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A. Tragende Grunde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz1 SGBV bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort
insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschlie3lich aller von ihm durchgefiihrten 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 folgenden Angaben enthalten missen:

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

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

5. Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitdtsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8 35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fur die Einreichung der
Nachweise abzuschlieen 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 Veroéffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der pharmazeutische Unternehmer hat fur den zu bewertenden Wirkstoff Ocriplasmin
erstmalig am 29. April 2013 ein Dossier zur frihen Nutzenbewertung vorgelegt. Fur den in
diesem Verfahren vom G-BA getroffenen Beschluss vom 17. Oktober 2013 wurde eine
Befristung bis zum 15. Oktober 2018 ausgesprochen.

Gemal § 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV in Verbindung mit 5. Kapitel 8 8 Absatz 1 Nummer 5
VerfO beginnt das Verfahren der Nutzenbewertung fiir das Arzneimittel Jetrea® am Tag des
Fristablaufs erneut.

Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer am 12. Oktober 2018 beim G-BA das
abschlieRende Dossier zum Beleg eines Zusatznutzens von Ocriplasmin im Verhaltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie eingereicht (8 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV i. V. m. 5.
Kapitel § 8 Absatz 1 Nr. 5 VerfO).

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. Januar 2019 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde darlber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.
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Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Ocriplasmin
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis
des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten
Dossierbewertung und der hierzu im schriftichen und mundlichen Anhérungsverfahren
vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom IQWIG erstellten Addendums zur
Nutzenbewertung getroffen. Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-
BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maf3gabe der in
5. Kapitel 85 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemal den
Allgemeinen Methoden® wurde in der Nutzenbewertung von Ocriplasmin nicht abgestellit.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlcksichtigung der eingegangenen
Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im  Verhéltnis zur zweckmaligen
Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Ocriplasmin (Jetrea®) gemal
Fachinformation

JETREA® wird zur Behandlung der vitreomakularen Traktion (VMT) bei Erwachsenen
angewendet, auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch <400 Mikrometer (um)
Durchmesser.

2.1.2 ZweckmaRige Vergleichstherapie
Die zweckmalRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

a) Erwachsene mit vitreomakularer Traktion und leichter Symptomatik (z. B. geringe
Visusverschlechterung, geringfligige  Sehstérung, keine  Progression _ der

Symptomatik)

Beobachtendes Abwarten

b) Erwachsene mit vitreomakularer Traktion und schwerer Symptomatik (z. B.
progrediente Visusverschlechterung, progrediente Netzhautveranderungen,
progrediente Sehstérungen)

Pars-plana-Vitrektomie

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

Die zweckmalRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaflige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8§ 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewéahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach 8§ 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckméalRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

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

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

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Koln.
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3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

Begrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

zu 1. Im Anwendungsgebiet zugelassene Arzneimittel:

In Deutschland ist kein Arzneimittel im vorliegenden Anwendungsgebiet zugelassen,
so dass als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung nicht in Betracht kommt.

zu 2. Als nicht-medikamentése Behandlung kommt im vorliegenden Anwendungsgebiet
eine Pars-plana-Vitrektomie in Betracht.

zu 3. Im hier zu betrachtenden Anwendungsgebiet liegt der Beschluss Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V flr den
Wirkstoff fur den Wirkstoff Ocriplasmin vom 17. Oktober 2013 vor, der durch den
vorliegenden Beschluss ersetzt wird.

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnis wurde durch eine
Leitlinienrecherche und eine Evidenzrecherche abgebildet. Auf Basis der verfligbaren
Evidenz hat der G-BA — in Abhangigkeit von der zugrundeliegenden Symptomatik —
beobachtendes Abwarten bzw. die Pars-plana-Vitrektomie (s.0.) als zweckmalige
Vergleichstherapie bestimmt.

Bei einer asymptomatischen vitreomakuldren Traktion oder einer vitreomakularen
Traktion mit leichter Symptomatik besteht im Regelfall keine unmittelbare
Behandlungsnotwendigkeit, bei schwerer Symptomatik besteht die Indikation zur
Pars-plana-Vitrektomie.

Gemal dem vorliegenden Anwendungsgebiet von Ocriplasmin, auf dessen Basis die
Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgt, schlie3t die Zulassung
den Einsatz von Ocriplasmin bei einer asymptomatischen vitreomakuldren Traktion
nicht aus. Eine in der Wissenschaft und von den Zulassungsbehérden akzeptierte
einheitliche Definition des Begriffes ,vitreomakulére Traktion®, die bestatigen wirde,
dass eine vitreomakulare Traktion ausschlief3lich bei symptomatischer Auspragung
vorliegt, liegt bisher nicht vor. Diese Patientengruppe wurde daher bei der
Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie berlicksichtigt.

Nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnis ist jedoch eine
therapeutische Intervention — dies umfasst auch die Anwendung von Ocriplasmin - in
der Krankheitssituation ,asymptomatische vitreomakulare Traktion“ medizinisch nicht
indiziert. Deshalb erfolgt keine Bewertung der Patientengruppe ,asymptomatische
vitreomakulare Traktion* im Rahmen der Nutzenbewertung von Ocriplasmin.

Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Ocriplasmin wie folgt bewertet:

a) Erwachsene mit vitreomakuldrer Traktion und leichter Symptomatik (z. B. geringe
Visusverschlechterung, geringfligige  Sehstérung, keine  Progression _ der

Symptomatik)
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Fur erwachsene Patienten mit vitreomakularer Traktion und leichter Symptomatik liegt fur
Ocriplasmin gegeniber dem beobachtenden Abwarten ein Anhaltspunkt flr einen geringen
Zusatznutzen vor.

Begriindung:

Fur die Nutzenbewertung von Ocriplasmin zur Behandlung der vitreomakuldren Traktion
(VMT) bei Erwachsenen mit leichter Symptomatik (z. B. geringe Visusverschlechterung,
geringfligige Sehstérung, keine Progression der Symptomatik) liegen die fiinf relevanten
Studien TG-MV-004, TG-MV-006, TG-MV-007, J-12-075 und TG-MV-014 (OASIS) vor.
Wahrend die Studien TG-MV-004, TG-MV-006, TG-MV-007 bereits Grundlage der ersten
Nutzenbewertung von Ocriplasmin im Jahr 2013 waren, wurden seitens des
pharmazeutischen Unternehmers mit Ablauf der Befristung zwei neue Studien J-12-075
(Datenschnitt zu 6 Monaten) und OASIS (Datenschnitte 6 und 12 bzw. 24 Monate) vorgelegt.

Bei allen funf Studien handelt es sich jeweils um randomisierte, doppelblinde, kontrollierte,
multizentrische Studien. Eingeschlossen wurden Patienten mit einer symptomatischen
fokalen vitreomakuldren Adhasion, die der VMT entspricht. Es erfolgte eine randomisierte
Zuteilung auf zwei Studienarme. Patienten im Interventionsarm erhielten eine einmalige
intravitreale Injektion mit Ocriplasmin, wahrend im Kontrollarm eine einmalige Injektion von
Placebo (Studien TG-MV-006 und TG-MV-007) bzw. eine Scheininjektion (Studien TG-MV-
004, J-12-075, OASIS) durchgefuhrt wurde. In der vorliegenden Indikation stellen im
Kontrollarm Placebo- bzw. Scheininjektionen eine hinreichende Umsetzung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie ,beobachtendes Abwarten® dar. In allen Studien wurden
die Patienten nach Ocriplasmin- bzw. Schein- oder Placeboinjektion entsprechend Uber
mindestens 6 Monate weiter beobachtet. Spatestens ab Tag 28 nach Injektion durfte in allen
Studienarmen nach Ermessen des Prifarztes eine optionale Pars-plana-Vitrektomie
durchgefuihrt werden, wobei diese bei einer Verschlechterung der Grunderkrankung bzw. der
Sehschéarfe auch schon vorher erfolgen konnte. Der priméare Endpunkt aller Studien war die
nicht-chirurgische Losung der VMT am Tag 28 nach Injektion (bzw. Tag 14 nach Injektion in
der Studie TG-MV-004). Als sekundare Endpunkte wurden  Symptomatik,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie Nebenwirkungen erhoben.

Auch basiert die vorliegende Nutzenbewertung jeweils auf den Gesamtpopulationen der
Studien, da der Anteil der Patienten, die nicht zulassungskonform behandelt wurden und
eine schwere Symptomatik aufwiesen (operationalisiert Uber die Sehscharfe;
Visusdezimalwert < 0,1; entspricht < 35 Buchstaben Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS)), in den vorgelegten Studien jeweils unter 20 % der Studienpopulation liegt.

Mit Ausnahme der Studie OASIS hatten alle Studien eine Studiendauer von je 6 Monaten.
Die Studie OASIS lief als Langzeitstudie Uber einen Zeitraum von 24 Monaten. Der
vorliegenden Nutzenbewertung liegen die Ergebnissen der funf eingeschlossenen Studien zu
Monat 6 sowie die Ergebnisse der Langzeitstudie OASIS zu Monat 24 zugrunde. Sofern
keine verwertbaren Daten zu Monat 24 vorliegen, werden fir Studie OASIS hilfsweise
Auswertungen zu Monat 12 (hier fur die gesundheitshezogene Lebensqualitét)
herangezogen. Zu Monat 6 kann trotz der zwei unterschiedlichen Kontrollinterventionen
(Injektion von Placebo in den Studien TG-MV-006 und TG-MV-007 vs. Scheininjektion in den
Studien TG-MV-004, J-12-075, OASIS) aufgrund homogener Ergebnisse auf die
metaanalytische Zusammenfassung aller finf Studien abgestellt werden.
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Der G-BA hatte den Erstbeschluss zu Ocriplasmin vor dem Hintergrund fehlender
Langzeitdaten insbesondere zu Vitrektomie, Kataraktbildung und gesundheitsbezogener
Lebensqualitat befristet. Fur die Nutzenbewertung von Ocriplasmin gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie ,beobachtendes Abwarten® werden nachfolgend neben
den gemeinsamen Effektschatzern der Metaaanalyse zum Datenschnitt nach 6 Monaten,
nun die Ergebnisse zu Monat 12 bzw. 24 bertcksichtigt.

AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Es zeigt sich weder in der Metaanalyse zu Monat 6, noch in Studie TG-MV-014 zu Monat 24
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Morbiditat

Sehschérfe (Verbesserung der Sehschérfe um = 2 Zeilen)

Eine Veranderung der Sehschéarfe wurde als bestkorrigierte Sehschérfe (BCVA) im Rahmen
aller Studien mithilfe der etablierten ETDRS-Sehtafel erhoben. Der Endpunkt wurde in allen
funf Studien u.a. als Verbesserung der Sehscharfe anhand verschiedener praspezifizierter
Responsekriterien ausgewertet. Fiur die Metaanalyse wird die Responderauswertung mit der
Schwelle von = 2 Zeilen (entsprechend =10 Buchstaben ETDRS) herangezogen. In der
Metaanalyse zeigt sich zu Monat 6 ein statistisch signifikanter Vorteil gegenuber dem
beobachtenden Abwarten zugunsten von Ocriplasmin [Metaanalyse: RR =1,57 [95% KI:
1,23; 2,01]; p = 0,007]. Aus den Auswertungen der Studie OASIS zu Monat 24 lasst sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Ocriplasmin und dem beobachtenden
Abwarten ableiten [RR = 1,24 [95% KI: 0,91; 1,71]; p = 0,114].

Vitrektomie

Fur den Endpunkt Vitrektomie wurde der Anteil der Patienten erhoben, der im Laufe der
Studien nach Ermessen des Untersuchers eine Pars-plana-Vitrektomie erhielt. Dabei erfolgte
in den Studien eine Beobachtung bis Tag 28, nach Tag 28 war im weiteren Studienverlauf
optional eine Vitrektomie mdglich (unter anderem, wenn sich keine Besserung zeigt). Im Fall
einer Verschlechterung der Sehscharfe von = 2 Zeilen ETDRS oder Verschlechterung der
zugrundeliegenden Erkrankung war zu jedem Zeitpunkt eine Vitrektomie zulassig.

Fur den patientenrelevanten Endpunkt Vitrektomie zeigt sich zu Monat 6 in der Metaanalyse
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zum Vorteil von
Ocriplasmin gegeniber dem beobachtenden Abwarten [Metaanalyse: RR = 0,78 [95% KI:
0,63; 0,95]; p=0,027]. Zu Monat 24 ist der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen flr
den Endpunkt Vitrektomie (Studie OASIS) nicht statistisch signifikant [RR = 0,79 [95% KI:
0,62; 1,00]; p = 0,080].

Metamorphopsien

Metamorphopsien (Bildverzerrungen) wurden in der Studie OASIS zu Monat 6 sowie Monat
24 mithilfe des Amsler-Gitter-Tests erhoben. Derzeit ist wunklar, ob dieses
Diagnostikinstrument aufgrund der in der Literatur beschriebenen, niedrigen Sensitivitat als
hinreichend valide angesehen werden kann. Auch war die valide Erhebung des Endpunktes
in der Studie nicht sichergestellt (keine verpflichtende Erhebung im Studienprotokoll
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vorgesehen), so dass fiur diesen patientenrelevanten Endpunkt fir die Nutzenbewertung
weder zu Monat 6, noch zu Monat 24 verwertbare Daten vorliegen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
NEI VFQ-25 (Veranderung um > 3,6 Punkte, Veranderung um = 5 Punkte)

Der NEI VFQ-25 ist ein etablierter Fragebogen zur Erfassung der visusbezogenen
Lebensqualitat bei Augenerkrankungen und wird in der Indikation der vitreomakularen
Traktion als angemessen und valide eingestuft. Es handelt sich um ein Instrument zur
Selbstbeurteilung durch den Patienten; der Fragebogen besteht aus 25+1 Fragen und 12
Skalen. Fir die Auswertung werden Domanenwerte von 0 bis 100 berechnet, wobei die 100
keine Einschrankungen und ein normales Sehvermégen darstellt. Eine Frage zum
allgemeinen Gesundheitszustand (1=ausgezeichnet bis 5=schlecht) wird als alleinstehendes
Merkmal betrachtet und ist in der Gesamtpunktzahl nicht inbegriffen; diese setzt sich aus 25
Fragen (11 Subskalen) zum Sehvermdgen zusammen.

In der Dossierbewertung des IQWIG wurden die vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegten Responderanalysen nicht herangezogen, da das fir diese Analyse verwendete
Responsekriterium — die MID — als nicht hinreichend validiert bewertet wird. Die im Dossier
des pharmazeutischen Unternehmers vorgelegte Validierungsstudie zur MID fir den
Fragebogen NEI VFQ-25 wird vom IQWIG aufgrund aktueller wissenschaftlicher
Diskussionen als nicht mehr geeignet angesehen, um die Validitat der MID zu belegen.
Diese Beurteilung ful3t insbesondere darauf, dass der Anker Sehschérfe in der vorliegenden
Indikation aufgrund mangelnder Korrelation mit dem NEI VFQ-25 als ungeeignet
eingeschatzt wird, um daraus eine ankerbasierte MID fir die Verdnderung der
Lebensqualitat abzuleiten. Das IQWiG betrachtet fir den Summenscore des NEI VFQ-25 die
Mittelwertdifferenz der Anderung von Studienbeginn zu Studienende bzw. zu Monat 6. In der
Metaanalyse zeigt sich zu Monat 6 ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Ocriplasmin [Metaanalyse: MD = 2,76 [95% KI: 0,75; 4,76]; p=0,019; Hedges’ g: 0,25 [0,06;
0,45]]. Da das 95 %-KI der standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges' g) nicht vollsténdig
aullerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2 liegt, lasst sich nach Auffassung des
IQWIG nicht ableiten, dass der beobachtete Effekt relevant ist. Die Ergebnisse zu den
Mittelwertdifferenzen werden ergénzend dargestellt.

Vor dem Hintergrund, dass Responderanalysen auf Basis einer MID fir eine Kklinische
Bewertung von Effekten gegenlber einer Analyse von Mittelwertunterschieden allgemein
Vorteile aufweisen und unter Berlcksichtigung dessen, dass die infrage stehende
Validierungsstudie in der friilheren Bewertung von Ocriplasmin bereits herangezogen worden
ist, werden vom G-BA in der vorliegenden Bewertung die Responderanalysen trotzdem zur
Beurteilung der Effekte auf die Lebensqualitdt herangezogen.

Das post hoc definierte Responsekriterium von 3,6 Punkten wurde in der Erstbewertung von
2013 bericksichtigt und wird demnach auch im aktuellen Nutzenbewertungsverfahren als
MID zugrunde gelegt. Die Responderanalysen zeigen fur den NEI VFQ-25 Gesamtscore flr
eine Veradnderung um > 3,6 Punkte in der Metaanalyse zu Monat 6 einen statistisch
signifikanten Vorteil zugunsten von Ocriplasmin gegeniber dem beobachtenden Abwarten
[Metaanalyse: RR = 1,33 [95% KI: 1,01; 1,75]; p=0,044]. Auch die Responderanalysen zur im
Studienprotokoll praspezifizierten MID von 5 Punkten zeigen flr eine Verdnderung um =5
Punkte fiir den NEI VFQ-25 Gesamtscore in der Metaanalyse zu Monat 6 einen statistisch
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signifikanten Vorteil zugunsten von Ocriplasmin gegeniber dem beobachtenden Abwarten
[Metaanalyse: RR = 1,38 [95% KI: 1,10; 1,72]; p=0,016].

Zu Monat 24 sind aufgrund des hohen Anteils der in der Auswertung der Studie OASIS
unberticksichtigt gebliebenen Patienten (> 30 %) die Ergebnisse nicht verwertbar. Hilfsweise
werden daher fir die Lebensqualitat die Ergebnisse zu Monat 12 fir die Nutzenbewertung
herangezogen.

Fur den Summenscore des NEI VFQ-25 wird analog zu Monat 6 auch zu Monat 12 die durch
das IQWIG betrachtete Mittelwertdifferenz der Anderung von Studienbeginn zu Monat 12
erganzend dargestellt. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Die Responderanalysen fur den NEI VFQ-25 Gesamtscore zeigen in der Studie OASIS zu
Monat 12 weder fir eine Veranderung um > 3,6 Punkte, noch flr eine Veranderung um =5
Punkte einen statistisch signifikanten Vor- oder Nachteil fir Ocriplasmin gegentber dem
beobachtenden Abwarten. Diese Responderanalysen werden vom G-BA fiir die Bewertung
des Zusatznutzens beriicksichtigt.

Nebenwirkungen
SUE

Fur den Endpunkt SUEs zeigt sich weder in der Metaanalyse zu Monat 6, noch in der Studie
OASIS zu Monat 24 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Spezifische UEs: Katarakt (Kombination aus PTs), Augenerkrankungen (SOC), Fotopsie
(PT), Photophobie (PT), Mouches volantes (PT), Veranderung des Sehens (Kombination aus
PTs)

Fur den Endpunkt Katarakt (Kombination aus PTs) zeigt sich weder in der Metaanalyse zu
Monat 6, noch in der Studie OASIS zu Monat 24 ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Ocriplasmin und dem beobachtenden Abwarten. Es bleibt unklar, ob die
Nachbeobachtungszeit in den Studien ausreichend war, um die Entstehung von Katarakten
umfassend zu erfassen.

Sowohl fir den Endpunkt Augenerkrankungen (SOC) [Metaanalyse: RR =1,35 [95% KI:
1,15; 1,58]; p=0,006], als auch fur die Endpunkte Fotopsie (PT) [Metaanalyse: RR =5,04
[95% KI: 1,76; 1,14,41]; p=0,016] sowie Veranderung des Sehens (Kombination aus PTSs)
[Metaanalyse: RR =1,91 [95% KI: 1,35; 2,70]; p=0,010] zeigen sich in der Metaanalyse
jeweils statistisch signifikante Nachteile fir Ocriplasmin gegeniiber dem beobachtenden
Abwarten zu Monat 6. Fir den Endpunkt Mouches volantes (PT) zeigt sich eine signifikante
Interaktion zwischen den Studien mit Scheininjektion (TG-MV-004, J-12-075 und OASIS) und
den Studien mit Placeboinjektion (TG-MV-006 und TG-MV-007), so dass eine aggregierte
Gesamteffektschatzung der Studien daher fur den Endpunkt nicht sinnvoll ist. Die
Effektschatzung basiert ausschlieBlich auf den Studien bei der eine Scheininjektion im
Kontrollarm durchgefiihrt wurde, da diese dem beobachtenden Abwarten besser entspricht.
In der Metaanalyse der Studien mit Scheininjektion im Kontrollarm (TG-MV-004, J-12-075
und OASIS) zeigt sich in dem Endpunkt Mouches volantes (PT) fiir Ocriplasmin gegentber
dem beobachtenden Abwarten ein statistisch signifikanter Nachteil [Metaanalyse: RR = 5,40
[95% KI: 2,34; 12,48]; p=0,013].
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Zu Monat 24 zeigen sich in der Studie OASIS in der Kategorie der spezifischen UE jeweils
statistisch signifikante Nachteile von Ocriplasmin gegeniiber dem beobachtenden Abwarten
(mit Scheininjektion) fur die Endpunkte Dyschromatopsie (Kombination aus PTs), Fotophobie
(PT), Fotopsie (PT) sowie Mouches volantes (PT).

Die Ereignisse zu Monat 24 im Endpunkt Dyschromatopsie (Kombination aus PTs) sind in
der Studie OASIS grof3tenteils bereits zu Monat 6 aufgetreten. Die Ergebnisse zum
Endpunkt wurden innerhalb der Auswertungen der Metaanalysen zu Monat 6 nicht
dargestellt, da sich zwischen den Studien keine gleichgerichteten Effekte zeigten. Fur den
Endpunkt Fotophobie sind die Ereignisse zu Monat 24 in der Studie OASIS alle bereits zu
Monat 6 aufgetreten. Die Ergebnisse zum Endpunkt Fotophobie (PT) wurden innerhalb der
Auswertungen zu Monat 6 nicht dargestellt, da sich mit verschiedenen statistischen Modellen
keine gleichgerichteten Effekte der Studien zeigten. Auch fiir die Endpunkte Fotopsie (PT)
und Mouches volantes (PT) sind die Ereignisse zu Monat 24 in der Studie OASIS zum
Grof3teil bereits nach Monat 6 aufgetreten, sodass sich ein ahnlicher Effekt zu beiden
Datenschnitten zeigt.

Gesamtbewertung

Fur die Nutzenbewertung von Ocriplasmin zur Behandlung der vitreomakularen Traktion
(VMT) bei Erwachsenen mit leichter Symptomatik (z. B. geringe Visusverschlechterung,
geringfigige Sehstorung, keine Progression der Symptomatik) liegen einerseits die
Ergebnisse einer Metaanalyse von 5 Studien (TG-MV-004, TG-MV-006, TG-MV-007, J-12-
075 und OASIS) zu Monat 6 und andererseits die Ergebnisse der Studie OASIS zu Monat 24
vor. Wahrend die Studien TG-MV-004, TG-MV-006, TG-MV-007 bereits Grundlage der
ersten Nutzenbewertung von Ocriplasmin im Jahr 2013 waren (Datenschnitt zu Monat 6),
wurden seitens des pharmazeutischen Unternehmers mit Ablauf der Befristung die zwei
neuen Studien J-12-075 (Datenschnitt zu 6 Monaten) und OASIS mit Datenschnitten zu
Monat 6 sowie 12 bzw. 24 vorgelegt.

Zusammenfassend bestédtigen sich zu Monat 6 auf Basis der Metaanalyse in der
Endpunktkategorie Morbiditat fur die Endpunkte Verbesserung der Sehscharfe und
Vitrektomie die in der Erstbewertung 2013 gesehenen statistisch signifikanten Vorteile
zugunsten von  Ocriplasmin  gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
beobachtendes Abwarten. Zu Monat 24 hingegen zeigen sich in der Studie OASIS weder fir
die Verbesserung der Sehscharfe, noch fir die Vitrektomie statistisch signifikante
Unterschiede zwischen Ocriplasmin und dem beobachtenden Abwarten.

In der Kategorie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ergibt sich unter
Berlcksichtigung der Ergebnisse der Responderanalysen zu Monat 6 ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Ocriplasmin gegenidber dem beobachtenden Abwarten,
zu Monat 12 lasst kein statistisch signifikanter Vorteil fir Ocriplasmin ableiten.

Im Hinblick auf das Nebenwirkungsprofil lassen sich zu Monat 6 in der Metaanalyse
statistisch  signifikante Nachteile fir Ocriplasmin gegenliber der zweckmafigen
Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten ableiten. Diese statistisch signifikanten
Unterschiede zuungunsten von Ocriplasmin bleiben zu Monat 24 erhalten.

In der Gesamtschau zeigen sich zu Monat 6 fir Ocriplasmin gegentber dem beobachtenden
Abwarten Vorteile in den Endpunkten ,Vitrektomie* und ,Verbesserung der Sehscharfe,

Zusammenfassende Dokumentation 10



sowie in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, die sich nach 12 bzw. 24 Monaten
nicht statistisch signifikant bestatigen. Sowohl zu Monat 6, als auch zu Monat 24 liegen
bei den Nebenwirkungen statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten von
Ocriplasmin vor.

Insgesamt wird aus diesen Erwagungen heraus der Zusatznutzen von Ocriplasmin
gegenuber der zweckmalfiigen Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten zur Behandlung
der vitreomakularen Traktion (VMT) bei Erwachsenen mit leichter Symptomatik als gering
eingestuft.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Bei allen funf Studien der Metaanalyse zu Monat 6 handelt es sich jeweils um randomisierte,
doppelblinde, kontrollierte, multizentrische Parallelgruppenstudien. Analog zur Erstbewertung
bestehen Unsicherheiten beziglich der Abgrenzung der relevanten Patientenpopulationen
allein auf Basis der Sehschéarfe. Weitere Symptome, die bei der Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie zur Beschreibung dieser Patientengruppe genannt
wurden (z. B. keine Progression der Symptomatik), wurden nicht berlicksichtigt. Auch
bestehen unverandert gegeniber der Erstbewertung Limitationen aufgrund der
studienspezifischen, nicht praspezifizierten Entscheidungskriterien zur Indikationsstellung
und Durchfuhrung einer Pars-Plana-Vitrektomie. Die Entscheidung zur Durchfiihrung einer
Vitrektomie lag in den Studien im Ermessen des behandelnden Ophthalmologen.

Vor dem Hintergrund der Befristungsauflagen haben die Langzeitdaten besondere Relevanz.
Mit der zu dem Datenschnitt zu Monat 24 vorgelegten Studie TG-MV-014 (OASIS) liegt fur
die Bewertung des Zusatznutzens zu Monat 24 eine randomisierte, doppelblinde Phase-llI-
Studie vor. Das Verzerrungspotential wird auf Studienebene fiir die Studie OASIS als niedrig
bewertet. Auf Endpunktebene liegt fur die Ergebnisse aller Endpunkte der Studie zu Monat
12 bzw. 24 potenziell Uberwiegend aufgrund des hohen oder unklaren Anteils ersetzter
Werte eine hohe Verzerrung vor.

Die beschriebenen Unsicherheiten rechtfertigen in der Gesamtschau eine Einstufung der
Aussagesicherheit auf einen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen.

b) Erwachsene mit vitreomakuldrer Traktion und schwerer Symptomatik (z. B.
progrediente Visusverschlechterung, progrediente Netzhautveranderungen,
progrediente Sehstérungen)

Fur erwachsene Patienten mit vitreomakularer Traktion und schwerer Symptomatik ist der
Zusatznutzen flr Ocriplasmin gegentber der zweckmafiigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Begrindung:

Fur die Patientenpopulation erwachsener Patienten mit vitreomakularer Traktion und
schwerer Symptomatik wurde seitens des pharmazeutischen Unternehmers keine Studie
vorgelegt, die fur die Bewertung des Zusatznutzens von Ocriplasmin gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie geeignet gewesen ware.

Zusammenfassende Dokumentation 11



2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die erneute Nutzenbewertung des
Arzneimittels Jetrea® mit dem Wirkstoff Ocriplasmin aufgrund des Ablaufs der Befristung des
Beschlusses vom 17. Oktober 2013.

Die vorliegende Bewertung bezieht sich auf das Anwendungsgebiet ,Behandlung der
vitreomakularen Traktion (VMT) bei Erwachsenen, auch im Zusammenhang mit einem
Makulaloch < 400 Mikrometer (um) Durchmesser.®

Fur die Nutzenbewertung wurden zwei Patientengruppen unterschieden:

a) Erwachsene mit vitreomakularer Traktion und leichter Symptomatik (z. B. geringe
Visusverschlechterung, geringfiigige Sehstérung, keine Progression der Symptomatik)

und

b) Erwachsene mit vitreomakularer Traktion und schwerer Symptomatik (z. B. progrediente
Visusverschlechterung, progrediente Netzhautveranderungen, progrediente
Sehstérungen)

Patientengruppe a

Als zweckmallige Vergleichstherapie wurde vom G-BA das beobachtende Abwarten
bestimmt. Fir diese Patientengruppe legt der pharmazeutische Unternehmer einerseits die
Ergebnisse einer Metaanalyse zu Monat 6 unter Einschluss von 5 RCTs und andererseits die
Ergebnisse der Studie TG-MV-014 (OASIS) zu Monat 24 vor, die vergleichende Aussagen
fur Ocriplasmin gegeniiber dem beocbachtenden Abwarten ermdglichen.

Zu Monat 6 bestatigen sich in der Endpunktkategorie Morbiditat fur die Endpunkte
Verbesserung der Sehschéarfe und Vitrektomie die in der Erstbewertung 2013 gesehenen
statistisch signifikanten Vorteile zugunsten von Ocriplasmin gegeniiber dem beobachtenden
Abwarten. Zu Monat 24 zeigen sich in der Studie OASIS weder fir die Verbesserung der
Sehscharfe, noch fur die Vitrektomie statistisch signifikante Unterschiede zwischen
Ocriplasmin und dem beobachtenden Abwarten.

In der Kategorie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ergibt sich zu Monat 6 auf Basis
der Responderanalysen ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Ocriplasmin
gegeniber dem beobachtenden Abwarten, der sich zu Monat 12 aus den
Responderanalysen jedoch nicht ableiten lasst.

In der Kategorie der Nebenwirkungen verbleiben in der Gesamtschau zu Monat 6 statistisch
signifikante Nachteile flr Ocriplasmin gegentber der zweckmalligen Vergleichstherapie
beobachtendes Abwarten, die sich zu Monat 24 bestatigen.

In der Gesamtschau zeigen sich zu Monat 6 fiir Ocriplasmin gegeniiber dem beobachtenden
Abwarten Vorteile in den Endpunkten ,Vitrektomie®, ,Verbesserung der Sehscharfe” sowie
in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, die sich nach 12 bzw. 24 Monaten nicht
statistisch signifikant bestatigen. Sowohl zu Monat 6, als auch zu Monat 24 liegen bei
den Nebenwirkungen statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten von Ocriplasmin
vor. In der Gesamtschau wird fUr erwachsene Patienten mit vitreomakularer Traktion und
leichter Symptomatik ein Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen von Ocriplasmin
gegeniber dem beobachtenden Abwarten abgeleitet.
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Patientengruppe b

Als zweckmaliige Vergleichstherapie wurde vom G-BA die Pars-plana-Vitrektomie bestimmt.
Fur diese Patientengruppe legt der pharmazeutische Unternehmer keine Daten vor. In der
Gesamtschau ist fur erwachsene Patienten mit vitreomakuldrer Traktion und schwerer
Symptomatik der Zusatznutzen fir Ocriplasmin gegeniber der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie nicht belegt.

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

Bei den Patientenzahlen handelt es sich um die Zielpopulation in der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV). Der G-BA legt die vom pharmazeutischen Unternehmer im
Dossier vorgelegten Patientenzahlen dem Beschluss zugrunde. Die dort angegebene Anzahl
der Patienten in der GKV-Zielpopulation liegt in einer plausiblen Gréf3enordnung, ist jedoch
mit Unsicherheiten behaftet.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die européaische Zulassungs-
behérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Jetrea®
(Wirkstoff: Ocriplasmin) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfugung (letzter
Zugriff: 25. Februar 2019):
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/jetrea-epar-product-
information_de.pdf

Jetrea® darf nur von einem qualifizierten Ophthalmologen zubereitet und verabreicht
werden, der mit intravitrealen Injektionen vertraut ist.

Bei Patienten mit einer asymptomatischen vitreomakularen Traktion besteht im Regelfall
keine Behandlungsnotwendigkeit.

Die Patienten sollen Uber Therapiealternativen einschlielich eines ,beobachtenden
Abwartens” und insbesondere Uber die Mdglichkeit der seitengetrennten Selbstbeobachtung
informiert werden.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. Marz 2019). Die Therapiekosten fur die ambulante
Leistungserbringung basieren auf dem Einheitlichen Bewertungsmafstab (EBM) (Stand: 1.
Januar 2019).

Laut Fachinformation von Jetrea® betragt die empfohlene Dosis 0,125mg (0,1 ml der
verdiinnten Ldsung). Diese wird nur einmal als intravitreale Einzeldosis in das betroffene
Auge injiziert. Jede Durchstechflasche sollte nur einmal und nur zur Behandlung eines
einzigen Auges verwendet werden.

Die Angaben zu den Therapiekosten beziehen sich auf die Anwendung an einem Auge. Eine
Behandlung des zweiten Auges ist mdglich, allerdings wird eine gleichzeitige Behandlung an
beiden Augen laut Fachinformation nicht empfohlen.
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Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ocriplasmin Einmalgabe 1 1 1
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Patientenpopulation a
Beobachtendes nicht bezifferbar
Abwarten
Patientenpopulation b
Pars-plana- keine Angaben mdglich
Vitrektomie
Verbrauch:
Bezeichnung der | Dosierung | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchs
Therapie Patient/ nach lungstage/ | chnitts-
Behand- Wirkstarke/ Patient/ verbrauch
lungstage | Behandlungs- | Jahr nach
tag Wirkstarke
Zu bewertendes Arzneimittel
Ocriplasmin Einmalgabe | 1 Injektion | 0,125 mg 1 1
a
0,125 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Patientenpopulation a
Beobachtendes nicht bezifferbar
Abwarten
Patientenpopulation b
Pars-plana- keine Angaben mdoglich
Vitrektomie
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt | Rabatt |Kosten nach
groRRe (Apotheken |§ 130 |8 130a |Abzug
abgabe- SGBYV |SGBV |gesetzlich

preis) vorgeschrie-

bener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Ocriplasmin 2 1 Injektion [3.247,97 € |1,77 € |182,22€ |3.063,98 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patientenpopulation a

Beobachtendes Abwarten ‘ nicht bezifferbar

Patientenpopulation b

Pars-plana-Vitrektomie ‘ keine Angaben mdéglich

Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2019

Kosten der Pars-Plana-Vitrektomie:

Die Pars-plana-Vitrektomie kann sowohl ambulant, als auch stationar durchgefiihrt werden.
Zur Abbildung der ambulanten Durchfiihrung der Pars-plana-Vitrektomie sind folgende
Gebuhrenordnungspositionen (GOPs) des EBM berechnungsfahig: operative Leistung (GOP
31334/36334), postoperative Uberwachung (GOP 31504/36504), Nachbehandlung bei
Uberweisung durch den Operateur (GOP 31720), Nachbehandlung durch den Operateur
(GOP 31721) sowie fiir die Narkose (GOP 31824/36824).

