung im Auge aufgrund einer pathologi-
schen Myopie, also einer krankhaften Kurzsichtigkeit. Die krankhafte Kurzsichtigkeit oder
pathologische Myopie ist in der Regel gekennzeichnet durch ein exzessives Langenwachs-
tum des Augapfels, das die Aderhaut und die Netzhaut einer so hohen Spannung aussetzt,
dass es zu Rissen in den betroffenen Geweben kommen kann. Im Verlaufe der sich daran
anschlielenden Wundheilung kénnen dann krankhafte Gefafde, die zu Blutung und Flissig-
keitsaustritt neigen, aus der Aderhaut unter die Netzhaut einwachsen. Wenn sich dann die
Flussigkeit, die diese Gefal3e ausschitten, am Zentrum der Makula, dem Punkt des scharfs-
ten Sehens, sammelt, fuhrt dies unweigerlich zu einer Verschlechterung der Sehfahigkeit
und im schlimmsten Fall, unbehandelt, zur Erblindung der betroffenen Patienten. Die myope
CNV ist dabei die haufigste Komplikation einer pathologischen Myopie. Weil die Prognose
dieser Erkrankung so schlecht ist, wird empfohlen, jeden Betroffenen mit einer aktiven
MCNYV maglichst frihzeitig zu behandeln, um langfristig irreversible Schaden und Erblindung
vermeiden zu konnen.

Die Frage ist jetzt: Wie ist der Zusatznutzen von Aflibercept in dieser Indikation? Wir haben
in der Zulassungsstudie MYRROR die Wirksamkeit und Sicherheit von Aflibercept bei der
Behandlung einer mCNV nachweisen kénnen. In dieser Studie wurde Aflibercept gegeniber
einer Scheinbehandlung getestet, weil zum Zeitpunkt der Studienplanung die in diesem Ver-
fahren festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie Ranibizumab noch nicht fir die mCNV
zugelassen war. Da wir Uber keine direkten Vergleichsstudien verfligen und auch keinen
validen indirekten Vergleich durchfiihren konnten, war es uns nicht mdglich, in diesem Ver-
fahren den Zusatznutzen von Aflibercept gegeniiber Ranibizumab nachzuweisen.

Zuletzt noch kurz zur Grof3e der Patientenpopulation, also dazu, wie viele Patienten eigent-
lich von einer mCNV betroffen sind. Hier haben wir in diesem Verfahren die bestverfiigbare
Evidenz zur Pravalenz der pathologischen Myopie und der mCNV ausgewertet. Dabei haben
wir zwei Studien identifiziert, die stark von den ansonsten recht robusten Daten anderer Stu-
dien abweichen und deren Berlcksichtigung die Obergrenze der Pravalenz auf Gber 200.000
Patienten angehoben hatte. Das hatte im Umkehrschluss bedeutet, dass mehr Patienten an
einer pathologischen Myopie erkrankt waren als an einem diabetischen Makuladdem oder an
einer altersbedingten Makuladegeneration. Das widerspricht unseren Erfahrungen aus der
klinischen Praxis, weshalb wir im weiteren Zuge der Plausibilisierung dieser GroRRe diese
beiden Studien als Ausreil3er aus der Bewertung ausgeschlossen haben.

Das IQWIiG bemaéngelt unsere Eingrenzung auf Basis der klinischen Erfahrung und weist
darauf hin, dass, bericksichtigt man die Unsicherheiten, die tatsachliche Pravalenz und
GroRRe der GKV-Zielpopulation weit grofRer sein kénnte als von uns angegeben. In diesem
Zusammenhang mdochte ich darauf hinweisen, dass in der wissenschaftlichen Literatur im
Allgemeinen Einigkeit dartiber besteht, dass es sich bei der mCNV um eine verhaltnismafig
seltene Erkrankung handelt. Wir sind der Meinung, dass es allgemein anerkannt ist, dass
wesentlich weniger Patienten an einer mCNV erkrankt sind als zum Beispiel an einem diabe-
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tischen Makulabdem oder an einer altersbedingten Makuladegeneration. Vor diesem Hinter-
grund sind wir der Meinung, dass die Bericksichtigung der Erfahrung aus der klinischen
Praxis bei der Behandlung einer mCNV ein zusétzlicher adaquater Schritt ist hin zur Plausibi-
lisierung unserer Ergebnisse, und bleiben bei der Annahme, dass die von uns angegebene
Spanne von 27.500 bis rund 80.000 Patienten eine adaquate Anndherung an die tatsachli-
che GKV-Zielpopulation darstellt.

Damit mochte ich schlieBen, bedanke mich fur lhre Aufmerksamkeit und freue mich auf die
weitere Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Ich schaue in die Runde: Fra-
gen? — Bitte schon, Herr LangHeinrich.

Herr Dr. LangHeinrich: Ich habe eine Verstandnisfrage. Aflibercept wird im Allgemeinen
einmal angewendet, wenn es nicht funktioniert, gibt es gegebenenfalls eine zweite Injektion.
Die maligne Myopie aber bleibt als Krankheit doch lebenslang bestehen.

Herr Dr. Johnson (Bayer Vital): Das ist so weit korrekt. Die Behandlung wird laut Fachin-
formation mit einer Injektion begonnen, kann aber bei Persistenz der CNV bzw. bei Persis-
tenz der Symptomatik fortgefiihrt werden. Das Auge bleibt natirlich myop, wir kbnnen mit der
Behandlung die Myopie nicht heilen. Wir behandeln aber auch nicht die Myopie, sondern nur
die neugebildeten GeféaRe und die daraus folgenden Sehverschlechterungen durch Blutun-
gen oder Flussigkeitsausschwitzungen.

Herr Dr. LangHeinrich: Aber es bilden sich doch im zeitlichen Verlauf wieder neue Gefalie,
denn die maligne Myopie ist die Grundlage fiur diese GefaRneubildung. Sie behandeln diese
neugebildeten Gefal3e — das ist korrekt —, aber die maligne Myopie besteht weiter fort, und
es ist doch eigentlich damit zu rechnen, dass dasselbe Problem wieder auftaucht.

Herr Dr. Johnson (Bayer Vital): Es ist korrekt, dass das Auge natirlich hoch myop bleibt
und dass eine CNV zum Beispiel auch an anderer Stelle wieder auftreten kann. Das ware
dann aber ein Wiederauftreten des Krankheitsbildes oder eine Wiedermanifestation, die na-
tirlich auch entsprechend wieder behandelt werden misste, aber erst, wenn es wieder auf-
tritt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Mdller, bitte.

Frau Dr. Mller: Ich habe eine Frage zu einem anderen Punkt, namlich zur Ubertragbarkeit.
Ungeachtet der Tatsache, dass es ja eine placebokontrollierte Studie war, ist das ja von Inte-
resse. Kann ich darauf jetzt umschwenken oder ist noch Diskussion?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, machen Sie.

Frau Dr. Muller: Gut. — Ich habe eine Frage an die Vertreter der Deutschen Ophthalmologi-
schen Gesellschaft. Sie hatten das ja auch in lhrer Stellungnahme angesprochen und hatten
gewisse Zweifel, ob die Population als adaquat fir den deutschen Versorgungskontext an-
gesehen werden kann. Ich meine, dass die Pravalenz und die Inzidenz im asiatischen Raum
héher sind, ist ja klar. Das kommt bei uns vielleicht auch, wenn man ein bisschen mehr Wert
auf die Bildung der jungen Menschen legt. Aber héhere Préavalenz bei einem Krankheitsbild,
das insbesondere durch einen verlangerten Augapfel gepragt ist, ware fur mich jetzt kein
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Grund, von einer Nichtlbertragbarkeit auszugehen. Meine Frage an die Fachgesellschaft
oder vielleicht auch an den Unternehmer ist: Gibt es medizinische Grinde? Gibt es irgend-
welche Grinde — Pharmakogenetik — oder ist etwas bekannt, dass da irgendetwas anders
lauft mit Stoffwechsel-Wechselwirkung oder irgendetwas in der Art, sodass man davon aus-
gehen kdnnte, dass das eben nicht Gbertragbar ware?

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG/BVA/Retinologische Gesellschaft): Wir haben das auch
deshalb bewusst angesprochen, weil wir es nicht sicher sagen kdnnen. Es ist so, dass es im
Umfeld der Netzhauterkrankungen durchaus Beispiele dafir gibt, bei denen insbesondere
der genetische Hintergrund eine Rolle spielt. Es ist nicht so, dass sich das asiatische Auge
vom kaukasischen oder européischen Auge nur rein vom Kosmetischen her unterscheidet.
Es gibt durchaus Krankheitshilder wie zum Beispiel die Chorioretinopathia centralis serosa,
die in Asien einen ganz anderen Klinischen Phanotyp hat als in Deutschland. Die Haufigkeit
der Myopie, also die Pravalenz, ist ja nur ein Punkt, entscheidend ist die Frage, welche Indi-
zien wir haben, jetzt von der anderen Perspektive aus betrachtet, dass Aflibercept gleichwer-
tig ist mit der zweckmafigen Vergleichstherapie. Da sehen wir durchaus Verzerrungspoten-
tial — ich sage das Wort ungern, weil es sonst eigentlich Herrn Kaiser von IQWiG zusteht —
oder Moglichkeiten fur Verzerrungspotenzial, und wir waren Uberrascht, dass es nicht ange-
sprochen wurde. Uns geht es ganz sicher nicht allein darum, dass wir Studien auch gerne in
Europa angesiedelt sehen, sondern aus unserer Sicht ist es rein wissenschaftlich problema-
tisch, dass man jetzt diesen Umkehrschluss wagt.