Bezeichnung Bezeichnung  der | Kosten pro | Anzahl pro Patient | Kosten pro
der Therapie Leistung Einheit pro Jahr Patient pro
Jahr

zweckmaRige Vergleichstherapie

Patientenpopulation b

Pars-Plana- operative Leistung | 266,56 € - 1x 266,56 € -
Vitrektomie (GOP 397,30 € 397,30 €
31334/36334)
postoperative 9,42 € - 1x 9,42 € -
Uberwachung 80,41 € 80,41 €
(GOP
31504/36504)
Nachbehandlung 45,02 € 1x 45,02 €
bei Uberweisung
durch den
Operateur

2 Erstattungsbetrag.
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Bezeichnung Bezeichnung  der | Kosten pro | Anzahl pro Patient | Kosten pro
der Therapie Leistung Einheit pro Jahr Patient pro
Jahr
(GOP 31720)
Nachbehandlung 38,42 € 1x 38,42 €
durch den
Operateur
(GOP 31721)
Narkose 123,59 €- 1x 123,59 €-
(GOP 197,84 € 197,84 €
31824/36824)

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten bericksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation
regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder
bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfir anfallenden Kosten als
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bertcksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet. Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung des zu
bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie gemaf der Fach- und
Gebrauchsinformation sind durch die Behandlungskosten der intravitrealen Injektion, der
Pars-Plana-Vitrektomie und der erforderlichen Kontrolluntersuchungen gegeben.

Die Applikation von Ocriplasmin erfolgt durch eine intravitreale Injektion. Fir die intravitreale
Injektion liegen GOPs des EBM vor (GOP 31371 / 36371 (rechtes Auge) oder GOP 31372/
36372 (linkes Auge).

Infolge einer Ocriplasmin-Anwendung entstehen weitere Kosten im ambulanten Bereich
durch die Notwendigkeit von Kontrolluntersuchungen. Zum Zeitpunkt des Beschlusses sind
ein Teil der pra- bzw. postoperativen Kontrollen (z.B. optische Koharenztomographie (OCT))
nicht Gber den EBM berechnungsfahig, so dass die hierdurch entstehenden Kosten nicht
quantifizierbar sind.

Von der Nichtdarstellung der Kosten unberihrt bleibt die Verpflichtung des
Bewertungsausschusses, nach § 87 SGB V Abs. 5b Satz 5 SGB V (ber eine Anpassung des
Einheitlichen Bewertungsmal3stabes fur arztliche Leistungen zu entscheiden, sofern die
Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung zwingend erforderliche Leistungen
vorsieht.

Fur die vorgenommenen diagnostischen Untersuchungen und Kontrolluntersuchungen fallen
bei allen Therapieoptionen Kosten an. Haufigkeit und Art der eingesetzten Untersuchung
kann hierbei patientenindividuell unterschiedlich sein. Aufgrund der individuellen Festlegung
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der Kontrollintervalle durch den behandelnden Arzt / die behandelnde Arztin kénnen die
entstehenden Kosten jedoch nicht quantifiziert werden.

Bezeichnung | Bezeichnung  der | Kosten  pro | Anzahl pro Patient | Kosten pro
der Therapie | Leistung Einheit pro Jahr Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Ocriplasmin | Intravitreale

Injektion (IVOM) 87,34 € - 1x 87,34 € -

182,14 € 182,14 €

(GOP 31371/ 36371
(rechtes Auge) oder
GOP 31372/ 36372
(linkes Auge))

Kontroll-

nicht quantifizierbar nicht
untersuchungen

quantifizierbar

zweckmalige Vergleichstherapie

Patientenpopulation a

nicht
quantifizierbar

beobachten- | Kontroll-
des untersuchungen
Abwarten

nicht quantifizierbar

Patientenpopulation b

nicht
quantifizierbar

Pars-Plana- | Kontroll-

Vitrektomie untersuchungen nicht quantifizierbar

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Burokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde im Unterausschuss Arzneimittel am 12. August
2014 Uberprift und bestétigt.

Am 12. Oktober 2018 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel § 8 Abs. 1
Nummer 5 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Ocriplasmin beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 12. Oktober 2018 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 uber die Beauftragung des IQWIG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemafd 8§ 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Ocriplasmin beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 10. Januar 2019 Gbermittelt und mit
der Verdffentlichung am 15. Januar 2019 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 5.
Februar 2019.
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Die mindliche Anhérung fand am 25. Februar 2019 statt.

Mit Schreiben vom 25. Februar 2019 wurde das IQWIG mit einer erganzenden Bewertung
von im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWiG erstellte
Addendum wurde dem G-BA am 15. Mérz 2019 Ubermittelt.

Am 6. Marz 2019 wurde dem G-BA vom IQWiIG eine neue Version der Dossierbewertung
des IQWIG Ubermittelt. Diese Version 1.1 vom 1. Marz 2019 ersetzt Version 1.0 der
Dossierbewertung vom 10. Januar 2019. Das Bewertungsergebnis wurde durch die
Anderungen in Version 1.1 im Vergleich zur Version 1.0 nicht beeinflusst.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darlber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 26. Marz 2019 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 4. April 2019 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|29. Januar 2013
Arzneimittel

Bestimmung der zweckmalfiigen Vergleichs-
therapie

Unterausschuss|12. August 2014
Arzneimittel

Bestatigung der zweckmalfigen Vergleichstherapie

AG 8§ 35a 20. Februar 2019 Information lGber eingegangene Stellungnahmen,

Vorbereitung der mindlichen Anhérung

Unterausschuss | 25. Februar 2019 Durchflihrung der mindlichen Anhérung;

Arzneimittel Beauftragung des IQWIG mit ergdnzender
Bewertung von Unterlagen

AG 8§ 35a 6. Méarz 2019 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWIG

20. Marz 2019 und die Auswertung des Stellung-

nahmeverfahrens

Unterausschuss | 26. Marz 2019 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 4. April 2019 Beschlussfassung tiber die Anderung der

Anlage XII AM-RL
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Berlin, den 4. April 2019
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Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss

Beschluss B ss

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL):

Anlage XIl — Beschliisse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Ocriplasmin (Neubewertung nach Fristablauf)

Vom 4. April 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 4. April 2019
beschlossen, die Richtlinie Gber 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 gedndert am 22. Méarz 2019
(BAnz AT 29.04.2019 B4), wie folgt zu &ndern:

I. Die Anlage XII wird wie folgt geandert:

1. Die Angaben zu Ocriplasmin in der Fassung des Beschlusses vom 17. Oktober
2013 (BAnz AT 06.12.2013 B3) werden aufgehoben.

2. Die Anlage XII wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Ocriplasmin
wie folgt erganzt:

Zusammenfassende Dokumentation 20



Ocriplasmin

Beschluss vom: 4. April 2019
In Kraft getreten am: 4. April 2019
BAnz AT 10. Mai 2019 B4

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 13. Méarz 2013):

Jetrea® wird zur Behandlung der vitreomakularen Traktion (VMT) bei Erwachsenen
angewendet, auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch kleiner oder gleich 400
Mikrometer.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie

a) Erwachsene mit vitreomakuldrer Traktion und leichter Symptomatik (z. B. geringe
Visusverschlechterung, geringfligige Sehstdrung, keine Progression der Symptomatik)

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Beobachtendes Abwarten

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ocriplasmin gegeniber
beobachtendem Abwarten:

Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen

b) Erwachsene mit vitreomakuldrer Traktion und schwerer Symptomatik (z. B. progrediente
Visusverschlechterung, progrediente Netzhautveranderungen, progrediente
Sehstérungen)

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Pars-plana-Vitrektomie

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ocriplasmin gegenuber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Zusatznutzen ist nicht belegt

Studienergebnisse nach Endpunkten®:

a) Erwachsene mit vitreomakuldrer Traktion und leichter Symptomatik (z. B. geringe
Visusverschlechterung, geringfiigige Sehstérung, keine Progression der Symptomatik)

Datenschnitt zu Monat 6

Studien TG-MV-006 und TG-MV-007: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit
Placeboinjektion)

Studien TG-MV-004, J-12-075 und Studie TG-MV-014. Ocriplasmin vs. beobachtendes
Abwarten (mit Scheininjektion)

Ergebnisse der Studien TG-MV-004, TG-MV-006, TG-MV-007, J-12-075 und TG-MV-014
sowie der Metaanalyse aller funf Studien (Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten mit
Schein- oder Placeboinjektion) (Datenschnitt zu Monat 6)

° Daten aus der Dossierbewertung des IQWIG (A18-68) und dem Addendum (A19-20), sofern nicht
anders indiziert.
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Ocriplasmin beobachtendes Ocriplasmin vs.
Abwarten? beobachtendes
Endpunkt- Abwarten?
kategorie N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI];
Ereignis Ereignis p-Wert

Endpunkt n (%) n (%)

Studie

Mortalitat

Gesamtmortalitat

TG-MV-004 13 0 (0) 9 0 (0) n. b.

TG-MV-006 220 3(1,4) 106 0 (0) 3,39 [0,18; 65,02];
0,228

TG-MV-007 245 2 (0,8) 81 0 (0) 1,67 [0,08; 34,36];
0,415

J-12-075 114 0 (0) 58 0 (0) n. b.

TG-MV-014 146 0 (0) 74 1(1,4) 0,17 [0,01; 4,12];
0,160

Gesamt 1,07 [0,02; 48,48];

0,947°

Morbiditat

Verbesserung der Sehscharfe (2 2 Zeilen, 10 Buchstaben ETDRS)

TG-MV-004 13 6 (46,2) 9 3(33,3) 1,38 [0,46; 4,14];

0,557

TG-MV-006 219 66 (30,1) 107 18 (16,8) 1,79 [1,12; 2,86];

k. A.

TG-MV-007 245 64 (26,1) 81 14 (17,3) 1,51 [0,90; 2,54];

0,107

J-12-075 115 52 (45,2) 57 13 (22,8) 1,98 [1,18; 3,33];

k. A.

TG-MV-014 144 52 (36,1) 73 21 (28,8) 1,26 [0,82; 1,92]¢;

0,282

Gesamt 1,57 [1,23; 2,01]; 0,007
Vitrektomie

TG-MV-004 13 1(7,7) 9 3(33,3) 0,23 [0,03; 1,88];

0,134

TG-MV-006 219 45 (20,6) 107 31 (29,0) 0,71 [0,48; 1,05]¢;

k. A.

TG-MV-007 245 37 (15,1) 81 19 (23,5) 0,64 [0,39; 1,05];

0,084

J-12-075 115 49 (42,6) 57 29 (50,9) 0,84 [0,60; 1,17];

k. A.

TG-MV-014 145 40 (27,6) 73 27 (37,0) 0,85 [0,63; 1,15]¢;

0,113

Gesamt 0,78 [0,63; 0,95]; 0,027
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Ocriplasmin beobachtendes Ocriplasmin vs.
Abwarten? beobachtendes
Endpunkt- Abwarten?
kategorie N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI];
Ereignis Ereignis p-Wert
Endpunkt n (%) n (%)
Studie
Metamorphopsien
keine verwertbaren Daten
Ocriplasmin beobachtendes Ocriplasmin
Abwarten? VS.
beobachten-
des
:(Entdpun.kt- Abwarten?
ategorie Ne Werte Ande- Ne Werte Ande- MD
Studie Studien- rung Studien- | rung [95 %-KI];
S beginn | Studien beginn | Studie p-Wert
MW (SD) ende MW nende
MW (SD) MW
(SD) (SD)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
NEI VFQ-25 (Summenscore)’ (erganzend dargestellt)
TG-MV-004 13 73,38 -0,38 9 74,89 -3,89 3,51 [-0,61;
(6,92) (4,86) (4,65) (4,83) 7,63]°
TG-MV-006 198 78,8 3,5 99 83,0 1,2 2,30 [-0,24;
(15,02) (11,74) (11,56) (9,86) 4,8419
TG-MV-007 230 75,6 3,3 74 80,6 -0,1 3,40 [0,59;
(16,54) (11,97) (12,85) | (10,29) 6,21]¢
J-12-075 115 78,2 3,0 57 78,8 1,1 1,90 [-1,54;
(11,9) (10,3)" (12,3) (11,2)" 5,34]¢
TG-MV-014 124 77,6 3,9 65 81,8 0,9 3,0[-0,7; 6,7]
(1,25) (1,09)' (L,75) | (1,50)
Gesamt 2,76 [0,75; 4,76]; 0,019
Hedges’ g:
0,25 [0,06; 0,45]
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Ocriplasmin beobachtendes Ocriplasmin vs.
Abwarten? beobachtendes
Endpunkt- Abwarten?
kategorie N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI];
Ereignis Ereignis p-Wert"
Endpunkt n (%) n (%)
Studie

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

NEI VFQ-25 (Summenscore)’- Verbesserung um > 3,6 Punkte

TG-MV-004 13 7 (53,9) 9 5 (55,6) 0,97 [0,45; 2,10];
0,938

TG-MV-006 219 85 (38,8) 107 35 (32,7) 1,19 [0,86; 1,63];
0,308"

TG-MV-007 245 100 (40,8) 81 19 (23,5) 1,74 [1,14; 2,65];
0,005

J-12-075 115 50 (43,5) 57 22 (38,6) 1,13 [0,76; 1,66];
0,616"

TG-MV-014 145 62 (42,8) 73 19 (26,0) 1,64 [1,07; 2,52];
0,017

Gesamt 1,33 [1,01; 1,75]; 0,044°

NEI VFQ-25 (Summenscore)' - Verbesserung um 2 5 Punkte

TG-MV-004 13 5(38,5) 9 3(33,3) 1,15 [0,36; 3,65];
0,810
TG-MV-006 219 70 (32,0) 107 29 (27,1) 1,18 [0,82; 1,70];
0,419"
TG-MV-007 245 84 (34,3) 81 18 (22,2) 1,54 [0,99; 2,40];
0,043
J-12-075 115 46 (40,0) 57 18 (31,6) 1,27 [0,81; 1,97];
0,319"
TG-MV-014 145 57 (39,3) 73 16 (21,9) 1,78 [1,10; 2,87];
0,011
Gesamt 1,38 [1,10; 1,72]; 0,016°"
Ocriplasmin beobachtendes Ocriplasmin vs.
Abwarten? beobachtendes
Endpunktkategorie Abwarten?
Endpunkt N Patienten N Patienten RR [95 %-KI];
Studie mit mit p-Wert
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Nebenwirkungen
UEs (erganzend dargestellt)
TG-MV-004 13 10 (76,9) 9 6 (66,7) -
TG-MV-006 220 182 (82,7) | 106 | 77 (72,6) -
TG-MV-007 245 176 (71,8) 81 52 (64,2) -
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Ocriplasmin beobachtendes Ocriplasmin vs.
Abwarten? beobachtendes
Endpunktkategorie Abwarten?
Endpunkt N Patienten N Patienten RR [95 %-KI];
Studie mit mit p-Wert
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

J-12-075 114 87 (76,3) 58 37 (63,8) -
TG-MV-014 146 131 (89,7) 74 58 (78,4) -
SUEs
TG-MV-004 13 2 (15,4) 9 0 (0) 3,57 [0,19; 66,61]; 0,228
TG-MV-006 220 32 (14,6) 106 | 13(12,3) 1,19 [0,65; 2,16]; 0,577
TG-MV-007 245 33 (13,5) 81 11 (13,6) 0,99 [0,53; 1,87]; 0,980
J-12-075 114 23 (20,2) 58 4 (6,9) 2,93 [1,06; 8,06]; 0,024
TG-MV-014 146 32 (21,9) 74 13 (17,6) 1,25[0,70; 2,23]; 0,451

Gesamt 1,28 [0,82; 2,00]; 0,200
Katarakt (Kombination aus PTs)
TG-MV-004% 7 0 (0) 7 0 (0) n. b.
TG-MV-006 129 15 (11,6) 77 10 (9,4) 0,90 [0,42; 1,89]°; k. A.
TG-MV-007 164 8 (4,9) 57 5(8,8) 0,56 [0,19; 1,63]¢; k. A.
J-12-075 104 0 (0) 46 0 (0) n. b.
TG-MV-014k 106 23 (21,7) 52 9(17,3) 1,25 [0,63; 2,51]¢; k. A.

Gesamt 0,95 [0,39; 2,34]; 0,833P
Augenerkrankungen (SOC)
TG-MV-004 13 8 (61,5) 9 5 (55,6) 1,11 [0,54; 2,29]; 0,784
TG-MV-006 220 162 (73,6) | 106 | 60 (56,6) 1,30 [1,08; 1,56]; 0,002
TG-MV-007 245 159 (64,9) 81 42 (51,9) 1,25[1,00; 1,57]; 0,037
J-12-075 114 80 (70,2) 58 | 27 (46,6) 1,51 [1,12; 2,04]; 0,003
TG-MV-014 146 | 113(77,4) | 74 | 39(52,7) | 1,47[1,16; 1,85]; < 0,001

Gesamt 1,35[1,15; 1,58]; 0,006
Fotopsie (PT)
TG-MV-004 13 0 (0) 9 0 (0) n. b.
TG-MV-006 220 37 (16,8) 106 4 (3,8) 4,46 [1,63; 12,18]; 0,001
TG-MV-007 245 19 (7,8) 81 1(1,2) 6,28 [0,85; 46,19]; 0,034
J-12-075 114 3(2,6) 58 0 (0) 3,59 [0,19; 68,38]; 0,214
TG-MV-014 146 44 (30,1) 74 4 (5,4) 5,58 [2,08; 14,92]; < 0,001

Gesamt 5,04 [1,76; 14,41]; 0,016
Mouches volantes™ (PT)
TG-MV-004 13 3(23,1) 9 0 (0) 5,00 [0,29; 86,43]; 0,130
J-12-075 114 14 (12,3) 58 2(3,5) 3,56 [0,84; 15,14]; 0,060
TG-MV-014 146 52 (35,6) 74 4(54) | 6,59][2,48;17,52]; < 0,001

Gesamt

5,40 [2,34; 12,48]; 0,013
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Ocriplasmin beobachtendes Ocriplasmin vs.
Abwarten? beobachtendes
Endpunktkategorie Abwarten?
Endpunkt N Patienten N Patienten RR [95 %-KI];
Studie mit mit p-Wert
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Veranderung des Sehens (Kombination aus PTs)
TG-MV-004 13 0 (0) 9 0 (0) n. b.
TG-MV-006 220 47 (21,4) 106 9 (8,5) 2,52 [1,28; 4,94]; 0,004
TG-MV-007 245 32 (13,1) 81 5(6,2) 2,12 [0,85; 5,25]; 0,091
J-12-075 114 4 (3,5) 58 2 (3,5 1,02 [0,19; 5,39]; 0,984
TG-MV-014 146 73 (50,0) 74 21 (28,4) 1,76 [1,19; 2,62]; 0,002
Gesamt 1,91 [1,35; 2,70]; 0,010

a: Im Kontrollarm der Studien TG-MV-004, J-12-075 und TG-MV-014 wurde Scheininjektion eingesetzt (d. h. ohne
Einstechen in den Glaskdrper), wahrend in den Studien TG-MV-006 und TG-MV-007 Placebolésung in den
Glaskdrper gespritzt wurde.

b: eigene Berechnung des IQWiG aus Metaanalyse mit zufalligen Effekten nach Knapp-Hartung.

¢: RR, KI: eigene Berechnung des IQWIiG asymptotisch.

d: vermutlich generalisiertes Regressionsmodell, stratifiziert nach Makulaloch bei Studienbeginn.

e: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung berucksichtigt
wurden, die Werte bei Studienbeginn kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

f: Der Summenscore des NEI VFQ-25 reicht von 0 bis 100 Punkten. Eine hdhere Punktzahl bedeutet eine bessere
Lebensqualitat.

g: MD, KI: eigene Berechnung des IQWiG aus Angaben zu Anderungen zum Studienende.

h: LOCF-Auswertung.

i: MW (SE) aus adjustiertem ANCOVA-Modell.

j: eigene Berechnung des IQWiG aus Metaanalyse mit zufélligen Effekten nach Knapp-Hartung mit Varianzkorrektur
(Schétzung von t2 nach Paule Mandel).

k: Angaben bezogen auf Patienten mit phaker Linse.

I: eigene Berechnung des IQWIG aus Metaanalyse mit zufélligen Effekten nach Knapp-Hartung mit Varianzkorrektur
(Schéatzung von t2 nach Paule Mandel).

m: Die aggregierten Ergebnisse aus allen 5 Studien sind nicht sinnvoll interpretierbar, da die Ergebnisse der
Studien mit dem Einsatz von Scheininjektionen und die Ergebnisse der Studien mit dem Einsatz von Placebol6sung
nicht homogen sind (Heterogenitat zwischen den Studienpools: Q = 4,16; df = 1; p-Wert = 0,041; 12: 75,9 %). Daher
werden fiir den Endpunkt ausschlie3lich die Studien mit dem Einsatz von Scheininjektion beriicksichtigt.

n: eigene Berechnung des IQWiG von RR, Kl (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode
nach Martin Andrés et al.,1994).

ANCOVA: Kovarianzanalyse; ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; k. A.: keine Angabe; KI:
Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation carried forward; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.:
nicht berechenbar; NEI VFQ-25: National Eye Institute 25-item Visual Function Questionnaire; PT: bevorzugter
Begriff;, RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Datenschnitt zu Monat 12 bzw. 24

Ergebnisse der Studie TG-MV-014: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit
Scheininjektion) (Datenschnitt zu Monat 12 bzw. 24)

Studie Ocriplasmin beobachtendes Ocriplasmin vs.
TG-MV-014 Abwarten beobachtendes
Abwarten
Endpunktkategorie - ) - )
Endpunkt N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI];
Ereignis Ereignis p-Wert?
n (%) n (%)
Mortalitéat
Datenschnitt zu Monat 24
Gesamtmortalitat 146 0 (0) 74 2(2,7) 0,10 [0,00; 2,107,
0,051
Studie Ocriplasmin beobachtendes Ocriplasmin vs.
TG-MV-014 Abwarten beobachtendes
Abwarten
Endpunktkategorie - ) - )
Endpunkt N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI];
Ereignis Ereignis p-Wert?
n (%) n (%)
Morbiditat
Datenschnitt zu Monat 24
Verbesserung der 144 73 (50,7) 73 29 (39,7) 1,24 [0,91; 1,71];
Sehscharfe (= 2 0,114b
Zeilen, 10
Buchstaben
ETDRS)
Vitrektomie 145 48 (33,1) 73 32 (43,8) 0,79 [0,62; 1,00];
0,080°
Metamorphopsien keine verwertbaren Daten
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Studie Ocriplasmin beobachtendes Ocriplasmin
TG-MV-014 Abwarten? VS.
beobachten
Endpunkt- des
kategorie Abwarten?
NE Werte Ande- Werte Ande- MD
EnjpLald Studien- rung Studien- rung [95 %-KI];
beginn | Studiene beginn | Studien p-Wert @
MW nde MW ende
(SE)¢ MW (SE)¢ MW
(se)* (se)*
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Datenschnitt zu Monat 12
NEI VFQ-25 114 77,6 5,3(1,15) | 55 81,8 3,7 1,7[-2,3;
Summen- (1,25) (1,75) (1,66) 57];
score® 0,409
(erganzend
dargestellt)
Studie Ocriplasmin beobachtendes Ocriplasmin vs.
TG-MV-014 Abwarten beobachtendes
Abwarten
Endpunktkategorie ) ) - )
Endpunkt N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI];
Ereignis Ereignis p-Wert?
n (%) n (%)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Datenschnitt zu Monat 12
NEI VFQ-25 (Summenscore)’
Verbesserung um 145 76 (52,4) 73 28 (38,4) 1,37 [0,98; 1,90];
> 3,6 Punkte 0,0549
Verbesserung um 119 60 (50,4) 55 22 (39,9) 1,26 [0,87; 1,82];
2 5 Punkte 0,238
Studie Ocriplasmin beobachtendes Ocriplasmin vs.
TG-MV-014 Abwarten beobachtendes
Abwarten
Endpunktkategorie ] i ) )
Endpunkt N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI];
Ereignis Ereignis p-Wert?
n (%) n (%)
Nebenwirkungen
Datenschnitt zu Monat 24
UEs (ergadnzend 146 138 (94,5) 74 68 (91,9) -

dargestellt)
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Studie Ocriplasmin beobachtendes Ocriplasmin vs.

TG-MV-014 Abwarten beobachtendes
Abwarten
Endpunktkategorie - ) - )
Endpunkt N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI];
Ereignis Ereignis p-Wert?
n (%) n (%)
SUEs 146 49 (33,6) 74 27 (36,5) 0,92 [0,63; 1,34];
0,735
Kataraktf 106 47 (44,3) 52 24 (46,2) 0,96 [0,67; 1,38];
(Kombination aus 0,869
PTs)
Dyschromatopsie 146 59 (40,4) 74 15 (20,3) 1,99 [1,22; 3,26];
(Kombination aus 0,003
PTs)
Fotophobie (PT) 146 19 (13,0) 74 0 (0,0) 19,90 [1,22;
325,03]; 0,001
Fotopsie (PT) 146 44 (30,1) 74 6 (8,1) 3,72 [1,66; 8,32];
< 0,001
Mouches volantes 146 57 (39,0) 74 6 (8,1) 4,82 [2,18;
(PT) 10,65]; < 0,001

a: eigene Berechnung des IQWiG von RR, Kl (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-
Methode nach Martin Andrés et al., 1994).

b: vermutlich generalisiertes Regressionsmodell, stratifiziert nach Makulaloch bei Studienbeginn; p-Wert:
Cochran-Mantel-Haenszel-Test

c¢: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung
berlicksichtigt wurden, die Werte bei Studienbeginn kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

d: MW (SE), MD, Kl und p-Wert: aus adjustiertem ANCOVA-Modell

e: Der Summenscore des NEI VFQ-25 reicht von 0 bis 100 Punkten. Eine héhere Punktzahl bedeutet eine
bessere Lebensqualitét.

f: Angaben bezogen auf Patientinnen und Patienten mit phaker Linse

g: LOCF-Auswertung

ANCOVA: Kovarianzanalyse; ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; Kl: Konfidenzintervall; MD:
Mittelwertdifferenz; LOCF: Last Observation carried forward; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NEI VFQ-25:
National Eye Institute 25-item Visual Function Questionnaire; PT: bevorzugter Begriff, RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SE: Standardfehler; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

b) Erwachsene mit vitreomakul&rer Traktion und schwerer Symptomatik (z. B. progrediente
Visusverschlechterung, progrediente Netzhautveranderungen, progrediente
Sehstérungen)

Es wurden keine Daten vorgelegt.
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

a) Erwachsene mit vitreomakularer Traktion und leichter Symptomatik (z. B. geringe
Visusverschlechterung, geringfligige Sehstdrung, keine Progression der Symptomatik)

ca. 1.100 — 15.500 Patienten

b) Erwachsene mit vitreomakuldrer Traktion und schwerer Symptomatik (z. B. progrediente
Visusverschlechterung, progrediente Netzhautverdnderungen, progrediente
Sehstdrungen)

ca. 60— 1.000 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die européaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Jetrea®
(Wirkstoff: Ocriplasmin) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verflgung (letzter
Zugriff: 25. Februar 2019):
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/jetrea-epar-product-
information_de.pdf

Jetrea® darf nur von einem qualifizierten Ophthalmologen zubereitet und verabreicht
werden, der mit intravitrealen Injektionen vertraut ist.

Bei Patienten mit einer asymptomatischen vitreomakularen Traktion besteht im Regelfall
keine Behandlungsnotwendigkeit.

Die Patienten sollen Uber Therapiealternativen einschlielich eines ,beobachtenden
Abwartens” und insbesondere Uber die Mdglichkeit der seitengetrennten Selbstbeobachtung
informiert werden.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

a) Erwachsene mit vitreomakuldrer Traktion und leichter Symptomatik (z. B. geringe
Visusverschlechterung, geringfligige Sehstdrung, keine Progression der Symptomatik)

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ocriplasmin 3.063,98 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Beobachtendes Abwarten nicht bezifferbar

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2019)

Kosten fiir zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: nicht quantifizierbar®

“Zum Zeitpunkt des Beschlusses sind ein Teil der pré- bzw. postoperativen Kontrollen (z.B. optische
Koharenztomographie (OCT)) nicht tber den EBM berechnungsféhig, so dass die hierdurch entstehenden Kosten
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Bezeichnung | Bezeichnung der | Kosten pro | Anzahl pro Patient pro | Kosten pro

der Therapie | Leistung Einheit Jahr Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Ocriplasmin Inf[rav'ltreale 87,34 € - 1x 87.34€ -
Injektion (IVOM) | 185 14 ¢ 182,14 €
(GOP 31371/
36371 (rechtes
Auge) oder GOP
31372/ 36372
(linkes Auge))
Kontroll- nicht quantifizierbar nicht
untersuchungen

guantifizierbar

zweckmaRige Vergleichstherapie

beobachten- | Kontroll- : o nicht
des Abwarten | untersuchungen nicht quantifizierbar quantifizierbar

b) Erwachsene mit vitreomakuldrer Traktion und schwerer Symptomatik (z. B. progrediente
Visusverschlechterung, progrediente Netzhautverdnderungen, progrediente Sehstdérungen)

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ocriplasmin 3.063,98 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Pars-plana-Vitrektomie ca. 483 — 759 €°

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2019)

Kosten fiir zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: nicht quantifizierbar*

nicht quantifizierbar sind. Aufgrund der individuellen Festlegung der Intervalle fir Kontrolluntersuchungen durch
den behandelnden Arzt / die behandelnde Arztin kénnen die entstehenden Kosten fiir alle Therapieoptionen nicht
quantifiziert werden.

° Die Pars-plana-Vitrektomie kann ambulant oder stationér durchgefuhrt werden. Hier sind die ambulanten Kosten
abgebildet.
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Bezeichnung

Bezeichnung der

Kosten pro | Anzahl pro Patient pro

Kosten pro

der Therapie | Leistung Einheit Jahr Patient pro
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Ocriplasmin Intravitreale
S 87,34 € - 1x 87,34 € -
Injektion (IVOM) 182,14 € 182,14 €
(GOP 31371/
36371 (rechtes
Auge) oder GOP
31372 /36372
(linkes Auge))
Kontroll- nicht quantifizierbar nicht
untersuchungen

quantifizierbar

zweckmaRige Vergleichstherapie

Pars-plana-
Vitrektomie

Kontroll-
untersuchungen

nicht quantifizierbar

nicht
quantifizierbar

II. Der Beschluss tritt am Tag seiner Vertffentlichung im Internet auf den Internetseiten des
G-BA am 4. April 2019 in Kraft.

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

Berlin, den 4. April 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Zusammenfassende Dokumentation
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Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xl - Beschliisse lber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Ocriplasmin
{Neubewertung nach Fristablauf)

Vom 4. April 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 4. April 2019 beschlossen, die Richtlinie lber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung {Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 22. Marz 2019 (BAnz AT
29.04.2019 B4), wie folgt zu andern:

Die Anlage Xl wird wie folgt geandert:

1. Die Angaben zu Ocriplasmin in der Fassung des Beschlusses vom 17. Oktober 2013 (BAnz AT 06.12.2013 B3)
werden aufgehoben.

2. Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Ocriplasmin wie folgt erganzt:
QOcriplasmin
Anwendungsgebiet {laut Zulassung vom 13. Marz 2013):

Jetrea®™ wird zur Behandlung der vitreomakuliren Traktion (VMT) bei Erwachsenen angewendet, auch im Zusam-
menhang mit einem Makulaloch kleiner oder gleich 400 Mikrometer.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

a) Erwachsene mit vitreomakularer Traktion und leichter Symptomatik (z. B. geringe Visusverschlechterung, ge-
ringfllgige Sehstdrung, keine Progression der Symptomatik)

ZweckméBige Vergleichstherapie:

Beobachtendes Abwarten

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ocriplasmin gegeniiber beobachtendem Abwarten:
Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen

b) Erwachsene mit vitreomakulirer Traktion und schwerer Symptomatik {z. B. progrediente Visusverschlechte-
rung, progrediente Netzhautverdnderungen, progrediente Sehstdrungen)

Zweckmalige Vergleichstherapie:
Pars-plana-Vitrektomie

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ocriplasmin gegeniber der zweckmaligen Ver-
gleichstherapie:

Zusatznutzen ist nicht belegt
Studienergebnisse nach Endpunkten':

a) Erwachsene mit vitreomakulérer Traktion und leichter Symptomatik (z. B. geringe Visusverschlechterung, ge-
ringfilgige Sehstdrung, keine Progression der Symptomatik)

Datenschnitt zu Monat 6

Studien TG-MV-006 und TG-MV-007: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Placeboinjektion)
Studien TG-MV-004, J-12-075 und Studie TG-MV-014: Ccriplasmin vs. beobachtendes Abwarten {mit Schein-
injektion)

Ergebnisse der Studien TG-MV-004, TG-MV-006, TG-MV-007, J-12-075 und TG-MV-014 sowie der Metaanalyse

aller fiinf Studien (Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten mit Schein- oder Placeboinjektion) {Datenschnitt
zu Monat 6)

" Daten aus der Dessierbewertung des [QWIG (A18-88) und dem Addendum {419-20), sofem nicht anders indiziert.