Wir haben aul3erdem eine andere Situation, weil sich in Europa und Deutschland die photo-
dynamische Therapie als Standardtherapie flr die myope CNV etabliert hat. Man muss zwar
sagen, dass sich diese Uber kurze Zeitrdume, Uber ein bis zwei Jahre, als wirksam erwiesen
hat, aber Uber langere Zeitrdume haben die Patienten leider Atrophien entwickelt, sodass da
die Wirksamkeit, abgesehen von Einzelfallen, langfristig durchaus bezweifelt werden muss.
Auch deshalb muss man das naturlich infrage stellen: Wir haben jetzt die Situation, dass wir
einfach eine Scheinbehandlung als Vergleich haben, sodass diese Studie als solche aus
wissenschatftlicher Sicht irgendwie im luftleeren Raum h&ngt und nicht in direkten Kontext
gesetzt werden kann zu anderen vorhandenen Vergleichstherapien.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Frau Mller?

Frau Dr. Miller: Sie haben jetzt insgesamt etwas zur Studie gesagt und viele Aspekte an-
gesprochen. Mir ging es eigentlich blof3 um das Medizinische, also ob es irgendeinen medi-
zinisch bekannten Faktor gibt. Eigentlich geht man ja erst einmal von einer Ubertragbarkeit
aus, wenn nicht bekannt ist, dass es wirkliche medizinische Griinde gibt, die dagegen spre-
chen; zumindest wirde ich das so sehen.

Ich habe Sie jetzt so verstanden, dass Sie Zweifel haben, weil es in benachbarten Anwen-
dungsgebieten solche Falle gab, wo es Unterschiede gibt, aber dass es in dieser konkreten
Situation bei der hochgradigen Myopie im Moment nicht bekannt ist, sondern dass da sozu-
sagen Unsicherheiten sind. Habe ich Sie da richtig verstanden?

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG/BVA/Retinologische Gesellschaft): Es ist richtig, es gibt
keine Rationale dafir. Auf der anderen Seite gibt es im Alltag schon konkrete Beispiele da-
fur. Wir haben zum Beispiel als wichtige Differenzialdiagnose zur choroidalen Neovaskulari-
sation die Entitat der polypoidalen Vaskulopathie, abgekirzt PCV, die in Asien wesentlich
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haufiger ist. Wir haben Patienten, die 65 oder 70 Jahre alt sind, wo es durchaus schwierig
ist, zu unterscheiden: Handelt es sich um eine altersabhangige Makuladegeneration oder um
eine myope CNV? Also da kann man nicht einfach sagen, dass die Myopie oder das Alter
das entscheidende Kriterium ist. Wir haben in dieser Gruppe auch die PCV als Differenzial-
diagnose, die aber wieder wesentlich haufiger im asiatischen Raum ist, sodass man da ein-
fach vorsichtig sein muss. Es gibt also die Mdglichkeit, dass diese Studie einfach hinsichtlich
der Aussagen in Bezug auf die Wirksamkeit nicht ganz auf ein deutsches und kaukasisches
Kollektiv Ubertragbar ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Miller.

Frau Dr. Muller: Mdgliche Differenzialdiagnosen, die haufiger in Asien auftreten und nicht
immer sicher abgrenzbar sind, konnten also dazu fuhren, dass eine Teilpopulation in Asien
sozusagen eine andere Diagnose hatte. Das ist das, was ich jetzt verstanden habe. — Vielen
Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Johnson, bitte.

Herr Dr. Johnson (Bayer Vital): Ich wirde auch noch gerne auf die Frage von Frau Miller
eingehen. Zum einen war die Frage der Ubertragbarkeit der asiatischen Studienpopulation
auf die Gegebenheiten in der Europaischen Union natlrlich auch Bestandteil des Zulas-
sungsverfahrens. Das haben wir mit der EMA auch diskutiert. Wir haben insbesondere auch
Untersuchungen zum Bridging der therapeutischen Effizienz der Anti-VEGF-Therapie mit
Aflibercept durchgefiihrt anhand der anderen Studiendaten, aus denen sich im Ubrigen nicht
ergibt, dass asiatische Populationen anders auf eine Anti-VEGF-Therapie mit Aflibercept
reagieren als andere Populationen.

Ein weiterer Punkt. Natirlich gibt es Differenzialdiagnosen. Das Beispiel der PCV ware aber
bei der Behandlung mit Aflibercept durchaus im Behandlungsgebiet AMD anzusiedeln und
ware durch dieses Indikationsgebiet mit abgedeckt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, Frau Miller? — Dann Herr Krohne, bitte.

Herr PD Dr. Krohne (DOG/BVA/Retinologische Gesellschaft): Ich wollte noch einmal auf
die auch in unserer Stellungnahme angesprochene Differenzierung Pravalenz/Inzidenz ein-
gehen, weil wir jetzt ja weitestgehend Uber Pravalenzen diskutieren. Zu beachten ist, dass
diese Erkrankung — das war ja auch der Anfangskommentar tber den Verlauf oder die Hau-
figkeit von CNV bei Myopie insgesamt —nattrlich bestehen bleibt, auch die CNV vernarbt,
bleibt bestehen. Die Pravalenz ist also hoch, aber die akute Phase, das Zeitfenster, wann mit
Anti-VEGF behandelt werden konnte, ist recht beschréankt.

Die Pravalenzzahlen kdénnen uns wohl nicht wirklich weiterhelfen, sondern wir missen auf
die Inzidenzen blicken. Das erklart dann vielleicht auch diese arge Diskrepanz zwischen den
Pravalenzzahlen und den auch in unserem Gutachten vorgestellten Zahlen, die man nach
Befragungen — sie sind zwar offiziell nicht veroffentlicht, liegen aber doch vor — unter Augen-
arzten als Behandlungszahlen bei Myopie kennt. Dieses Zeitfenster ist halt relativ kurz, und
danach, unbehandelt oder auch nach einer Behandlung, geht die Erkrankung, also die CNV,
nicht die Myopie, in ein Vernarbungsstadium tber, wo sie inaktiv ist und eine Therapie nicht
mehr indiziert ist.
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Es kann also durchaus sein, dass die Pravalenzzahlen vergleichsweise hoch sind, dass aber
die Zahlen, die an Patienten zu erwarten sind, die wirklich pro Jahr in Deutschland behandelt
werden miussen, doch sehr viel geringer sind. Die Zahlen, wie sie aus den Befragungen der
ophthalmologischen Fachgesellschaften hervorgegangen sind, hatten wir im Gutachten ge-
nannt; die gingen so bis an die 2.000 als Obergrenze.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Skavron.

Frau Skavron: Sie hatten die Frage, die ich stellen wollte, gerade schon beantwortet. Vielen
Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Gut, das ist ja dann effizient. — Herr Kaiser, der Patent-
inhaber fir das Wort ,Verzerrungspotential®.

Herr Dr. Kaiser: Sehr interessant, ja. Vielen Dank, das werde ich auf jeden Fall als Patent
anmelden. Damit hétte ich jetzt schon viel Geld verdient wahrend der frihen Nutzenwertung.
— Ich habe zu einem anderen Punkt, der in mehreren Stellungnahmen angesprochen worden
ist, eine Anmerkung, und zwar ist das die laufende Studie zu Ranibizumab, die aus Sicht der
Bayer AG und auch der Ophthalmologischen Gesellschaft und, wie ich glaube ich, auch der
Firma Novartis selbst nicht innerhalb des Anwendungsgebietes liegt, weil mCNV-Patienten
ausgeschlossen sind. Das kann man aufgrund des vorgelegten Studienregistereintrags bei
der EudraCT nachvollziehen. Der Hinweis an die Novartis AG ware vielleicht, dass der Ein-
trag in clinicaltrials.gov das nicht nachvollziehen lasst; da sind die entsprechenden Ein-
schlusskriterien ganz anders beschrieben. Insofern wére es, glaube ich, sinnvoll, wenn Sie
da auf Konsistenz zwischen den Studienregistereintrdgen achten wirden, damit nicht die
nachste Institution auch diese Studie als potentiell relevant bezeichnet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke fir den Hinweis, Herr Kaiser. — Weitere Fragen?
— Herr Ziemssen, bitte.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG/BVA/Retinologische Gesellschaft): Nur noch eine ganz
kurze Anmerkung. Das eine sind ja die Inzidenzzahlen, wie viele Patienten es sind, das an-
dere ist die wichtige Frage, wie viele Behandlungen dann pro Patient erforderlich sind. Zu
den Patientenzahlen muss man sagen — das hatte Herr Krohne schon sehr gut erlautert —:
Zum Glick ist es nicht so, dass alle Kurzsichtigen betroffen sein kdnnen, sondern eben wirk-
lich nur die Subgruppe der Patienten mit pathologischer Myopie. Die meisten, die hier im
Raum sitzen, haben schon den Fehler gemacht und haben, indem sie ein Hochschulstudium
abgeschlossen haben, ihr Risiko, myop zu werden, um Faktor 30 erhéht. Aber eine Kurzsich-
tigkeit von Uber 6,5 ist dann zum Glick doch relativ selten, die Haufigkeit liegt unter
2 Prozent.

Wenn jemand eine myope CNV entwickelt, gehen die Studien im Moment davon aus, dass
ein Ansprechen, also das Erreichen des inaktiven Stadiums, erfreulicherweise nach drei bis
vier Behandlungen erreicht ist. Das ist natirlich eine Verteilungsanalyse, das ist ein Mittel-
wert, aber das ist natirlich auch ganz wichtig zu differenzieren von der Makuladegeneration,
von der PCV oder anderen Indikationen, wo wir doch immer mehr merken, dass dies eher
chronische Erkrankungen sind. Und ein ganz erheblicher Anteil von 30, 40 Prozent der Pati-
enten braucht sogar fast dauerhaft monatlich Behandlung. Das ist fur die Betroffenen recht
erfreulich und entlastet hier nattrlich auch das Gesundheitssystem.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Ziemssen. — Herr Tilly,
bitte.

Herr Tilly (Bayer Vital): Ich mdchte in diesem Zusammenhang nur kurz darauf hinweisen,
dass genau das, was Herr Ziemssen gerade angesprochen hat — diese Verteilung —, auf un-
serem Label abgebildet ist: Hier spricht man ja von 1 bis 12 mdglichen Injektionen im gesam-
ten Behandlungszeitraum, was unter den VEGF-Inhibitoren gleichwertig zugeteilt ist. — Dan-
ke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke fiur die Klarstellung. — Weitere Fragen? — Herr
Gehring, bitte.