Dig FOF-Datel der amtlichen Verdffentlichung ist mit @iner qualiizienen slekdronischen Signatur versehen, Siehe dazu Hinweais auf Infoseite

Zusammenfassende Dokumentation
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Qcriplasmin vs.
Ccriplasmin beobachtendes Abwarten® | beobachtendes Abwarten®
Endpunktkategorie Patienten mit Patienten mit RR [85 %-KI];
Endpunkl Sludie N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Werl
Mortalitat
Gesamtmortalitat
TG-MV-004 13 00 9 0 {0 n. b.
TG-MV-006 220 34 106 00 3,39 [0,18; 65,02);
0,228
TG-MV-007 245 20,8 a1 0{0) 1,67 [0,08; 34,38];
0415
J-12-075 114 00 58 {0 n. b.
TG-MV-014 146 00 74 1(1,4) 0,47 [0,01; 4,12];
0,160
Gesamt 1,07 [0,02; 48,48];
0,947°
Morbiditat

Verbesserung der Sehscharfe (= 2 Zeilen, 10 Buchstaben ETDRS)

TG-MV-004 13 6 (46,2) 9 3(33,3) 1,38 |0,46; 4,14];
0,657
TG-MV-0086 219 66 (30,1) 107 18 (16,8) 1,79 [1,12; 2,88]5
k. A
TG-MV-007 245 64 (26,1) 81 14 (17.3) 1,51 [0,90; 2,54];
0,107
J-12-075 116 52 {45,2) 57 13 (22,8) 1,98 [1,18; 3,335
k. A.
TG-MV-014 144 52 {36,1) 73 21 (28,8) 1,26 [0,82; 1,92]%
0,282
Gesamt 1,67 [1,23; 2,01];
0,007"
Vitrektomie
TG-MV-004 13 1{7.7) 9 3(33,3) 0,23 [0,03; 1,88];
0,134
TG-MV-006 219 45 {20,6) 107 31 (29,00 0,71 [0,48; 1,05]%;
k. A.
TG-MV-007 245 37 (15,1) 81 19 (23,5) 0,64 [0,39; 1,05];
0,084
J-12-075 115 49 {42,6) 57 29 (50,9 0,84 [0,80; 1,17]%;
k. A
TG-MV-014 145 40 {27,6) 73 27 (37,0 0,85 |0,63; 1,15]%;
0,113
Gesamt 0,78 |0,63; 0,95];
0,027"

Metamaorphopsien

keine verwertbaren Daten
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Qcriplasmin vs.
Ccriplasmin beobachtendes Abwarten® | beobachtendes Abwarten®
Ande- Ande-
Werle rung Werle rung
Studien- | Studien- Studien- | Studien-
Endpunkikalegorie beginn ende beginn ende MD [85 %-Kl|;
Studie Endpunkt N*® MV\FISD) MW (SD)| N* M‘?(SD) MW (S0} p-Wert
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
NEI VFQ-25 {Summens{;ore}f (ergénzend dargestellt)
TG-MV-004 13 73,38 | -0,38 9 74,89 | -3,89 3,51 [-0,61; 7,63
©.92) | (4.86) (4.65) | (483
TG-MV-008 198 78,8 3,5 99 83,0 1,2 2,30 |-0,24; 4,847
{15,02) | (11.74) {11,58) | (9.86)
TG-MV-007 230 75,6 33 74 80,6 -0, 3,40 [0,59; 6,21)7
{16,54) | (11,97) {12,85) | (10,29)
J-12-075 1156 78,2 3,0 57 78,8 1.1 1,90 [-1,54; 5,347
(1.9 | qo.3" (123 | 411"
TG-MV-014 124 77,6 39 65 81,8 0,9 3,0 [-0,7; 6,7
(1,25 | (1,09) (,78) | (1,50)
Gesamt 2,76 [0,75; 4,76];
0,019
Hedges’ g: 0,25 [0,06; 0,45]
Qcriplasmin vs,
Oeriplasmin beohachtendes Abwarten® | beobachtendes Abwarten®
Endpunktkategorie Patienten mit Patientan mit RR [85 %-KI];
Endpunkt Studie N Ereignis n (%) N Ersignis n (%) p-Wert"
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
NEI VFQ-25 {Summenscore) — Verbesserung um > 3,6 Punkte
TG-MV-004 13 7 (53,9) 9 5 (55,6) 0,97 [0,45; 2,10];
0,938
TG-MV-008 218 85 (38,8) 107 35 (32,7 1,18 [0,86; 1,63];
0,308"
TG-MV-007 245 100 (40,8) 81 19 (23,5) 1,74 [1,14; 2,65];
0,005
J-12-075 118 50 (43,5) 57 22 (38,6) 1,13 [0,76; 1,66];
0,616"
TG-MV-014 145 62 (42,8) 73 19 (26,0) 1,64 [1,07; 2,52];
0,017
Gesamt 1,33 [1,01; 1,75];
0,044"
NEI VFQ-25 (Summenscore)’ — Verbesserung um 2 5 Punkte
TG-MV-004 13 5 (38,5) ] 3(33,3) 1,15 [0,36; 3,65);
0,810
TG-MV-008 219 70 {32,0) 107 29 (27.1) 1,18 [0,82; 1,70);
0,419"
TG-MV-007 245 84 (34,3) 81 18 (22,2) 1,54 [0,99; 2,40];
0,043
J-12-075 118 46 (40,0 57 18 (31,8) 1,27 [0,81; 1,97);
0,319"
TG-MV-014 145 57 (39,3) 73 16 (21,9) 1,78 [1,10; 2,87);
0,011
Gesamt 1,38 [1,10; 1,72];

0,016"
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Ocriplasmin

beobachtendes Abwarten®

Qcriplasmin vs.
beobachtendes Abwarten®

Endpunkikalegorie Palienten mit Patienten mit RR [95 %-KI];
Endpunkt Studie M Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert
Nebenwirkungen
UEs {ergé&nzend dargestellt)
TG-MV-004 13 10 (76,9) <] 6 (66,7) -
TG-MV-008 220 182 (82,7) 1086 77 (72,6) -
TG-MV-007 245 176 {71,8) a1 52 (64,2) -
J-12-075 114 87 (76,3) 58 37 (63,8) -
TG-MV-014 146 131 (89,7) 74 58 (78,4) -
SUEs
TG-MV-004 13 2 {15,4) ] 0{0) 3,57 [0,19; 66,861];
0,228
TG-MV-008 220 32 (14,6) 1086 13 {(12,3) 1,19 [0,85; 2,18];
0,577
TG-MV-007 245 33(13,9) a1 11 (13,6) 0,99 [0,53; 1,87];
0,980
J-12-075 114 23 {20,2) 58 4 (6,9) 2,93 [1,06; 8,06];
0,024
TG-MV-014 146 32219 74 13(17.6) 1,25 [0,70; 2,23);
0,451
Gesamt 1,28 [0,82; 2,00]; 0,200°
Katarakt (Kombination aus PTs)
TG-MV-004" 7 00 7 [V R{V}} n. b.
TG-MV-006" 129 15 {11,6) 77 10 {9,4) 0,90 [0,42; 1,89]°%;
k. A,
TG-MV-007* 164 8 {4.9) 57 58,8 0,56 [0,19; 1,635
k. A,
J-12-075% 104 00 48 0{0) n. b.
TG-MV-014% 106 23 21,7) 52 3(17,3) 1,25 [0,63; 2,51]%;
K. A.
Gesamt 0,95 [0,39; 2,34];
0,833"
Augenerkrankungen (SOC)
TG-MV-004 13 8 {61,5) 9 5 (55,6) 1,11 [0,54; 2,29];
0,784
TG-MV-006 220 162 (73,6) 106 60 (56,6) 1,30 [1,08; 1,58);
0,002
TG-MV-007 245 159 {64,9) a1 42 (51,9 1,25 [ 1,00; 1,57];
0,037
J-12-075 114 80 (70,2) 58 27 (46,6) 1,51 [1,12; 2,04];
0,003
TG-MV-014 1486 113 {77,4) 74 39 (62,7 1,47 [1,16; 1,85];
< 0,001
Gesamt 1,35 [1,15; 1,58];

0,008'
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) Qcriplasmin vs.
Ocriplasmin beohachlendes Abwarlen® | beobachlendes Abwarlen™
Endpunkikategorie Patientan mit Patienten mit RR 85 %-KI):
Endpunikt Studie N Ergignis n (%) N Ergignis n (%) p-Wert
Fatopsie (PT)
TG-MV-004 13 0{0) 9 o) n. b.
TG-MV-008 220 37 (16,8) 1086 4 (3,8) 4,48 [1,83; 12,18];
0,001
TG-MV-007 245 19 (7,8) 81 1(1,2) 6,28 [0,85; 46,19];
0,034
J-12-075 114 3(2,6) 58 0 3,59 [0,19; 68,38];
0,214
TG-MV-014 146 44 (30,1) 74 4 (5,4) 5,58 [2,08; 14,92];
< 0,001
Gesamt 5,04 [1,76; 14,41];
0,016’
Mouches volantes™ (PT)
TG-MV-004 13 3(23,1) 9 00 5,00 [0,29; 86,43];
0,130
J-12-075 114 14 (12,3) 58 2 (3,5) 3,56 [0,84; 15,14];
0,060
TG-MV-014 146 52 (35,6) 74 4 (5,4) 6,59 [2,48; 17,52];
< 0,001
Gesamt 5,40 [2,34; 12,48];
0,013"
Verdnderung des Sehens {(Kombination aus PTs)
TG-MV-004 13 0{0) 9 00 n. b.
TG-MV-006 220 47 (21,4 106 9 (8,5) 2,52 [1,28; 4,94];
0,004
TG-MV-007 245 32 (13,1) 81 5(6,2) 2,12 [0,85; 5,25];
0,091
J-12-075 114 4 (3,5) 58 2 (3,5) 1,02 [0,19; 5,39];
0,984
TG-MV-014 146 73 (80,0 74 21 (28,4) 1,76 [1,19; 2,62];
0,002
Gesamt 1,91 [1.35; 2,70];
0,010°

a  Im Kontrollarm der Studien TG-MV-004, J-12-075 und TG-MV-014 wurde Scheininjektion eingesetzt (d. h. ohne Einstechen
in den Glaskdrper), wihrend in den Studien TG-MV-006 und TG-MV-007 Placeboldsung in den Glaskérper gespritzl wurde.

b: eigene Berechnung des IQWIG aus Metaanalyse mit zufilligen Effekten nach Knapp-Hartung

¢ RR. KI: sigene Berechnung des IQWIG asymptotisch

d: vermullich generalisierles Regressionsmodell, stratifizierl nach Makulaloch bei Sludienbeginn

& Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschétzung berleksichtigt wurden,
die Werle bei Sludienbeginn kénnen aul anderen Palientenzahlen basieren.

f: Der Summenscore des NEI VFQ-25 reicht von 0 bis 100 Punkten. Eine héhere Punktzahl bedeutet eine bessere
Lebensqualital.

g MD, KI: gigene Berechnung des IQWIG aus Angaben zu Anderungen zum Studienende

h:  LOCF-Auswertung

i MW [SE) aus adjustiertem ANCOVA-Modell

j; eigene Berechnung des IQWIC aus Metaanalyse mit zufdligen Effekten nach Knapp-Hartung mit Varianzkorrektur
(Schitzung von T nach Paule Mandel)

k:  Angaben bezogen auf Patienten mit phaker Linse

I: eigene Berechnung des IQWIG aus Metaanalyse mit zufdligen Effekien nach Knapp-Hartung mit Varianzkorrektur
{Schilzung von 1 nach Paule Mandel)
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m: Die aggregierten Ergebnisse aus allen & Studien sind nicht sinnvell interpretierbar, da die Ergebnisse der Studien mit dem
Einsalz von Schennjextionen und die Ergebnisse der Studien mit dem Einsalz von Placeboldsung nicht homogen sind
(Heterogenitit zwischen den Studienpools: Q = 4,16; df = 1; p-Wert = 0,041; ¥: 75,9 %). Daher werden fiir den Endpunkt
ausschliefilich die Studien mit dem Einsatz von Scheinineklion bericksichligt.

. eigene Berechnung des IQWIG von RR, Kl (asymptotisch) und p-Wert {unbedingter exakter Test, C5Z-Meathode nach Martin
Andrés et al., 1994)

ANCOVA: Kovarianzanalyse: ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study: k. A keine Angabe: KI: Konfidenzintervall,

LOCF: Last Observation carried forward; MD: Mittelwertdifferenz, MW Mitelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit

{mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten: n. b.: nicht berechenbar: NEI VFQ-25: National Eye

Institute: 25-item Visual Function Questionnaire; PT: bevorzugter Begriff, RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives

Risiko; SC: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschies

Ergignis; vs.: versus

Datenschnitt zu Monat 12 bzw. 24

Ergebnisse der Studie TG-MV-014: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten {mit Scheininjektion) (Daten-
schnitt zu Monat 12 bzw. 24)

) . Ocriplasmin vs.
Studie TG-MV-014 Oeriplasmin benbachtendes Abwarten becbachtendes Abwarten
Endpunkikalegorie Palienten mil Patienten mit RR [95 %0-KI];
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert®
Mortalitat
Datenschnitt zu Monat 24
Gesamtmortalitat 146 0{0) 74 22,7 0,10 [0,00; 2,10];
0,051
Morbiditat
Datenschnitt zu Monat 24
Verbesserung der Sehscharfe 144 73 {50,7) 73 29 (39,7) 1,24 [0,91; 1,71];
(= 2 Zeilen, 10 Buchstaben 0,114
ETDRS)
Vitrektomie 145 48 (33,1) 73 32 (43,8) 0,79 [0,62; 1,00];
0,080"
Metamorphopsien keine verwertbaren Daten
Qcriplasmin vs.
Ocriplasmin beobachtendes Abwarten® | beobachtendes Abwarten®
Ande- Ande-
Werte ung Werte rung
Studien- | Studien- Studien- | Studien-
Studie TG-MV-014 beginn ende beginn ende
Endpunkikategorie NIW MW MW W MD 95 % -KI[;
Studie Endpunkt N© (sgy? (SES N© (S (SEY? p-Wert?
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Datenschnitt zu Monat 12
NEI VFQ-25 Summenscore® 114 77,6 53 55 81,8 3,7 1,7 [-2,3; 5,7];
{erganzend dargestellt) (1,25) | {(1,15) {1,75) | (1,66) 0,409
) _ Qcriplasmin vs,
Studie TG-MV-014 Ocriplasmin beobachtendes Abwarten bechachtendes Abwarten
Endpunktkategorie Patienten mit Patienten mit RR [85 %-KI];
Endpunkl N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Werl™
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Datenschnitt zu Monat 12
NEI VFQ-25 (Summenscore)’
Verbesserung um = 3,6 Punkte | 145 76 (52,4) 73 28 (38,4) 1,37 [0,98; 1,90];
0,054°
Verbesserung um = 5 Punkte 119 60 {50,4) 55 22 (39,9) 1,26 [0,87; 1,82];
0,238

Nebenwirkungen
Datenschnitt zu Monat 24
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_ _ Ocriplasmin vs.
Studie TG-MV-014 Ocriplasmin beobachlendes Abwarlen becbachlendes Abwarlen
Endpunkikategorie Patientan mit Patienten mit RR 85 %-KI|:
Endpunkt N Ergignis n (%) N Ergignis n (%) p-Wert®
UEs {ergénzend dargestellt) 148 138 {94,5) 74 68 (31,9 -
SUEs 146 49 (33,6) 74 27 (36,5) 0,92 [0,63; 1,34];
0,735
Katarakt' 106 47 {44,3) 52 24 (48,2) 0,96 [0,67; 1,38];
{Kombination aus PTs) 0,869
Dyschromatopsie 1486 59 (40,4) 74 15 (20,3) 1,99 [1,22; 3,28];
{Kombination aus PTs) 0,003
Fatophabie (PT) 146 19 (13,0 74 0 {0,0) 19,90 [1,22; 325,03];
0,001
Fatopsie (PT) 1486 44 (30,1) 74 6 (8,1) 3,72 [1,66; 8,32];
< 0,001
Mouches volantes (PT) 146 57 (39,0) 74 6 (8,1) 4,82 [2,18; 10,65];
< 0,001

a  eigene Berechnung des IQWIG von RR, Kl (asymptotisch) und p-Wert {unbedingter exakter Test, C5Z-Meathode nach Martin
Andrés el al,, 1804}

b: wermutlich generalisiertes Regressionsmodell, stratifiziert nach Makulaloch bei Studienbeginn; p-Wert: Cochran-Mantel-
Haenszel-Test

c: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung berlcksichtigt wurden,
die Werte bei Studienbeginn kéinnen auf anderen Patientenzahlen basieren

d: MW (SE}, MD, Kl und p-Wert: aus adjustiertem ANCOVA-Modell

e Der Summenscore des NEI VFQ-25 reicht von 0 bis 100 Punklen. Ene héhere Punklzahl bedeutel eine bessere
Lebensqualitat.

f:  Angaben bezogen aufl Patientinnen und Patienten mit phaker Linse
g: LOCF-Auswerlung

ANCOVA: Kovarianzanalyse; ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study;, Kl: Konfidenzintervall, MD: Mittelwert-
differenz, LOCF: Lasl Observalion carried lorward; MW, Millelwerl; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1)
Ereignis; N: Anzah| ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NE| VFQ-25: National Eye Institute 25-item Visual Function
Queslionnaire; PT: bevorzugter Begrll;, RCT: randomisierte kontrollierle Studie; RR: relalives Risiko; SE: Slandardiehler;
SLE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis; vs.: versus

b) Erwachsene mit vitreomakularer Traktion und schwerer Symptomatik (z. B. progrediente Visusverschlechte-
rung, progrediente Netzhautveriinderungen, progrediente Sehstérungen)

Es wurden keine Daten vorgelegt.
. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kemmenden Patientengruppen

a) Erwachsene mit vitreomakularer Traktion und leichter Symptomatik (z. B. geringe Visusverschlechterung, ge-
ringfigige Sehstérung, keine Progression der Symptomatik)

ca. 1100 bis 15 500 Patienten

b) Erwachsene mit vitreomakuldrer Traktion und schwerer Symptomatik (z. B. progrediente Visusverschlechte-
rung, progrediente Netzhautverinderungen, progrediente Sehstsrungen)

ca. 60 bis 1 000 Patienten
. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europaische Zulassungsbehdrde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Jetrea® {(Wirkstoff: Ocriplasmin) unter falgen-
dem Link frei zugénglich zur Verfilgung (letzter Zugriff: 25. Februar 2019):

https:/fwww.ema.europa.eu/documents/product-information/jetrea-epar-product-information_de.pdf

Jetrea® darf nur von einem qualifizierten Ophthalmologen zubereitet und verabreicht werden, der mit intravitrealen
Injektionen vertraut ist.

Bei Patienten mit einer asymptomatischen vitreomakularen Traktion besteht im Regelfall keine Behandlungsnot-
wendigkeit.
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Die Patienten sollen iiber Therapiealternativen einschlieBlich eines ,becbachtenden Abwartens® und insbeson-
dere liber die Maglichkeit der seitengetrennten Selbstbeobachtung informiert werden.

4, Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

a) Erwachsene mit vitreomakularer Traktion und leichter Symptomatik (z. B. geringe Visusverschlechterung, ge-
ringfilgige Sehstdrung, keine Progression der Symptomatik)

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Oeriplasmin | 306398 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Beobachtendes Abwarten | nicht bezifferbar

Kosten nach Abzug gesetziich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2019)
Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: nicht quantifizierbar®

Bezeichrung
der Therapie

Bezeichnung der Leistung

‘ Kosten pro Einheit

Anzahl pro
Patient pro Jahr

Kasten pro
Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Ocriplasmin

Intravitreale Injektion (IVOM)

87,34 €- 18214 €

13

87,34 € - 182,14 €

(GOP 31371/36371 {rechtes
Auge) oder GOP 31372/36372
{linkes Auge))

Kontrolluntersuchungen nicht guantifizierbar nicht guantifizierbar

zweckmaBige Vergleichstherapie

beobachtendes
Abwarten

Kontrolluntersuchungen nicht quantifizierbar nicht quantifizierbar

b) Erwachsene mit vitreomakulirer Traktion und schwerer Symptomatik {z. B. progrediente Visusverschlechte-
rung, progrediente Netzhautverdnderungen, progrediente Sehstérungen)

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ocriplasmin | 306398 €

Zweckmabige Vergleichstherapie

ca. 483 - 759 €
Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2019)

Pars-plana-Vitrektomie |

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: nicht quantifizierbar®

Bezeichnung
der Therapie

Anzahl pro

Kosten pro
Koslen pro Enheit | Patient pro Jahr

Bezeichnung der Leistung Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Ocriplasmin Intravitreale Injektion (IVOM)
(GOP 31371/36371 (rechtes
Auge) oder GOP 31372/36372

(linkes Auge))

87,34 €- 182,14 € 1% 87,34 € - 182,14 €

Kontrolluntersuchungen nicht quantifizierbar nicht quantifizierbar

zweckmifige Vergleichstherapie

Pars-plana-
Vitrektomie

Kontrolluntersuchungen nicht gquantifizierbar nicht gquantifizierbar

? Zum Zeitpunkt des Beschlusses sind ein Teil der pri- baw. postoperativen Kentrollen (z. B. optische Kehirenztomegraphie [OGT]) nicht Gber den
EEM berechnungsfihig, sodass die hierdurch entstehenden Kosten nichl guantifizierbar sind. Aul Grund der individuellen Fesllegung der Intervalle
fir Kontrolluntersuchungen durch die behandelnde Arzlindden behandelnden Arzl kénnen die enlslehenden Kosten Tdr alle Therapisoplionen nichl
guanlifizierl werden.

# Die Pars-plana-Vitrektomie kann ambulant oder stationdr durchgefihrt werden. Hier sind die ambulanten Kesten abgebildet.
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Der Beschluss tritt am Tag seiner Ver&ffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 4. April 2019 in Kraft.
Die Tragenden Grilnde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 4. April 2019
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 12. Oktober 2018 ein Dossier zum Wirkstoff
Ocriplasmin eingereicht. Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 15. Januar 2019 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht. Das vom IQWIG erstellte
Addendum zur Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 15. Marz 2019 Ubermittelt.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen 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 IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung sowie des vom
IQWIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschlieRen:

221 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2

"Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patienten-gruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grunde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 "
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten*
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall 892 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten malgeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den maligeblichen Dachverbdnden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V i.Vv.m. 8 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mundlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ocriplasmin (Neubewertung nach Fristablauf) - Gemeinsamer Bundesausschuss  Seite 1 von 3

Sie sind hier:

e Stariseite /

e [nformationsarchiv /

e Nulzenbewerlung nach § 35a SGB V /

e Nulzenbewerlungsverfahren zum Wirkstoff Ocriplasmin (Meubewerlung nach Fristablauf)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ocriplasmin (Neubewertung nach
Fristablauf)

Steckbrief

Wirkstoff: Ocriplasmin

« Handelsname: Jetrea®

Therapeutisches Geblet: vitreomakulare Traktion (Augenerkrankungen)
e Pharmazeutischer Unternehmer: Oxurion NV

Fristen

« Beginn des Verfahrens: 15.10.2018

e Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 15.01.2019
e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.02.2019

® Beschlussfassung: Anfang April 2019

» Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erdiinel

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfQO

Dossier

Eingereichle Unlerlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2018-10-15-D-399)

e Modul 1 (500,7 kB, PDF)
e Modul 2 (461,3 kB, PDF)
e Modul 3 (2,2 MB, PDF)

& Modul 4 (14,6 MB, PDF)
https:/iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/404/ 15.01.2019
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ocriplasmin (Neubewertung nach Fristablauf) - Gemeinsamer Bundesausschuss  Seite 2 von 3

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaBigen Vergleichstherapie (345,9 kB, PDF)

Anwendungsgebiet geman Fachinformation flr Ocriplasmin (Jetrea®)

JETREA wird zur Behandlung der vitreomakularen Traktion (VMT), auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch
kleiner oder gleich 400 Mikrometer Durchmesser (siehe Abschnitt 5.1), bei Erwachsenen angewendet.

ZweckmaBige Vergleichstherapie
Die weckmaBige Vergleichstherapie flr Ocriplasmin zur vitreomakularen Traktion ist:

a) Fur die vitreomakulare Traktion mit leichter Symptomatik (z.B. geringe Visusverschlechterung, geringfligige
Sehsldrung, keine Progression der Symplomatik):

e  beobachlendes Abwarlen*

a) Fir die vilreomakulare Traklion mit schwerer Symptomalik (z.B. progrediente Visusverschlechlerung, progrediente
Nelzhautveranderungen, progredienle Sehstdrungen):

e Pars-plana-Vilreklomie
Stand der Informalion: August 2014

Die Aussagen zur zweckméBigen Vergleichstherapie basieren aufl dem zum Beralungszeilpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenninisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfQ} des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundiage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckméBigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 dler VerfO des G-BA). Es wird darauf
hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche Bestimmung der zweckmabigen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss
Uber die Nulzenbewertung nach § 35a Abs.3 SGB V erfoigl.

Nutzenbewertung
Die Nulzenbewertung wurde am 15.01.2019 verdifentlicht:

e Nulzenbewerlung IQWIG (895,0 kB, PDF)

Stellungnahmeverfahren
Fristen zum Stellungnahmeverfahren
* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.02.2019

o Maindliche Anhérung: 25.02.2019
Bitle melden Sie sich bis zum 18.02.2019 per E-Mail
an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch (ber das Portal flr Unterlagen nach § 35a SGB V
zu Ubermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen:

e Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word
https:/iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/404/ 15.01.2019
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ocriplasmin (Neubewertung nach Fristablauf) - Gemeinsamer Bundesausschuss — Seite 3 von 3
{155,5 kB, Word)

Informationen

Mit der Verdffenllichung der Nulzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemaB § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverslandigen der medizinischen und pharmazeulischen Wissenschall und Praxis sowie den fir
die Wahrnehmung der wirlschaftlichen Inleressen gebildelen maBgeblichen Spilzenorganisalionen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsveriretungen der Apotheker und den
mafgeblichen 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 05.02.2019 elektronisch bevorzugt Gber das Portal flir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: hilps//www.g-ba.de/informationen/nutzenbewerlung/

. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich { nulzenbewerlung3sa@
g-ba.de

mit Betreffzeile

Stellungnahme - Ocriplasmin - 2018-10-15-D-399). Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichligl. Eingangsbesltétigungen werden nach Ablauf der Abgabelrist versandl. Fir
die Slellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Formal zu Gbermitteln.

Jede Slellungnahme ist durch Lileratur (z. B. relevante Studien) zu begrinden. Die zitierte Literatur ist obligal im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufligen.
Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusétzlichen Datei
im RIS-Format zu dbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerlO wiedergegeben und anschlieBend verdifentlicht werden kann.

Die mindliche Anhérung wird am 25.02.2019 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
18.02.2019 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de
an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldelrist versandl.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieBt Gber die Nulzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang April
2019). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Zugehdorige Verfahren
Weilere Bewerlungsverfahren zu diesem Wirkstolf:

o Verfahren vom 01.05.2013 (Verfahren abgeschlossen)

Inhalte drucken Letzie Anderungen (als RSS-Feed)

® |mpressum
o Kontakt

¢ FAQ

* Silemap

s Dalenschulz

https:/iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/404/ 15.01.2019
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2. Ablauf der mindlichen Anhdérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhdrung am 25.02.2019 um 14:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mundliche Anhdrung gemali 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Ocriplasmin

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie!

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Organisation Eingangsdatum
Oxurion NV 01.02.2019
PD Dr. med. Thomas Bertelmann, FEBO 01.02.2019
Prof. Dr. med. Christoph Hirneil3 03.02.2019
Augenklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat
Knappschaftsklinikum Saar GmbH 04.02.2018
Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft, Retinologische 05.02.2019
Gesellschaft, Berufsverband der Augendarzte Deutschlands e.V.
vfa - Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 05.02.2019
4, Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung
Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
Oxurion NV
Neubauer, Hr. | Nein Ja Ja Nein Nein Ja
Prof. Dr.
Sander, Hr. Dr. | Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Raber, Hr. Dr. | Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Schwenke, Hr. | Nein Ja Ja Nein Nein Nein
Dr.
Augenklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat
Hirneil3, Hr. | Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Prof. Dr.
Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft, Retinologische Gesellschaft, Berufsverband
der Augenarzte Deutschlands e.V.
Ziemssen, Hr. | Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Prof. Dr.
Bornfeld, Hr. | Nein Ja Ja Nein Nein Nein
Prof. Dr.
vfa - Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Rasch, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Oxurion NV

Datum 01. Februar 2019

Stellungnahme zu Ocriplasmin (Jetrea®) (Neubewertung nach Fristablauf);
2018-10-15-D-399

Stellungnahme von Oxurion NV

Gaston Geenslaan 1
B-3001 Leuven
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Abkirzung

Bedeutung

AAO American Academy of Ophthalmology (Amerikanische Gesellschaft
fur Ophthalmologie)

BCVA Best corrected visual acuity (bestkorrigierte Sehscharfe)

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

DOG Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft

EMA European Medicines Agency

ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

FTMH Full thickness macular hole (durchgreifendes Makulaloch)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KI Konfidenzintervall

LOCF Last observation carried forward

LOCS Lens Opacities Classification System

MCID Minimal clinically important difference (minimal klinisch relevante
Anderung)

NEI-VFQ-25 National Eye Institute 25-item Visual Functioning Questionnaire

NHS National Health Service

PPP Preferred Practice Patterns

PT Preferred Term

QLQ Quality of life questionnaire

RCT Randomized controlled trial (Randomisierte Kontrollierte Studie)

RR Relative Risk (Relatives Risiko)

52




RRR Reverse Relative Risk (Invertiertes relatives Risiko)
SD Standard deviation (Standardabweichung)

SEM Standard error of mean

SOC System Organ Class

SUE Schwerwiegende(s) unerwiinschte(s) Ereignis(se)
UE Unerwiinschte(s) Ereignis(se)

UESI Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse
VFQ Visual Functioning Questionnaire

VMT Vitreomakulére Traktion

ZVT zweckmalige Vergleichstherapie

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Oxurion NV

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Einleitung

Seit dem 13.03.2013 ist Ocriplasmin (Jetrea®) zur Behandlung
der vitreomakularen Traktion (VMT), auch im Zusammenhang mit
einem Makulaloch kleiner oder gleich 400 Mikrometer
Durchmesser bei Erwachsenen zugelassen.[1]

Im Rahmen der frihen Nutzenbewertung erfolgte am 17. Oktober
2013 durch den Gemeinsamen Bundesausschuss fir Patienten
mit ,leichter Symptomatik” die Feststellung eines Anhaltspunktes
fur einen betrachtlichen Zusatznutzen.[2] Der Beschluss wurde
auf 5 Jahre befristet wegen der Frage, ,ob durch die Anwendung
von Ocriplasmin die Operation verschoben oder ersetzt wird®, der
Frage der Kataraktbildung nach Vitrektomie sowie wegen
weitergehender Untersuchung des patientenrelevanten
Endpunktes gesundheitsbezogene Lebensqualitat.[3]

Am 15.01.2019 erfolgte die Veroffentlichung der
Dossierbewertung [4] des Instituts fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) zu dem am
15.10.2018 eingereichten Dossier. Es handelt sich bei der VMT
um eine Erkrankung mit sehr beschrankter Patientenzahl. Als
Evidenz liegen nun 5 randomisierte, doppelblinde, kontrollierte
multizentrische RCTs uber jeweils 24 Wochen vor, von denen
zwei zum Evidenzkorper neu hinzugekommen sind. Eine dieser
RCTs hat 2 Jahre Nachbeobachtungszeit. Aus Sicht von Oxurion
ergibt sich insgesamt fir Ocriplasmin ein Beleg flr einen

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Oxurion NV

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

betrachtlichen Zusatznutzen, basierend auf den Vorteilen in
beiden Morbiditatsendpunkten Sehscharfe und Vermeidung von
Vitrektomie sowie Vorteilen in den Doméanen der Lebensqualitat,
die in den Meta-Analysen zu Monat 6 gezeigt wurden.

Oxurion NV mochte die Moglichkeit nutzen, zu der Dossierbe-
wertung des IQWIiG Stellung zu nehmen.

Zusammenfassung

Im Folgenden wird unter ,spezifischen Aspekten® auf
nachstehende Punkte der Dossierbewertung des IQWIG im Detail
eingegangen:

1) Relevanz des Evidenzkérpers von 5 RCTs

1.1 Abweichende asymptotische Konfidenzintervalle des
IQWIG fur Morbiditatsendpunkte

1.2 Zusatzliche Evidenz aus Metaanalysen 2018 vs. 2013
(Evidenzstufe la)

1.3 Nicht-chronischer Erkrankungsverlauf der VMT mit 24
Wochen Verlauf in 5 RCTs

1.4 Evidenzstufe la aus Meta-Analysen Uber 24 Wochen
nach einmaliger Injektion, erganzt durch 2 Jahres RCT
der Evidenzstufe Ib

2) Bewertung der vorliegenden Evidenz zur visuellen
Funktion bzw. Lebensqualitat (NEI-VFQ-25)

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Oxurion NV

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

2.1 Validitat des verwendeten Responderkriteriums von 5
Punkten Anderung

2.2 Zusatzliche Analyse mit verteilungsbasiertem
Responsekriterium von 3,6 Punkten Anderung bestatigt
Zusatznutzen im NEI-VFQ-25

2.3 Aussagekraft des klassischen Summenscores des
NEI-VFQ-25 ist limitiert - der ,Lvisual functioning
questionnaire* bildet die Kategorien ,Morbiditat"
(Aktivitatseinschrdnkungen) und  ,Lebensqualitat*
(sozio-emotionales Funktionieren) ab

2.4 Langzeitverlauf Uber 2 Jahre, Fehler in Abbildung

3) Unerwiinschte Ereignisse

3.1 Auswahl der UEs und Patientenrelevanz

3.2 Detailbeurteilung ausgewahlter UEs
3.2.1 Dyschromatopsie (Kombination aus PTs)
3.2.2 Fotophobie (PT)
3.2.3 Photopsie (PT)
3.2.4 Mouches volantes (Kombination aus PTs)
3.2.5 Veradnderung des Sehens (Kombination aus PTS)
3.2.6 Augenerkrankungen (SOC)

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Oxurion NV

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

3.2.7 Katarakt (Linsentriibung)

4) Methodische Aspekte der Bewertung
4.1 Verzerrungspotential

4.2 Limitation hinsichtlich der Abgrenzung der relevanten
Patientenpopulation

4.3NEI-VFQ-25: Ergebnisse zu Monat 24 nicht
bericksichtigt

4.4Das verwendete Modell ist nicht klar
4.5Kein adaquates Modell fur die Subgruppenanalysen

4.6 Subgruppenergebnisse fir Morbiditat: Verbesserung
der Sehscharfe (= 2 Zeilen)

4.7 Japanische Studienpopulation

4.8 Endpunkt Metamorphopsien eingeschlossen aber keine
Daten

4.9 Methodik zur Evaluation von Effektmodifikatoren

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Oxurion NV

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

IQWIG
S. 5,

S. 54
Gesa
mtaus
sage

1) Relevanz des Evidenzkorpers von 5 RCTs

Anmerkung:

Das IQWiG schreibt: ,Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf
den Ergebnissen der 5 eingeschlossenen Studien zu Monat 6 sowie
den Ergebnissen der Langzeitstudie TG-MV-014 zu Monat 24." Flr
Monat 6 werden positive Effekte fur ,Vitrektomie* und
.verbesserung der Sehschéarfe* gegen in ihrer Patientenrelevanz
schwer beurteilbare Nebenwirkungen (siehe Punkt 3 der
Stellungnahme) als Einzel-UEs gegenlbergestellt. Fir Monat 24
wird nur mit Einzel-UEs vom IQWiG ein hdherer Schaden
dargestellt. Das IQWIiG schreibt: ,In der Gesamtschau der
Ergebnisse nach einer Beobachtungsdauer von 6 Monaten zeigen
sich fur Ocriplasmin positive Effekte fur die Endpunkte Vitrektomie
und Verbesserung der Sehschérfe, denen negative Effekte fur
verschiedene UEs zu Augenerkrankungen gegeniiberstehen. Nach
einer Beobachtungsdauer von 24 Monaten zeigen sich fur die
Endpunkte Vitrektomie und Verbesserung der Sehschéarfe ahnliche
Effektgrolen wie zu Monat 6, die aber nicht statistisch signifikant
sind. Die negativen Effekte flr Ocriplasmin sind weiterhin statistisch
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Stellungnehmer: Oxurion NV

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

S.
34ff,
Tabell
el2

signifikant, haben sich durch die langere Beobachtungsdauer aber
nicht verschlechtert.[...] ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.” [4]

1.1 Abweichende asymptotische Konfidenzintervalle des
IQWIG fur Morbiditatsendpunkte

Der Bewertung liegen 5 RCTs mit Ergebnissen Uber 6 Monate
zugrunde. Drei davon mit insgesamt n=674 Patienten waren bereits
Bestandteil der frihen Nutzenbewertung 2013, zwei Studien sind
zum Evidenzkérper neu hinzugekommen (Studie J-12-075 und
Studie TG-MV-014; OASIS), mit insgesamt n=392 Patienten.