Herr Gehring: Ich mdchte gerne eine Nachfrage an Herrn Professor Ziemssen richten, der
ja sagte, dass bei der myopen CNV im Schnitt drei bis vier Injektionen erforderlich werden. In
welchen zeitlichen Abstanden spielt sich dies ab? Welches sind derzeit nach arztlicher Erfah-
rung die Kriterien flr das Einhalten einer Therapiepause fur eine Wiederaufnahme der Be-
handlung oder fiir eine Fortsetzung der Behandlung? Gibt es Unterschiede zwischen Afliber-
cept und der zweckmafigen Vergleichstherapie, was die Haufigkeit erforderlicher Injektionen
bzw. die Injektionsintervalle anbelangt?

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG/BVA/Retinologische Gesellschaft): Es ist so, dass die
Wiederbehandlung momentan nach morphologischen Kriterien erfolgt. Hinsichtlich der Indi-
kationen Makuladegeneration und diabetisches Makulaédem lauft ja im Moment das Verfah-
ren der Nutzenbewertung fur das OCT. Es ist auch bei der myopen CNV so, dass man sehr
schon anhand der FlUssigkeit Giber der Membran und der Netzhautdicke tGber der Membran
das Ansprechen und die Aktivitat festmachen kann.

Auf der anderen Seite ist auch die Befragung der Betroffenen ein wichtiger Faktor, weil man
sich — im Gegensatz zu anderen Indikationen — recht zuverlassig darauf verlassen kann,
dass die Beschwerden von diesen kurzsichtigen Menschen recht genau und friih bemerkt
werden. Das ist nicht allein der Tatsache geschuldet, dass es sich haufig noch um junge und
berufstatige Menschen handelt, die differenzierter sind, sondern es spielen sehr wahrschein-
lich andere optische Faktoren eine Rolle, dass gerade die subfoveale oder nah der Fovea
gelegene Membran dort einfach frither und klarer zu Beschwerden fiihrt. Deshalb ist ein
wichtiger Faktor, der Gber die morphologische Diagnostik hinausgeht, die in der technischen
Durchfihrung bei einem sehr langen und kurzsichtigen Augen gar nicht so einfach ist,
durchaus auch die Ruckmeldung der Betroffenen, ob eine Sehverbesserung und Stabilisie-
rung stattgefunden hat. Insbesondere spielt das dann eine wichtige Rolle in der Friiherken-
nung maglicher Rezidive.

Eine Aussage bzw. einen Vergleich zwischen den einzelnen Préparaten traue ich mir — ganz
ehrlich — zum jetzigen Stand nicht zu, ganz einfach deshalb, weil wir flr Aflibercept noch
keine Erfahrung im praktischen Einsatz haben. Die Augenarzte sind zwar manchmal vorne
mit dabei, wenn es um Off-Label-Therapien geht, aber das spielt sich dann haufig in anderen
Preissegmenten ab. Leider fehlen aber noch Daten aus einer Studie, die wir dazu brauchten.
Aber was noch nicht ist, kann ja noch kommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Weitere Fragen sehe ich keine. Dann
habe ich noch eine Frage an Novartis. Sie hatten Punkte angesprochen, die auch schon von
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den Fachgesellschaften adressiert worden sind, hinsichtlich Wirkstarke und Wirkdauer von
Aflibercept im Vergleich zur zweckmalRigen Vergleichstherapie. Sie haben auch darauf hin-
gewiesen, dass die Bildungsaffinitatsunterschiede unklar in ihrer Einordnung und Bewertung
sind, und Sie haben die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Zulassungsstudie auf den deut-
schen Versorgungskontext infrage gestellt. Das ist ja alles diskutiert worden. Mdchten Sie
dazu noch ergénzend etwas vortragen? — Herr Rose, bitte.

Herr Dr. Rose (Novartis Pharma): Im Grunde mussen wir dazu nichts weiter vortragen. Uns
war wichtig, deutlich zu machen, dass es keine Arbeiten zu Wirkdauer und Wirkstarke gibt,
die sehr deutlich darauf hinweisen, dass Aflibercept hier langer oder starker wirken wirde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Dann hatte der vfa die Herleitung der
ZVT kritisiert, die als nicht ausreichend begriindet angesehen worden ist. Mdchten Sie dazu
etwas sagen?

(Herr Dr. Rasch schiittelt den Kopf)
— Nein. Dann nehmen wir das einfach so. Ich versuche, die Stunde vollzumachen, aber das
gelingt mir nicht.
(Heiterkeit)

Herr Ziemssen, wollen Sie noch? Sie kdnnten uns noch so allgemein auf den letzten Stand
der Technik bringen. — Nein. Dann sind wir soweit durch. Es gibt keine weiteren Fragen. Wir
nehmen also mit: Patentschutz fur Herrn Kaiser, Unternehmer beansprucht keinen Zusatz-
nutzen, Uber die Patientenzahlen missen wir noch einmal sprechen.

Das letzte Wort hat der pharmazeutische Unternehmer, sofern gewiinscht. — Herr Tilly, bitte
schon.

Herr Tilly (Bayer Vital): Erst einmal bedanke ich mich natirlich fir die angeregte Diskussi-
on, die wir hier zu Zusatznutzen, Wirkdauer und Patientenzahlen hatten. Wir alle verstehen,
auch bezlglich der Inzidenz/Pravalenzen, die Unsicherheiten, die im Raume stehen, und
sind da offen fir die Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann kénnen wir an dieser Stelle
Schluss machen. Wir werden das abzuwéagen haben und die entsprechende Entscheidung
treffen.

Danke, dass Sie da waren. Die Anhorung ist beendet.

Schluss der Anhdrung: 11.30 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Kriterien zur Bestimmung der zweckmaligen Ver-
gleichstherapie

und

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung
der zweckmafigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB
\Y

Vorgang: Aflibercept

Stand: April 2015
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel 8 6 VerfO G-BA

Aflibercept
[myope CNV]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

siehe Tabelle II. »Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet*

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamenttse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKYV erbringbar sein.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamenttse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKYV erbringbar sein.

Beschlusse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckméaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Beschluss vom 7. November 2007 Uber eine Anderung in Anlage 1 der Richtlinie ,Methoden ver-
tragsarztliche Versorgung*:

»11. Photodynamische Therapie (PDT) mit Verteporfin bei subfovealer chorioidaler Neovaskularisa-
tion (CNV) aufgrund von pathologischer Myopie mit bestkorrigiertem Visus von mindestens 0,2 bei
der ersten Indikationsstellung und einer Lasionsgréf3e von max. 5400 um.*

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code

Handelsname

Anwendungsgebiet

(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Aflibercept Geplantes Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung:

SO01LAOS Behandlung einer Visusbeeintrachtigung aufgrund einer myopen choroidalen Neovaskularisation (myope CNV) bei Erwachsenen
Eylea®

Ranibizumab Lucentis wird angewendet bei Erwachsenen zur:

SO01LA04 - L

o - Behandlung einer Visusbeeintrachtigung infolge einer chorioidalen Neovaskularisation (CNV) aufgrund einer pathologischen Myopie
Lucentis PM)

Verteporfin Visudyne ist anzuwenden fiir die Behandlung von
- Erwachsenen mit exsudativer (feuchter) altersbezogener Makuladegeneration (AMD) mit vorwiegend klassischen subfovealen chorioi-
SO1LAO1 o
dalen Neovaskularisationen (CNV)
Visudyne®

sowie fur
- Erwachsenen mit subfovealen CNV infolge pathologischer Myopie.

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckma-
Bigen Vergleichstherapie (zVT):

Inhalt

Indikation fir die Recherche bei Aflibercept (Eylea®): .........ccccuiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 70

Bericksichtigte Wirkstoffe/TRerapiEN: ........cuuuiiiiiiiiiiii e 70

SystematiSChe RECHEICNE: .......iiiiiii e e e e e e e e eas 70
IQWIG Berichte/ G-BA BESCHIUSSE........cccuuiiiiiiiiieiie ittt 72
Beschlussfassung des Gemeinsamen BuNdeSauSSCRUSSES..........cc.uvvviviieeeiiiniiiiiiiieieeeeeeenns 72
LI s 81
Ergdnzende Dokumente anderer Organisationen zu moglichen Komparatoren.................... 82
PrIMAISTUGIEN ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e s e e e e e e e as 86

Detaillierte Darstellung der Recherchestrateqie: ..........coooveiiiiiiiiiiiiiie e 89

1T L PP PP PP P PP PPPP PP PPPPIN 91

Indikation fur die Recherche bei Aflibercept (Eylea®):

Behandlung einer Visusbeeintrachtigung aufgrund einer myopen choroidalen Neovaskularisation
(myope CNV) bei Erwachsenen.

Berucksichtigte Wirkstoffe/Therapien:

Fur das Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimittel, s. Unterlage zur Beratung in AG: ,Uber-
sicht zVT, Tabelle Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet*

Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen,
HTA-Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur Indikation , myope choroi-
dale Neovaskularisation® durchgefiihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre ein-
geschrankt und die Recherche am 02.04.2015 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in folgenden
Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane
Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technol-
ogy Assessment Database), MEDLINE (PubMed), AWMF, DAHTA, G-BA, GIN, IQWIiG, NGC,
TRIP. Erganzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und europdaischen
Leitlinien (z.B. NICE, SIGN). Bei der Recherche wurde keine Sprachrestriktion vorgenommen.
Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefihrt.

Zudem wurde die Studie RADIANCE in der Evidenzsynopse ergdnzend dargestellt, da diese

Studie u.a. die Evidenzgrundlage von NICE 2013 darstellt sowie in der Stellungnahme der
Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft, der Retinologischen Gesellschaft und des Be-
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rufsverbandes der Augenarzte Deutschlands zur Therapie der chorioidalen Neovaskularisation
bei Myopie adressiert wird.

Die Recherche ergab 47 Quellen, die anschlieBend nach Themenrelevanz und methodischer
Qualitat gesichtet wurden. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische
Quellen vorgenommen. Davon wurden 25 Quellen eingeschlossen. Insgesamt ergab dies 11
Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden.

Erganzend wurden zwei Dokumente anderer Organisationen zu mdglichen Komparatoren iden-
tifiziert und eingeschlossen (CADTH, 2015; Pauleikhoff, 2014).

Abklrzungen
AZQ Arztliches Zentrum fur Qualitat in der Medizin
AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesell-
schaften
DAHTA Deutsche Agentur fiur Health Technology Assessment
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GIN Guidelines International Network
IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
NGC National Guideline Clearinghouse
NHS National Health Services Center for Reviews and Dissemination
CRD
NICE National Institute for Health and Care Excellence
TRIP Turn Research into Practice Database
WHO World Health Organization
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IQWIiG Berichte/ G-BA Beschliisse

G-BA, 2007: [2]
Photodynamische Thera-
pie (PDT) mit Verteporfin
bei

» chorioidaler Neovaskula-
risation (CNV) aufgrund
hoher Myopie

* rein okkulter subfoveola-
rer CNV bei altersabhan-
giger Makulopathie

* juxtafoveoléarer CNV

» sekundarer CNV nach
Chorioretinitis unklarer
Genese

Zusammenfassender
Bericht des Unteraus-
schusses "Arztliche Be-
handlung" des Gemein-
samen Bundesausschus-
ses Uber die Bewertung
gemaR § 135 Abs. 1 SGB
\

Beschlussfassung des Gemeinsamen Bundesausschusses

Der Gemeinsame Bundesausschuss nimmt die Photodynamische Thera-
pie (PDT) mit Verteporfin auch bei folgenden zusatzlichen Indikationen in
die vertragsarztliche Versorgung in die Anlage A (Anerkannte Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden) der BUB-Richtlinien unter der Nr. 11
auf:

Photodynamische Therapie (PDT) mit Verteporfin bei
1. subfovealer chorioidaler Neovaskularisation (CNV) aufgrund von pa-
tho-logischer Myopie mit bestkorrigiertem Visus von mindestens 0,2
bei der ersten Indikationsstellung und einer LasionsgréRe von max.
5400 pym.
2. subfovealer okkulter CNV ohne klassischen Anteil aufgrund von al-
tersab-hangiger feuchter Makuladegeneration (AMD) mit bestkorrigier-
tem Visus von mindestens 0,2 bei der ersten Indikationsstellung und
einer Lasi-onsgrofRe von max. 5400 ym sowie
- mit Verschlechterung durch Hamorrhagie bei CNV
oder

- Verschlechterung innerhalb der letzten 3 Monate mit entweder
a) visuell: Verlust von mindestens 5 Buchstaben bzw. einer Zeile
auf der ETDRS-Tafel

oder
b) anatomisch: Zunahme der Lasion um mindestens 10%.

Auszuschlie3en von der Therapie mit PDT sind Patienten mit einem
Krankheitshild gemaf Nr. 2, bei denen eine LasionsgroRe grol3er vier
Papillenflachen und ein Visus gré3er oder gleich 0,4 vorliegen.

Die Anerkennung erfolgt auf Grundlage von Studienergebnissen der Evi-
denzklasse Ib gemaf BUB-Richtlinie.

Der Gemeinsame Bundesausschuss halt es fur erforderlich, die PDT bei
diesen Indikationen in spatestens drei Jahren erneut geman § 135 Abs. 1
SGB V zu uberprifen.

G-BA, 2007: [3]

Tragende Grinde zum
Beschluss des Gemein-
samen Bundesausschus-
ses iiber eine Anderung
der Richtlinie Methoden
vertragsarztliche Versor-
gung: Anlage | ,Anerkann-
te Untersuchungs- oder
Behandlungsmethoden*®
zur Photodynamischen
Therapie

Fazit:

Durch eine am 05.06.2007 erfolgte Riicknahme der europaweiten arznei-
mittelrechtlichen Zulassung durch die Europaische Arzneimittelagentur
(European Medicines A-gency, EMEA) fir die Indikation der rein okkulten
CNV ohne klassischen Anteil bei al-tersbedingter Makuladegeneration
(AMD) aufgrund von neuen wissenschaftlichen Er-kenntnissen (VIO-
Studie), nach denen der zuvor gesehene Wirksamkeitsbeleg nicht mehr
als sicher gegeben angesehen werden kann, ist zwingend eine Anpas-
sung der Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses notwendig
geworden.

Die Nummer 11 der Anlage | der Richtlinie ,Methoden vertragsarztliche
Versorgung“ wird daher entsprechend des Beschlussentwurfes unter
Streichung der darin enthaltenen Ziffer 2 neu gefasst und enthalt fortan
nur noch die Vorgaben fiur die Indikation der CNV infolge hoher Myopie.
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Cochrane Reviews

Der Suchzeitraum der CR wurde nicht auf die letzten 5 Jahre beschréankt.

Virgili, 2005: [7]

Laser photocoagulation
for choroidal neovascu-
larisation in pathologic
myopia (Review)

1. Fragestellung

The primary objective of this review was to examine the effects of
laser photocoagulation for CNV associated with pathologic myopia.
A secondary objective was to compare the effects of different pho-
tocoagulation techniques.

2. Methodik

Population: Participants in the trials were people affected by
choroidal eovascularisation (CNV) due to pathologic myopia.

Vergleich: photocoagulation with observation or comparing dif-
ferent photocoagulation techniques

Endpunkte: primary outcomes: (1) Visual acuity. This is usually
measured with a standard chart, the ETDRS (Early Treatment of
Diabetic Retinopathy Study) chart, and scored in letters. (2) Con-
trast sensitivity. This is usually measured with the Pelli-Robson
chart. Secondary outcomes: Functional outcomes ((1) Reading
abilitymeasured with any reading chart. To pool data, measures
were converted in logMAR for reading acuity. Reading speed
was considered as the logarithm of the number of words

read in a minute. (2) Performance in real-world or laboratory vi-
sion-related tasks

other than reading. (3) Score obtained with QOL vision-specific
guestionnaires) Anatomic outcomes, Adverse events
Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): 03/2007

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 2
(n=dddd)

Qualitatsbewertung der Studien: Cochrane Handbook for Sys-
tematic Reviews of Interventions and the Cochrane Eyes and
Vision Group Review Development Guidelines.

3. Ergebnisdarstellung
photocoagulation vs. observation (1 study):

— At the final examination, 16/35 participants randomised to pho-
tocoagulation versus 31/35 randomised to observation had vis-
ual acuity of 20/100 or worse after six to 48 months

photocoagulation vs. three laser wavelengths (one study):

— The second study randomised 27 eyes (26 participants) to pho-
tocoagulation with three laser wavelengths (nine eyes per
group). The number of eyes losing two or more lines was two
(577 nm), three (590 nm) and three (620 nm) after three to 17
months.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

Despite its use over several years the effectiveness of laser photo-
coagulation for myopic CNV has not been established. Although
there was a suggestion of short-termeffectiveness in one small
study on non-subfoveal CNV the results were potentially biased.
Observational studies suggest that the enlargement of the atrophic
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laser scar after laser treatment of non-subfoveal CNV could be a
potentially visionthreatening long-term complication, even in eyes
free of CNV recurrence.

Systematische Reviews

Loutfi, 2014: [4]

A systematic review
and meta-analysis
comparing intravitreal

ranibizumab with
bevacizumab for the
treatment of myopic

choroidal neovasculari-
sation

1. Fragestellung

The purpose of this meta-analysis and systematic literature review
is to compare the efficacy and safety of ranibizumab and bevaci-
zumab for the treatment myopic CNV.

2. Methodik

Population: patients with myopic choroidal neovascularization of
any age or sex

Intervention: Ranbizumab

Komparator: Bevacizumab

Endpunkte: main outcome measures were mean number of lines
improvement (assessed using an Early Treatment Retinopathy
study chart test (EDTRS), the number of patients who had a
greater than 3 lines improvement on ETDRS and the number of
patients who had an absence of leakage at follow up. Other out-
comes included number of injections, recurrence of
subl/intraretinal fluid, systemic adverse events and ocular ad-
verse events.

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): bis 03/2013
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 3 (n=117)

Qualitatsbewertung der Studien:
- Modified quality score for randomised controlled trials (Jad-
dad et al. and Chalmers et al.):
0 Gharbiya 2010: Score 10
0 Lacono 2012: Score 14
(Score max 15. Poor = -1-5 Fair = 6-10 Good = 11-15)

- Methodological qualities of retrospective studies included in
the trial. Adapted from the Scottish Intercollegiate Guide-
lines Network.

0 Lai2012: Score 11
(Total 15 Less than 6 — Poor quality. 6-10 — Fair quality. 11 or

more — Good quality)

3. Ergebnisdarstellung

Overall improvement in the mean best corrected visual acuity (3

studies):

— The mean number of lines improvement after IVR appeared
better compared with IVB [fixed effects model: RR = 0.46, 95%
Cl (0.09, 0.83), z = 2.44, p = 0.001

— no significant heterogeneity amongst trials (Q =2.43,df=2,p =
0.30, 12 =18)

Zusammenfassende Dokumentation

74




VR VB Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Gharbiya etal 2010 346 222 16 317 188 16 287% 0.14 [-0.5%,0.84] o
lacono etal 2012 18 027 23 17 025 25 423% 0.38 [-0.19, 0.95) -
Laietal 2012 51 25 15 28 25 22 290% 0.80[0.21,1.59] ——

Total (95% CI) 54 63 100.0% 0.46 [0.09, 0.83] .
Heterogeneity: Chi*= 2.43, df= 2 (P = 0.30); = 18% +— 1 3
Test for overall effect Z= 2.44 (P=0.01) Favours VB Favours VR

No. of patients with a best corrected visual acuity improvement of 3

lines or more (3 studies):

— number of patients who had a greater than 3 line improvement
was similar between groups [fixed effects model: RR = 0.95,
95% CI (0.67,1.32),z=0.33,p=0.74

— no significant heterogeneity amongst trials (Q =2.01,df =2, p =
0.37,12=0)

No. of patients with an absence of leakage at follow up (3 studies):

— no difference in number of those who had an absence of leak-
age [fixed effects model: RR = 1.04, 95% CI (0.93, 1.16), z =
0.64, p=0.52

— no significant heterogeneity amongst trials (Q =3.77,df =2, p =
0.15, 12 = 47)

Overall number of injections required (3 studies):

— no statistical significance between the two groups in relation to
the number of injections [random effects model: SMD = -0.25,
95% CI (-1.12, 0.61), z 0.57, p = 0.57

— significant heterogeneity amongst trials (Q = 10.55, df =2, p =
0.005, 12 = 81)

Recurrence of leakage:

— There was not enough data to produce a meaningful summative
outcome.