Fir die patientenrelevanten Endpunkte mit Zusatznutzen nach 6
Monaten Beobachtungszeit bestehen konsistente positive Effekte
Uber alle 5 Studien hinweg: = 2 Zeilen Verbesserung der
Sehschéarfe und Vermeidung von Vitrektomie. Das IQWiIG
berechnet hier einen Gesamt-Effekt von 1,57 [1,23; 2,01] bzw. 0,78
[0,63; 0,95]. Hiermit weichen die vom IQWIiG berechneten
Ergebnisse gering von der im Dossier dargestellten, nach den
Vorgaben des IQWIiG Methodenpapiers durchgefiihrten, exakten
Analyse mit einem errechneten Gesamt-RR von 1,54 [1,25; 1,90]
bzw. 0,75 [0,64; 0,88] ab. Die Abweichung begrindet sich
vermutlich dadurch, dass das IQWIiG ,asymptotische” eigene
Berechnungen fiir einzelne RR heranzieht, Ful3note ,c* und ,b" in
Tabelle 12. Unklar bleibt, warum das IQWIG nicht die exakten

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V
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Stellungnehmer: Oxurion NV

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Ergebnisse heranzieht, sondern  eigene  asymptotische
Berechnungen anstellt. Die resultierenden Abweichungen der
Grenzen des Konfidenzintervalls fuhren zu einer niedrigeren
Einstufung des Ausmales an Zusatznutzen durch das IQWIiG,
namlich ~gering“ statt Lbetrachtlich” flr die beiden
patientenrelevanten Endpunkte Verbesserung der Sehscharfe und
Vermeidung von Vitrektomie.

1.2 Zusatzliche Evidenz aus Metaanalysen 2018 vs. 2013
(Evidenzstufe la)

Nach dem aktuellen Methodenpapier des IQWiG konnte im Dossier
aufgrund der fur Ocriplasmin zur Verflgung stehenden breiten
Evidenz von 5 RCTs mit jeweils 24 Wochen Nachbeobachtungszeit
die metaanalytische Methodik nach Knapp-Hartung angewandt
werden.[5]

Bei nur 3 RCTs und sehr &hnlichen Effektschatzern in der ersten
frihen Nutzenbewertung im Jahr 2013 von 1,81 [1,26; 2,58] flr
Visusverbessserung und 0,63 [0,46; 0,88] fur Vermeidung
Vitrektomie war die Schlussfolgerung des IQWIG ein betrachtlicher
bzw. erheblicher/nicht  quantifizierbarer  Zusatznutzen (bei
Subgruppeninteraktion) gewesen.[6] Im Jahr 2018, bei Anwendung
der Knapp-Hartung-Methode, wie von Oxurion im Dossier
durchgefihrt, ergibt sich bei nun 5 RCTs und durchgangig

Fur die Nutzenbewertung von Ocriplasmin zur Behandlung der
vitreomakularen Traktion (VMT) bei Erwachsenen mit leichter
Symptomatik (z. B. geringe Visusverschlechterung, geringfigige
Sehstorung, keine Progression der Symptomatik) liegen die flnf
relevanten Studien TG-MV-004, TG-MV-006, TG-MV-007, J-12-075
und TG-MV-014 (OASIS) vor. Wahrend die Studien TG-MV-004,
TG-MV-006, TG-MV-007 bereits Grundlage der ersten
Nutzenbewertung von Ocriplasmin im Jahr 2013 waren, wurden
seitens des pharmazeutischen Unternehmers mit Ablauf der
Befristung zwei neue Studien J-12-075 (Datenschnitt zu 6 Monaten)
und OASIS (Datenschnitte 6 und 12 bzw. 24 Monate) vorgelegt.

Bei allen funf Studien handelt es sich jeweils um randomisierte,
doppelblinde, kontrollierte, multizentrische Studien. Eingeschlossen
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Stellungnehmer: Oxurion NV

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

gleichgerichteten Effekten ein damit Gbereinstimmender Nachweis
eines betrachtlichen Zusatznutzens fir die Endpunkte = 2 Zeilen
Verbesserung der Sehscharfe und Vermeidung von Vitrektomie.
Vom IQWIiG geédulRerte Detail-Fragen zur verwendeten
Berechnungsmethodik sind in Punkt 4 dieser Stellungnahme
erlautert. Die insgesamt deutlich abweichende Bewertung des
IQWIG von der Vorbewertung und der Einschatzung im aktuellen
Dossier (IQWiIG: betrachtlicher/erheblicher Zusatznutzen 2013 vs.
kein Zusatznutzen 2018) fur die Patienten mit leichter Symptomatik
ist bei nun 5 RCTs mit jeweils 24 Wochen Nachbeobachtungszeit
und konsistenten Effektmalien der neuen Evidenz fir Oxurion nicht
nachvollziehbar.

1.3 Nicht-chronischer Erkrankungsverlauf der VMT mit 24
Wochen Verlauf in 5 RCTs

Bei der vitreomakularen Traktion handelt es sich um eine
fortschreitende Erkrankung, bei der unabhangig vom Stadium der
Erkrankung bzw. vom Schweregrad der Sehbeeintrachtigung ein
progredienter Verlauf in unterschiedlichem Ausmalf3 beschrieben ist.
In den Anfangsstadien der VMT-Erkrankung wird in Ermangelung
minimal invasiver Therapieoptionen - auf3er Ocriplamin - alternativ
in der Regel zunachst abgewartet (Watchful Waiting, WW), da in
diesen Stadien die mit der Operation einhergehenden Risiken und
Beeintrachtigungen der Lebensqualitat fir den Patienten deutlich

wurden  Patienten mit einer symptomatischen fokalen

vitreomakularen Adhéasion, die der VMT entspricht.

[..]

Mit Ausnahme der Studie OASIS hatten alle Studien eine
Studiendauer von je 6 Monaten. Die Studie OASIS lief als
Langzeitstudie Uber einen Zeitraum von 24 Monaten. Der
vorliegenden Nutzenbewertung liegen die Ergebnissen der finf
eingeschlossenen Studien zu Monat 6 sowie die Ergebnisse der
Langzeitstudie OASIS zu Monat 24 zugrunde. Sofern keine
verwertbaren Daten zu Monat 24 vorliegen, werden fir Studie
OASIS hilfsweise Auswertungen zu Monat 12 (hier fir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat) herangezogen. Zu Monat 6
kann trotz der zwei unterschiedlichen Kontrollinterventionen
(Injektion von Placebo in den Studien TG-MV-006 und TG-MV-007
vs. Scheininjektion in den Studien TG-MV-004, J-12-075, OASIS)
aufgrund homogener Ergebnisse auf die metaanalytische
Zusammenfassung aller funf Studien abgestellt werden.

Der G-BA hatte den Erstbeschluss zu Ocriplasmin vor dem
Hintergrund fehlender Langzeitdaten insbesondere zu Vitrektomie,
Kataraktbildung und  gesundheitsbezogener Lebensqualitat
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Stellungnehmer: Oxurion NV

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

schwerer wiegen als die moglichen Vorteile einer Operation. Eine

Zu lange Wartezeit verschlechtert jedoch die
Behandlungsergebnisse:  Denn  solange die  ursachliche
vitreomakulare Traktion besteht, kommt es mit hoher

Wahrscheinlichkeit zu einer Progression der Erkrankung, die neben
einer Verschlechterung und dauerhaften Beeintrachtigungen der
Sehscharfe des Patienten auch mit dem Risiko irreversibler
Gewebeschadigungen einhergeht. Bei 50-70% kommt es zu einem
solchen Fortschreiten des Defekts.[7, 8] Besteht bereits ein kleines
durchgreifendes Makulaloch (<400 um), so entwickeln sich etwa
75% zu einem groReren Makulaloch.[9, 10] Der Zeitraum bis zu
einer Verschlechterung, Gewebeschadigung oder spontanen
Losung der VMT liegt Uberwiegend unter 6 Monaten, abgebildet im
anatomischen, primaren Endpunkt ,VMT-L6sung®. In allen Studien,
hier exemplarisch fur die RCT OASIS Udber 2 Jahre
Nachbeobachtungszeit dargestellt, andern sich nach 3 Monaten
kaum noch die Verhéltnisse zwischen den beiden Studienarmen
Ocriplasmin und Sham (,Beobachtendes Abwarten®):

befristet. Fir die Nutzenbewertung von Ocriplasmin gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie ,beobachtendes Abwarten®
werden nachfolgend neben den gemeinsamen Effektschatzern der
Metaaanalyse zum Datenschnitt nach 6 Monaten, nun die
Ergebnisse zu Monat 12 bzw. 24 berucksichtigt.
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Stellungnehmer: Oxurion NV

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

—— Sham (N=73)
80 7 QOcriplasmin (N=145)

Subjects, %
@
(=]
" Primary Endpaint |

T T T T
D7 Do Ma (153 g M1z ms M1 nz1 24

Days/Months Post Injection

Abbildung 1: Losung der VMT (primarer Studienendpunkt) im
Zeitverlauf tber 2 Jahre in der RCT OASIS

Enthommen aus [11]

Die Therapie mit Ocriplasmin ist eine einmalige Injektion in den
Glaskoérperraum.[1] Wie dargestellt, ist der Verlauf der Erkrankung
VMT zeitlich limitiert und es erfolgt eine einmalige Injektion von
Ocriplasmin. Hingegen werden gemalR Methodenpapier des IQWiG
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Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

und Beschlusspraxis des Gemeinsamen Bundesausschusses bei
chronischen Erkrankungen 24 Wochen RCT-Dauer als Evidenz
regelhaft als ausreichend akzeptiert [5]. Deshalb ist nach Ansicht
von Oxurion die Evidenzbasis von 5 RCTs mit 24 Wochen Dauer
zur Ableitung eines Zusatznutzens bei VMT als nicht-chronische
Erkrankung geeignet und wegen der héchsten Evidenzstufe la fur
Meta-Analysen priméar flir den Zusatznutzen relevant.

1.4 Evidenzstufe la aus Meta-Analysen Uber 24 Wochen nach
einmaliger Injektion, erganzt durch 2 Jahres RCT der
Evidenzstufe Ib

Nach Ansicht von Oxurion ist die Evidenzbasis von 5 RCTs mit 24
Wochen Dauer zur Ableitung eines Zusatznutzens bei VMT
grundsatzlich geeignet und wegen der hdochsten Evidenzstufe la fur
Meta-Analysen primar fir das Ausmald des Zusatznutzens relevant.
Die vorliegenden Daten aus 2 Jahren Nachbeobachtungszeit aus
einer RCT (TG-MV-014, OASIS) Dbestatigten far alle
eingeschlossenen patientenrelevanten Endpunkte die Ergebnisse
der Meta-Analysen zum Zeitpunkt 6 Monate: Die Gleichrichtung und
die Effektstarke im Punktschéatzer ist im Sinne einer Darstellung der
Konsistenz der Ergebnisse dokumentiert.[12] Bei der Sicherheit
stellt das IQWIG selbst bei den untersuchten einzelnen UEs der
Studie TG-MV-014 fest, dass diese Uberwiegend bereits nach 6
Monaten kodiert waren, und kaum Ereignisse im Zeitraum 6-24

Es wird auf die Ausfihrungen auf S. 60 bis 62 verwiesen.

Der G-BA hatte den Erstbeschluss zu Ocriplasmin vor dem
Hintergrund fehlender Langzeitdaten insbesondere zu Vitrektomie,
Kataraktbildung und  gesundheitsbezogener  Lebensqualitat
befristet. Fur die Nutzenbewertung von Ocriplasmin gegentber der
zweckmaligen Vergleichstherapie ,beobachtendes Abwarten®
werden nachfolgend neben den gemeinsamen Effektschatzern der
Metaaanalyse zum Datenschnitt nach 6 Monaten, nun die
Ergebnisse zu Monat 12 bzw. 24 bertcksichtigt.
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Monate auftraten (S. 44/45 [4]). Da - anders als bei
Morbiditdtsendpunkten - aufgrund der Logik der Erfassung von
unerwiinschten Ereignissen einmal als UE kodierte Ereignisse
weiterhin gezahlt bleiben, muss auch entsprechend eine Signifikanz
nach 6 Monaten im weiteren Zeitverlauf erhalten bleiben. Aufgrund
des Uberwiegend vorubergehenden Zeitverlaufs und der teilweise
schwer interpretierbaren Patientenrelevanz der unterwinschten
Ereignisse, besteht deshalb insgesamt kein Nachteil fir
Ocriplasmin in Studie TG-MV-014 nach 2 Jahren (siehe auch
Details in Punkt 3 dieser Stellungnahme).

Die vom IQWIiG vorgenommene Fokussierung auf die
Konfidenzintervalle der einen vorliegenden 2-Jahres Langzeit-RCT
(TG-MV-014 OASIS) ist angesichts der Gesamt-Evidenzlage mit 5
RCTs fur den Beobachtungszeitraum 24 Wochen bei der nicht-
chronischen Erkrankung VMT flr Oxurion nicht nachvollziehbar.
Das IQWIG selbst betont beispielsweise im Vorbericht zur
chronischen Erkrankung rheumatoide Arthritis die Bedeutung von
Evidenz mit moglichst hoher Ergebnissicherheit und schlief3t
deshalb — aufgrund der hoheren Ergebnissicherheit — sogar
einzelne Studien mit 2 Jahren Auswertungszeitpunkt aus.[13] Eine
Evidenzbasis von 5 RCTs mit 24 Wochen Dauer und der hdchsten
Evidenzstufe la fur Meta-Analysen ist aus Sicht von Oxurion
entsprechend priméar flr den Zusatznutzen relevant.
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Vorgeschlagene Anderung:

Berlicksichtigung der vorliegenden Gesamt-Evidenz fir die
Ableitung des Zusatznutzens. Eine alleinige Fokussierung auf
die Langzeitdaten einer einzelnen Studie ist nicht sachgerecht.
Bei der Erkrankung VMT und fir die einmalige Intervention
Ocriplasmin belegen 5 RCTs einen Zusatznutzen in
patientenrelevanten Endpunkten mit jeweils 6 Monaten
Nachbeobachtungszeit. Da zu Monat 24 nur eine einzelne
Studie vorlag, wird aufgrund der geringeren Evidenzstérke
(Evidenzstufe Ib) im Vergleich zur Meta-Analyse (Evidenzstufe
la) fur die Langzeitdaten die Gleichrichtung und die
Effektstarke im Punktschatzer berlcksichtigt. Insgesamt
besteht daher bei Anwendung der Meta-Analyse nach Knapp-
Hartung ein betrachtlicher Zusatznutzen fiur Ocriplasmin
aufgrund konsistenter, positiver Effekte Uber alle 5 Studien,
unter anderem fir die patientenrelevanten Endpunkte 2 2
Zeilen Verbesserung der Sehschéarfe und Vermeidung von
Vitrektomie.
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IQWIG

38/39

und

72173

2) Bewertung der vorliegenden Evidenz zur visuellen
Funktion bzw. Lebensqualitat (NEI-VFQ-25)

Anmerkung:

Das IQWiG schreibt: ,Fir den Summenscore des NEI VFQ-25 wird
die Mittelwertdifferenz der Anderung von Studienbeginn zu
Studienende bzw. Monat 6 betrachtet [...] Dies weicht von der
Einschatzung des pU ab, der Responderanalysen (Verbesserung
um = 5 Punkte) fiir diesen Endpunkt heranzieht." Zur Begrindung
wird angegeben: ,Der NEI VFQ-25 ist ein Fragebogen zur Messung
der visusbezogenen Lebensqualitat. Es handelt sich um ein
etabliertes und bei Augenerkrankungen weit verbreitetes
Instrument, das fur Patientinnen und Patienten mit VMT als
angemessen eingestuft wird. [...]

In  der neu vorgelegten Studie TG-MV-014  waren
Responderanalysen zu 5 und 10 Punkten Verbesserung sowie
Verschlechterung praspezifiziert. [...]

Der Anker Veranderung der Sehscharfe ist per se nicht geeignet,
um eine Responsekriterium flr ein Instrument zur Messung der
Lebensqualitat zu bestimmen, da die Bedeutung der Anderung im
NEI VFQ-25 nicht beim Patienten erfragt wird, beispielsweise mit
einer Global Rating Scale. In der aktuellen methodischen
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Diskussion hat die Verwendung von patientenrelevanten, direkt
beim Patienten erhobenen Ankern einen hohen Stellenwert [21].

Eine Voraussetzung fir die Eignung eines Ankers zur Ermittlung
eines Responsekriteriums ist die Korrelation der Anderung im Anker
mit der Anderung in der interessierenden Skala. Fiir den NEI VFQ-
25 mit dem Anker Sehschéarfe wurde dies in mehreren Arbeiten
untersucht [20,22,23]. Diese zeigen ubereinstimmend, dass die
Korrelation zwischen der Verdnderung im NEI VFQ-25 und der
Veranderung der Sehscharfe nur sehr schwach ist. Dies wird auch
von den Autoren selbst adressiert, beispielsweise heil3t es in
Jackson 2017, dass die Anderung in der Sehscharfe unabhangig
von der Anderung im NEI VFQ-25 sei [23].

Der Anker ist daher aufgrund der unklaren Relevanz fur das
Konstrukt Lebensqualitdt und der sehr schwachen Korrelation mit
dem NEI VFQ-25 nicht geeignet, um ein Responsekriterium fir den
NEI VFQ-25 zu bestimmen. In der Nutzenbewertung wird daher die
mittlere Veranderung im Summenscore des NEI VFQ-25 von
Studienbeginn zu Monat 6 bzw. 12 herangezogen.” [4]

2.1 Validitat der verwendeten Responderauswertung mit 5
Punkten Anderung

Der NEI Visual Functioning Questionnaire ist anerkanntermal3en
ein valider Fragebogen. Das derzeit glltige Methodenpapier 5.0

NEI VFQ-25 (Veranderung um > 3,6 Punkte, Verdnderung um =5
Punkte)

Der NEI VFQ-25 ist ein etablierter Fragebogen zur Erfassung der
visusbezogenen Lebensqualitat bei Augenerkrankungen und wird in
der Indikation der vitreomakularen Traktion als angemessen und
valide eingestuft. Es handelt sich um ein Instrument zur
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des IQWiG fordert fUr stetige oder quasistetige ZielgréRen: ,Zur
Feststellung des Ausmalles des Zusatznutzens bei stetigen oder
guasistetigen ZielgroRRen werden Responderanalysen
herangezogen. Dazu bedarf es eines validierten bzw. etablierten
Responsekriteriums bzw. Cut-off-Werts. Anhand der
Responderauswertungen (Vierfeldertafeln) werden die relativen
Risiken daraus direkt berechnet. Entsprechend Tabelle 5 wird
anschlielend das Ausmall des Effekts festgestellt.” [5] Dieser
Forderung ist Oxurion mit dem Vorlegen von
Responderauswertungen im Dossier nachgekommen. Das
verwendete Responsekriterium von 5 Punkten Unterschied:

1) war in der Langzeit-RCT (TG-MV-014) im Studienprotokoll
explizit praspezifiziert (siehe Modul 5 Studienprotokoll bzw.
Analysen mit dem Responsekriterium von 5 wurden auch fir
die beiden pivotalen Phase 3 Studien TG-MV-006 und -007
veroffentlicht.[14]

2) ist noch konservativer als das im letzten Dossier vorgelegte
Responsekriterium von nur 3,6 Punkten, das vom IQWiG als
angemessen bewertet wurde: ,In der Gesamtschau der
Angaben des pU wird das vom pU gewahlte
Responsekriterium von 3,6 als adaquat eingeschatzt.” [6]
Die dieses Kriterium begriindende zitierte Literatur hat sich
im Dossier 2018 versus 2013 nicht gedndert.

Selbstbeurteilung durch den Patienten; der Fragebogen besteht aus
25+1 Fragen und 12 Skalen. Fur die Auswertung werden
Doméanenwerte von O bis 100 berechnet, wobei die 100 keine
Einschrankungen und ein normales Sehvermdgen darstellt. Eine
Frage zum allgemeinen Gesundheitszustand (1=ausgezeichnet bis
5=schlecht) wird als alleinstehendes Merkmal betrachtet und ist in
der Gesamtpunktzahl nicht inbegriffen; diese setzt sich aus 25
Fragen (11 Subskalen) zum Sehvermdgen zusammen.

In  der Dossierbewertung des IQWIG wurden die vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Responderanalysen
nicht herangezogen, da das fir diese Analyse verwendete
Responsekriterium — die MID — als nicht hinreichend validiert
bewertet wird. Die im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
vorgelegte Validierungsstudie zur MID fir den Fragebogen NEI
VFQ-25 wird vom IQWIG aufgrund aktueller wissenschaftlicher
Diskussionen als nicht mehr geeignet angesehen, um die Validitat
der MID zu belegen. Diese Beurteilung ful3t insbesondere darauf,
dass der Anker Sehschéarfe in der vorliegenden Indikation aufgrund
mangelnder Korrelation mit dem NEI VFQ-25 als ungeeignet
eingeschatzt wird, um daraus eine ankerbasierte MID fir die
Verdnderung der Lebensqualitat abzuleiten. Das IQWiG betrachtet
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3) bildet die in der Literatur als Klinisch relevant berichteten
Anderungen ab. In der Bewertung von 2013 heiflt es: ,Er
stitzt seine Wahl durch 2 Publikationen, in denen Anderung
von 3,4 und 4,3 Punkten als klinisch relevant berichtet
wurden.” [6] Eine weitere Validierungsstudie bei
Makuladegeneration berichtet ein Responsekriterium von 4-
6 Punkten.[15]

B.

2.2 Zusétzliche Analyse mit verteilungsbasiertem
Responsekriterium von 3,6 Punkten Anderung bestatigt
Zusatznutzen im NEI-VFQ-25

Die aktuelle Nichtberlicksichtigung der im Dossier vorgelegten
Responderauswertungen begrindet das IQWIG mit einem
ungeeigneten Ankerkonzept der zugrundeliegenden Publikationen.
Eine Ankerung an anderen Outcomes als an der Sehscharfe ist in
der klassischen Testtheorie nur schwer moglich. Ein so abgeleiteter
Anker fir die MCID wird aus Sicht von Oxurion nicht alleine
dadurch entwertet, dass der NEI-VFQ-25 bei Erkrankungen wie der
VMT auch andere Eigenschaften des Seheindruckes misst als die

fir den Summenscore des NEI VFQ-25 die Mittelwertdifferenz der
Anderung von Studienbeginn zu Studienende bzw. zu Monat 6. In
der Metaanalyse zeigt sich zu Monat 6 ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Ocriplasmin [Metaanalyse: MD = 2,76 [95%
Kl: 0,75; 4,76]; p=0,019; Hedges'g: 0,25 [0,06; 0,45]]. Da das
95 %-KI der standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) nicht
vollstédndig auRerhalb des Irrelevanzbereichs von —-0,2 bis 0,2 liegt,
lasst sich nach Auffassung des IQWiG nicht ableiten, dass der
beobachtete Effekt relevant ist. Die Ergebnisse zu den
Mittelwertdifferenzen werden ergdnzend dargestellt.

Vor dem Hintergrund, dass Responderanalysen auf Basis einer
MID fur eine Kklinische Bewertung von Effekten gegenlber einer
Analyse von Mittelwertunterschieden allgemein Vorteile aufweisen
und unter Berucksichtigung dessen, dass die infrage stehende
Validierungsstudie in der friheren Bewertung von Ocriplasmin
bereits herangezogen worden ist, werden vom G-BA in der
vorliegenden Bewertung die Responderanalysen trotzdem zur
Beurteilung der Effekte auf die Lebensqualitdt herangezogen.

Das post hoc definierte Responsekriterium von 3,6 Punkten wurde
in der Erstbewertung von 2013 bertcksichtigt und wird demnach
auch im aktuellen Nutzenbewertungsverfahren als  MID zugrunde
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reine Sehscharfe. Dennoch  wurden alternativ. auch
verteilungsbasierte Methoden durchgefiihrt, die im Ergebnis zu
ahnlichen MCIDs fiihren. Deren Ableitung und Begriindung ist im
Dossier ebenfalls — spezifisch fir VMT — erfolgt:

Eine vom Anker Visus unabhéngige Ableitung und Validierung der
MCID anhand der Standard-Error of Measurement (SEM)-Methode
erfolgte auch spezifisch fur die Erkrankung VMT. Es ergab sich
verteilungsbasiert mittels Hauptkomponentenanalyse fir den
Composite Score des NEI-VFQ-25 eine MCID von 3,6 Punkten [16].
Entsprechende Analysen mit einer MCID von 3,6 sind im Anhang 1
beigeflgt und bestéatigen ebenfalls den Zusatznutzen im NEI-VFQ-
25.[17] In der Dossier-Bewertung des IQWIG wird diese -
ankerunabhéangige - Ableitung der MCID (siehe Dossier Modul 4, S.
62) bisher nicht gewdrdigt.[12] Fur den vom IQWiG préaferierten
Summenscore des NEI-VFQ-25 besteht auch fir ein
Responsekriterium von 3,6 der Nachweis eines Zusatznutzens fir
Ocriplasmin zu Monat 6:

NEI-VFQ-25 Summenscore, Responsekriterium >3.6

gelegt. Die Responderanalysen zeigen fur den NEI VFQ-25
Gesamtscore fur eine Verdnderung um > 3,6 Punkte in der
Metaanalyse zu Monat 6 einen statistisch signifikanten Vorteil
zugunsten von Ocriplasmin gegentber dem beobachtenden
Abwarten [Metaanalyse: RR = 1,33 [95% KI: 1,01; 1,75]; p=0,044].
Auch die Responderanalysen zur im  Studienprotokoll
praspezifizierten MID von 5 Punkten zeigen fir eine Verédnderung
um =5 Punkte fur den NEI VFQ-25 Gesamtscore in der
Metaanalyse zu Monat 6 einen statistisch signifikanten Vorteil
zugunsten von Ocriplasmin gegeniber dem beobachtenden
Abwarten [Metaanalyse: RR = 1,38 [95% KI: 1,10; 1,72]; p=0,016].

Zu Monat 24 sind aufgrund des hohen Anteils der in der
Auswertung der Studie OASIS unbericksichtigt gebliebenen
Patienten (> 30 %) die Ergebnisse nicht verwertbar. Hilfsweise
werden daher fir die Lebensqualitét die Ergebnisse zu Monat 12 fur
die Nutzenbewertung herangezogen.

Fur den Summenscore des NEI VFQ-25 wird analog zu Monat 6
auch zu Monat 12 die durch das IQWIiG betrachtete
Mittelwertdifferenz der Anderung von Studienbeginn zu Monat 12
ergdnzend dargestellt. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
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. Qcri- Beob.
Studie plasmin Abwarten RR RR
TG-MV-004 M3 5/9 0.97 [0.45;2.10] 6.2%
TG-MV-006 85/219 35/107 1.18 [0.86; 1.63] 32.0%
TG-MV-007 100/245 19/81 ——+— 1.74 [1.14,2.65] 19.6%
J-12-075 501115 22/57 1.12 [0.76; 164] 23.3%
TG-MV-014 62/145 19/73 ——+—— 164 [107,252] 189%

95%-KI Gewicht

Modell mit zufélligen Effekten 1.32 [1.00; 1.75] 100.0%

Heterogenitat: I° = 9%, 1° = 0.0045, p = 0.36
05 1 2

Abbildung 2: Ergebnisse der Meta-Analyse der Relativen Risiken,
Modell mit zufélligen Effekten fir VFQ-25 Summenscore, MCID:
>3.6 zum Zeitpunkt 6 Monate aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Anmerkung: Untere Grenze des 95% KI liegt bei 1,003, somit liegt
ein signifikanter Vorteil vor.

Auch zu Monat 24 besteht im Summenscore des NEI-VFQ-25 ein
signifikanter Vorteil fir Ocriplasmin in der Responderanalyse mit
Responsekriterium >3,6 (siehe Anhang 1).

Alle Analysen mit dem Responsekriterium 3,6 sind in einem
Zusatzdokument = zusammengefasst.[17] In einer weiteren
publizierten Ableitung eines verteilungsbasierten
Responsekriteriums fur den Summenscore des NEI-VFQ-25

Die Responderanalysen fir den NEI VFQ-25 Gesamtscore zeigen
in der Studie OASIS zu Monat 12 weder fir eine Veranderung um
> 3,6 Punkte, noch fur eine Veranderung um =5 Punkte einen
statistisch  signifikanten Vor- oder Nachteil fir Ocriplasmin
gegenuber dem beobachtenden Abwarten. Diese
Responderanalysen werden vom G-BA fir die Bewertung des
Zusatznutzens berucksichtigt.
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spezifisch bei VMT ergab sich 3,71.[18] Da die Ergebnisse mit der
MCID 3,71 nicht von der Analyse mit 3,6 abweichen, wird auf eine
Darstellung hier verzichtet.

2.3 Aussagekraft des klassischen Summenscores des NEI-
VFQ-25 ist limitiert - der ,visual functioning questionnaire®
bildet die Kategorien , Morbiditat* (Aktivitatseinschrankungen)
und ,Lebensqualitat® (sozio-emotionales Funktionieren) ab

Wir stimmen mit dem IQWIiG Uberein, dass neuere Publikationen
und Uberprifungen des NEI-VFQ-25 verschiedene Schwéachen des
Instruments  darstellen.  Folgt man  dieser derzeitigen
wissenschaftlichen Diskussion, so ist nach Auffassung von Oxurion
aber auch die vom IQWIiG erfolgte Analyse fokussiert auf den
klassischen Summenscore des NEI-VFQ-25 als ,Lebensqualitat*
problematisch:

Der NEI-VFQ-25 als ,visual functioning questionnaire” ist vielmehr
eine Mischung aus ,Morbiditat* und ,Lebensqualitat‘.[19] Eine
aktuelle deutsche Arbeit hierzu formuliert: ,Die Berechnung eines
gemeinsamen Skalenwerts ist in Zweifel zu ziehen, da nicht von
einem gemeinsamen zugrunde liegenden Konstrukt ausgegangen
werden kann [26-27].“ [20] Gleichzeitig wird festgestellt: ,Die
Berechnung der traditionellen  Skalenwerte oder eines
Gesamtsummenscores kann jedoch, um Vergleichbarkeit mit

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGBV
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IQWIG
S. 101

Abb.
11

vertffentlichten NEI-VFQ-Ergebnissen zu ermoglichen, sinnvoll
sein.” [20]

Verschiedene testtheoretische Ansatze wurden in letzter Zeit am
NEI-VFQ-25 untersucht. Dabei ergab sich beispielsweise, dass die
Subdomain ,Schmerz“ und ,Autofahren“ (sowie ,Soziales
Funktionieren®) sich selbst nach klassischer Testtheorie nicht fur die
Bildung eines Summenscores eignen.[21] Die meisten aktuellen
Untersuchungen verwenden Rasch-Analysen, um den NEI-VFQ-25
heute anzuwenden.[22] Aus Rasch-Analysen ergeben sich mehrere
notwendige Anderungsfelder am NEI-VFQ-25.[21] Eine aktuelle
Umsetzung gruppiert entsprechend die bisherigen NEI-VFQ-25
Subdomains in zwei groRe Bereiche, namlich ,Aktivitats-
Einschrankungen® und ,Sozio-emotionales Funktionieren“.[23]

Basierend auf der Gesamtheit der aktuellen Veroffentlichungen und
unabhangig von der verwendeten Evaluationsmethodik zum NEI-
VFQ-25 sieht Oxurion daher eine groRe Bedeutung auch der
Betrachtung der einzelnen Subskalen, die verschiedene Bereiche
der visuellen Funktion und Lebensqualitat abdecken.[19, 23]

2.4 Langzeitverlauf Uber 2 Jahre, Fehler in Abbildung

SchlieRBich sei darauf hingewiesen, dass in Abbildung 11 des
IQWIG Berichts die Skala falschlicherweise vertauscht ist.
Durchgéngig ist im Summenscore des NEI-VFQ-25 zu Monat 6

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Ocriplasmin besser als beobachtendes Abwarten.

Mit Hinblick auf die Langzeit-Entwicklung der Lebensqualitat soll
hervorgehoben werden, dass die zu Monat 6 bestehenden
Unterschiede sich fir die meisten Subdomains des NEI-VFQ-25
Uiber 24 Monate fortsetzen. In den meisten Subdomains &ndern sich
im Verlauf die Ergebnisse nur noch wenig, was angesichts des
Krankheits- und Therapieverlaufs der VMT, Ocriplasmin bzw.
Abwarten — ggf. gefolgt von Vitrektomie (mit einigen Monaten bis
zur ,Erholung” der Netzhaut), klinisch plausibel ist (siehe Punkt 1
dieser Stellungnahme).

VFQ-25 Summenscore (LOCF)
TG-MV-014

@ = * Qcriplasmin
¢ Becbachtendes Abwarten

abs. Verdanderung zu Baseline (LSmean +/- 85% Kl)
2
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Abbildung 3: Kurve des Zeitverlaufs fir den Endpunkt ,VFQ-25
Summenscore* aus TG-MV-014 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Quelle: Dossier Modul 4A S. 140 [12]

Fur eine Darstellung des Verlaufs aller einzelnen Subdomains tber
die Zeit wird auf die entsprechenden Abschnitte im Dossier, Modul
4A sowie Anhang 1 verwiesen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die dargestellten Responderanalysen mit der konservativen
MCID von 5 Punkten fur die 5 vorliegenden RCTs mit 6
Monaten Nachbeobachtungszeit sind aus Sicht von Oxurion
far die Ableitung des Zusatznutzens von Ocriplasmin geeignet.

Auch bei Anwendung von einer verteilungsbasiert ermittelten
MCID von 3,6 ergibt sich im klassischen Summenscore sowie
in den Einzeldoméanen jeweils der Nachweis eines
Zusatznutzens von Ocriplasmin (Anhang 1).

Eine alleinige  Fokussierung auf  den klassischen
Summenscore des NEI-VFQ-25, wie vom IQWIiG in seiner
Bewertung vorgenommen, bewertet Oxurion vor dem
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Hintergrund der Diskussion zum NEI ,visual functioning
questionnaire” als problematisch.
3) Unerwiinschte Ereignisse
IQWIG | Anmerkung:
S. 74f

Das IQWiG schreibt: ,Die vom pU vorgelegten spezifischen UEs
schlieBen auch UEs von besonderem Interesse ein, die in der
Studie TG-MV-014 praspezifiziert wurden. Analog zu der
Praspezifizierung erfolgte die Auswertung auch fir die anderen
eingeschlossenen Studien. Der Auswahl der UEs von besonderem
Interesse des pU wird nur teilweise gefolgt.

Spezifische UEs fur die Nutzenbewertung werden zum einen
anhand der in den relevanten Studien aufgetretenen Ereignisse auf
Basis der Haufigkeit und Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen sowie unter Beriicksichtigung der
Patientenrelevanz ausgewahlt. Auf Basis dieser Methodik werden
folgende spezifische UEs ausgewahlt:

e Augenerkrankung (SOC)
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Dyschromatopsie (Kombination aus folgenden PTs:
Chromatopsie, Farbenblindheit, Farbenblindheit erworben,
Farbsehtests anomal, Farbsehtests anomal Blau-Gelb,
Farbsehtests anomal Rot-Griin, Xanthopsie)

Fotophobie (PT)
Fotopsie (PT)
Mouches volantes (PT)

Veranderung des Sehens (Kombination aus folgenden PTs:
Amaurose, Akkommodationsfehler, Blindheit, Blindheit ein

Auge, Blindheit vorubergehend, Farbsaume,
Gesichtsfelddefekt, Metamorphopsie, Nachtblindheit,
opthalmologischer Untersuchungsbefund anomal,

Pupillenreflex gestort, Sehen verschwommen, Sehschérfe
vermindert, Sehschéarfe voribergehend vermindert,
Sehscharfetests anomal, Sehverschlechterung, Skotom,
Tunnelsehen, Verlust der Kontrastsensitivitat, visuelles
Leuchten.

Zum anderen kénnen auch spezifische UEs ausgewahlt werden,
sofern diese fir das Krankheitsbild oder die in der Studie
eingesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind. Auf Basis
dieser Methodik wird folgendes spezifische UE ausgewahlt:

Katarakt (Kombination aus folgenden PTs: Katarakt,
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IQWIG
S. 74

Kernstar, Kkortikaler Katarakt, Katarakt subkapsular,
Linsentriibung, Tribung der hinteren Augenkapsel)

Patientinnen und Patienten mit einer natirlichen Linse (phake
Linse) entwickeln mit hoher  Wahrscheinlichkeit als
Folgekomplikation einer Vitrektomie einen Katarakt. [...] Aufgrund
der Bedeutung flr die vorliegende Indikation wird der Katarakt als
relevantes spezifisches UE mit in die Nutzenbewertung
aufgenommen.” [4]

3.1 Auswahl der UEs und Patientenrelevanz

Das IQWIG begriindet seine Auswahl der spezifischen UEs mit
deren L-Haufigkeit und Unterschieden zwischen den
Behandlungsarmen®.[4] Auch falls zusétzlich die Patientenrelevanz
bertcksichtigt wurde, so ist eine objektive Auswahl von
patientenrelevanten Einzel-UEs so nicht nachvollziehbar. Die mit
dem Dossier zu Ocriplasmin vorgelegten Sicherheits-Analysen
umfassen ca. 800 Seiten:

- 17 unerwinschte Ereignisse waren als von speziellem
Interesse auf der Basis einer Pradefinition im
Studienprotokoll der TG-MV-014 definiert worden (UESI).
Von diesen zeigten 4 UESI zu Monat 6 einen signifikanten
Nachteil fur Ocriplasmin, namlich Dyschromatopsie (RR =
3,27; 95%-KI: [1,56; 6,82]; OR= 4,33; 95%-KI: [1,73; 10,79]),

Spezifische UEs: Katarakt (Kombination aus PTs),
Augenerkrankungen (SOC), Fotopsie (PT), Photophobie (PT),
Mouches volantes (PT), Veranderung des Sehens (Kombination
aus PTs)

Fur den Endpunkt Katarakt (Kombination aus PTs) zeigt sich weder
in der Metaanalyse zu Monat 6, noch in der Studie OASIS zu Monat
24 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Ocriplasmin
und dem beobachtenden Abwarten. Es bleibt unklar, ob die
Nachbeobachtungszeit in den Studien ausreichend war, um die
Entstehung von Katarakten umfassend zu erfassen.

Sowohl fur den Endpunkt Augenerkrankungen (SOC) [Metaanalyse:
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Augenschmerzen (RR = 2,19; 95%-Kl: [1,33; 3,61]; OR
=2,39; 95%-KI: [1,39; 4,12]), intraokulare Entziindung (RR =
2,60; 95%-KI: [1,56; 4,34]; OR= 2,85; 95%-KI: [1,56; 5,20])
und Veranderung des Sehens (RR = 1,90; 95%-KI: [1,42;
2,52];0R = 2,43; 95%-KI: [1,68; 3,51]). Bei zwei UESI ergab
sich hingegen ein signifikanter Vorteil zugunsten von
Ocriplasmin (= weniger Schaden als mit beobachtendem
Abwarten), namlich bei den UESI Endophthalmitis (RR =
0,37; 95%-KI: [0,18; 0,76]; OR = 0,36; 95%-KI: [0,17; 0,76])
und Veranderungen der Photorezeptoren (RR = 0,50; 95%-
KI: [0,38; 0,65]; OR = 0,49; 95%-KI: [0,38; 0,64]).

- Bei Analyse jeglicher UE (Anteil der Patienten mit
mindestens einem UE) nach System Organ Class (SOC)
gemal MedDRA-Kodierung ergab sich nur fur UE der SOC
Augenerkrankungen ein signifikanter Nachteil zuungunsten
von Ocriplasmin (RR = 1,35; 95%-KI: [1,21; 1,50]; OR =
2,23; 95%-KI: [1,61; 3,08]). Fur zwei SOC ergab sich ein
signifikanter Vorteil zugunsten von Ocriplasmin bei
allerdings kleiner Zahl an Ereignissen: UE nach SOC
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths (RR = 0,47;
95%-KI: [0,33; 0,66]; OR = 0,46; 95%-KI: [0,33; 0,66]) sowie
UE nach SOC Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (RR = 0,41; 95%-KI: [0,22; 0,75]; OR = 0,40
(95%-KI: [0,22; 0,74]). Fur alle anderen UE nach SOC
bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den

RR=1,35 [95% KI: 1,15; 1,58]; p=0,006], als auch fur die
Endpunkte Fotopsie (PT) [Metaanalyse: RR =5,04 [95% KI: 1,76;
1,14,41]; p=0,016] sowie Veranderung des Sehens (Kombination
aus PTs) [Metaanalyse: RR =1,91 [95% KI: 1,35; 2,70]; p=0,010]
zeigen sich in der Metaanalyse jeweils statistisch signifikante
Nachteile fur Ocriplasmin gegeniber dem beobachtenden
Abwarten zu Monat 6. Fur den Endpunkt Mouches volantes (PT)
zeigt sich eine signifikante Interaktion zwischen den Studien mit
Scheininjektion (TG-MV-004, J-12-075 und OASIS) und den
Studien mit Placeboinjektion (TG-MV-006 und TG-MV-007), so
dass eine aggregierte Gesamteffektschatzung der Studien daher fur
den Endpunkt nicht sinnvoll ist. Die Effektschatzung basiert
ausschlieBlich auf den Studien bei der eine Scheininjektion im
Kontrollarm durchgefuhrt wurde, da diese dem beobachtenden
Abwarten besser entspricht. In der Metaanalyse der Studien mit
Scheininjektion im Kontrollarm (TG-MV-004, J-12-075 und OASIS)
zeigt sich in dem Endpunkt Mouches volantes (PT) fiir Ocriplasmin
gegenuber dem beobachtenden Abwarten ein statistisch
signifikanter Nachteil [Metaanalyse: RR =5,40 [95% KI. 2,34;
12,48]; p=0,013].

Zu Monat 24 zeigen sich in der Studie OASIS in der Kategorie der
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Behandlungsgruppen.

- Bei Analyse jeglicher UE nach Preferred Term (PT) geman
MedDRA-Kodierung zeigen sich diverse Vor- und Nachteile.
Aus dieser Vielzahl von insgesamt 446 einzelnen UE-PT
fokussiert das IQWIG in seiner Bewertung auf 5 einzelne
UEs, namlich Dyschromatopsie, Fotophobie, Photopsie,
Mouches volantes und Veranderung des Sehens.

Seit der Markteinfihrung von Jetrea® in den USA und in Europa
wurden weltweit Gber 30 Tausend Augen mit Ocriplasmin behandelt
(Stand 2018). Die gemeldeten Nebenwirkungen im Rahmen des
Pharmakovigilanzsystems von Oxurion sind konsistent zu denen,
die in den Klinischen Zulassungsstudien beobachtet werden
konnten. Die meisten Nebenwirkungen sind okuldrer Natur, von
leichter Auspragung und transient.

Ocriplasmin zeigte in den klinischen Studien ein gutes
Sicherheitsprofil. Haufige okuldare Nebenwirkungen in den mit

Ocriplasmin  behandelten Augen sind Glaskdrpertriibungen
(,Mouches volantes* - dt.: ,fliegende Micken"), Photopsien
(Lichtblitze) und Dyschromatopsien (veranderte
Farbwahrnehmung). Diese sind auf  die eigentliche

pharmakologische Wirkung von Ocriplasmin zurlckzufihren, das
heilt auf die beabsichtigte symptomatische Glaskoérperabhebung

spezifischen UE jeweils statistisch signifikante Nachteile von
Ocriplasmin gegenuber dem beobachtenden Abwarten (mit
Scheininjektion) fur die Endpunkte Dyschromatopsie (Kombination
aus PTs), Fotophobie (PT), Fotopsie (PT) sowie Mouches volantes
(PT).

Die Ereignisse zu Monat 24 im Endpunkt Dyschromatopsie
(Kombination aus PTs) sind in der Studie OASIS grof3tenteils
bereits zu Monat 6 aufgetreten. Die Ergebnisse zum Endpunkt
wurden innerhalb der Auswertungen der Metaanalysen zu Monat 6
nicht dargestellt, da sich zwischen den Studien Kkeine
gleichgerichteten Effekte zeigten. Fur den Endpunkt Fotophobie
sind die Ereignisse zu Monat 24 in der Studie OASIS alle bereits zu
Monat 6 aufgetreten. Die Ergebnisse zum Endpunkt Fotophobie
(PT) wurden innerhalb der Auswertungen zu Monat 6 nicht
dargestellt, da sich mit verschiedenen statistischen Modellen keine
gleichgerichteten Effekte der Studien zeigten. Auch fir die
Endpunkte Fotopsie (PT) und Mouches volantes (PT) sind die
Ereignisse zu Monat 24 in der Studie OASIS zum Grol3teil bereits
nach Monat 6 aufgetreten, sodass sich ein &hnlicher Effekt zu
beiden Datenschnitten zeigt.
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(Losung der vitreomakuléaren Traktion). Sie treten folglich vor allem
in der ersten Woche nach Injektion von Ocriplasmin auf.[24]

Fur die zeitliche Einordnung und deren Patientenrelevanz ist es
zum einen sehr wichtig, zu bertcksichtigen dass einmal
aufgetretene unerwiinschte Ereignisse gezahlt bleiben, auch wenn
sie zu keinen funktionellen Stérungen des Patienten fihren oder
vorubergehender  Natur sind. Zum  anderen ist die
Patientenrelevanz einzelner UEs nach PT nur schwer beurteilbar,
da gemall MedDRA keine objektive Einordnung des Schweregrads
und somit der Patientenrelevanz erfolgt. Entsprechend formuliert
die EMA zu sehr haufigen Nebenwirkungen: “Bei Patienten, denen
JETREA injiziert wurde, traten als sehr haufige Nebenwirkungen
Veréanderungen des Farbsehens (einschlief3lich gelbliches Sehen
und anomaler Roth 28-hue-Farbtest) auf. Die Mehrzahl dieser
Ereignisse war nicht schwerwiegend, leicht und bildete sich spontan
zuriick. Im Mittel betrug die Zeit bis zur Riuickbildung 3 Monate.” [1]

Die UEs in den eingeschlossenen RCTs sind dariiber hinaus als
Mischung von Effekten der Krankheitsprogression, der Behandlung
mittels Ocriplasmin sowie aufgrund Vitrektomie zu werten.

Im Folgenden wird detailliert auf die einzelnen vom IQWIG
ausgewahlten UEs sowie @ SOC  (,Augenerkrankungen")
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3.2 Detailbeurteilung ausgewahlter UEs

3.2.1 Dyschromatopsie (Kombination aus PTS)

Das IQWIG stellt den PT Dyschromatopsie nur fur die 24 Monats-
Auswertung dar, schreibt aber: ,Die Ergebnisse zum Endpunkt
wurden innerhalb der Auswertungen der Metaanalysen zu Monat 6
nicht dargestellt, da sich zwischen den Studien Kkeine
gleichgerichteten Effekte zeigten.” und ,Die Ereignisse zu Monat 24
sind in der Studie TG-MV-014 grof3tenteils bereits zu Monat 6
aufgetreten.“[4] In der Evidenz zu Monat 6 mit vorliegender
Metaanalyse aus 5 RCTs zeigen sich die vom IQWiIG zitierten nicht
gleichgerichteten Effekte deutlich:

Es wird auf die Kommentierungen auf S. 79 bis 81 verwiesen.
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Ocri- Beob.

Studie plasmin Abwacien RR RR 95%-KI Gewicht
TG-MV-004 013 09 0.70 [0.02; 3245] 2.7%
TG-MV-006 2/220 0/106 241 [0.12; 49.86]  4.4%
TG-MV-007 0/245 0/81 033 [0.01; 1660]  2.6%
J-12-075 101114 0/58 10.73 [064; 179.91]  5.1%
TG-MV-014 55/146 8/74 = 348 [1.75 6.93] 852%
Modell mit zufalligen Effekten | ‘ 4:-‘ | 327 [156; 682] 100.0%

Heterogenitat: /= 0%, =0, p = 0.60
001 01 1 10 100

Abbildung 4: Meta-Analyse fur Einzel-UE Dyschromatopsie zu
Monat 6, Relative Risiken, Modell mit zufélligen Effekten

Im Zeitraum nach 6 Monaten traten in der Studie TG-MV-014 in der
Ocriplasmin-Gruppe  (N=146) lediglich 4 Ereignisse, bei
beobachtendem Abwarten (N=74) hingegen 7 Ereignisse neu auf.

Als frihe, (berwiegend voribergehende Nebenwirkung ist
Dyschromatopsie seit langem bekannt. Es wurde insbesondere im
Rahmen der periodischen Sicherheitsbewertungen von den
regulatorischen Behdrden intensiv geprift.[25] und wird aktuell in
der européischen SmPC so dargestellt:

~,Chromatopsie (einschliellich Dyschromatopsie und anomaler
Farbtest)
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Bei Patienten, denen JETREA injiziert wurde, traten als sehr
haufige Nebenwirkungen Veranderungen des Farbsehens
(einschlieBlich gelbliches Sehen und anomaler Roth 28-hue-
Farbtest) auf. Die Mehrzahl dieser Ereignisse war nicht
schwerwiegend, leicht und bildete sich spontan zuriick. Im Mittel
betrug die Zeit bis zur Rickbildung 3 Monate.” [Hervorhebung
durch Verfasser] [1]

In einer Publikation sind die Einzelfdlle aus den Studien TG-MV-
006, -007 wund -008 berichtet, die keinen Einfluss der
Dyschromatopsie auf das funktionelle Ergebnis des Patienten
zeigen.(siehe Tabelle 10 in [24]) Aus Sicht von Oxurion ergibt sich
somit keine Relevanz fir die Bewertung des Zusatznutzens —
gerade auch unter Bericksichtigung der nicht beeintrachtigten,
sondern verbesserten visuellen Lebensqualitat und Aktivitaten.

3.2.2 Fotophobie (PT)

Das IQWIG stellt den PT Fotophobie nur fir die 24 Monats-
Auswertung dar und schreibt: ,Die Ereignisse zu Monat 24 sind in
der Studie TG-MV-014 alle bereits zu Monat 6 aufgetreten [...]Die
Ergebnisse zum Endpunkt Fotophobie wurden innerhalb der

Es wird auf die Kommentierungen auf S. 79 bis 81 verwiesen.
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IQWIG
S. 44,

S.49
und
S. 54

Auswertungen zu Monat 6 nicht dargestellt, da sich mit
verschiedenen statistischen Modellen keine gleich-gerichteten
Effekte der Studien zeigten.“[4]

Als friihe, ausschlieBlich voriibergehende Nebenwirkung ist
Fotophobie seit langem bekannt. Die aktuelle europdische SmPC
listet die Fotophobie (d.h. ,Lichtempfindlichkeit*) lediglich als
Nebenwirkung auf, ohne weitere Details anzugeben.[1]

Von den insgesamt 20 Fotophobien (19 Patienten) in Studie TG-
MV-014 in der Ocriplasmin-Gruppe verschwanden alle 20 wieder.
Die mediane Dauer der Fotophobie betrug 4,5 Tage
(Interquartilsrange 3 bis 20 Tage).(Quelle: CSR TG-MV-014)

Aus Sicht von Oxurion ergibt sich somit keine Relevanz fir die
Bewertung des Zusatznutzens — gerade auch unter
Bertcksichtigung der nicht beeintrachtigten, sondern verbesserten
visuellen Lebensqualitat und Aktivitaten.

3.2.3 Photopsie (PT)

Das IQWiG stellt den PT ,Photopsie”, d.h. die Wahrnehmung von
Lichterscheinungen, sowohl fur die 6-Monats- als auch fir die 24-
Monats-Auswertung als patientenrelevanten Nachteil dar. Das
IQWIG schreibt: ,Die genannten spezifischen UEs werden aufgrund

Es wird auf die Kommentierungen auf S. 79 bis 81 verwiesen.
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des geringen Anteils an SUEs in die Kategorie nicht
schwerwiegende / nicht  schwere Nebenwirkungen  /
Folgekomplikation eingeordnet.* Weiterhin: ,Fir den Endpunkt
Fotopsie zeigt sich ein statistisch signifikanter Nachteil von
Ocriplasmin. Die Ereignisse zu Monat 24 sind in der Studie TG-MV-
014 zum Grol3teil bereits nach Monat 6 aufgetreten, sodass sich ein
ahnlicher Effekt zu beiden Datenschnitten zeigt (siehe Tabelle 12).
Insgesamt ergibt sich zu Monat 24 ein Anhaltspunkt flr einen
hoheren Schaden von Ocriplasmin im Vergleich zum
beobachtenden Abwarten.“[4]

Es ist richtig und zu erwarten, dass bei einer wirksamen
glaskorperabhebenden Intervention mit Ocriplasmin
Lichterscheinungen (Photopsie) als friihe, voriibergehende
Nebenwirkung auftreten. Die aktuelle europaische SmPC formuliert
dies im Rahmen einer Gesamt-Auflistung: ,[...] waren die am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen ,fliegende Micken",
Augenschmerzen, Photopsie und Chromatopsie sowie durch das
Injektionsverfahren ausgeldste Bindehautblutungen. Die meisten
Nebenwirkungen traten innerhalb der ersten Woche nach der
Injektion auf. Die Mehrzahl dieser Nebenwirkungen war nicht
schwerwiegend, von leichter bis moderater Intensitdt und klang
innerhalb von 2 bis 3 Wochen wieder ab."[1]
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IQWIG
S. 45

In Studie TG-MV-014 Idsten sich von den 50 Phototopsie-
Ereignissen bei 44 Patienten der Ocriplasmin-Gruppe 47 Ereignisse
bis zum Ende des Beobachtungszeitraums mit einer medianen
Dauer von 4 Tagen (Interquartilsrange: 2 bis 8 Tage). Die mediane
Dauer der Ereignisse ist dabei vergleichbar zu der in der
Kontrollgruppe, in der sich 5 von 6 Ereignissen bei 6 Patienten
geldst haben mit einer medianen Dauer von 6 Tagen
(Interquatrtilsrange: 5 bis 8 Tage).(Quelle: CSR TG-MV-014)

Entsprechend werden in einer Publikation die Ergebnisse aus den
Studien TG-MV-006, -007 und -008 berichtet, in denen fur
Resolution der Photopsie eine mediane Zeit von 4 Tagen fur
Ocriplasmin und 3 Tagen fur beobachtendes Abwarten angegeben
werden.[24]

Die Publikation weist auch darauf hin, dass gut bekannt ist, dass
voribergehende Lichterscheinungen (Photopsie) haufig  bei
spontaner hinterer Glaskorperabhebung an sich auftreten.[26]
Insofern kann die Rate an hdherer, voriibergehender Photopsie
gerade als Ausdruck der Wirksamkeit von Ocriplasmin auf die
beabsichtigte Glaskdrperabhebung gesehen werden.

Aus Sicht von Oxurion ergibt sich somit keine Relevanz fur die
Bewertung des Zusatznutzens - gerade auch unter
Berlcksichtigung der nicht beeintrachtigten, sondern verbesserten
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visuellen Lebensqualitat und Aktivitaten.

3.2.4 Mouches volantes (Kombination aus PTSs)

Das IQWIG stellt die PTs ,Mouches volantes”, d.h. die
Wahrnehmung von fliegenden Micken (i.e. Glaskdrpertriibungen),
sowohl fur die 6-Monats- als auch fur die 24-Monats-Auswertung
als patientenrelevanten Nachteil dar. Das IQWiG schreibt: ,Fir den
Endpunkt Mouches volantes zeigt sich ein statistisch signifikanter
Nachteil von Ocriplasmin. Die Ereignisse zu Monat 24 sind in der
Studie TG-MV-014 zum Grol3teil bereits zu Monat 6 aufgetreten,
sodass sich ein &hnlicher Effekt zu beiden Datenschnitten zeigt
(siehe Tabelle 12). Insgesamt ergibt sich zu Monat 24 ein
Anhaltspunkt fur einen hoheren Schaden von Ocriplasmin im
Vergleich zum beobachtenden Abwarten."[4]

Analog zu Lichterscheinungen (Photopsie) sind bei einer wirksamen
glaskérperabhebenden Intervention mit Ocriplasmin fliegende
Micken  (,Mouches volantes”) als frihe, Uberwiegend
vorubergehende Nebenwirkung zu erwarten. Die aktuelle
europdischen SmPC formuliert dies nur im Rahmen einer
Gesamtauflistung.[1]

Es wird auf die Kommentierungen auf S. 79 bis 81 verwiesen.
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IQWIG

S.40
und 49

Von den insgesamt 57 Patienten der Ocriplasmin-Gruppe mit der
Wahrnehmung von Glaskoérpertribungen zu Monat 24 hatten 52
diese bereits in der 6-Monatsauswertung.(Quelle: CSR TG-MV-014)

In einer Publikation, die Ergebnisse aus den Studien TG-MV-006, -
007 und -008 berichtet, wird fir die spontane Resolution von
Glaskorpertribungen (,Mouches volantes” = “Floaters”) eine
mediane Zeit von 18 Tagen fur Ocriplasmin und 33 Tagen fur
beobachtendes Abwarten angegeben.[24] Auch far
Glaskorpertribungen gilt, dass diese haufig bei spontaner hinterer
Glaskdrperabhebung an sich auftreten.[26] Insofern kann die
hohere Rate an voribergehenden Floatern gerade als Ausdruck der
Wirksamkeit von Ocriplasmin auf die beabsichtigte
Glaskdrperabhebung gesehen werden.

Aus Sicht von Oxurion ergibt sich somit keine Relevanz fiur die
Bewertung des Zusatznutzens — gerade auch unter
Berlicksichtigung der nicht beeintrachtigten, sondern verbesserten
visuellen Lebensqualitat und Aktivitaten.

3.2.5 Veranderung des Sehens (Kombination aus PTs)

Das IQWIG stellt den kombinierten PT-Endpunkt ,Veranderungen

Es wird auf die Kommentierungen auf S. 79 bis 81 verwiesen.
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IQWIG
S.54

des Sehens" in der 6-Monats-Auswertung als Nachteil dar: ,Fir den
Endpunkt Veranderung des Sehens zeigt sich in der Metaanalyse
ein statistisch signifikanter Nachteil von Ocriplasmin. Daraus ergibt
sich ein Hinweis auf einen hoheren Schaden von Ocriplasmin.“[4]

Der kombinierte PT-Endpunkt beinhaltet eine Vielzahl von Einzel-
PTs. Von diesen insgesamt 20 Einzel-PTs sind 9 bereits durch die
Entwicklung der Sehschéarfe abgedeckt: Amaurose (=Blindheit),
Blindheit, Blindheit ein Auge, Blindheit voribergehend, Sehen
verschwommen, Sehschérfe vermindert, Sehschérfe
vorubergehend vermindert, Sehscharfetests abnormal,
Sehverschlechterung. Far die numerisch erfasste
Sehscharfenentwicklung ist aber ein Zusatznutzen nachgewiesen.

Weitere PT-Endpunkte wie ~ophthalmologischer
Untersuchungsbefund anomal“ sind hinsichtlich Patientenrelevanz
nicht interpretierbar, wobei dieser PT haufig in der TG-MV-014
Studie kodiert wurde (Monat 6: 22 vs. 10 Patienten).

In der Studie TG-MV-014 waren bei den 85 bzw. 30 Patienten (bei
N=146 Ocriplasmin bzw. N=74 Beobachtendes Abwarten) zu Monat
24 mit ,Veranderungen des Sehens“ bei der Uberwiegenden
Mehrzahl von 73 bzw. 21 Patienten diese Veranderungen bereits zu
Monat 6 kodiert.(Quelle: CSR TG-MV-014)

Aus Sicht von Oxurion ergibt sich vor dem Hintergrund der breiten
Uberlappung der PT-Kombination ,Veréanderungen des Sehens®
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Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
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(Doppeldarstellung von Endpunkten) und der teils unklaren
Patientenrelevanz  (,ophthalmologischer  Untersuchungsbefund
S51 anomal“) aus den bestehenden statistischen Unterschieden keine
/52 Relevanz fur die Bewertung des Zusatznutzens. Dies gilt besonders

unter Berlcksichtigung der nicht beeintrachtigten, sondern
verbesserten visuellen Lebensqualitat und Aktivitaten.

3.2.6 Augenerkrankungen (SOC)

Das IQWIG stellt den SOC Summen-Endpunkt
»<Augenerkrankungen“ in der 6-Monats-Metaanalyse als Nachteil
dar: , Augenerkrankungen (darin enthalten: Fotopsie, Mouches
volantes, Veranderung des Sehens) Hinweis auf einen hoheren
Schaden — Ausmal’ betrachtlich“ [4]

In der Tabelle 18 zum Ausmall des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hingegen wird die SOC ,Augenerkrankungen® als
zusatzlicher Endpunkt zu den darin beinhalteten Einzel-UEs
dargestellt, was eine doppelte Darstellung derselben Endpunkte ist.

Auf die einzelnen Endpunkte der SOC ,Augenerkrankungen” wurde
oben bereits im Detail eingegangen.

Die Patientenrelevanz der vom IQWiG dargestellten Daten ist aus
Sicht von Oxurion nicht klar gegeben. Es werden alle UE-

Es wird auf die Kommentierungen auf S. 79 bis 81 verwiesen.
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Schweregrade dargestellt. Wie in den Zusatzanalysen des Dossiers
dargestellt, besteht fiir schwerwiegende UE nach SOC fir
Augenerkrankungen keine Signifikanz zu Monat 6:

Studie OEH- Beok. RR RR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten

TG-MV-004 113 09 —F 211 [0.10,4545]  25%

TG-MV-008 221220 111108 e 096 [0.49; 1.91] 30.1%

TG-MV-007 15/245 /31 : 055 [0.25 121] 255%

J-12-075 18/114 4/58 229 [0.81, 645] 17.4%

TG-MV-014 201146 e 145 [0.64 3.27] 24.4%

Modell mit zt.r_ra'lliuen E_ffek‘len
Heterogenitat 1°= 29% t° = 00833, p =023

1.08 [0.55; 2.19] 100.0%

01 Bh1 2 10

Abbildung 5: Meta-Analyse fiir ,Schwerwiegende UE nach SOC.:
Augenerkrankungen® zum Zeitpunkt 6 Monate, RCT mit dem zu
bewertenden  Arzneimittel (Ocriplasmin vs. beobachtendes
Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufélligen Effekten

Fur die 24-Monatsdaten aus TG-MV-014 besteht weder fir die
Betrachtung aller UEs der SOC , Augenerkrankungen® (125/146 vs.
57/74) noch fur die schwerwiegenden UEs (27/146 vs. 14/27) eine
Signifikanz.
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IQWIG
S. 28,
S. 75

S.51

Insgesamt  belegt somit aus Sicht wvon Oxurion eine
patientenrelevante Operationalisierung der Summenkategorie
(SOC) ,Augenerkrankungen“ als schwerwiegende UEs die
Sicherheit von Ocriplasmin versus beobachtendes Abwarten fur
den 6 Monats- sowie den 24 Monats-Zeitraum.

3.2.7 Katarakt (Linsentriibung)

Das IQWiIG schlieRt den kombinierten PT-Endpunkt ,Katarakt® in
die Analyse mit der folgenden Begrindung ein: ,Patientinnen und
Patienten mit einer naturlichen Linse (phake Linse) entwickeln mit
hoher Wahrscheinlichkeit als Folgekomplikation einer Vitrektomie
einen Katarakt. Der G-BA beschreibt in den Tragenden Grinden
der Erstbewertung von Ocriplasmin, dass es aufgrund von
fehlenden Langzeitdaten unklar bleibt, ob und in welchem Ausmaf}
die Behandlung mit Ocriplasmin zu einer Verringerung des
Katarakts fuhrt [5]. Aufgrund der Bedeutung flr die vorliegende
Indikation wird der Katarakt als relevantes spezifisches UE mit in
die Nutzenbewertung aufgenommen. Dabei werden die Ergebnisse
fur den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer phaken
Linse in der Nutzenbewertung dargestellt.“[4]

Aufgrund fehlender Signifikanz des vom IQWIG gewahlten
kombinierten Katarakt-PT Endpunktes wird geschlussfolgert, dass

Es wird auf die Kommentierungen auf S. 79 bis 81 verwiesen.
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kein Zusatznutzen aus der Entwicklung einer Katarakt bestehe.

Hierzu muss grundsatzlich festgehalten werden, dass die MedDRA
Klassifikation zwar verschiedene Termini fur Katarakt beinhaltet.
Eine Beurteilung der Entwicklung einer Katarakt anhand von
unerwinschten Ereignissen ist jedoch aus mehreren Grinden
grundsatzlich sehr limitiert und keinesfalls geeignet, das
Fortschreiten einer Linsentriibung nach Vitrektomie zu beurteilen.

1) Die Linsentribung besteht aus verschiedenen Anteilen, die
im Verlauf nur mittels geeigneter Klassifikationssysteme
durch ein Reading Center — nicht durch den jeweiligen Arzt
bei einem Besuch — ausreichend valide beurteilt werden
konnen. Fur Studien wurde deshalb insbesondere das
LOCS Ill System entwickelt. Dieses sowie alternative neue
computerbasierte Ansétze sind in einem aktuellen Review
zusammengefasst.[27] In einer Ubersichtssuche konnte in
Medline keine publizierte Literatur identifiziert werden, die
MedDRA zum Nachweis einer Katarakt-Entwicklung
verwendet.

2) Die gemeinsame Leitlinie der Deutschen
Ophthalmologischen Gesellschaft und des Berufsverbandes
der Augenarzte definiert Katarakt als ,Alle Linsentribungen
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3)

im  Erwachsenenalter mit Auswirkungen auf das
Sehvermdgen, insbesondere die Sehscharfe®.[28] Hieraus
wird deutlich, wie individuell die Einschétzung der Relevanz
einer Katarakt ist. In einem systematischen Review wurde
nur ein Scoringsystem identifiziert, das die Relevanz einer
Kataraktoperation vorhersagen konnte.[29] Es bertcksichtigt
neben der  Sehscharfe  verschiedene  subjektive
Beeintrachtigungen des Patienten, nicht jedoch die
Linsentribung selbst.[30] Dem entspricht, dass seit langem
bekannt ist, dass auch bei geringer Sehstérung bei
subjektiver Stérung des Patienten eine Katarakt-Operation
indiziert sein kann und eine Besserung der Symptome
erreicht.[31]

Es fand weder eine systematische Untersuchung des
Endpunktes Katarakt mit einem geeigneten System wie
LOCS 1l in den Ocriplasmin-Studien statt, noch war die
Fallzahl unter Berlicksichtigung des Vitrektomie-Anteils in
den Behandlungsarmen hierflr geplant. Zudem ware eine
Zeitdauer von 6 Monaten selbst bei Vitrektomiezeitpunkt am
Anfang der Studie auch kaum ausreichend. Bei der
Studienplanung wurde der Endpunkt ,Katarakt® deshalb
nicht berlcksichtigt, da er als Folgekomplikation der
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Vitrektomie klar bekannt ist. Das IQWIiG selbst schreibt
hierzu: ,Patientinnen und Patienten mit einer natirlichen
Linse (phake Linse) entwickeln mit hoher Wahrscheinlichkeit
als Folgekomplikation einer Vitrektomie einen Katarakt.” [4]

4) Betrachtet man trotz dieser Limitationen dennoch Katarakt
in Einzel-PTs, so lasst sich bei einzelnen, haufig fir Katarakt
verwendeten PTs, ein signifikanter Zusatznutzen fir
Ocriplasmin zeigen.

Studie pl;::lri: Abw‘:;":; RR RR  95%-Kl Gewicht

TG-MV-004 013 0y —— 0.70 [0.02; 32.45] 3.2%

TG-MV-008 6/220 5/106 — 058 [0.18; 1.85] 35.0%

TG-MV-007 6/245 3/81 — 066 [0.17; 2.58] 255%

J-12-075 0/114 0/58 4'—— 0.51 [0.01; 25.42] 3.1%

TG-MV-014 7/146 4174 0.89 [0.27; 2.93] 33.1%

Modell mit zufalligen Effekten 0 0.69 [0.53; 0.90] 100.0%

z 2 —rrr 1

Heterogenitat: 1= 0%, 1°= 0, p =099

01 0512 10

Abbildung 6: Meta-Analyse fur ,UE nach PT: Katarakt® zum
Zeitpunkt 6 Monate, RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten): Relative Risiken,
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IQWIG
S. 75

Modell mit zufalligen Effekten

Fiar den Endpunkt ,UE nach PT: Katarakt* (Anteil der Patienten mit
Ereignis bis zum Zeitpunkt 6 Monate nach Behandlung) wurde eine
Meta-Analyse der funf Studien durchgefuhrt. Dabei ergab sich ein
Vorteil zu Gunsten von Ocriplasmin mit einem RR von 0,69 (95%
KI [0,53; 0,90]). Es liegen keine Hinweise fur Heterogenitat vor.