— Individual studies showed no recurrence of CNV during the fol-
low-up periods.

Complications:
— There was not enough data to produce a meaningful summative
outcome

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren
Evidence suggests that intravitreal Anti-VEGF injections should be
first line therapy for myopic CNV.

5. Hinweise durch FB Med:

— Bevacizumab ist in Deutschland arzneimittelrechtlich nicht fir
die intravitreale Anwendung und fur keine Augenkrankheit zu-
gelassen

Zhou, 2014: [11]

Meta-analysis of best

1. Fragestellung
To compare the best corrected visual acuity (BCVA) between Ver-
teporfin with photodynamic therapy (PDT) and intravitreal anti -
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corrected visual acuity
after

treatment for myopic
choroidal neovascula-
rization

vascular endothelial growth factor (anti -VEGF) in patients with my-
opic choroidal neovascularization (CNV).

2. Methodik

Population: patients with myopic choroidal neovascularization
(CNV)

Vergleich: Verteporfin with PDT and intravitreal anti-VEGF
Endpunkte: Best corrected visual acuity (BCVA)

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): bis 11/2013

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 5 (n=349)

Qualitatsbewertung der Studien: According to Cochrane Handbook
for systematic reviews of intervention, we make a quality assess-
ment of five studies. All of the articles involved in this meta-analysis
could be ranked as grade B (grade B: part of standards are
matched)

3. Ergebnisdarstellung
Comparison of Verteporfin with photodynamic therapy and intravi-
treal anti -vascular endothelial growth factor:

— BCVA of patients with CNV after the treatment of anti-VEGF
was significantly better compared with PDT (MD=0.25, 95%
Cl:0.17-0.33, =5.97, <0.00001)

— Heterogeneity between the results of different studies was con-
ducted (p =0.37, 1°=7%)

Results of meta-analysis of PDT and anti-VEGF:

Bgperimertal Cortrol Mean Difference Mean Difference
_ Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95%Cl IV, Fixed, 95%C1
JONG UK YOON 2010 06 048 51 033 034 277% 027[0.11,043) ——
KENGOHAYASH2008 (052 038 43 030 03 44 280% Q13[003,029 T

Lsita B Mari 2011 09 054 40 0608 40 70% 030F01,061 |
Mewnizio 2010 067 027 18 04 024 19 249% 027[0.1,043) ——
YASUSH IKUNO2008 09 03 20 040 020 11 125% 041[0.18,064] e
Total (95%Cl) 172 177 100.0% 0.25[0.17,0.33] L 4

Heterogeneily: Chi* =431, =4 (P=0.37), I'=T%

Test for overall effect Z=5.97 (P <0.00001) 05 03 0 03 05

Favous epaimentd  Favours aontrd

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

This meta -analysis suggests that intravitreal anti -VEGF could
have a better BCVA after treatment than Verteporfin with PDT for
myopic CNV.

Wu, 2014: [10] Ranibi-
zumab versus Bevaci-
zumab for Ophthalmic

Diseases Related to
Neovascularisation: A
Meta-Analysis

of Randomised Control-
led Trials

1. Fragestellung

The clinical effectiveness and safety between ranibizumab and
bevacizumab by performing a systematic review of head-to-head
RCTs.

2. Methodik

Population: patients with ophthalmic diseases
Vergleich: ranibizumab vs. bevacizumab

Endpunkte: The primary outcome chosen was change from
baseline in the best corrected visual acuity (BCVA) (Snellen
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equivalent) measured on Early Treatment of Diabetic Retinopa-
thy Study (ETDRS) charts after at least six months of follow-up,
including the proportions of patients whose acuity increased by
>15, increased by 5-14, decreased by 5-14, or decreased by
<15 letters, as well as the mean number of letters. Secondary
measures evaluated included any ocular/systemic adverse
events (death from any cause, arteriothrombotic event, or seri-
ous ocular event) and assessment of CNV by fluorescein angi-
ography or OCT.

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): 08/2013
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 9
(n=2289) (1,162 patients assigned to the ranibizumab arm and
1,127 patients assigned to the bevacizumab arm)

Qualitatsbewertung der Studien: The included studies were criti-
cally evaluated using the Jadad composite scale. The methodo-
logical quality of the included studies was generally good.

3. Ergebnisdarstellung

Effects of interventions:

— The WMD in the change in the visual acuity score from baseline
for ranibizumab versus bevacizumab was 0.52 letters (95% CI
20.11-1.14, p= 0.1046)

— Overall, ranibizumab, compared with bevacizumab, did not re-
sult in a statistically significant improvement in the visual acuity
to the degree of <15 (OR: 1.10 [95% CI 0.90-1.33, p =0.3549])
or 5-14 letters (OR: 0.93 [95% CI 0.77-1.11, p= 0.4206])

Adverse Events

— The risk of serious systemic events increased by 17% (95% CI
6%—27%, p = 0.0042) for bevacizumab treatment in comparison
with ranibizumab.

— No statistically significant differences between the two treat-
ments were found for the nonfatal arterial thrombotic events,
ocular serious adverse, death from vascular and all causes
events.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

Bevacizumab is not inferior to ranibizumab as a treatment for
achieving visual acuity. The use of bevacizumab was associated
with an increased risk of developing serious systemic events.
Weighing the costs and health outcomes is necessary when select-
ing between bevacizumab and ranibizumab for ophthalmic diseas-
es. Due to the limitations of the available data, further research is
needed.

5. Hinweise durch FB Med:

— Bevacizumab ist in Deutschland arzneimittelrechtlich nicht fr
die intravitreale Anwendung und fir keine Augenkrankheit zu-
gelassen

Wang, 2013: [8] Intrav-

1. Fragestellung
The aim of this study was to systematically review the published
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itreal anti-vascular en-
dothelial growth factor
for choroidal neovascu-
larization secondary to
pathologic myopia: sys-
tematic review and me-
ta-analysis.

evidences about anti-VEGF injections for mCNV and to answer
some important questions concerning this treatment.

2. Methodik
Population: patients with ophthalmic diseases

Intervention: Anti—-Vascular Endothelial Growth Factor
Komparator: Photodynamic Therapy

Endpunkte: best-corrected visual acuity (BCVA), proportion of
eyes with >3-line BCVA gain, central retinal thickness (CRT),
number of treatments, proportion of chorioretinal atrophy (CRA)
development, and ocular or systemic adverse events, though
visual acuity was regarded as primary outcome in the subse-
guent data analysis.

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): 09/2012

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 18 com-
parative studies RCTs and non-RCT) and 83 noncomparative
studies (prospective case series, retrospective case series, and
case reports) (n=)

Qualitatsbewertung der Studien: Jadad scoring system

3. Ergebnisdarstellung
Comparison of Anti—Vascular Endothelial Growth Factor and Pho-
todynamic Therapyn (2 RCT and 6 non-RCT):

2 RCT:

— eyes treated with anti-VEGF injections achieved significantly
better BCVA than PDT-treated eyes at Month 12 and 24

— One of the studies19 reported that anti-VEGF was significantly
more effective in reducing CRT (in micrometers) with a mean
difference (95% CI) of -51.00 (-75.61 to —26.39) at Month 12

— None of the two RCTSs reported proportion of CRA development

Meta-analysis of the mean difference in logarithm of the minimum angle of
resolution BCVA using data from RCT comparisons between intravitreal
anti-VEGF injections and PDT with a fixed-effect model:

(Design) Study Anti-VEGF POT Forest Plot Weight% MD [95%CI]  Heterogeneity
Mean (SD)  Total  Mean (SD)  Total F valug
(RCT) 2010 Parodi et al'? 0.40 (0.41) 19 051(053) 18 100.0 -0.11[-0.4110 0.19]
BCVA at Month 3 (WMD) 19 18 100.0 -0.11 [-0.41 t0 0.19] NA
(RCT) 2010 Parodi et al'? 0.40(0.32) 19 0.49 (0.40) 18 100.0 -0.09[-0.3310 0.15]
BCVA at Month 6 (WMD) 19 18 100.0 -0.09 [-0.33 to 0.15] NA
(RCT) 2010 Parodi et al'® 0.40 (0.43) 19 0.67 (0.43) 18 26.6  -0.27 [-0.53t0-0.01]
(RCT) 2011 Ruiz-Moreno etal'” 0.42 (0.34) 28 0.65 (0.25) 27 734  -0.23[-0.3910-0.07]
BCVA at Month 12 (WMD) a7 45 100.0  -0.24 [-0.38 to -0.11] 0%
|
(RCT) 2010 Parodi et al'* 0.42 (0.36) 19 0.72(0.24) 18 —— 1000 -0.30[-0.50 10 -0.10]
BCVA at Month 24 (WMD) 19 18 i 100.0  -0.30 [-0.50 to -0.10] NA
|
Favors anti-VEGF <05 <025 0 025 05 Favors POT
6 non-RCT:

— significantly more effect in improving BCVA from the initial injec-
tion through the end of 24 months

— The superiority of anti-VEGF over PDT in reducing CRT (in mi-
crometers) had also been observed in non-RCT stud-
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ies,22,26,31 with weighted mean difference (95% CI) of -55
(-111to 1), =38 (-66 to —10), —11 (-47 to 25),-29 (-55 to -2),
and -18 (—49 to 13) at Month 1, 3, 6, 12, and 24, respectively