Studie Ceri- Beob. RR RR  95%-KI Gewicht

plasmin Abwarten
TGMV-004 013 0/9 Lol 070[002:3245] 107%
TG-MV-006 2/220 21106 — = 048 [0.07; 3.37] 41.4%
TG-MV-007 11245 181 @ —— 033 [0.02: 523] 20.6%
J12-075 0/114 0/58 051 [0.01:2542] 10.3%
TG-MV-014 0/146 2774 0.10 [0.00; 2.09] 17.1%

Modell mit zu_félligen_Effekten - 0.36 [0.15; 0.83] 100.0%
Heterogenitat: 1°=0%, t“=0 p =092

Abbildung 7: Meta-Analyse fir ,UE nach PT: Katarakt kortikal“ zum
Zeitpunkt 6 Monate, RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten): Relative Risiken,
Modell mit zufélligen Effekten
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Fur den Endpunkt ,UE nach PT: Katarakt kortikal“ (Anteil der
Patienten mit Ereignis bis zum Zeitpunkt 6 Monate nach
Behandlung) wurde eine Meta-Analyse der funf Studien
durchgefuhrt. Dabei ergab sich ein Vorteil zu Gunsten von
Ocriplasmin mit einem RR von 0,36 (95% KI [0,15; 0,83]). Es liegen
keine Hinweise fir Heterogenitat vor. Zu bertcksichtigen ist dabei
natirlich, dass insgesamt sehr wenige Ereignisse aufgetreten sind
und somit zumindest gezeigt ist, dass Ocriplasmin hier keinen
Nachteil zeigt.

Die Definition des IQWiG fur den Endpunkt ,Katarakt“ beinhaltet im
Ubrigen neben den von Oxurion verwendeten PTs ,Katarakt,
.Kortikale Katarakt“, ,Kernstar* und ,subkapsulare Katarakt" sowie
.Linsentribung”“ zusatzlich den PT ,Triibung der hinteren
Augenkapsel”, der nicht einer Linsentriibung selbst entspricht.

5) Dass eine Katarakt-Entwicklung nach Vitrektomie schneller
stattfindet, ist seit vielen Jahren bekannt und in zahlreichen
Veroffentlichungen beschrieben [32, 33]. Die Tribung der
Linse nimmt nuklear, kortikal und posterior subkapsulér im
Verlauf nach Vitrektomie mit der Zeit deutlich zu, wie mittels
LOCS Il Klassifikation semi-quantitativ gemessen.[34]
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6)

Das englische NHS informiert: ,You'll almost certainly get a
cataract after the surgery, usually within a year if you've not
already had a cataract operation. This means the natural
lens in your eye has gone cloudy.” [35]. Wahrend der
Nutzen einer Katarakt-Operation nach Vitrektomie
medizinisch unstrittig ist, besteht hierfir bis heute keine
Evidenz aus RCTs.[36]

In spezifischen Datenbank-Auswertungen von Patienten mit
einer Vitrektomie bestatigte sich durchgéngig die
beschleunigte, zunehmende Katarakt-Entwicklung innerhalb
von ein bis zwei Jahren nach einer Vitrektomie:
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Kaplan-Maier cumulative failure graph of the post
vitrectomy cataract surgery rate
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Abbildung 8: Anteil von Patienten, die eine Kataraktoperation nach

Vitrektomie bendtigten, tber die Zeit (alle Vitrektomien UK nationale
Datenbank; aus: [37])
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Cumulative Incidence of Post-Vitrectomy Cataract Surgery
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Abbildung 9: Anteil von Patienten, die eine Katarakt-Operation nach
Vitrektomie bendétigten, Gber die Zeit (Vitrektomien fur die Indikation
Makulaloch aus der nationalen UK Datenbank; aus: [38])
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Cumulative Incidence of Post-Vitrectomy Cataract Surgery
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Abbildung 10: Anteil von Patienten, die eine Katarakt-Operation
nach Vitrektomie benétigten, Uber die Zeit (Vitrektomien fir die
Indikation VMT aus der nationalen UK Datenbank; aus: [39])

Vorgeschlagene Anderung:

Einzel-PTs und Kombination von Einzel-PTs sind schwer
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interpretierbar: Bestehende signifikante Unterschiede mit
Ocriplasmin sind durch kurzfristige, Uberwiegend nach
wenigen Tagen bis 3 Monaten aufgeltste Effekte begriindet.
Dies betrifft insbesondere Veranderungen des Farbensehens
(Dyschromatopsie), Lichtscheu (Fotophobie), Wahrnehmung
von Lichtblitzen (Photopsie) und fliegende Micken (,Mouches
volantes”). Die letzteren beiden treten haufig im natirlichen
Verlauf einer — hier durch Ocriplasmin therapeutisch
beabsichtigten — hinteren Glaskdrperabhebung auf.

Der Endpunkt ,Veranderungen des Sehens® st als
Kombination von 20, teils anderweitig erfassten und teils nicht
patientenrelevanten Einzel-PTs schwer sinnvoll interpretierbar.
Die patientenrelevante SOC schwerwiegende UE nach SOC fir
Augenerkrankungen unterstitzt fur Monat 6 die Sicherheit von
Ocriplasmin versus beobachtendes Abwarten: es besteht kein
signifikanter Unterschied.

Nach 6 Monaten treten —wie vom IQWiG bestatigt — kaum noch
neue unerwiinschte Ereignisse auf, so dass die 6-Monatsdaten
aus 5 RCTs als primarer Evidenzkorper fur die Bewertung des
Zusatznutzens herangezogen werden kénnen.

Die Katarakt-Bildung nach Vitrektomie kann auf Basis der
unerwinschten Ereignisse nach Auffassung von Oxurion nicht
verlasslich beurteilt werden. Ein Auftreten ist jedoch aus der
Literatur klar belegt. In den Einzel-PTs ,Katarakt* und
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»Kortikale Katarakt“ zeigt sich in der Metaanalyse nach 6
Monaten — bei geringer Fallzahl — ein signifikanter Effekt
zugunsten von Ocriplasmin versus beobachtendes Abwarten.
Das nach Vitrektomie mit hoher Wahrscheinlichkeit
auftretende Entstehen einer patientenrelevanten Katarakt mit
der Notwendigkeit einer Operation wurde indikationsspezifisch
in mehreren Registerstudien gezeigt.
4) Methodische Aspekte der Bewertung Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)
4.1 Verzerrungspotential !3e| gllen funf Studien der .M'etaanalyse Zu Mo.nat 6 handelt es. sich
_ _ _ . ) jeweils um randomisierte, doppelblinde, kontrollierte,
IQWIG Das IQWIG schreibt: ,Die Entscheidung zur Durchfihrung | tizentrische Parallelgruppenstudien. Analog zur Erstbewertung
der Vitrektomie lag im Ermessen des behandelnden . . Lo
S. 6 bestehen Unsicherheiten bezlglich der Abgrenzung der relevanten

Prufarztes und wurde nicht anhand von vorher festgelegten
Kriterien indiziert. Dies konnte dazu fuhren, dass der
Prufarzt die Notwendigkeit einer Vitrektomie anhand von
unterschiedlichen Kriterien abgewogen oder diese bis zum
Studienende hinausgezogert hat.” [4]

Die Entscheidung zur Vitrektomie erfolgte entsprechend der
klinischen Praxis nach Gesamtbeurteilung des Arztes. Eine

Patientenpopulationen allein auf Basis der Sehscharfe. Weitere
Symptome, die bei der Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie zur Beschreibung dieser Patientengruppe
genannt wurden (z. B. keine Progression der Symptomatik), wurden
nicht bericksichtigt. Auch bestehen unveréndert gegentber der
Erstbewertung Limitationen aufgrund der studienspezifischen, nicht
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IQWIG
S.6

IQWIG
S.9

Verzerrung kann nicht systematisch erfolgen, da es sich um
doppelblinde RCTs gehandelt hat. Daher war dem Arzt nicht
bekannt, was gegeben wurde und somit kann er die
Therapie auch nicht bewusst oder unbewusst beeinflusst
haben.

4.2 Limitation hinsichtlich der
relevanten Patientenpopulation

Abgrenzung der

Das IQWIG schreibt: ,Die fur die Fragestellung relevante
Patientenpopulation mit leichter Symptomatik  wird
ausschliefllich anhand der Sehschéarfe abgegrenzt.” [4]
Diese Aussage ist fur die Unterteilung des IQWIiG korrekt,
nicht jedoch fur das Dossier von Oxurion, in dem sowohl der
NEI-VFQ-25 Ausgangswert als auch die Sehscharfe
beriicksichtigt werden.

4.3 NEI-VFQ-25:
bertcksichtigt

Ergebnisse zu Monat 24 nicht

Das IQWiG schreibt: ,Aufgrund des hohen Anteils an in
der Auswertung unbertcksichtigt gebliebenen
Patientinnen und Patienten (> 30 %) sind die Ergebnisse
zu Monat 24 nicht verwertbar.” [4]

praspezifizierten Entscheidungskriterien zur Indikationsstellung und
Durchfuihrung einer Pars-Plana-Vitrektomie. Die Entscheidung zur
Durchfiihrung einer Vitrektomie lag in den Studien im Ermessen
des behandelnden Ophthalmologen.

Vor dem Hintergrund der Befristungsauflagen haben die
Langzeitdaten besondere Relevanz. Mit der zu dem Datenschnitt zu
Monat 24 vorgelegten Studie TG-MV-014 (OASIS) liegt fur die
Bewertung des Zusatznutzens zu Monat 24 eine randomisierte,
doppelblinde Phase-llI-Studie vor. Das Verzerrungspotential wird
auf Studienebene fir die Studie OASIS als niedrig bewertet. Auf
Endpunktebene liegt fiir die Ergebnisse aller Endpunkte der Studie
Zzu Monat 12 bzw. 24 potenziell Gberwiegend aufgrund des hohen
oder unklaren Anteils ersetzter Werte eine hohe Verzerrung vor.

Die beschriebenen Unsicherheiten rechtfertigen in  der
Gesamtschau eine Einstufung der Aussagesicherheit auf einen
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen.

NEI VFQ-25 (Veranderung um > 3,6 Punkte, Verdnderung um =5
Punkte) [...]
Zu Monat 24 sind aufgrund des hohen Anteils der in der
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Im Dossier wurden in den Analysen alle Patienten Aus.wertung der Stqdle OASI.S unperucksmhhgt geb!leben.en
beriicksichtigt, sowohl zu Monat 12, als auch zu Monat 24. Patienten (> 30 %) die Ergebnisse nicht verwertbar. Hilfsweise
Bei fehlenden Werten zu einem Zeitpunkt wurde — wie a werden daher flr die Lebensqualitét die Ergebnisse Zu Monat 12 fr
priori definiert — mittels Last Observation carried forward | die Nutzenbewertung herangezogen.
(LOCF) imputiert und dann die Analyse durchgefihrt.
Entsprechend sind alle Patienten zu Monat 24
bericksichtigt.
4.4 Das verwendete Modell ist nicht klar Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
IOWiG Das IQWIiG schreibt in FulBnote b von Tabelle 14: genommen.
SQ4:II_ svermutlich generalisiertes Regressionsmodell, stratifiziert
' nach Makulaloch bei Studienbeginn.” [4]
Wie in Modul 4A, Kapitel 4.2.5.2 beschrieben, wurden die
Berechnungen der Inzidenzeffektmalle mittels eines
logistischen Regressionsmodells durchgefuhrt, bei der die
Strata als Co-Variate eingingen.
. . . . | Kenntnis genommen.
IQWIG Das IQWIG schreibt: ,Insbesondere bei
s Subgruppenanalysen, in die weniger als 5 Studien
45/46 eingehen, verwendet der pU kein adaquates Modell ,
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IQWIG
S. 46

sodass unklar ist, ob auch fur weitere, Uber die
nachfolgend dargestellten Subgruppenmerkmale
hinausgehende, Effekte in Subgruppen vorliegen (siehe
auch Abschnitt 2.6.4.3.4). [4]

Wie im Methodenteil des Moduls 4 benannt, wurden immer
dann Meta-Analysen nach Knapp-Hartung durchgefiihrt,
wenn Daten zu funf Studien vorlagen. Somit wurden in allen
Subgruppenanalysen, die zu Monat 6 berechnet wurden, bei
Vorhandensein von 5 Studien eine Meta-Analyse nach
Knapp-Hartung durchgefthrt, bei weniger als 5 Studien eine
einfache Meta-Analyse mit zufalligen Effekten. Dabei wurde
die Software R mit dem Paket ,meta“ (Schwarzer, G. (2007):
meta: An R package for meta-analysis, R News, 7(3), 40-45)
verwendet, das genau fir solche Analysen erstellt wurde.
Hierbei wurde dann die Knapp-Hartung Methode selektiert,
wenn ausreichend viele Studien vorlagen. Daher sind
samtliche Analysen adaquat durchgefihrt und die adaquate
Modelle verwendet worden. Es konnen somit die
dargestellten Subgruppenmerkmale beziglich ihrer Effekte
in den Subgruppen bewertet werden. Diese sind im Modul 4
ausfihrlich dargestellt.

4.6 Subgruppenergebnisse far Morbiditat:
Verbesserung der Sehscharfe (2 2 Zeilen)

Die Klarstellungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
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Das IQWiG schreibt: ,Fir den Endpunkt Verbesserung der
Sehschérfe um = 2 Zeilen (entspricht = 10 Buchstaben
ETDRS) in der Kategorie Morbiditat zeigt sich nach den
Berechnungen des pU eine Effektmodifikation durch das
Merkmal durchgreifendes Makulaloch zu Studienbeginn
(Interaktion p-Wert = 0,027). Da der pU fuar die
entsprechenden Subgruppenergebnisse jedoch
falschlicherweise  die Ergebnisse zu einer anderen
Subgruppe im Dossier prasentiert, liegen keine
verwertbaren Daten vor, um die Relevanz des Merkmals
durchgreifendes  Makulaloch  fur die vorliegende
Nutzenbewertung zu bewerten.” [4]

Wir danken dem IQWiG fir diesen Hinweis. Nachfolgend ist
die korrekte Abbildung dargestellt. Es ergibt sich kein
Unterschied zur Bewertung im Modul 4.

Nach FTMH (full thickness macular hole, durchgreifendes
Makulaloch) bei Baseline: ja vs. nein

genommen.
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Ocriplasmin Beob. Abwarten

Studie Ereignisse Gesamt Ereignisse Gesamt RR

Nein

TG-MV-004 5 12 1 6

TG-MV-006 37 158 9 73

TG-MV-007 40 179 6 61

J-12-075 24 72 3 36 —
TG-MV-014 36 94 12 47 T

Modell mit zufélligen Effekten 142 515 31 223 -
Heterogenitat: I~ = 0%, t =0, 33 =2.71 (p = 0.61)

Ja

TG-MV-004 L 1 2 3 &
TG-MV-006 27 57 9 32 T
TG-MV-007 20 49 5 15 —
J-12-075 28 43 10 21 T
TG-MV-014 16 50 9 26 —

Modell mit zufélligen Effekten 92 200 35 97 et
Heterogenitat: /= 0%, t =0, 35 =179 (p = 0.77) i

Modell mit zufélligen Effekten 234 715 66 320 -
Heteragenitat: 1= 0%, 7 = 0, 72 =7.73 (p = 0.56) ‘ ' ‘ ‘
Test for overall effect: 5 = 4.25 (p < 0.01) 0.1 05 1 2 10

Test for subgroup differences: /j =488, df =1{p=003)

Abbildung 11: Meta-Analyse fir ,Sehscharfe* (Verbesserung der
BCVA um =2 Zeilen) zum Zeitpunkt 6 Monate, Subgruppen nach
FTMH bei Baseline, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten): Relative Risiken,
Modell mit zufalligen Effekten
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IQWIG
S. 66

Ein Beleg fir Interaktion (p < 0,05) liegt fur die Subgruppen nach
FTMH bei Baseline nur bezlglich der Relativen Risiken vor, nicht
aber bezlglich der Odds Ratios (p = 0,10). Die Effektschatzer in der
Meta-Analyse zu Relativen Risiken sind gleichgerichtet und beide
signifikant (95% Kl des RR > 1, zugunsten von Ocriplasmin).
Hinweise fir Heterogenitét zwischen den Studien liegen dabei nicht
Vor.

Daher wird fur die Darstellung des
Gesamtpopulation herangezogen.

Zusatznutzens die

4.7 Japanische Studienpopulation

Das IQWiIG schreibt: ,Weiterhin fiihrt der pU aus, dass die
Studienpopulation in der japanischen Studie J-12-075
ausschlie3lich asiatisch war, aber bei der VMT Kkeine
Unterschiede zwischen verschiedenen Ethnien zu erwarten
seien. Trotzdem betrachte der pU die Effekte der Studie J-
12-075 in den Metaanalysen jeweils auch als
Sensitivitatsanalysen.” [4]

In den dargestellten Sensitivitatsanalysen zeigen sich keine
Anhaltspunkte fur Unterschiede zwischen den Ethnien, wie
aus der im Dossier zitierten Literatur zu erwarten.
Zwischenzeitlich konnte eine zuséatzliche Arbeit identifiziert
werden, die explizit hintere Glaskdrperabhebung bei

Die weiteren Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Japanern und Kaukasiern vergleicht, und dies zusatzlich
bestatigt.[40]
IQWIG 4.8 Endpunkt Metamorphopsien eingeschlossen aber keine
S. 71f | Daten

Das IQWiIG schreibt: ,In der vom pU neu vorgelegten Studie
TG-MV-014 werden Metamorphopsien Uber den Amsler-
Gitter-Test als Sicherheitsendpunkt erhoben. Der pU auf3ert
sich Modul 4 A nicht zu diesem Endpunkt. Ergénzend zur
Sehstarke ist auch die Erhebung anderer valider
Sehstdérungen von  Bedeutung. Insbesondere  die
Metamorphopsie  (Bildverzerrung) ist ein relevantes
Symptom der VMT, das sich nicht ausschlieBlich tber die
Sehstarke abbilden lasst.

Der Amsler-Gitter-Test ist ein in der Diagnostik fir
Metamorphopsien haufig durchgefuhrter Test. Allerdings
wird in der Literatur eine nur niedrige Sensitivitét des Tests
beschrieben [18]. Zudem war die Erhebung des Endpunkts
im Zuge einer Protokollveranderung nach Studienbeginn
nicht mehr verpflichtend, was die Validitat der Erhebung des
Endpunktes infrage stellt. Insgesamt stehen daher fur den
Endpunkt Metamorphopsien keine verwertbaren Daten fur
die Nutzenbewertung zur Verfigung.” [4]

Wie vom IQWIG beschrieben ist das Amsler-Gitter fir die

Metamorphopsien

Metamorphopsien (Bildverzerrungen) wurden in der Studie OASIS
zu Monat 6 sowie Monat 24 mithilfe des Amsler-Gitter-Tests
erhoben. Derzeit ist unklar, ob dieses Diagnostikinstrument
aufgrund der in der Literatur beschriebenen, niedrigen Sensitivitat
als hinreichend valide angesehen werden kann. Auch war die valide
Erhebung des Endpunktes in der Studie nicht sichergestellt (keine
verpflichtende Erhebung im Studienprotokoll vorgesehen), so dass
fur diesen patientenrelevanten Endpunkt fiir die Nutzenbewertung
weder zu Monat 6, noch zu Monat 24 verwertbare Daten vorliegen.
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IQWIG
S. 75f

Beschreibung von Metamorphopsien nicht ausreichend,
weshalb es in den Studien und der Darstellung im Dossier
nicht bertcksichtigt wurde. Fir eine quantitative Erhebung
der Metamorphopsien standen in den Studien Kkeine
ausreichend validierten Instrumente zur Verfigung. Es
konnte jedoch in einer aktuellen Arbeit gezeigt werden, dass
der NEI-VFQ-25, insbhesondere die Nahaktivitatsskala,
Metamorphopsien abbildet.[41]

4.9 Methodik zur Evaluation von Effektmodifikatoren

Das IQWiG schreibt: ,Das Dossier enthalt in Modul 4 A in
Abschnitt 4.2.5.5 Angaben dazu, welche Methodik zur
Evaluation von Effektmodifikatoren, d. h. zur Analyse von
Interaktionen zwischen Behandlung und Subgruppe,
eingesetzt wurde. Der pU fuhrt fir den Datenschnitt zu
Monat 6 den Interaktionstest studienlbergreifend auf Basis
einer Metaanalyse durch, ohne jedoch das hierflr
verwendete Modell anzugeben. Aus den vom pU
dargestellten Ergebnissen geht jedoch hervor, dass der pU
das Modell nach Knapp-Hartung verwendet hat. Diesem
Vorgehen wird nur eingeschrankt gefolgt. Fir einige
Subgruppenmerkmale war eine Aufteilung in allen
Subgruppen nach einheitlichen Kategorien nicht maoglich.
Daruber hinaus sind fur einige Studien in mindestens einer

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Subgruppe keine Ereignisse aufgetreten. Somit kam es vor,
dass weniger als 5 Studien pro Subgruppe in den
studienlibergreifenden Interaktionstest eingingen. In diesen
Fallen kann das Verfahren nach Knapp-Hartung jedoch zu
unrealistischen oder nicht verwertbaren Ergebnissen fihren.
Aus diesem Grund wurden in Fallen mit weniger als 5
Studien — sofern moglich — eigene Analysen zur
Uberprifung der Ergebnisse durchgefihrt. Allerdings
prasentiert der pU Effektschatzer fur die einzelnen
Subgruppen nur dann, wenn der Interaktionstest fir das
entsprechende  Subgruppenmerkmal  signifikant  ist.
Hierdurch konnte ausschlief3lich in diesen Fallen tberprift
werden, ob das Verfahren nach Knapp-Hartung zu
verwertbaren Ergebnissen fuhrt, sowie eigene
Berechnungen far die studienibergreifenden
Interaktionstests anhand eines Modells mit festem Effekt
durchgefiihrt werden. Es bleibt deshalb unklar, ob weitere
Effektmodifikationen vorliegen.” [4]

Die Subgruppen sind in ihrer Gesamtheit im Modul 5
hinterlegt. Es wurde immer dann die Knapp-Hartung
Methode verwendet, wenn zu allen finf Studien Ergebnisse
vorlagen. In allen anderen Féllen, d.h. bei weniger als 5
Studien, wurde eine Meta-Analyse mit zufalligen Effekten
verwendet.
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Vorgeschlagene Anderung:

Berlicksichtigung der dargestellten methodischen Punkte,
insbesondere korrekte Berlicksichtigung der metaanalytischen
Methodik nach Studienzahl (Knapp-Hartung).
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(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Anhang 1: Responderanalysen zum NEI-VFQ-25 (Responsekriterium 3,6 Punkte)

Abbildung 12: Summenscore des NEI-VFQ-25, Monat 6

Studie Ocriplasmin Placebo RR RR 95%-Cl Weight
TG-MV-004 713 5/9 097 [045,210] 62%
TG-MV-006 85/219 35/107 T 1.18 [0.86; 1.63] 32.0%
TG-MV-007 100/245 19/81 — 174 [1.14;285] 196%
J-12-075 50/115 22/57 — 1.12 [0.76; 1.64] 23.3%
TG-MV-014 62/145 19/73 — = 164 [1.07,252] 189%
Random effects model *-_- 1.32 [1.00; 1.75] 100.0%

Heterogeneity: 12 = 9% 1> = 0.0045_p = 0.36 ! '
05 1 2

Anmerkung: Untere Grenze des 95% Ki liegt bei 1,003, somit liegt ein signifikanter Vorteil vor.

Abbildung 13: VFQ-25 Fernaktivitaten, Monat 6

Studie Ocriplasmin Placebo RR RR 95%-Cl Weight
TG-MV-004 7/13 2/9 242 [065;909] 1.9%
TG-MV-006 91/219 35/107 L. 1.30 [0.95; 1.78] 33.9%
TG-MV-007 97/245 23/81 B2 1.39 [0.95;2.04] 23.1%
J-12-075 47/114 18/57 T 1.34 [0.86;2.07] 17.2%
TG-MV-014 60/145 25/73 1 1.19 [0.82;1.72] 23.9%
Random effects model : | & | | 1.31 [1.14; 1.51] 100.0%

Heterogeneity 12=0%, 12 =0, p =088
02 05 1 2 5
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Abbildung 14: VFQ 25 Allgemeine Gesundheit, Monat 6

RR

Studie Ocriplasmin Placebo
TG-MV-004 2/13 2/9
TG-MV-006 46/219 19/107
TG-MV-007 51/245 11/81
J-12-075 24/115 7197
TG-MV-014 19/145 6/73

Random effects model
Heterogeneity: I“ = 0%, =0, p =0.79

Abbildung 15: VFQ 25 Allgemeines Sehvermdgen, Monat 6

Studie Ocriplasmin Placebo
TG-MV-004 313 0/9
TG-MV-006 74/219 26/107
TG-MV-007 71/245 19/81
J-12-075 49/115 20/57
TG-MV-014 51/145 20/73

Random eﬁeqts modgl
Heterogeneity: I“ = 0%, t°=0, p = 0.89

0.2

RR 95%-Cl Weight

0.69 [0.12; 4.05]
1.14 [0.70; 1.83]
1.53 [0.84; 2.80]
1.70 [0.78; 3.70]
1.59 [0.67; 3.82]

3.1%
41.9%
26.5%
15.9%
12.6%

1.35 [1.01; 1.80] 100.0%

RR 95%-Cl Weight

5.00 [0.29; 86.43]
1.39 [0.94; 2.04]
1.24 [0.80; 1.92]
1.21 [0.80; 1.83]
1.29 [0.84; 1.99]

0.5%
28.8%
22.3%
254%
23.0%

1.29 [1.11; 1.51] 100.0%
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Abbildung 16: VFQ 25, Mentale Gesundheit, Monat 6

Studie

TG-MV-004
TG-MV-006
TG-MV-007
J-12-075

TG-MV-014

Random effects model

Ocriplasmin

9/13
100/219
114/245

64/115
69/145

Heterogeneity: 1> =0%,1°=0, p=073

Placebo

3/9

44/107
29/81
27/57
3173

RR

0.2 0.5

Abbildung 17: VFQ-25 Rollenschwierigkeiten, Monat 6

Studie

TG-MV-004
TG-MV-006
TG-MV-007
J-12-075

TG-MV-014

Random effects model

Ocriplasmin

5/13
89/219
82/245
481115
54/145

Heterogeneity: I>=0%,1t°=0, p =098

Placebo

3/9

RR

331107
23/81
21157
21/73

0.5

RR 95%-Cl Weight

2.08 [0.77
1.09 [0.84
1.30 [0.94
1.17 [0.85
1.11 [0.81

- 5.60]
- 1.43]
£ 1.79]
- 1.60]
- 1.52]

2.3%
31.4%
21.8%
22.1%
22.3%

1.17 [1.01; 1.37] 100.0%

RR 95%-Cl Weight

1.15 [0.36; 3.65]
1.32 [0.95; 1.83]
1.18 [0.80; 1.74]
1.15 [0.77; 1.72]
1.30 [0.86; 1.97]

2.6%
32.6%
23.1%
21.6%
20.0%

1.24 [1.14; 1.35] 100.0%

Die nicht dargestellten Subskalen (Farbsehen, Abh&ngigkeit von anderen, Autofahren, Nahaktivititen, Augenschmerzen, peripheres Sehen,
soziales Funktionieren) sind zu Monat 6 nicht signifikant unterschiedlich. Alle Analysen mit dem Responsekriterium 3,6 sind im Zusatzdokument

zusammengefasst.[17]
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Tabelle 1: Signifikante Ergebnisse fir die Endpunkte "VFQ-25, MCID 3.6" bei 24 Monaten aus Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Study Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patienten mit | Imputierte Patienten mit | Imputierte Exakte RR RRR RD
N Ereignis Werte N Ereignis Werte OR o o o p(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) [95% KI] [95% K] [95% KI] [95% K]
VFQ-25 Summenscore, MCID: >3.6, Monat 24
TG-MV-014* | 145 81 (55,86) 40 (27,59) | 73 29 (39,73) 30 (41,1) [1,05: 31‘597§ [1,04: 1155 [051; 00577(; [-0,30: 00012? 0,0241
VFQ-25 Autofahren, MCID: >3.6, Monat 24
TG-MV-014* | 132 44 (33,33) 35(26,52) | 69 13 (18,84) 28 (40,58) [1,03: 42‘717? [1,03: 31(’)775]; [0.33: 00557? [-0,26: 00012‘} 0,0300
VFQ-25 Rollenschwierigkeiten, MCID: >3.6, Monat 24
1,91 1,48 0,67 -0,16
TG-MV-014* | 145 68 (46,9) 40 (27,59) | 73 23 (31,51) 30 (41,1) [1,02: 3.63] | [LOL: 2.17] | [046;0,99] | [-0,29; -0,02] 0,0307

a: Analyse stratifiziert nach Makulaloch bei Baseline

K1 = Konfidenzintervall

OR = Odds Ratio

RR = Relatives Risiko

RRR = Invertiertes relatives Risiko (Reverse Relative Risk)

RD = Risiko-Differenz
p(CMH) = p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel Tests

Fehlende Werte wurden durch die LOCF (Last observation carried forward)-Methode ersetzt.
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Tabelle 2: Ergebnisse fur die Endpunkte ""VFQ-25, MCID 3.6" bei 12 Monaten aus Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Study Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patienten mit | Imputierte Patienten mit | Imputierte Exakte RR RRR RD
N Ereignis Werte N Ereignis Werte OR o o o p(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) [95% K] [95% K] [95% K] [95% K]
VFQ-25 Farbsehen, MCID: >3.6, Monat 12
4,66 4,24 0,24 -0,09
TG-MV-014* | 145 17 (11,72) 26 (17,93) | 73 2 (2,74) 18 (24,66) [1,06: 42,75] | [1,01;17.87] | [0,06;0,99] | [-0,15: -0,03]" 0,0274
VFQ-25 Augenschmerzen, MCID: >3.6, Monat 12
TG-MV-014* | 145 50 (34,48) | 26(17,93) | 73 15(2055) | 18(2466) | [y oy 42'2%3 Lot 21'7% 0,35 Ooé%? 0,26 -60612‘} 0,0350
VFQ-25 Rollenschwierigkeiten, MCID: >3.6, Monat 12
TG-MV-014* | 145 72 (49.66) | 26(17,93) | 73 25(3425) | 18(2466) | [y p. Slgfg Lot 21647? (0,48 Ooé%s; 0,29 00012? 0,0317

a: Analyse stratifiziert nach Makulaloch bei Baseline

K1 = Konfidenzintervall

OR = Odds Ratio

RR = Relatives Risiko

RRR = Invertiertes relatives Risiko (Reverse Relative Risk)

RD = Risiko-Differenz
p(CMH) = p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel Tests

Fehlende Werte wurden durch die LOCF (Last observation carried forward)-Methode ersetzt.
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5.2 Stellungnahme von PD Dr. med. Thomas Bertelmann, FEBO

Datum

29. Januar 2019

Stellungnahme zu

Ocriplasmin / Jetrea®

Stellungnahme von

PD Dr. med. Thomas Bertelmann, FEBO
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: PD Dr. med. Thomas Bertelmann, FEBO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Sehr geehrte Damen und Herren,

meine Forschungsgruppe zum Thema ,vitreomakuldre Traktion* (VMT)
und enzymatische Vitreolyse, zundchst an der Augenklinik der Philipps-
Universitat in Marburg und seit Anfang 2016 an der Augenklinik der
Universitatsmedizin Goéttingen (UMG), beschéftigt sich seit einiger Zeit
mit dem Thema der Selektion von am besten geeigneten Patienten fir
eine erfolgreiche intravitreale Ocriplasmintherapie. Im Jahr 2015 haben
wir zusatzlich ein multinationales Projekt ins Leben gerufen, um dieser
wichtigen Fragestellung weiter nachzugehen (EXPORT-
Studiengruppe’?. Beteiligte Ophthalmologen und Zentren waren die
Augenkliniken (insgesamt 12 Zentren):

Thomas Bertelmann (Department of Ophthalmology, University Medical
Center Goettingen, Germany), Hans Hoerauf (Department of
Ophthalmology, University Medical Center Goettingen, Germany),
Nicolas Feltgen (Department of Ophthalmology, University Medical
Center Goettingen, Germany), Joachim Wachtlin (Department of
Ophthalmology, Sankt Gertrauden-Krankenhaus, Berlin, Germany),
Hakan Kaymak (Innovative Internationale Augenchirurgie (110),
Duesseldorf, Germany), Stefan Mennel (Department of Ophthalmology,
Feldkirch State Hospital, Feldkirch, Austria), Michael J. Koss
(Augenzentrum  Nymphenburger HoOfe/Augenklinik  Herzog Carl
Theodor, Munich, Germany and Department of Ophthalmology,

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen
von Ocriplasmin gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten
Dossierbewertung und der hierzu im schriftlichen und mundlichen
Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom
IQWIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen. Um das
Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die
die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MalRgabe der
in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf
ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIG
vorgeschlagene Methodik gemaf den Allgemeinen Methoden ® wurde in
der Nutzenbewertung von Ocriplasmin nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlcksichtigung der
eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung, zu
folgender Bewertung gelangt:

Gesamtbewertung

Fir die Nutzenbewertung von Ocriplasmin zur Behandlung der

6 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, KéIn.
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Heidelberg University, Germany), Sascha Fauser (Department of
Ophthalmology, University of Cologne, Cologne, Germany),Mathias M.
Maier (Department of Ophthalmology, Klinikum rechts der Isar,
Technische Universitdt Minchen, Germany), Ricarda G. Schumann
(Department of Ophthalmology, Ludwig- Maximilian-University, Munich,
Germany), Simone Miller (GRADE Reading Center and Department of
Ophthalmology, University of Bonn, Germany), Petrus Chang (GRADE
Reading Center and Department of Ophthalmology, University of Bonn,
Germany), Sara Kazerounian (Department of Ophthalmology,
Knappschaftskrankenhaus Sulzbach, Germany), Albrecht Lommatzsch
(Department of Ophthalmology, St. Franziskus-Hospital, Munster,
Germany), Hanna Daniel (Department of Biometry and Medical
Epidemiology, Philipps-University, Marburg, Germany), Steffen
Schmitz-Valckenberg (GRADE Reading Center and Department of
Ophthalmology, University of Bonn, Germany).

In der EXPORT-Studie (real-life daten) wurden retrospektiv die Daten
von 136 mit Ocriplasmin behandelten Augen untersucht.