— Notably, the proportion of CRA development in anti-VEGF
group was significantly lower than that in PDT group, with a
pooled risk ratio of 0.14 (0.06 to 0.32), based on 2 non-RCT
studies

Meta-analysis of the mean difference in logarithm of the minimum angle of
resolution BCVA using data from non-RCT comparisons between intravi-
treal anti-VEGF injections and PDT with a fixed-effect model:

(Design) Study Anti-VEGF POT Forest Plot Weight% MD [95%CI] Heterogeneity

Mean (SD)  Tolal  Mean (SD)  Total I? value
(non-RCT) 2010 Ikuno etal”  0.56(0.31) 11 0.76(0.25) 20 —a— 644  -0.20[-0.41100.01]
(non-RCT) 2012 Matsuo et a'  0.52(0.39) 22 0.78(0.54) 20 —— 356  -0.26[-0.55100.03]
BCVA at Month 1 (WMD) 33 40 - 1000  -0.22 [-0.39 t0 -0.05] 0%
(non-RCT) 2010 lkuno etaP  0.54(0.34) 11 070(0.34) 20 —_— 35  -0.16[-0.41 100.09]
(non-RCT) 2011 El Matri et aP*  0.50(0.43) 40 0.85(0.62) 40 ~ ——=— 383  -0.35[-0.5810-0.12]
(non-RCT) 2012 Matsuo et al*' 0.3 (0.40) 22 0.76(0.49) 20 ——=—— 28.3  -0.38[-0.6510-0.11]
BCVA at Month 3 (WMD) 73 80 - 100.0  -0.29 [-0.44 to -0.15] 0%
(non-RCT) 2010 lkuno etal* 050 (0.34) 11 079 (0.31) 20 — 237  -0.29 [-0.53 to-0.05]
(non-RCT) 2011 El Matri etaP 050 (0.31) 40 0.86 (0.44) 40 — 501  -0.36[-0.5310-0.19]
(non-ACT) 2012 Matsuo et al** 0.39 (0.36) 22 0.68 (0.40) 20 e — 261 -0.29[-0.52 t0-0.06]
BCVA at Month 6 (WMD) 73 80 - 100.0  -0.33 [-0.44 to-0.21] 0%
(non-RCT) 2008 Hayashi etal™ 0.35(0.28) 26 0.50 (0.40) 36 —— 281  -0.15(-0.32 10 0.02]
(non-RCT) 2010 Baba etal®  0.49(0.42) 12 080(0.28) 12 =~ ———— 99  -0.31[-0.6010-0.02]
(non-RCT) 2010 lkuno et a  0.49(0.29) 11 090(0.35) 20 ———— 149 -0.41[-0.64 10-0.18]
(non-ACT) 2010 Yoon eta®  0.33(0.34) 83 0.60(0.48) 51 — 330  -027[-04310-0.11]
(non-RCT) 2011 El Matrieta”™ 0.60(0.55) 40 0.90(0.54) 40 —_— 141 -0.30[-0.54t0-0.08]
BCVA at Month 12 (WMD) 152 159 <> 1000 -0.27 [-0.36 to -0.18] 0%
(non-RCT) 2010 Baba etal®  0.50(0.38) 12 078(0.24) 12 — 443 -0.28[-0.5310-0.03|
(non-RCT) 2010 lkuno etal®  0.56(0.34) 11 092(024) 20 —W— 557  -0.36(-0.5910-0.13]
BCVA at Month 24 (WMD) 23 32 i 100.0  -0.32 [-0.49t0-0.16] 0%
Favars anli-VEGF 45 025 0 03 05 Favors POT

Comparison of Three Monthly Injections and Single Injection at

Initiation Stage (3 non-RCTSs):

— Three non-RCT studies showed that the visual outcomes of
3+PRN injections might be slightly better than 1+PRN injections
within 1 year

Comparlson of Ranibizumab and Bevacizumab (2 RCTSs):
Meta-analysis of the 2 small trials showed that eyes treated with
different anti-VEGF agents had similar visual gain and retinal
thickness reduction.

— Mean number of injections in the 6-month study was 2.8 and
2.4 in ranibizumab and bevacizumab group, respectively, which
did not differ significantly.

— The similarity of effects of two agents was also observed in a
non-RCT study

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren
Accumulating evidence confirmed that anti-VEGF injections should
be the first-line therapy for myopic choroidal neovascularization.

5. Hinweise durch FB Med:

— Auf die Ergebnisdarstellung der nicht vergleichenden Studien
wurde verzichtet

— Bevacizumab ist in Deutschland arzneimittelrechtlich nicht far
die intravitreale Anwendung und fir keine Augenkrankheit zu-
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Leitlinien

NICE, 2013 [5]

Ranibizumab for treat-
ing choroidal

neovascularisation
associated with patho-
logical myopia

The NICE guideline on ranibizumab compared with verteporfin
photodynamic therapy (vPDT) in people with choroidal neovascu-
larisation associated with pathological myopia. This guidance was
developed using the NICE single technology appraisal process.

Methodik

Update: The guidance on this technology will be considered
for review in March 2016. The Guidance Executive will decide
whether the technology should be reviewed based on infor-
mation gathered by NICE, and in consultation with consultees
and commentators.

Suchzeitraum: 03/2012 (updated in 11/012)

Empfehlungen

Key conclusion:

Ranibizumab is recommended as an option for treating cho-
roidal neovascularisation associated with pathological myopia
when the manufacturer provides ranibizumab with the dis-
count agreed in the patient access scheme.

The clinical evidence from RADIANCE, which compared
ranibizumab with vPDT, showed that ranibizumab was asso-
ciated with a greater improvement than vPDT in best correct-
ed visual acuity between baseline and months 1-3, although
there is uncertainty about the efficacy after 3 months. The
Committee concluded that ranibizumab is a clinically effective
treatment option for visual impairment caused by choroidal
neovascularisation associated with pathological myopia.

Adverse reactions:

The Committee was aware that the main adverse events
listed in the summary of product characteristics were eye
pain, ocular hyperaemia, increased intraocular pressure, vitri-
tis, and vitreous detachment. The Committee agreed that the
evidence suggested manageable adverse events with ranibi-
zumab, and concluded that ranibizumab was safe and well
tolerated in patients with visual impairment caused by cho-
roidal neovascularisation associated with pathological myo-
pia.

Evidence for clinical effectiveness

Avalilability, nature and quality of evidence:

The Committee acknowledged that the evidence presented
by the manufacturer was primarily from RADIANCE, which
compared ranibizumab with vPDT. This evidence was com-
plemented by data from the ranibizumab arm of 2 other ran-
domised trials.

The Committee was aware that the scope of the appraisal
listed bevacizumab as a comparator. It noted that the ERG
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identified only 2 small trials that compared ranibizumab and
bevacizumab. The Committee concluded that there was cur-
rently insufficient evidence to allow bevacizumab to be in-
cluded with confidence in a clinical and cost-effectiveness
analysis.

Uncertainties generated by the evidence

— The Committee noted that the primary end point of RADI-
ANCE was the mean average change in BCVA between
baseline and months 1-3. The Committee heard from a clini-
cal specialist that 3 months was not a long time period to as-
sess the longer term benefits of ranibizumab. The Committee
concluded that, because the clinical effectiveness of ranibi-
zumab was not compared with vPDT after 3 months, there is
uncertainty about the long-term efficacy of ranibizumab for
choroidal neovascularization associated with pathological
myopia.

Are there any clinically relevant subgroups for which there is evi-
dence of differential effectiveness?
— None

Estimate of the size of the clinical effectiveness including strength

of supporting evidence

— The Committee noted that ranibizumab was associated with a
greater improvement than vPDT in BCVA between baseline
and months 1-3. The Committee concluded that ranibizumab
is a clinically effective treatment option for visual impairment
caused by choroidal neovascularization associated with
pathological myopia.

Erganzende Dokumente anderer Organisationen zu mdglichen Komparatoren

CADTH, 2015: [1]
RANIBIZUMAB

(Lucentis — Novartis
Pharmaceuticals
Canada Inc.)

Indication: Choroidal
Neovascularization
Secondary to Patho-
logic Myopia

Recommendation:

The Canadian Drug Expert Committee (CDEC) recommends that
ranibizumab be listed for the treatment of visual impairment due to
choroidal neovascularization secondary to pathologic myopia, if
the following condition is met:

Condition:

Overall drug plan costs for ranibizumab should not exceed those
currently allocated to verteporfin photodynamic therapy (vPDT) for
patients with pathologic myopia and choroidal neovascularization.

Reasons for the Recommendation:

One 12-month, double-blind randomized controlled trial (RCT)
(RADIANCE; N = 277) demonstrated that treatment with ranibi-
zumab resulted in a statistically significant improvement in best
corrected visual acuity (BCVA) compared with vPDT; however,
the clinical significance of this difference is uncertain as it did not
exceed the minimal clinically important difference (MCID) for this
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end point.
RADIANCE-Study:

The primary objective of RADIANCE was to assess whether
ranibizumab was superior to vPDT for improving BCVA in ETDRS
letters after three months. The key secondary objective was to
compare the two ranibizumab treatment regimens (Group | and
Group Il) for non-inferiority based on BCVA after six months.

Efficacy

— After three months, the average improvement in BCVA com-
pared with baseline was 11 letters in ranibizumab-treated pa-
tients versus two letters in vPDT-treated patients. The differ-
ence in the improvement in BCVA for Group | and Group Il
versus the vPDT group (Group Ill) was 8.5 (95% confidence
interval [CI], 5.8 to 11.2; P < 0.00001) and 8.6 (95% CI: 6.1 to
11.1; P < 0.00001) letters, respectively. Those differences
were slightly lower than the MCIDs suggested in the literature
(10 to 15 letters).

— A greater proportion of ranibizumab-treated patients (range:
62% to 66%) gained at least 10 ETDRS letters (or reached a
BCVA of 84 letters) compared with vPDT-treated patients
(27%).

— After six months, the difference between the two ranibizumab
treatment groups was 0.1 letters (95% CI: —2.2 to 2.0), which
was below the non-inferiority margin of five letters. This sug-
gested that both ranibizumab treatment regimens were simi-
larly efficacious.