Es konnte gezeigt werden, dass die Selektion der geeigneten Patienten
fir eine erfolgreiche Ocriplasmintherapie die behandelnden
Ophthalmologen oftmals vor eine schwierige Aufgabe stellt. Der
Konsens unter den Retinologen, ob eine Behandlung durchgefiihrt
werden sollte und welche Erfolgsaussichten diese hat, waren sehr
unterschiedlich. Die Auswertungen haben ebenfalls gezeigt, dass in der
Vergangenheit auch Patienten behandelt wurden, die per se eine eher
schlechte Prognose fir eine erfolgreiche Therapie hatten
(unveroffentlichte Daten). Diese Tatsache ist in meinen Augen auch
nicht verwunderlich, da die Ldsung einer VMT durch Ocriplasmin ein
recht neues Therapieprinzip ist, und erst klinische Erfahrung gesammelt
werden muf3, um eine optimale Patientenselektion durchfihren zu

vitreomakularen Traktion (VMT) bei Erwachsenen mit leichter
Symptomatik (z. B. geringe Visusverschlechterung, geringflgige
Sehstdrung, keine Progression der Symptomatik) liegen einerseits die
Ergebnisse einer Metaanalyse von 5 Studien (TG-MV-004, TG-MV-006,
TG-MV-007, J-12-075 und OASIS) zu Monat 6 und andererseits die
Ergebnisse der Studie OASIS zu Monat 24 vor. Wéahrend die Studien
TG-MV-004, TG-MV-006, TG-MV-007 bereits Grundlage der ersten
Nutzenbewertung von Ocriplasmin im Jahr 2013 waren (Datenschnitt zu
Monat 6), wurden seitens des pharmazeutischen Unternehmers mit
Ablauf der Befristung die zwei neuen Studien J-12-075 (Datenschnitt zu
6 Monaten) und OASIS mit Datenschnitten zu Monat 6 sowie 12 bzw.
24 vorgelegt.

Zusammenfassend bestatigen sich zu Monat 6 auf Basis der
Metaanalyse in der Endpunktkategorie Morbiditdt fir die Endpunkte
Verbesserung der Sehscharfe und Vitrektomie die in der Erstbewertung
2013 gesehenen statistisch signifikanten Vorteile zugunsten von
Ocriplasmin  gegeniiber der zweckmaliigen Vergleichstherapie
beobachtendes Abwarten. Zu Monat 24 hingegen zeigen sich in der
Studie OASIS weder fir die Verbesserung der Sehschérfe, noch fir die
Vitrektomie statistisch signifikante Unterschiede zwischen Ocriplasmin
und dem beobachtenden Abwarten.

In der Kategorie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ergibt sich
unter Berilcksichtigung der Ergebnisse der Responderanalysen zu
Monat 6 ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Ocriplasmin
gegeniber dem beobachtenden Abwarten, zu Monat 12 Ilasst kein

128




Stellungnehmer: PD Dr. med. Thomas Bertelmann, FEBO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

kénnen. Dies lasst vermuten, dass in den initialen klinischen Studien die
therapeutischen Mdoglichkeiten von Ocriplasmin eher unterschatzt
wurden und dass die Rate an erfolgreich mit Ocriplasmin behandelten
Patienten bei einer geeigneten Patientenselektion nachhaltig sowohl im
Kurzzeit- wie auch im Langzeiteffekt verbessert werden kann.

Die publizierten Daten der letzten Jahre unterstitzen diese
Einschatzung. Fand sich in den Zulassungsstudien eine Erfolgsrate von
26,5% fiur die Losung einer VMT mit Ocriplasmin®, so zeigen neuere
Studienergebnisse deutlich héhere VMT-L6sungsraten fur Ocriplasmin
zwischen 40% und 80%*2438,

Die EXPORT-Studiengruppe hat kirzlich ein  multivariates
Pradiktionsmodel zur Verbesserung der Patientenselektion publiziert.
Die Anwendung dieser Formel im klinischen Alltag und die Auswertung,
ob hiermit die Erfolgswahrscheinlichkeit weiter gesteigert werden kann,
ist im Fokus weitergehender Forschungsarbeiten.

Als Fazit l&sst sich sagen, dass Ocriplasmin auch weiterhin einen festen
Stellenwert im Rahmen der therapeutischen Moglichkeiten neben dem
~watchful waiting“ und der Durchfihrung einer pars plana Vitrektomie
haben wird. Ocriplasmin ist die bisher einzige nicht-chirurgische
Therapieoption der VMT mit oder ohne begleitendes FTMH. Bei
frihzeitiger Intervention mit Ocriplasmin kann somit das Voranschreiten
der VMT bis zur Ausbildung eines FTMHs® sowie ein notwendiger
operativer Eingriff verhindert werden. Im Vergleich zur Vitrektomie mit
Katarakt-Induktion und dem Risiko einer Netzhautablosung stellt
Ocriplasmin  ein  fir den Patienten weniger belastendes
Therapieverfahren dar.

statistisch signifikanter Vorteil fir Ocriplasmin ableiten.

Im Hinblick auf das Nebenwirkungsprofil lassen sich zu Monat 6 in der
Metaanalyse statistisch signifikante Nachteile fur Ocriplasmin
gegeniber der zweckmdalRigen Vergleichstherapie beobachtendes
Abwarten ableiten. Diese statistisch signifikanten Unterschiede
zuungunsten von Ocriplasmin bleiben zu Monat 24 erhalten.

In der Gesamtschau zeigen sich zu Monat 6 flr Ocriplasmin gegentber
dem beobachtenden Abwarten Vorteile in den Endpunkten
»Vitrektomie* und ,Verbesserung der Sehschéarfe®, sowie in der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, die sich nach 12 bzw. 24
Monaten nicht statistisch signifikant bestatigen. Sowohl zu Monat 6,
als auch zu Monat 24 liegen bei den Nebenwirkungen statistisch
signifikante Unterschiede zuungunsten von Ocriplasmin vor.

Insgesamt wird aus diesen Erwagungen heraus der Zusatznutzen von
Ocriplasmin  gegeniiber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
beobachtendes Abwarten zur Behandlung der vitreomakuldren Traktion
(VMT) bei Erwachsenen mit leichter Symptomatik als gering eingestuft.
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Am 15.01.2019 erfolgte die Veroffentlichung der
Dossierbewertung des IQWIG zu Ocriplasmin bei vitreomakularer
Traktion (Neubewertung nach Fristablauf, 2018-10-15-D-399).

In der Bewertung werden Responderauswertungen zum
spezifischen  Lebenqualitdtsfragebogen  NEI-VFQ-25  nicht
berticksichtigt und nur der Summenscore analysiert mittels
Hedges g bericksichtigt.

Zur Frage der Lebensqualitat wird unten im Detail Stellung
genommen.

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Christoph Hirneiss

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Anmerkung:

e Der NEI-VFQ-25 an sich ist ein valider und breit anerkannter
Fragebogen zur Erfassung der sehfunktions-spezifischen
Lebensqualitat. Allerdings sind verschiedene Aspekte bei
der Anwendung zu beachten. So hatten wir vor Jahren eine
deutsche Normalpopulation untersucht (1), wobei sich ein
hoher Gesamt-Composite Score von 91,6 (bei maximal 100
Punkten) ergab. Das Instrument konnte nicht zwischen
Augengesunden und Patienten mit Augenerkranungen
diskriminieren (Patienten mit ophthalmologischen
Erkrankungen hatten im Mittel 88,8 Punkte im
Gesamtscore). Die hohen Scores machen Ceiling-Effekte
beim NEI-VFQ-25 wahrscheinlich.

Zusatzlich gilt es zu Dbertcksichtigen, dass der
Summenscore nicht normalverteilt ist. Dies ist er erst nach
Logarithmierung. Entsprechend sind fir den konventionellen
Summenscore des NEI-VFQ-25 Analysen, die auf
Normalverteilungsannahme beruhen, unter Umstanden nicht
sinnvoll maglich. Die Anwendbarkeit von

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

NEI VFQ-25 (Veranderung um > 3,6 Punkte, Verdnderung um =5
Punkte)

Der NEI VFQ-25 ist ein etablierter Fragebogen zur Erfassung der
visusbezogenen Lebensqualitat bei Augenerkrankungen und wird in
der Indikation der vitreomakularen Traktion als angemessen und
valide eingestuft. Es handelt sich um ein Instrument zur
Selbstbeurteilung durch den Patienten; der Fragebogen besteht aus
25+1 Fragen und 12 Skalen. Fir die Auswertung werden
Doméanenwerte von O bis 100 berechnet, wobei die 100 keine
Einschrankungen und ein normales Sehvermégen darstellt. Eine
Frage zum allgemeinen Gesundheitszustand (1=ausgezeichnet bis
5=schlecht) wird als alleinstehendes Merkmal betrachtet und ist in
der Gesamtpunktzahl nicht inbegriffen; diese setzt sich aus 25
Fragen (11 Subskalen) zum Sehvermdgen zusammen.

In der Dossierbewertung des IQWIG wurden die vom
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Christoph Hirneiss

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Mittelwertdifferenzen und Hedges g ist daher kritisch zu
prifen.

¢ In einer aktuellen Analyse (2) konnten wir zeigen, dass der
NEI-VFQ-25 die bei makularen Erkrankungen auftretenden
Metamorphopsien zu messen vermag, vor allem Uber die
Subskala der Nahaktivitdten. Das unterstreicht die
Bedeutung der Beriicksichtigung des NEI-VFQ-25 und
insbesondere der einzelnen Subskalen, nicht nur des
Summenscores.

e In einer Ubersichtsarbeit hatte ich den Einfluss von besser-
versus schlechterem Auge auf die visuelle Lebensqualitét
zusammengestellt.(3) Dabei fiel unter anderem auf, dass
das IQWIG im Jahr 2013 im Bewertungsverfahren zu
Ocriplasmin eine MCID von 3,6 fir den Summenscore des
NEI-VFQ-25 akzeptiert hatte, wahrend in der Literatur
verteilungsbasiert Werte zwischen 4 und 6 Punkten
angenommen werden (S. 1706 in (3)) Insofern verwundet,
dass in der aktuellen Bewertung des IQWiG eine im Dossier
die fur Responderanalysen verwendete Schwelle von 5
Punkten nicht akzeptiert wird.

o Im Kklinischen Einsatz zeigen meine Erfahrungen, dass die

pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Responderanalysen
nicht herangezogen, da das fur diese Analyse verwendete
Responsekriterium — die MID — als nicht hinreichend validiert
bewertet wird. Die im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
vorgelegte Validierungsstudie zur MID fir den Fragebogen NEI
VFQ-25 wird vom IQWIG aufgrund aktueller wissenschaftlicher
Diskussionen als nicht mehr geeignet angesehen, um die Validitat
der MID zu belegen. Diese Beurteilung ful3t insbesondere darauf,
dass der Anker Sehscharfe in der vorliegenden Indikation aufgrund
mangelnder Korrelation mit dem NEI VFQ-25 als ungeeignet
eingeschétzt wird, um daraus eine ankerbasierte MID fir die
Veranderung der Lebensqualitat abzuleiten. Das IQWiG betrachtet
fur den Summenscore des NEI VFQ-25 die Mittelwertdifferenz der
Anderung von Studienbeginn zu Studienende bzw. zu Monat 6. In
der Metaanalyse zeigt sich zu Monat 6 ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Ocriplasmin [Metaanalyse: MD = 2,76 [95%
Kl: 0,75; 4,76]; p=0,019; Hedges'g: 0,25 [0,06; 0,45]]. Da das
95 %-KI der standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) nicht
vollstandig aullerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2 liegt,
lasst sich nach Auffassung des IQWIiG nicht ableiten, dass der
beobachtete Effekt relevant ist. Die Ergebnisse zu den
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Zeile
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Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

VMT-Lo6sungsraten eher hoher sind als aus den
randomisierten Studien berichtet und die Patienten die
Injektionsbehandlung gut vertragen.

Vorgeschlagene Anderung:

Verwendung einer MCID von 3,6 Punkten fir den Summenscore
und Analyse der Einzelskalen des NEI-VFQ-25.

Mittelwertdifferenzen werden ergénzend dargestellt.

Vor dem Hintergrund, dass Responderanalysen auf Basis einer
MID fur eine klinische Bewertung von Effekten gegeniber einer
Analyse von Mittelwertunterschieden allgemein Vorteile aufweisen
und unter Beriicksichtigung dessen, dass die infrage stehende
Validierungsstudie in der friheren Bewertung von Ocriplasmin
bereits herangezogen worden ist, werden vom G-BA in der
vorliegenden Bewertung die Responderanalysen trotzdem zur
Beurteilung der Effekte auf die Lebensqualitat herangezogen.

Das post hoc definierte Responsekriterium von 3,6 Punkten wurde
in der Erstbewertung von 2013 bericksichtigt und wird demnach
auch im aktuellen Nutzenbewertungsverfahren als  MID zugrunde
gelegt. Die Responderanalysen zeigen fiur den NEI VFQ-25
Gesamtscore fur eine Verdnderung um > 3,6 Punkte in der
Metaanalyse zu Monat 6 einen statistisch signifikanten Vorteil
zugunsten von Ocriplasmin gegenuber dem beobachtenden
Abwarten [Metaanalyse: RR = 1,33 [95% KI: 1,01; 1,75]; p=0,044].
Auch die Responderanalysen zur im  Studienprotokoll
praspezifizierten MID von 5 Punkten zeigen fir eine Veréanderung
um =5 Punkte fir den NEI VFQ-25 Gesamtscore in der
Metaanalyse zu Monat 6 einen statistisch signifikanten Vorteil
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Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

zugunsten von Ocriplasmin gegenuber dem beobachtenden
Abwarten [Metaanalyse: RR = 1,38 [95% KI: 1,10; 1,72]; p=0,016].

Zu Monat 24 sind aufgrund des hohen Anteils der in der
Auswertung der Studie OASIS unbertcksichtigt gebliebenen
Patienten (> 30 %) die Ergebnisse nicht verwertbar. Hilfsweise
werden daher fiir die Lebensqualitat die Ergebnisse zu Monat 12 ftr
die Nutzenbewertung herangezogen.

Fur den Summenscore des NEI VFQ-25 wird analog zu Monat 6
auch zu Monat 12 die durch das IQWIG betrachtete
Mittelwertdifferenz der Anderung von Studienbeginn zu Monat 12
erganzend dargestellt. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Die Responderanalysen fur den NEI VFQ-25 Gesamtscore zeigen
in der Studie OASIS zu Monat 12 weder fir eine Veranderung um
> 3,6 Punkte, noch fiir eine Veranderung um =5 Punkte einen
statistisch  signifikanten Vor- oder Nachteil fir Ocriplasmin
gegenuber dem beobachtenden Abwarten. Diese
Responderanalysen werden vom G-BA fir die Bewertung des
Zusatznutzens berucksichtigt.
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5.4  Stellungnahme der Knappschaftsklinikum Saar GmbH
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Augenklinik Sulzbach
An der Klinik 10
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Szurman

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Als eines der ersten Zentren in Deutschland behandeln wir in Sulzbach
seit der Markteinfihrung 2013 viele Patienten mit vitreomakularen
Traktionen mit Ocriplasmin (Jetrea). Unsere Erfahrung beruht
mittlerweile auf dem Einsatz von Ocriplasmin in 200 Patienten.

Vor der Einfiihrung von Ocriplasmin befanden wir uns bei Patienten mit
vitreomakularem Traktionssyndrom in einem gewissen Dilemma, da bis
dahin nur der operative Eingriff mittels Pars-plana Vitrektomie als
einzige Behandlungsoption zur Verfigung stand und uns eine
Moglichkeit der pharmakologischen Intervention fehlte. Oft wurde bei
diesen Patienten relativ lange abgewartet. Eine Vitrektomie war meist
erst indiziert, wenn die Progression so weit vorangeschritten war, dass
der Patient kurz davor stand, seinen Lesevisus einzubifRen. Je
nachdem, wie weit die VMT-Erkrankung vorangeschritten ist, leiden die
Patienten aber unter verschiedenen Symptomen, und dies auch bereits
in frithen Phasen des Krankheitsbildes: neben der reinen
Visusminderung sind dies vor allem Metamorphopsien,
verschwommenes Sehen oder auch Mikrospien. Die subjektive
Wahrnehmung ist dabei durchaus individuell unterschiedlich und kann
von den betroffenen Patienten als sehr stérend empfunden werden und
zu Beeintrachtigungen im Alltagsleben fuhren.

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Anmerkung:

Unsere Kklinischen Erfahrungen mit Ocriplasmin haben wir
zusammen mit den Kollegen von der Universitatsaugenklinik
Tubingen publiziert [1]. Es handelt sich um eine 12-Monats-
Kohortenstudie mit insgesamt 96 Patienten, die an beiden Zentren
mit  Ocriplasmin  behandelt worden sind und retrospektiv
ausgewertet wurden.

Eine Losung der vitreomakularen Traktion konnten wir in 40 der 96
(41,6 %) mit Ocriplasmin behandelten Augen beobachten. 38
Patienten (39,6 %) bendtigten eine Vitrektomie nach Ocriplasmin.
Der bestkorrigierte Visus verbesserte sich von 0,37 logMAR
(Basline) sukzessive auf 0,18 logMAR in 12 Monate nach Injektion.

Eine Subgruppenanalyse bestatigte, dass bei Berticksichtigung der
bereits aus den klinischen Erfahrungen bekannten positiven
Pradiktionsfaktoren (keine epiretinale Membran, Adhéasionsflache
der Traktion < 1500 Mikrometer, phaker Linsenstatus, < 65 Jahre)
die pharmakologische Erfolgsrate von Ocriplasmin sich weiter
verbessert: bei 16 von 21 (76,2 %) Patienten dieser Subgruppe
konnte mit Ocriplasmin die Traktion gelost werden.

Auch die weiteren Ausfuihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein
Zusatznutzen von Ocriplasmin gegeniber der zweckmaligen
Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIiG
erstellten Dossierbewertung und der hierzu im schriftlichen und
mundlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen
sowie des vom IQWIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung
getroffen. Um das Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat
der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens
rechtfertigen, nach Mal3gabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 VerfO
festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz
(qualitativ) bewertet.

[...]
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Ocriplasmin wie folgt
bewertet:

a) Erwachsene mit vitreomakuldrer Traktion und leichter
Symptomatik  (z. B. geringe _ Visusverschlechterung,

141




Stellungnehmer: Prof. Szurman

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
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In der Entscheidungsfindung, ob mit Ocriplasmin behandelt werden
sollte oder nicht, muss auch immer die Mdglichkeit einer
Spontanlésung der VMT in Betracht gezogen werden. Allerdings gilt
es dabei zu bedenken, dass in der Zwischenzeit der Patient unter
Sehbeeintrachtigungen leidet, die durchaus das Alltagsleben und
die Lebensqualitat beeinflussen kénnen. Auch wenn nicht alle Falle
zu einer erfolgreichen Traktionslosung fuhren, so ist Ocriplasmin
doch eine wichtige Alternative zu Beobachtendem Abwarten.

Mit Ocriplasmin steht uns ein Medikament zur Verfligung, um
Patienten mit VMT in einem frilheren Krankheitsstadium mit einer
einmaligen Injektion minimalinvasiv zu behanden. Damit haben wir
als Augenarzte eine zusatzliche, nichtoperative Therapieoption, um
Patienten mit einem vitreomakuléaren Traktionssyndrom zu helfen,
so dass sie nicht unndétig lange unter Sehbeeintréachtigungen leiden
oder gar irreversible Visusminderungen beflirchten missen.

Mit dieser schonenden Methode lasst sich in etwa der Halfte der
Falle eine Operation vermeiden, und damit natirlich auch das
Risiko einer durch die Vitrektomie bedingten Kataraktentwicklung,
die in der Uberwiegenden Zahl der Patienten innerhalb der beiden
Folgejahre nach einer Vitrektomie entsteht.

Die von uns berichteten Patientenergebnisse einer deutschen
Kohorte, die an zwei Zentren mit Ocriplasmin behandelt wurden

geringfligige Sehstérunag, keine Progression der

Symptomatik)

Fur erwachsene Patienten mit vitreomakularer Traktion und leichter
Symptomatik liegt fur Ocriplasmin gegeniiber dem beobachtenden
Abwarten ein Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen vor.

Begrindung:

Fur die Nutzenbewertung von Ocriplasmin zur Behandlung der
vitreomakularen Traktion (VMT) bei Erwachsenen mit leichter
Symptomatik (z. B. geringe Visusverschlechterung, geringfiigige
Sehstérung, keine Progression der Symptomatik) liegen die funf
relevanten Studien TG-MV-004, TG-MV-006, TG-MV-007, J-12-075
und TG-MV-014 (OASIS) vor. Wahrend die Studien TG-MV-004,
TG-MV-006, TG-MV-007 bereits Grundlage der ersten
Nutzenbewertung von Ocriplasmin im Jahr 2013 waren, wurden
seitens des pharmazeutischen Unternehmers mit Ablauf der
Befristung zwei neue Studien J-12-075 (Datenschnitt zu 6 Monaten)
und OASIS (Datenschnitte 6 und 12 bzw. 24 Monate) vorgelegt.

[...] Der G-BA hatte den Erstbeschluss zu Ocriplasmin vor dem
Hintergrund fehlender Langzeitdaten insbesondere zu Vitrektomie,
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Ergebnis nach Prifung
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und fur die 12 Monate Nachbeobachtungszeit vorliegen, sollten bei
der Bewertung beriicksichtigt werden. [1]

Kataraktbildung und  gesundheitsbezogener Lebensqualitéat
befristet. Fur die Nutzenbewertung von Ocriplasmin gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie ,beobachtendes Abwarten®
werden nachfolgend neben den gemeinsamen Effektschatzern der
Metaaanalyse zum Datenschnitt nach 6 Monaten, nun die
Ergebnisse zu Monat 12 bzw. 24 berucksichtigt.
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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 ausgefillt)

Der G-BA hatte in dem Beschluss vom 17.10.2013 eine Befristung
nach § 35a Abs.3 Satz 4 SGB V bis zum 15.10.2018 festgelegt, weil
unklar geblieben war, ob die unter der Behandlung mit Ocriplasmin
beobachteten Vorteile (,Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen®) langerfristig erhalten bleiben.

In den tragenden Griinden werden drei Aspekte angesprochen:

- die Frage, ob und wie oft eine Vitrektomie durch die
Anwendung von Ocriplasmin verschoben oder tatsachlich
ersetzt werden kann,

- fehlende Langzeitdaten zur Wirksamkeit im Rahmen der
Bewertung 2013,

- Unsicherheiten zu Folgekomplikationen, die erst nach
langerer Nachbeobachtung und mit umfangreicheren Zahlen
eingeschatzt werden koénnen.

Funf Jahre spater legte der pharmazeutische Unternehmer im
Rahmen neu eingereichter Dossiers vom 12.10.2018 Daten mit einer
Nachbeobachtung von 6 - 24 Monaten vor; sichere Aussagen zur
Wirksamkeit sind auf deren Basis nur fur den Zeitpunkt 6 Monate
maoglich.

Der G-BA hat das IQWIG mit der Prufung des neu vorgelegten
Dossiers beauftragt, das in seinem Bericht (Nr. 709) vom 10.01.2019
in einigen Punkten zu einer abweichenden Bewertung gegeniber
den Dossiers kommt, die seinerzeit aufgeworfenen Fragen jedoch
nicht klar adressiert bzw. aufgrund fehlender Evidenz adressieren

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

146
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

konnen. Die komplexe Thematik eines moglichen Schadens oder
Schadenspotentials wird jedoch nicht ausfuhrlich diskutiert und in
Relation zur Wirksamkeit gestellt.

Die Limitationen in der Identifizierung der hypothetischen
Subgruppen (leichte vs. schwere Symptomatik) wurden bereits im
ersten Verfahren thematisiert. Eine Beschrankung dieser Einteilung
allein auf Basis der Visusverschlechterung ist nicht mdglich. Die
subjektive Bewertung wahrgenommener Verzerrungen
(Metamorphopsien) fallt individuell sehr unterschiedlich aus, zumal
Methoden mit dem Versuch einer Quantifizierung fur diese Indikation
noch nicht evaluiert und etabliert sind [1-3]. In der Empfehlung des
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) von 2013,
die 2017 bestatigt wurden, werden neben dem Ausschluss von
Patienten mit epiretinaler Membran und der Beschrankung auf
durchgreifende Makulaforamina (Durchmesser < 400 pm) auch
schwere Symptome gefordert, insbesondere bei Kontraindikationen
einer Vitrektomie [4].

In der Beratung und Auswahl einer sinnvollen Therapiestrategie sind
nicht zuletzt das Binokularsehen (Funktion des Partnerauges),
Anforderungen an das Sehvermdgen, eventuelle
Begleiterkrankungen und die zeitliche Dynamik wichtige Faktoren,
die es zu berlcksichtigen gilt. Der Bewertung des IQWIG ist somit
zuzustimmen, dass die Abgrenzung der relevanten
Studienpopulation innerhalb der vorgelegten Studien problematisch
war, und die Entscheidung zur Vitrektomie nicht einheitlich
operationalisiert war.

In der Bewertung der Studiendaten ist in Bezug auf Wirksamkeit zu

Patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitat, Morbiditdt und
Lebensqualitat sowie die Verringerung von Nebenwirkungen (vgl. 8 2
Abs. 3i.V.m. 85 Abs. 5 Satz 1 der AM-NutzenV).
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

interpretieren, ob der fir den Endpunkt ,Verbesserung der
Sehscharfe um = 2 Zeilen* gefundene signifikante Unterschied flr
Monat 6 letztlich auch klinisch relevant ist (Vergleich Ocriplasmin vs.
beobachtendes Abwarten):

Risiko-Verhaltnis fur Sehverbesserung um = 2 Zeilen, Monat 6
TG-MV004 1.38 [0.46;4,14]
TG-MV006 1.79[1.12; 2.86]
TG-MV-007  1.51[0.90;2.54]
J-12-075 1.98 [1.18;3.33]
TG MV-014  1.26 [0.82;1.92]

Statistisch signifikante Effekte konnten fur die Zeitrdume tber 12 und
24 Monate nicht bestatigt werden. Die Wirksamkeit sollte allerdings
in diesem Indikationsspektrum nicht allein auf der Basis der
Visusbesserung (und Lebensqualitat) beurteilt werden [5]. Sinnvoller
ware eine kombinierte Berlcksichtigung aus Visusénderung und
anatomischer Situation. Es kann nach einer Ablésung der
vitreomakularen Traktion zu einer vorubergehenden oder
dauerhaften Visusbesserung kommen, ohne dass z.B. ein
Makulaforamen anatomisch geschlossen ist und die Notwendigkeit
einer spateren Vitrektomie sicher ausgeschlossen ist [6]. Die
Vitrektomie mit ihren Risiken ist und bleibt also fester Bestandteil
des Behandlungskonzepts, tber das vor einer Ocriplasmin-Therapie
mit den Betroffenen gesprochen werden muss [7].

Ein Cochrane-Report adressiert den Punkt der Abnahme
notwendiger Vitrektomien auf Basis der vorgelegten Phase IllI-
Studien, die Aussagen mittlerer Sicherheit zulassen [8]: Die Therapie
mit Ocriplasmin reduziert demnach den Bedarf bzw. die
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Notwendigkeit einer Vitrektomie zum Zeitpunkt zu Monat 6
geringfuigig; 265 von 1000 Augen mit vitreoretinaler Traktion, die
eine Vitrektomie in der Gruppe ohne eine Behandlung
(,beobachtendes Abwarten®) erhielten, stehen 87 weniger
Vitrektomien in der Ocriplasmin-Gruppe gegenuber.

Alternative Therapie-Optionen

Das Design der bewerteten Studien bericksichtigt unzureichend,
dass auch in der beschriebenen Subgruppe / Indikation
alternative Behandlungsstrategien existieren. Fur diese stehen
aber bei vitreomakularem Traktionssyndrom mit leichter
Symptomatik keine hohe Evidenz und insbesondere keine
vergleichenden Studien zur Verfiigung, sodass Wirksamkeit und
Schadenspotential aktuell nicht in Relation gesetzt werden
konnen:

- Fur die primare Vitrektomie wurde in retrospektiven
Serien eine hohe anatomische Erfolgsrate  mit
entsprechender Visusbesserung beschrieben [6, 9, 10].
Zumindest fur die pseudophaken Patienten entfallt die
Nebenwirkung einer beschleunigten Katarakt-Entwicklung
nach Vitrektomie. Die berichteten Nebenwirkungen
(epiretinale  Membran: 5.7%, Netzhautabldésung: 4.6%)
basieren zumeist aus Studien vor der Trokar-gestitzten
Vitrektomie [11]. Die Standardisierung der chirurgischen
Technik stellt aber eine grof3e Herausforderung in Bezug
auf die Durchfihrung randomisierter, multizentrischer

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden Kenntnis

genommen.

zur

Bei der Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie (zVT) sind
nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO Kriterien zu bertcksichtigen. Fur die
Herleitung der zVT wird auf die Tragenden Griinde verwiesen.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnis wurde
durch eine Leitlinienrecherche und eine Evidenzrecherche abgebildet.
Auf Basis der verfligbaren Evidenz hat der G-BA — in Abhangigkeit von
der zugrundeliegenden Symptomatik — beobachtendes Abwarten bzw.
die Pars-plana-Vitrektomie (s.0.) als zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt.

Bei einer asymptomatischen vitreomakularen Traktion oder einer
vitreomakularen Traktion mit leichter Symptomatik besteht im Regelfall
keine unmittelbare = Behandlungsnotwendigkeit, bei  schwerer
Symptomatik besteht die Indikation zur Pars-plana-Vitrektomie.

Gemall dem vorliegenden Anwendungsgebiet von Ocriplasmin, auf
dessen Basis die Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie
erfolgt, schlie3t die Zulassung den Einsatz von Ocriplasmin bei einer
asymptomatischen vitreomakularen Traktion nicht aus. Eine in der
Wissenschaft und von den Zulassungsbehdrden akzeptierte
einheitliche Definition des Begriffes ,vitreomakulare Traktion“, die
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Studien dar.

- Die pneumatische Vitreolyse ist ein Verfahren, bei dem
eine in den Glaskorper verabreichte Gasblase durch eine
Verflissigung des Glaskorpers und Einwirkung auf den
Glaskdrper-Cortex zu einer hinteren Glaskorperabhebung
wahrend der Resorptionsphase filhren soll. Nach einer
Pilotstudie durch Chan et al. an 19 Augen im Jahr 1995
[12] hat die Verbreitung des Verfahrens zuletzt stark
zugenommen. Allerdings wurden meist nur Fallserien
(retrospektiv und prospektiv) ohne Kontroll-
/Vergleichsgruppe publiziert [13-17].

Es zeigten sich keine Hinweise auf grundsatzliche Nachteile oder
erhohten Komplikationsraten einer sequentiellen Vitrektomie nach
erfolgloser Ocriplasmin-Therapie [18].

Eine abschlieRende Bewertung und Entscheidung, bei welcher
Konstellation priméar eine Vitrektomie, eine pneumatische
Vitreolyse oder eine Ocriplasmin-Therapie favorisiert werden
sollte, ist - angesichts fehlender Vergleichsstudien - nicht mdglich.
Im Spontanverlauf der vitreomakularen Traktion ohne Foramen ist
das Risiko fur eine rasche Sehverschlechterung gering [19-21].

bestatigen wirde, dass eine vitreomakulare Traktion ausschlie3lich bei
symptomatischer Auspragung vorliegt, liegt bisher nicht vor. Diese
Patientengruppe wurde daher bei der Bestimmung der zweckmafigen

Vergleichstherapie bertucksichtigt.

Nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnis
ist jedoch eine therapeutische Intervention — dies umfasst auch die
Anwendung von Ocriplasmin - in der Krankheitssituation
»=asymptomatische vitreomakulére Traktion“ medizinisch nicht indiziert.
Deshalb erfolgt keine Bewertung der Patientengruppe
.=asymptomatische vitreomakulare Traktion® im Rahmen der

Nutzenbewertung von Ocriplasmin.

Sicherheitsdaten und Schadenspotential

Fur eine sichere und abschlieRende Beurteilung seltener, aber
relevanter Nebenwirkungen wie eine Netzhautablsung oder eines

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
genommen.

Nebenwirkungen

Kenntnis
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sekundéaren Makulaforamens war der Stichprobenumfang der
vorgelegten RCTs TG-MV-004 (n=22 mit relevanter Dosierung), TG-
MV-006 (n=326), TG-MV-007 (n=326), J-12-075 (n=172) und TG-
MV-014 (n=220) — jeweils mit 2:1 oder 3:1-Randomisierung -
ungeeignet.

Nur eine der vorgelegten Studien (TG-MV-014 mit Scheininjektion in
der Kontrollgruppe und Option zum Cross-Over nach 12 Monaten)
hatte eine langere Nachbeobachtung von Uber 180 Tagen (6
Monate) [22]; die Abbruchrate lag Uber 24 Monate bei 26%
(Ocriplasmin) bzw. 31% (beobachtendes Abwarten).

Die eingereichten Daten zur Wirksamkeit wurden innerhalb von
Studien generiert, in denen allein der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor war.

Die beiden Studien (J-12-075, TG-MV-014), die in der
Neueinreichung vom pharmazeutischen Unternehmer zusétzlich
aufgenommen wurden, fanden von 07/2013-09/2014 bzw. 11/2011—-
10/2014 auf3erhalb Europas statt. Diese Studien wurden zudem vor
der Beschlussfassung des G-BA initiiert.

Obwohl in der Regel Berichte uUber Nebenwirkungen nach der
Zulassung eines Praparats geringere Raten beschreiben als
innerhalb kontrollierter Erfassungen, beschreiben einige Post-
Marketing Surveys entsprechende Ereignisse in haufiger
Auspragung: Shah und Koautoren berichten Uber eine Befragung
bezuglich 1056 behandelter Augen, von denen 179 (17%) eine
plétzliche Abnahme des Visus, 108 (10%) subretinale Flussigkeit
oder neurosensorische Abhebung und 92 (9%) eine Progression
einer Traktion zum durchgreifenden Makula-Foramen [23]; immerhin
2.7% erlitten in dieser Erfassung eine Netzhautablésung und 2.0%

SUE

Fir den Endpunkt SUEs zeigt sich weder in der Metaanalyse zu Monat
6, noch in der Studie OASIS zu Monat 24 ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Spezifische UEs: Katarakt (Kombination aus PTs), Augenerkrankungen
(SOC), Fotopsie (PT), Photophobie (PT), Mouches volantes (PT),
Veranderung des Sehens (Kombination aus PTs)

Fir den Endpunkt Katarakt (Kombination aus PTs) zeigt sich weder in
der Metaanalyse zu Monat 6, noch in der Studie OASIS zu Monat 24
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Ocriplasmin und dem
beobachtenden Abwarten. Es bleibt unklar, ob die
Nachbeobachtungszeit in den Studien ausreichend war, um die
Entstehung von Katarakten umfassend zu erfassen.

Sowohl fir den Endpunkt Augenerkrankungen (SOC) [Metaanalyse:
RR =1,35 [95% KI: 1,15; 1,58]; p=0,006], als auch fur die Endpunkte
Fotopsie (PT) [Metaanalyse: RR =5,04 [95% KI: 1,76; 1,14,41];
p=0,016] sowie Verédnderung des Sehens (Kombination aus PTSs)
[Metaanalyse: RR = 1,91 [95% KI: 1,35; 2,70]; p=0,010] zeigen sich in
der Metaanalyse jeweils statistisch signifikante Nachteile fir
Ocriplasmin gegentber dem beobachtenden Abwarten zu Monat 6. Fir
den Endpunkt Mouches volantes (PT) zeigt sich eine signifikante
Interaktion zwischen den Studien mit Scheininjektion (TG-MV-004, J-
12-075 und OASIS) und den Studien mit Placeboinjektion (TG-MV-006
und TG-MV-007), so dass eine aggregierte Gesamteffektschatzung der
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einen Netzhaut-Riss/Loch.