— Central retinal thickness decreased by 61 ym to 78 um in
ranibizumab-treated patients compared with a decrease of 12
Mm in vPDT-treated patients.

— Visual function assessed using the NEI-VFQ-25 suggested
that the improvement from baseline due to ranibizumab treat-
ment (a 4- to 5-point improvement) exceeded the 4-point
MCID, whereas no meaningful improvement was observed in
the vPDT-treated group (0.3 point improvement).

— Changes in the EQ-5D and WPAI:GH scores were highly vari-
able and inconsistent among treatment groups, and therefore
no conclusions could be made regarding the relative efficacy
of ranibizumab versus vPDT for these outcomes.

— After 12 months, the mean number of ranibizumab injections
per patient was greater in Group | (4.6) than in Group 1l (3.5).

Harms (Safety and Tolerability)

— Serious adverse events were reported for 5% of ranibizumab-
treated patients and 0% of vPDT-treated patients.

— The proportion of patients who experienced at least one ocu-
lar adverse event ranged from 37% to 43% in all patients who
received ranibizumab compared with 27% for those treated
with vPDT alone. The most commonly reported ocular ad-
verse events in ranibizumab-treated patients were conjunctival
hemorrhage (5.3% to 11.3%), punctate keratitis (2.5% to
7.5%), and increased intraocular pressure (2.8% to 10.5%),
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none of which occurred in vPDT-treated patients. Non-ocular
adverse events were also more commonly reported for pa-
tients who received ranibizumab (range: 43% to 50%) com-
pared with patients who did not receive ranibizumab (33%).

— There were no withdrawals due to adverse events reported in
any of the treatment groups in RADIANCE.

Pauleikhoff, 2014:
(6]

Stellungnahme der
Deutschen  Ophthal-
mologischen Gesell-
schaft,

der Retinologischen
Gesellschaft und des
Berufsverbandes der

Augenarzte Deutsch-
lands zur Therapie
der chorioidalen Neo-
vaskularisation

bei Myopie

(Stand: Méarz 2014)

Die Stellungnahme fasst die derzeitigen Empfehlungen zur The-
rapie chorioidaler Neovaskularisationen bei Myopie zusammen.

— Grundlage ist eine Literaturrecherche, angelehnt an das ,Ma-
nual Systematische Literaturrecherche fir die Erstellung von
Leitlinien, Version 1.0

Therapeutisches Vorgehen:

— Aus den Ergebnissen der RADIANCE-Studie folgt, dass eine
Anti-VEGF-Therapie mit Ranibizumab als Therapie der Wahl
bei Vorliegen einer aktiven CNV bei pathologischer Myopie
anzusehen ist

— Die Therapie sollte (EMA-Behandlungsstrategie) mit 1 Ein-
zelinjektion beginnen und dieweitere Lasionsaktivitatmittels
Visuskontrolle, Fundusskopie und SD-OCT und/oder Fluores-
zenzangiografie monatlich kontrolliert werden

— Bei persistierender oder erneuter morphologisch sichtbarer
Lasionsaktivitdt (neue retinale Blutung, Odem; SD-OCT-
Kriterien: subretinale Flissigkeit, diffuse Verdickung der Netz-
haut) bzw. wenn sich funktionelle Hinweise auf eine Krank-
heitsaktivitdt erkennen lassen (verminderte Sehscharfe, Me-
tamorphopsie), ist eine weitere Injektion sinnvoll

— Wahrend bei vielen Patienten nur 1 bis 2 Injektionen im ersten
Jahr nétig sind, bendtigen einige Patienten

— Falls andere Griinde es erfordern, kbnnen alternativ auch an-
dere Anti-VEGF-Medikamente aus dem Off-label-Bereich ein-
gesetzt werden.

— Féallt der Visus unter der beschriebenen Therapie oder durch
zusatzliche Komplikationen (z. B. subretinale Blutung) unter
0,05, so ist eine Fortsetzung der Therapie nur in Ausnahme-
fallen sinnvoll, und alternative operative therapeutische Mog-
lichkeiten sind zu erwégen.

— Wenn es unter der Therapie zu einer Verschlechterung
kommt, sollte der Wechsel auf einen anderen VEGF-Inhibitor
erwogen werden.

Therapieende und -abbruch:

— Ein Therapieende aufgrund einer Vernarbung der CNV kann
nach dem zuvor beschriebenen Therapieprinzip nur ange-
nommen werden, wenn nach Absetzen der Therapie die ge-
nannten Kriterien der Weiterbehandlung und Krankheitspro-
gression (Visusverschlechterung, neue Blutungen in Makula,
Zunahme des Makuladdems, im Fluoreszenzangiogramm
Progression oder Reaktivierung der exsudativen Komponente)
nicht erneut auftreten

— Im Einzelfall kann allerdings eine Behandlung auch bei einem
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Visus unter 0,05 indiziert sein, wenn eine frische submakulare
Blutung vorliegt und nach der Resorption der Blutung ein Vi-
sus von mehr als 0,05 zu erwarten ist.

— Ein Therapieabbruch sollte zudem erwogen werden, wenn ein
weiterer Visusverlust nicht aufgehalten werden kann und ein
gunstiger Effekt auf die Lebensqualitéat des Patienten nicht zu
erwarten ist.

Therapieschema: CNV chorioidale Neovaskularisation, BCVA
bestkorrigierter Visus

I Diagnose einer aktiven CNV* bei pathologischer Myopie l

<>

1 Injektion Lucentis®
(off labol; Eylea*/Avastin®) [

Kontrolle
1 Monat nach letzier injektion™

Liegen eines oder mehrere der folgenden Kriterien vor?
1 Subretinale Filssiguet
2. Persistenz oder Zunahme der diffusen NH-Verdickung
3 Zunahma intraretingler Zystoider Flissighetsriume
4. Neus siut- ooor iIntareenaie Blutung
5 Emoute Visusreduktion dusch die myope CNY

— e ——
{} 1 Injektion Lucentis"
Morphologiache (off label: Eylea’/Avastin®)
Situation, die einen
Behand
Zeitweises Ausselzen der erfolg maglich

Therapie und monatiiche erscheinen isst?
Kontrolluntersuchungen **

Beendigung der Theraple

Fluoreszeinangiographie

* Diagrose baviert syt Funduskopss: Flucrysssrangiographi; 50-0CT-Evakuation der = Monamiche Unfenanung in Brsien 6 Monaten me Funduskaple; SD-OCT
gunamien habuia, BOVA. bewn Vorogen sine Liskonsaslritdt e, wtion e it BOVA. Fluores: il
Funduskopie oder $0.0C T Krarkhessveriaul nicht exkdbren

Kernaussagen:

1. Die chorioidale Neovaskularisation (CNV) bei Myopie kann zu
erheblichem Visusverlust fihren. Die initiale Diagnostik und Indi-
kationsstellung zur Behandlung wurde in friheren Stellungnah-
men beschrieben.

2. Mittels photodynamischer Therapie (PDT) mit Verteporfin war
bei der myopieassoziierten CNV in der Regel nur eine Visusstabi-
lisierung und nur selten eine Visusbesserung zu erreichen.

3. Erste prospektive Fallserien konnten demgegenuiber durch int-
ravitreale operative Eingaben von Bevacizumab und Ranibizumab
rasche Visusbesserungen und Befundstabilisierungen erreichen.

4. In einer randomisierten, multizentrischen, prospektiven Phase-
llI-Studie (RADIANCE-Studie) konnte nun gezeigt werden, dass
mit frihzeitig initilerter Ranibizumab-Therapie im Durchschnitt ein
deutlicher Visusgewinn nach 3 Monaten erzielt werden konnte
(Ranibizumab + 12,3 ETDRS-Buchstaben), wahrend mit alleiniger
PDT lediglich + 1,4 ETDRS-Buchstaben Verbesserung auftrat.
Dieser Visusgewinn konnte in der Ranibizumab-Gruppe bei weite-
rer Kontrolle und, falls erforderlich, weiterer Therapie auch nach
12 Monaten gehalten werden (+ 14,1 ETDRS-Buchstaben gegen-
Uber dem Ausgangsvisus). Auch in der PDT-Gruppe konnte,
wenn nach 3 Monaten auf Ranibizumab-Therapie umgestellt wur-
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de, nach 12 Monaten ein Visusgewinn beobachtet werden (+ 9,3
ETDRS-Buchstaben gegeniiber dem Ausgangsvisus).

5. In der RADIANCE-Studie zeigte sich weiterhin, dass innerhalb
der Ranibizumab-Gruppen die Behandlungsgruppe mit einem SD
-OCT-basierten Wiederbehandlungskriterium weniger Injektionen
innerhalb der 12 Monate bendgtigte (im Mittel 3,5 Injektionen) ge-
genlber einer auf Visusstabilisierung beruhenden Wiederbehand-
lungsstrategie (im Mittel 4,6 Injektionen). Beide Gruppen zeigten
gleich gute Ergebnisse beziiglich des bestkorrigierten Visus nach
12 Monaten.

6. Aufgrund der im Vergleich zur PDT deutlich besseren Ergeb-
nisse ist die Therapie mit einem VEGF-Inhibitor die Therapie der
ersten Wahl. Der bisher einzige fur die Indikation ,myope CNV*
zugelassene VEGF-Inhibitor ist Ranibizumab. Alternativ stehen
andere Anti-VEGFMedikamente zur Verfigung, die allerdings nur
,Off-label” eingesetzt werden kdnnen.

7. Nach initialer einmaliger intravitrealer Verabreichung sollte die
weitere Lasionsaktivitat mittels Visuskontrolle, Fundusskopie und
SD-OCT monatlich in den ersten 6 Monaten nach der Injektion
und danach je nach Verlauf ggf. in gréReren Intervallen kontrolliert
werden. Bei persistierender oder erneuter Lasionsaktivitat (z. B.
neue retinale Blutung oder subretinale

Flissigkeit, diffuse Verdickung der Netzhaut in der SD-OCT-
Untersuchung) ist jeweils eine weitere Injektion indiziert.

8. Féallt der Visus unter der beschriebenen Therapie oder durch
zusatzliche Komplikationen (z. B. subretinale Blutung, subretinale
Fibrose) unter 0,05, so ist eine Fortsetzung der Therapie nur in
Ausnahmeféllen sinnvoll. Gegebenenfalls sind dann andere ope-
rative Verfahren zu erwagen. 9. Kommt es unter der Therapie zu
einer Verschlechterung, sollte der Wechsel auf einen anderen
VEGF-Inhibitor erwogen werden.

Priméarstudien

Wolf, 2014 [9]

RADIANCE: A Ran-
domized Controlled

Study of Ranibizumab
in Patients with

Choroidal Neovascu-
larization Secondary to

Pathologic Myopia

Design: Phase lll, 12-month, randomized, double-masked, multi-
center, active-controlled study.

Fragestellung: To compare the efficacy and safety of ranibizumab
0.5 mg, guided by visual acuity (VA) stabilization or disease activ-
ity criteria, versus verteporfin photodynamic therapy (vPDT) in
patients with visual impairment due to myopic choroidal neovas-
cularization (CNV).

Population: study population consisted of male or female patients
aged >18 years with visual impairment due to myopic CNV
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Vergleich: ranibizumab 0.5 mg vs. verteporfin photodynamic
therapy (vPDT)

Endpunkte: Main Outcome Measures: Mean average best-
corrected visual acuity (BCVA) change from baseline to
month 1 through months 3 (primary) and 6, mean BCVA change
and safety over 12 months.
Anzahl eingeschlossener Patienten: Of the 334 patients scree-
ned, N=277 patients were randomized:
- 106 to receive ranibizumab guided by VA stabilization cri-
teria (group 1)
- 116 to receive ranibizumab guided by disease activity cri-
teria (group II)
- 55 toreceive vPDT (group ll)
Group I: Ranibizumab Treatment Guided by Visual Acuity Stabili-
zation Criteria. Patients received ranibizumab 0.5 mg injections
on day 1 and month 1, with further treatment determined by the
VA stabilization criterion, defined as no change in BCVA

(the difference [gain or loss] in the number of ETDRS letters was
not restricted/limited and was based on the judgment of the in-
vestigator) as compared with 2 preceding monthly visits. The first
time point at which stability could be assessed was at month 2
(based on baseline and month 1 and 2 assessments) after a min-
imum of 2 monthly injections were administered. Treatment was
stopped if the VA stabilization criterion was fulfilled. Monthly
treatment was resumed when there was a loss in VA due to dis-
ease activity and continued until stable VA was reached for 3
consecutive monthly assessments

Group II: Ranibizumab Treatment Guided by Disease

Activity Criteria. Patients received ranibizumab 0.5 mg injections
on day 1. Starting from month 1, treatment was discontinued if no
disease activity was observed, where disease activity was de-
fined as visual impairment attributable to intraretinal or subretinal
fluid or active leakage secondary to myopic CNV.

Group IlI: Verteporfin Photodynamic Therapy, with Ranibizumab
Allowed as of Month 3. Verteporfin was administered intrave-
nously at a dose of 6 mg/m2 (in 30 ml 5% dextrose solution) over
10 minutes, followed by standard fluence photodynamic

therapy (PDT) for 83 seconds (wavelength, 689 nm; dose, 50
J/icm2; light intensity, 600 mW/cm2) 15 minutes after start of the
infusion. Patients received vPDT on day 1. From months 3 to 11,
the treating investigator could treat the patients with either ranibi-
zumab 0.5 mg guided by disease activity criteria, vPDT, or both.

Ergebnisdarstellung:
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Efficacy:

- Ranibizumab treatment in groups | and Il was superior to
vPDT based on mean average BCVA change from baseline to
month 1 through month 3 (group I: p10.5, group Il: p10.6 vs.
group lll: p2.2 Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
[ETDRS] letters; both P<0.0001).

- Ranibizumab treatment guided by disease activity was nonin-
ferior to VA stabilization-guided retreatment based on mean
average BCVA change from baseline to month 1 through
month 6 (group II: p11.7 vs. group I: p11.9 ETDRS letters;
P<0.00001).

- Mean BCVA change from baseline to month 12 was p13.8
(group 1), p14.4 (group II), and p9.3 ETDRS letters (group ).

- At month 12, 63.8% to 65.7% of patients showed resolution of
myopic CNV leakage.

- Patients received a median of 4.0 (group 1) and 2.0 (groups Il
and 1) ranibizumab injections over 12 months.

Safety:

Adverse Events (Study Eye).

- Ocular AEs were reported in 46 patients (43.4%) in group |, 44
patients (37.3%) in group Il, 16 patients (42.1%) in group Il
with ranibizumab, and 4 patients (26.7%) in group Ill without
ranibizumab

- The most frequent ocular AEs were conjunctival hemorrhage
(group I: 11.3%; group II: 10.2%; group Il with/without ranibi-
zumab: 5.3%/0%) and punctate keratitis (group I: 7.5%; group
II: 2.5%; group Il with/ without ranibizumab: 5.3%/0%

- No deaths or cases of endophthalmitis and myocardial infarc-
tion occurred.

Anmerkungen/Fazit der Autoren:

Ranibizumab treatment, irrespective of retreatment criteria, pro-
vided superior BCVA gains versus vPDT up to month 3. Ranibi-
zumab treatment guided by disease activity criteria was noninfe-
rior to VA stabilization criteria up to month 6. Over 12 months,
individualized ranibizumab treatment was effective in improving
and sustaining BCVA and was generally well tolerated in patients
with myopic CNV.
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Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie:

Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Re-
views of Effects, Health Technology Assessment Database) am 02.04.2015

# Suchfrage

#1 | MeSH descriptor: [Choroidal Neovascularization] explode all trees

#2 | choroid* or chorioid* or subretinal or subfoveal or extrafoveal or juxtafoveal:ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

#3 | neovasculari* or angiogenes*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#4 | #2 and #3

#5 | cnv or menv:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#6 | #1 or #4 or #5

#7 | #1 or #4 or #5 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols)

#8 | #1 or #4 or #5 Publication Year from 2010 to 2015, in Technology Assessments

#9 | #1 or #4 or #5 Publication Year from 2010 to 2015, in Other Reviews

SR, HTAs in Medline (PubMed) am 02.04.2015

# Suchfrage

#1 | choroidal neovascularization[MeSH Terms]

#2 | (((((choroid*[Title/Abstract]) OR chorioid*[Title/Abstract]) OR sub-
retinal[Title/Abstract]) OR subfoveal[Title/Abstract]) OR extrafoveal[Title/Abstract])
OR juxtafoveal[Title/Abstract]

#3 | (neovasculari*[Title/Abstract]) OR angiogenes*[Title/Abstract]

#4 | (#2) AND #3

#5 | (cnv[Title/Abstract]) OR mcnv[Title/Abstract]

#6 | (#1) OR #4) OR #5

#7 | myopia[MeSH Terms]

#8 | (((((myopia*[Title/Abstract]) OR myopic[Title/Abstract]) OR nearsighted-
ness[Title/Abstract]) OR near sightedness[Title/Abstract])) OR shortsighted-
ness[Title/Abstract]) OR short sightedness|[Title/Abstract]

#9 | (#7) OR #8

#10 | (#6) AND #9

#11 | ((#10) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical Report[ptyp]))

#12 | (#10) AND  (((((trials[Title/Abstract] OR studies[Title/Abstract] OR data-

base*[Title/Abstract] OR literature[Title/Abstract] OR publication*[Title/Abstract] OR
Medline[Title/Abstract] OR Embase[Title/Abstract] OR Cochrane[Title/Abstract] OR
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Pubmed|Title/Abstract])) AND systematic*[Title/Abstract] AND
(search*[Title/Abstract] OR research*[Title/Abstract]))) OR
(((((((((HTA[Title/Abstract]) OR technology assessment*[Title/Abstract]) OR tech-
nology report*[Title/Abstract]) OR  (systematic*[Title/Abstract] AND re-
view*[Title/Abstract])) OR (systematic*[Title/Abstract] AND overview*[Title/Abstract]))
OR meta-analy*[Title/Abstract]) OR (meta[Title/Abstract] AND ana-
lyz*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND analys*[Title/Abstract])) OR (me-
ta[Title/Abstract] AND analyt*[Title/Abstract]))) OR (((review*[Title/Abstract]) OR
overview*[Title/Abstract]) AND ((evidence][Title/Abstract]) AND
based[Title/Abstract]))))

#13 | (#11) OR #12
#14 | (#13) AND ("2010/04/01"[PDAT] : "2015/04/02"[PDAT])
Leitlinien in Medline (PubMed) am 02.04.2015

# Suchfrage

#1 | choroidal neovascularization[MeSH Terms]

#2 | (((((choroid*[Title/Abstract]) OR chorioid*[Title/Abstract]) OR sub-
retinal[Title/Abstract]) OR subfoveal[Title/Abstract]) OR extrafoveal[Title/Abstract])
OR juxtafoveal[Title/Abstract]

#3 | (neovasculari*[Title/Abstract]) OR angiogenes*[Title/Abstract]

#4 | (#2) AND #3

#5 | (cnv[Title/Abstract]) OR mcnv[Title/Abstract]

#6 | ((#1) OR #4) OR #5

#7 | myopia[MeSH Terms]

#8 | (((((myopia*[Title/Abstract]) OR myopic[Title/Abstract]) OR nearsighted-
ness[Title/Abstract]) OR near sightedness[Title/Abstract])) OR shortsighted-
ness[Title/Abstract]) OR short sightedness|[Title/Abstract]

#9 | (#7) OR #8

#10 | (#6) OR #9

#11 | (#10) AND (((((Guideline[Publication Type]) OR Practice Guideline[Publication
Type]) OR Consensus Development Conference[Publication Type]) OR Consensus
Development Conference, NIH[Publication Type]) OR guideline*[Title])

#12 | (#11) AND ("2010/04/01"[PDAT] : "2015/04/02"[PDAT])
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