Das Therapeutic Safety Comittee der American Society of Retina
Specialists berichtet fir die acht genannten Kategorien
Sehverschlechterung aufgrund der makularen Veranderung oder
subretinalen Flussigkeit (1.2%), ERG-Veranderungen (2 Berichte),
Storungen des Farbensehens (0.5%), Netzhautrisse und -
ablosungen (0.4%), Linsensubluxationen oder Phakodonesis
(0.02%), gestorte Pupillenreaktion (0.3%) und Verédnderungen der
NetzhautgefalRe (0.05%) relativ niedrige Haufigkeiten [24]. Gerade
die morphologischen Veranderungen der auf3eren Netzhaut (Verlust
oder Unterbrechung der ellipsoiden Zone, 0.18%) wurden erst nach
der Zulassung beschrieben.

Eine transiente Sehverschlechterung wurde bei 9 Patienten (1%) der
Zulassungsstudien beschrieben; immerhin erholte sich fur 8
Patienten die Einschrankung bereits innerhalb von 2 Wochen [22].
Die nach Ocriplasmin haufigen Symptome und funktionellen
Beschwerden wie Photopsien, Dyschromatopsie, Photophobie und
Mouches volantes verursachen neben der funktionellen Stérung und
Beunruhigung der Betroffenen auch zusatzliche Untersuchungen.
Ohne Bestimmung der Kontrastempfindlichkeit in den prospektiven
Studien kann die negative Auswirkung neu entstandener
Glaskorpertriibungen auf die Sehqualitat nicht genau quantifiziert
werden [25]. Bis dahin bleibt ein gewisser Widerspruch, dass in TG-
MV-014 zwar mehr Betroffene eine Verbesserung der Sehscharfe
um mindestens 2 Zeilen hatten (Monat 6: 36.1% vs. 28.8%; Monat
24: 50.7% vs. 39.7%), verschwommenes Sehen aber wesentlich
haufiger als Nebenwirkung nach Ocriplasmin berichtet wurde (18.5%
vs. 5.4%) [22].

Studien daher fur den Endpunkt nicht sinnvoll ist. Die Effektschatzung
basiert ausschlie3lich auf den Studien bei der eine Scheininjektion im
Kontrollarm durchgefuhrt wurde, da diese dem beobachtenden
Abwarten besser entspricht. In der Metaanalyse der Studien mit
Scheininjektion im Kontrollarm (TG-MV-004, J-12-075 und OASIS) zeigt
sich in dem Endpunkt Mouches volantes (PT) fir Ocriplasmin
gegenluber dem beobachtenden Abwarten ein statistisch signifikanter
Nachteil [Metaanalyse: RR = 5,40 [95% KI: 2,34; 12,48]; p=0,013].

Zu Monat 24 zeigen sich in der Studie OASIS in der Kategorie der
spezifischen UE jeweils statistisch signifikante Nachteile von
Ocriplasmin  gegeniber dem beobachtenden Abwarten (mit
Scheininjektion) fur die Endpunkte Dyschromatopsie (Kombination aus
PTs), Fotophobie (PT), Fotopsie (PT) sowie Mouches volantes (PT).

Die Ereignisse zu Monat 24 im Endpunkt Dyschromatopsie
(Kombination aus PTs) sind in der Studie OASIS gréRtenteils bereits zu
Monat 6 aufgetreten. Die Ergebnisse zum Endpunkt wurden innerhalb
der Auswertungen der Metaanalysen zu Monat 6 nicht dargestellt, da
sich zwischen den Studien keine gleichgerichteten Effekte zeigten. Fur
den Endpunkt Fotophobie sind die Ereignisse zu Monat 24 in der Studie
OASIS alle bereits zu Monat 6 aufgetreten. Die Ergebnisse zum
Endpunkt Fotophobie (PT) wurden innerhalb der Auswertungen zu
Monat 6 nicht dargestellt, da sich mit verschiedenen statistischen
Modellen keine gleichgerichteten Effekte der Studien zeigten. Auch fir
die Endpunkte Fotopsie (PT) und Mouches volantes (PT) sind die
Ereignisse zu Monat 24 in der Studie OASIS zum Grof3teil bereits nach
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Fur die seltene, meist vortibergehenden Reduktion der Reizantwort
im  Elektroretinogramm (ERG) nach Ocriplasmin existieren
unterschiedliche Hypothesen und Erklarungsansatze:

- In TG-MV-014 wurden ERG-Veranderungen haufiger bei den
Patienten gesehen, die eine Lo6sung der Traktion mit
entsprechender Visusbesserung hatten [26]. Daher wurde ein
Zusammenhang mit dem Prozess der Losung der
vitreoretinalen Adhasion/Traktion vermutet.

- Verdunnungsphdnome und Variabilitat der urspringlich
verwendeten Formulierung wurden als Ursache diskutiert
[27]. Seit dem 21. August 2018 (Information tUber Rote-Hand-
Brief) ist allerdings keine Verdinnung einer Ausgangslésung
mehr erforderlich, sodass der eigentliche Ablauf der
Behandlung mit der 0,375 mg/0,3 ml Konzentration
beschleunigt wurde.

- Andere Autoren vermuten  proteolytische  Aktivitat,
insbesondere ein Angreifen an intraretinalem Laminin als
Ursache der retinalen toxische Effekte [28].

In der optischen Koharenztomographie (OCT) wurden strukturelle
Veranderungen der auf3eren Netzhaut beschrieben, die auch mit
Sehstérungen assoziiert waren [29]. Verschiedene retrospektive
Fallserien berichten, dass die Ansammlung subretinaler Flissigkeit
(37-=73%) und Alterationen der ellipsoiden Zone (41%-67%) nicht
selten sind [30]. Obwohl die Veranderungen meist
transient/reversibel sind [31], gibt es Fallberichte von persistierenden
Veradnderungen - teils mit funktionellen Einschrankungen [32-35].
Retrospektive Berichte haben eine Persistenz der Flussigkeit fur
30% nach 5-12 Monaten berichtet [30].

Monat 6 aufgetreten, sodass sich ein &hnlicher Effekt zu beiden
Datenschnitten zeigt.

Gesamtbewertung

Fur die Nutzenbewertung von Ocriplasmin zur Behandlung der
vitreomakularen Traktion (VMT) bei Erwachsenen mit leichter
Symptomatik (z. B. geringe Visusverschlechterung, geringfiigige

Sehstorung, keine Progression der Symptomatik) liegen einerseits die
Ergebnisse einer Metaanalyse von 5 Studien (TG-MV-004, TG-MV-006,
TG-MV-007, J-12-075 und OASIS) zu Monat 6 und andererseits die
Ergebnisse der Studie OASIS zu Monat 24 vor. Wahrend die Studien
TG-MV-004, TG-MV-006, TG-MV-007 bereits Grundlage der ersten
Nutzenbewertung von Ocriplasmin im Jahr 2013 waren (Datenschnitt zu
Monat 6), wurden seitens des pharmazeutischen Unternehmers mit
Ablauf der Befristung die zwei neuen Studien J-12-075 (Datenschnitt zu
6 Monaten) und OASIS mit Datenschnitten zu Monat 6 sowie 12 bzw.
24 vorgelegt.

Zusammenfassend bestatigen sich zu Monat 6 auf Basis der
Metaanalyse in der Endpunktkategorie Morbiditat fir die Endpunkte
Verbesserung der Sehschéarfe und Vitrektomie die in der Erstbewertung
2013 gesehenen statistisch signifikanten Vorteile zugunsten von
Ocriplasmin  gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
beobachtendes Abwarten. Zu Monat 24 hingegen zeigen sich in der
Studie OASIS weder fir die Verbesserung der Sehscharfe, noch fir die
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- Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers vermuten
nach eigenen Experimenten (Schwein in vivo, Mensch in
vitro) eine nicht-toxische vorubergehende Stérung der Blut-
Netzhaut-Schranke als Ursache der subretinalen Flussigkeit
[36].

- Auswertungen von 55°-OCT Aufnahmen lassen einen
Zusammenhang mit der Traktionslosung unwahrscheinlich
erscheinen; die Veranderungen waren sichtbar — unabhangig
davon, ob sich die Traktion gelost hatte [37]. Die
Beobachtungen bestatigten die panretinale Verteilung der in
der OCT sichtbaren Netzhaut-Veranderungen.

- Es gab Vermutungen, dass die subretinalen Veranderungen
auch in zeitlichem Abstand zur Ocriplasmin durch eine
nachfolgende Vitrektomie ausgeldst werden kdnnen [38].

Erfreulicherweise hat sich die Sorge, ein Einwirken des Enzyms
nach einmaliger Injektion koénne zu einer Lockerung des
Linsenaufhangungsapparats mit konsekutiver erhohter Beweglichkeit
der Linse (Lentodonesis) und zu Schwierigkeit im Rahmen einer
nachfolgenden Katarakt-Operation fihren, nicht bestatigt [39].

Die neu vorgelegten Daten der japanischen Studie J-12-075 weisen
fur Monat 6 hohere Zahlen eines Makulaforamen (9.7% vs. 5.2%)
und einer Netzhautablosung (2.6% vs. 0%) nach Ocriplasmin
gegenuber beobachtendem Abwarten auf. Die Zahlen der Studie
TG-MV-014 unterscheiden sich fur Monat 24 nur geringfligig zu
Ungunsten von Ocriplasmin, was Makulaforamen (14.4% vs. 12.2%)
und Netzhautablosung (2.1% vs. 1.4%) betrifft. Fallberichte
unterstitzen die  Vermutung, dass das Risiko  fir

Vitrektomie statistisch signifikante Unterschiede zwischen Ocriplasmin
und dem beobachtenden Abwarten.

In der Kategorie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ergibt sich
unter Berilcksichtigung der Ergebnisse der Responderanalysen zu
Monat 6 ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Ocriplasmin
gegeniber dem beobachtenden Abwarten, zu Monat 12 lasst kein
statistisch signifikanter Vorteil fir Ocriplasmin ableiten.

Im Hinblick auf das Nebenwirkungsprofil lassen sich zu Monat 6 in der
Metaanalyse statistisch signifikante Nachteile fur Ocriplasmin
gegeniber der zweckmdalRigen Vergleichstherapie beobachtendes
Abwarten ableiten. Diese statistisch signifikanten Unterschiede
zuungunsten von Ocriplasmin bleiben zu Monat 24 erhalten.

In der Gesamtschau zeigen sich zu Monat 6 fiir Ocriplasmin gegeniiber
dem beobachtenden Abwarten Vorteile in den Endpunkten
»Vitrektomie* und ,Verbesserung der Sehschéarfe®, sowie in der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, die sich nach 12 bzw. 24
Monaten nicht statistisch signifikant bestatigen. Sowohl zu Monat 6,
als auch zu Monat 24 liegen bei den Nebenwirkungen statistisch
signifikante Unterschiede zuungunsten von Ocriplasmin vor.

Insgesamt wird aus diesen Erwagungen heraus der Zusatznutzen von
Ocriplasmin  gegeniiber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
beobachtendes Abwarten zur Behandlung der vitreomakuldren Traktion
(VMT) bei Erwachsenen mit leichter Symptomatik als gering eingestuft.
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vor allem von
hohen Myopie oder

Netzhautablésungen  nach  Ocriplasmin
vorbestehenden Risikofaktoren wie einer
peripheren Pathologien abhangen [40].

Der pharmazeutische Unternehmer hat - trotz der sicher
berechtigter Limitationen beziiglich Methodik und Aussagesicherheit
— eigene Phase IV-Studien wie ORBIT und OVIID-1 Trial nicht
erwahnt [41, 42].

Einschrankungen der Patienten-Selektion

Retrospektive Fallserien haben vielfach anatomische Parameter
beschrieben, die einen gilnstigen oder negativen funktionellen
und/oder anatomischen Verlauf nach Ocriplasmin anzeigen kénnten
[31, 43-45]. Einige suggerieren, bei Vorliegen der Faktoren eine
Rate von uber 93% zu erreichen [46]. Andere Autoren erreichten
nicht die anatomischen Erfolgsraten, die in den Zulassungsstudien
gesehen wurden, und machen auf die Gefahr eines mdglichen
Berichtsbias fur positive Ergebnisse aufmerksam [47]. Ein mdglicher
Einflussfaktor auf die Verschlussrate von Makulaforamina ist die
Dauer des Bestehens, die sich nicht immer mit Sicherheit bestimmen
lasst [48].

Ohne den Nachweis der Relevanz von Einflussfaktoren innerhalb
prospektiv kontrollierter Studien, insbesondere in Abwesenheit
entsprechender Kontrollgruppen, missen Aussagen zu vermeintlich
pradiktiven Einflussfaktoren kritisch hinterfragt werden [49].
Ahnliches gilt fir die Subgruppenanalyse des pharmazeutischen
Unternehmers in 4.3.1.3.2 von Modul 4A des Dossiers, die in 2.3.2.4
(,Subgruppen und andere Effektmodifikatoren“) durch das IQWIG

Die weiteren Ausfuihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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kritisch kommentiert wird. Trivial ist die Beobachtung, dass sich
okulare Komorbiditaten auf die Erfolgsrate in Form einer
Sehverbesserung auswirkten kdnnen [50-52].

Visuell-bezogene Lebensqualitat anhand von Subskalen

Ein Wirksamkeitsbeleg kann sicher als bestatigt angesehen werden,
wenn Summenscore und Subscalen des NEI VFQ-25 Fragenbogens
(National Eye Institute 25-item Visual Function Questionnaire) eine
gleichgerichtete Mittelwertdifferenz (Hedges'g) auflerhalb des
Irrelevanzbereichs bei niedrigem Verzerrungspotential anzeigen [53,
54]. Allerdings ist der Einschéatzung zu widersprechen, dass lediglich
der Summenscore relevante Auswirkungen anzeigen konnen. So ist
unter anderem auch der Erhalt der Fahrtauglichkeit ziemlich
unmittelbar an den Ergebnissen des Fragebogens fir die Arme einer
randomisierten Studie abzulesen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

NEI VFQ-25 (Veranderung um > 3,6 Punkte, Verdnderung um =5
Punkte)

Der NEI VFQ-25 ist ein etablierter Fragebogen zur Erfassung der
visusbezogenen Lebensqualitat bei Augenerkrankungen und wird in der
Indikation der vitreomakuldren Traktion als angemessen und valide
eingestuft. Es handelt sich um ein Instrument zur Selbstbeurteilung
durch den Patienten; der Fragebogen besteht aus 25+1 Fragen und 12
Skalen. Fur die Auswertung werden Domanenwerte von 0 bis 100
berechnet, wobei die 100 keine Einschrankungen und ein normales
Sehvermdgen darstellt. Eine Frage zum allgemeinen
Gesundheitszustand (1=ausgezeichnet bis 5=schlecht) wird als
alleinstehendes Merkmal betrachtet und ist in der Gesamtpunktzahl
nicht inbegriffen; diese setzt sich aus 25 Fragen (11 Subskalen) zum
Sehvermdgen zusammen.

In der Dossierbewertung des IQWIG wurden die vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegten Responderanalysen nicht herangezogen, da
das flr diese Analyse verwendete Responsekriterium — die MID — als
nicht hinreichend validiert bewertet wird. Die im Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers vorgelegte Validierungsstudie zur
MID fur den Fragebogen NEI VFQ-25 wird vom IQWIG aufgrund
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aktueller wissenschaftlicher Diskussionen als nicht mehr geeignet
angesehen, um die Validitat der MID zu belegen. Diese Beurteilung fuf3t
insbesondere darauf, dass der Anker Sehschéarfe in der vorliegenden
Indikation aufgrund mangelnder Korrelation mit dem NEI VFQ-25 als
ungeeignet eingeschatzt wird, um daraus eine ankerbasierte MID fir die
Veradnderung der Lebensqualitat abzuleiten. Das IQWIiG betrachtet fur
den Summenscore des NEI VFQ-25 die Mittelwertdifferenz der
Anderung von Studienbeginn zu Studienende bzw. zu Monat 6. In der
Metaanalyse zeigt sich zu Monat 6 ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Ocriplasmin [Metaanalyse: MD = 2,76 [95% KI: 0,75;
4,76]; p=0,019; Hedges’' g: 0,25 [0,06; 0,45]]. Da das 95 %-KI der
standardisierten  Mittelwertdifferenz  (Hedges’ g) nicht vollstandig
aulerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2 liegt, Iasst sich nach
Auffassung des IQWiG nicht ableiten, dass der beobachtete Effekt
relevant ist. Die Ergebnisse zu den Mittelwertdifferenzen werden
erganzend dargestellt.

Vor dem Hintergrund, dass Responderanalysen auf Basis einer MID flr
eine klinische Bewertung von Effekten gegenitber einer Analyse von
Mittelwertunterschieden allgemein Vorteile aufweisen und unter
Bertlicksichtigung dessen, dass die infrage stehende Validierungsstudie
in der friiheren Bewertung von Ocriplasmin bereits herangezogen
worden ist, werden vom G-BA in der vorliegenden Bewertung die
Responderanalysen trotzdem zur Beurteilung der Effekte auf die
Lebensqualitat herangezogen.

Das post hoc definierte Responsekriterium von 3,6 Punkten wurde in
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der Erstbewertung von 2013 bericksichtigt und wird demnach auch im
aktuellen Nutzenbewertungsverfahren als  MID zugrunde gelegt. Die
Responderanalysen zeigen fir den NEI VFQ-25 Gesamtscore fir eine
Veranderung um > 3,6 Punkte in der Metaanalyse zu Monat 6 einen
statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von Ocriplasmin gegeniber
dem beobachtenden Abwarten [Metaanalyse: RR = 1,33 [95% KI: 1,01;
1,75]; p=0,044]. Auch die Responderanalysen zur im Studienprotokoll
praspezifizierten MID von 5 Punkten zeigen fir eine Veranderung um
=5 Punkte fur den NEI VFQ-25 Gesamtscore in der Metaanalyse zu
Monat 6 einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von
Ocriplasmin gegentiber dem beobachtenden Abwarten [Metaanalyse:
RR = 1,38 [95% KI: 1,10; 1,72]; p=0,016].

Zu Monat 24 sind aufgrund des hohen Anteils der in der Auswertung
der Studie OASIS unberucksichtigt gebliebenen Patienten (> 30 %) die
Ergebnisse nicht verwertbar. Hilfsweise werden daher flr die
Lebensqualitat die Ergebnisse zu Monat 12 fiir die Nutzenbewertung
herangezogen.

Fur den Summenscore des NEI VFQ-25 wird analog zu Monat 6 auch
zu Monat 12 die durch das IQWiG betrachtete Mittelwertdifferenz der
Anderung von Studienbeginn zu Monat 12 erganzend dargestellt. Es
zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Die Responderanalysen fur den NEI VFQ-25 Gesamtscore zeigen in
der Studie OASIS zu Monat 12 weder fir eine Veranderung um > 3,6
Punkte, noch fur eine Veranderung um =5 Punkte einen statistisch
signifikanten Vor- oder Nachteil fir Ocriplasmin gegeniber dem
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beobachtenden Abwarten. Diese Responderanalysen werden vom G-
BA flr die Bewertung des Zusatznutzens beriicksichtigt.

Haufigkeit vitreoretinaler Traktion und kleiner Makulaforamina

In Bezug auf die Fallzahlschatzung muss bertcksichtigen, dass die
berichteten Zahlen fur Inzidenz und Pravalenz sich deutlich
zwischen einzelnen Stichproben und Kohorten unterscheiden [55,
56]. Die zunehmende Verbreitung und der gestiegene Einsatz der
OCT-Diagnostik durften zu einer haufigeren Identifikation einer
vitreo-makuléaren Traktion beitragen haben [57]. Eine Studie hat
zudem die Problematik aufgezeigt, wie gering die Ubereinstimmung
verschiedener Experten ist, wenn die Behandlungsnotwendigkeit
und Aussichten auf der Basis eines OCT-Befunds beurteilt werden
[58].

In einem Beschluss des G-BA mit Befristung (8 35a Abs.3 Satz 4
SGB V) ist angeraten, die Zahl der tatséchlichen Verordnungen —
eventuell mit Einbeziehung der PKV-Versicherten — fur die letzten
Jahre transparent zu kommunizieren.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden Kenntnis

genommen.

Zur
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(wird vom G-BA ausgefillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 02.01.2019
eine vom Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) erstellte Nutzenbewertung fur den
Wirkstoff Ocriplasmin (Jetrea®) von ThromboGenics NV / Alcon
Pharma GmbH verdoffentlicht.

Der Wirkstoff Ocriplasmin ist zugelassen zur Behandlung der
vitreomakularen Traktion (VMT), auch im Zusammenhang mit
einem Makulaloch kleiner oder gleich 400 Mikrometer
Durchmesser bei Erwachsenen. In der ersten Nutzenbewertung
im Jahr 2013 hatte der G-BA fir die Patientengruppe mit leichter
Symptomatik einen Anhaltspunkt fur betrachtlichen Zusatznutzen

anerkannt. Der Beschluss wurde insb. aufgrund der
angekindigten Langzeitdaten auf 5 Jahre befristet. Als
zweckmallige Vergleichstherapie legte der G-BA fur die

Patientengruppe (1) mit leichter Symptomatik das ,beobachtende
Abwarten* fest. Fur die Patientengruppe (2) mit schwerer
Symptomatik legte der G-BA die Pars-plana-Vitrektomie fest.

Die Nutzenbewertung des IQWIG basiert auf insgesamt funf
randomisiert-kontrollierten Studien. Dabei unterscheidet das
IQWIG zwei Fragestellungen, die der zVT-Festlegung des G-BA
folgen. Fir beide Fragestellungen wird der Zusatznutzen als nicht
belegt eingestuft. Fiur die Fragestellung (1) attestiert das IQWIG
fur die Beobachtungsdauer von 6 Monaten relevante positive

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Der G-BA hatte den Erstbeschluss zu Ocriplasmin vor dem Hintergrund
fehlender Langzeitdaten insbesondere zu Vitrektomie, Kataraktbildung
und gesundheitsbezogener Lebensqualitat befristet. Fur die
Nutzenbewertung von Ocriplasmin gegenuber der zweckmalligen
Vergleichstherapie ,beobachtendes Abwarten* werden nachfolgend
neben den gemeinsamen Effektschatzern der Metaaanalyse zum
Datenschnitt nach 6 Monaten, nun die Ergebnisse zu Monat 12 bzw. 24
berlcksichtigt.
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Effekte bei der Verbesserung der Sehschéarfe und der Vitrektomie.
Fur diese Effekte liegen zwar auch nach einer
Beobachtungsdauer von 24 Monaten &hnliche EffektgroRen vor,
diese sind jedoch nicht mehr statistisch signifikant. Fur die
Fragestellung (2) wurden nach Angaben des IQWIG keine
relevanten Daten vorgelegt.

Fur die Fragestellung (1) hat das IQWIG die positiven Effekte in
der Kategorie Morbiditat mit einer Beobachtungsdauer von 6
Monaten in seiner Gesamtabwagung nicht bericksichtigt. Diese
Vorteile waren zuvor ausschlaggebend fir die Anerkennung des
Zusatznutzens in der Erstbewertung. Darlber hinaus lagen fir
Ocriplasmin  mehrere positive Effekte fir die Lebensqualitat
sowohl nach 6 Monaten wie auch nach 24 Monaten vor. Auch
diese Therapievorteile wurden vom IQWiG nicht anerkannt. Hier
wurden die Validierungsstudien fur die Responder-Schwellen als
unzureichend beurteilt.

Keine Anerkennung von Vorteilen bei der Lebensqualitat
trotz Responderanalysen mit validierter, etablierter und
praspezifizierter Responder-Schwelle

Der Hersteller untersucht die Effekte von Ocriplasmin auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des National Eye
Institute Visual Functioning Questionnaire 25 (NEI VFQ-25).
Dieses Lebensqualitatsinstrument wurde im  vergangen
Nutzenbewertungsverfahren zu Ocriplasmin vom G-BA und vom
IQWIG bereits akzeptiert. In Dossier zeigt der Hersteller zum
Zeitpunkt nach 6 Monaten, 12 Monaten sowie nach 24 Monaten

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

NEI VFQ-25 (Verdnderung um > 3,6 Punkte, Verdnderung um =5
Punkte)

Der NEI VFQ-25 ist ein etablierter Fragebogen zur Erfassung der
visusbezogenen Lebensqualitat bei Augenerkrankungen und wird in der
Indikation der vitreomakuldren Traktion als angemessen und valide
eingestuft. Es handelt sich um ein Instrument zur Selbstbeurteilung
durch den Patienten; der Fragebogen besteht aus 25+1 Fragen und 12
Skalen. Fir die Auswertung werden Domanenwerte von 0 bis 100
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positive Effekte im NEI VFQ-25 anhand von Responderanalysen.
Die Berechnung erfolgte auf Basis des Responsekriterium von 5
Punkten, das in der neu vorgelegten Studie TG-MV-014
praspezifiziert war.

Das IQWIG schliefl3t diese Ergebnisse aus seiner Bewertung aus.
Der Ausschluss wird dabei zum einen mit Unsicherheiten bei der
Wahl eines geeigneten Responsekriteriums (Minimal Important
Difference) begrindet, da der Hersteller in der Erstbewertung von
Ocriplasmin (A13-20) einen Responsekriterium von 3,6 Punkten
vorgelegt hat. Zum anderen werden die herangezogenen
Validierungsstudien [1, 2] vom IQWIG als grundsatzlich nicht
geeignet eingestuft. So sei der verwendete Anker (Verénderung
der Sehscharfe) ,per se nicht geeignet* bzw. von ,unklarer
Relevanz® fur die Lebensqualitdt und weise eine zu schwache
Korrelation mit dem NEI VFQ-25 aus. Anstatt der
Responderanalysen berechnet das IQWIG daher die Effekte
anhand der standardisierten Mittelwertdifferenzen (Hedges' Q).
Der dabei vom IQWiG identifizierte statistisch signifikanten Vorteil
fur Ocriplasmin wird jedoch auch nicht bertcksichtigt, da das 95
%-KI des Hedges’ g nicht vollstdndig aul3erhalb des vom IQWIiG
verwendeten Irrelevanzbereichs liege.

Kritisch anzumerken ist, dass beide Validierungsstudien [1, 2] fur
Responder-Schwellenwerte vom IQWIG in der Erstbewertung von
Ocriplasmin  (A13-20) bereits akzeptiert wurden. Dies gilt
entsprechend auch fir den in den Studien verwendeten Anker
~Anderung der Sehscharfe". Die Ablehnung der
Validierungsstudien ist somit inkonsistent zur IQWiG-eigenen

berechnet, wobei die 100 keine Einschrankungen und ein normales
Sehvermdgen darstellt. Eine Frage zum allgemeinen
Gesundheitszustand (1=ausgezeichnet bis 5=schlecht) wird als
alleinstehendes Merkmal betrachtet und ist in der Gesamtpunktzahl
nicht inbegriffen; diese setzt sich aus 25 Fragen (11 Subskalen) zum
Sehvermdgen zusammen.

In der Dossierbewertung des IQWIG wurden die vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegten Responderanalysen nicht herangezogen, da
das flr diese Analyse verwendete Responsekriterium — die MID — als
nicht hinreichend validiert bewertet wird. Die im Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers vorgelegte Validierungsstudie zur
MID fur den Fragebogen NEI VFQ-25 wird vom IQWIG aufgrund
aktueller wissenschaftlicher Diskussionen als nicht mehr geeignet
angesehen, um die Validitat der MID zu belegen. Diese Beurteilung fuf3t
insbesondere darauf, dass der Anker Sehschéarfe in der vorliegenden
Indikation aufgrund mangelnder Korrelation mit dem NEI VFQ-25 als
ungeeignet eingeschatzt wird, um daraus eine ankerbasierte MID fur die
Veranderung der Lebensqualitat abzuleiten. Das IQWIiG betrachtet fur
den Summenscore des NEI VFQ-25 die Mittelwertdifferenz der
Anderung von Studienbeginn zu Studienende bzw. zu Monat 6. In der
Metaanalyse zeigt sich zu Monat 6 ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Ocriplasmin [Metaanalyse: MD = 2,76 [95% KI. 0,75;
4,76]; p=0,019; Hedges' g: 0,25 [0,06; 0,45]]. Da das 95 %-KI der
standardisierten  Mittelwertdifferenz  (Hedges’ g) nicht vollsténdig
auflerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2 liegt, Iasst sich nach
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Bewertungspraxis. Aus den Validierungsstudien geht hervor, dass
das etablierte Responsekriteriums (Minimal Important Difference)
bei 4 bis 6 Punkten im NEI VFQ-25 liege. Der Hersteller folgt
diesen Empfehlungen und verwendet in seinen Berechnungen
das praspezifizierte Responsekriterium von 5 Punkte. Diese
Grenze ist zugleich konservativer, die vom IQWIiG in der
Erstbewertung von Ocriplasmin (A13-20) bereits akzeptierte
Responsekriterium von 3,6 Punkten.

Die Vorgehensweise des IQWIG ist damit insgesamt weder
sachgerecht noch konsistent. Der kritische Umgang des IQWIiG
mit MID-Validierungsstudien reiht sich dabei in die zuletzt vom
Institut durchgeflhrten Nutzenbewertungen ein, in denen das
IQWIG gehauft die zuvor bereits akzeptierten Validierungsstudien
fur Responder-Analysen bei patientenberichteten Endpunkten
neuerdings abgelehnt hat (siehe z.B. Nutzenbewertungen Al7-
58, A17-63, A17-64, A18-57).

Nach Auffassung des vfa ist diese neue Vorgehensweise des
IQWIG strikt abzulehnen. Den Ausfuhrungen des IQWiG ist nicht
zu entnehmen, dass seine neu eingefuhrten Anforderungen an
die Qualitdt von Validierungsstudien einen neuen Standard im
Sinne des aktuellen Stands der wissenschaftlichen Erkenntnisse
darstellen und es damit gerechtfertigt ware, die bislang in den
Nutzenbewertungsverfahren geltenden Standards géanzlich
abzuldsen. Vielmehr unterstreicht das IQWIG selbst, dass seine
neu eingefuhrten Anforderungen allenfalls Gegenstand einer
neuen, noch laufenden ,aktuellen methodischen Diskussion®
seien (siehe S. 73 der Nutzenbewertung A18-68). Der neue und

Auffassung des IQWIiG nicht ableiten, dass der beobachtete Effekt
relevant ist. Die Ergebnisse zu den Mittelwertdifferenzen werden
erganzend dargestellt.

Vor dem Hintergrund, dass Responderanalysen auf Basis einer MID flr
eine klinische Bewertung von Effekten gegenitber einer Analyse von
Mittelwertunterschieden allgemein Vorteile aufweisen und unter
Berticksichtigung dessen, dass die infrage stehende Validierungsstudie
in der friiheren Bewertung von Ocriplasmin bereits herangezogen
worden ist, werden vom G-BA in der vorliegenden Bewertung die
Responderanalysen trotzdem zur Beurteilung der Effekte auf die
Lebensqualitat herangezogen.

Das post hoc definierte Responsekriterium von 3,6 Punkten wurde in
der Erstbewertung von 2013 beriicksichtigt und wird demnach auch im
aktuellen Nutzenbewertungsverfahren als  MID zugrunde gelegt. Die
Responderanalysen zeigen fir den NEI VFQ-25 Gesamtscore fir eine
Veradnderung um > 3,6 Punkte in der Metaanalyse zu Monat 6 einen
statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von Ocriplasmin gegentber
dem beobachtenden Abwarten [Metaanalyse: RR = 1,33 [95% KI: 1,01;
1,75]; p=0,044]. Auch die Responderanalysen zur im Studienprotokoll
praspezifizierten MID von 5 Punkten zeigen fir eine Veranderung um
25 Punkte fur den NEI VFQ-25 Gesamtscore in der Metaanalyse zu
Monat 6 einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von
Ocriplasmin gegeniiber dem beobachtenden Abwarten [Metaanalyse:
RR = 1,38 [95% KI: 1,10; 1,72]; p=0,016].

Zu Monat 24 sind aufgrund des hohen Anteils der in der Auswertung
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anhaltende Charakter dieser Diskussionen ist ein deutliches Indiz,
dass ein allgemeiner Konsens zum derzeitigen Zeitpunkt beim
Thema noch nicht vorliegt und dass solche Anforderungen
deshalb nicht dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse zugerechnet werden konnen. Dies zeigt sich auch
daran, dass diese vermeintlich neuen Anforderungen nicht klar
und abschlieRend in der vorliegenden Nutzenbewertung formuliert
wurden und auch nicht Teil des IQWiG-eigenen Methodenpapiers
sind. Im Resultat ist zu beflrchten, dass auf Grundlage einer
ungaren Methodendiskussion reale Effekte bei der Lebensqualitat
von Ocriplasmin nicht anerkannt werden sollen. Zudem sieht der
vfa die gro3e Gefahr, dass unbemerkt verscharfte Standards der
Bewertung (von Validierungsstudien) vorbei am Diskurs mit
Vertretern aus Wissenschaft und Praxis sowie der Betroffenen
eingefuhrt werden sollen.

Es ist deshalb zu fordern, dass das IQWIiG zunachst die

unausgegorenen Erkenntnisse aus der noch laufenden
wissenschaftlichen Diskussion  einer  konsensorientierten
wissenschaftlichen Auseinandersetzung zufthrt, auf deren

Grundlage dann entschieden werden kann, ob ein neuer
Standard bei der Bewertung von Validierungsstudien sinnvoll und
erforderlich ist. Bis zu diesem Zeitpunkt dirfen geltende
Standards nicht einfach Gber den Haufen geworfen werden. Denn
die Tragweite dieses neuen Vorgehens ist nicht zu unterschatzen.
Setzen sich das neue IQWIG-Vorgehen ohne weitere Prifungen
durch, konnten wohlmdglich alle derzeitig sowie zukinftig
verwendeten Relevanzschwellen in Frage gestellt werden. Der

der Studie OASIS unberucksichtigt gebliebenen Patienten (> 30 %) die
Ergebnisse nicht verwertbar. Hilfsweise werden daher fur die
Lebensqualitat die Ergebnisse zu Monat 12 fiir die Nutzenbewertung
herangezogen.

Fir den Summenscore des NEI VFQ-25 wird analog zu Monat 6 auch
zu Monat 12 die durch das IQWiG betrachtete Mittelwertdifferenz der
Anderung von Studienbeginn zu Monat 12 erganzend dargestellt. Es
zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Die Responderanalysen fur den NEI VFQ-25 Gesamtscore zeigen in
der Studie OASIS zu Monat 12 weder fiir eine Veranderung um > 3,6
Punkte, noch flr eine Veranderung um =5 Punkte einen statistisch
signifikanten Vor- oder Nachteil fir Ocriplasmin gegeniber dem
beobachtenden Abwarten. Diese Responderanalysen werden vom G-
BA fir die Bewertung des Zusatznutzens beriicksichtigt.
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Nachweis von Vorteilen in der Lebensqualitdt kénnte so der
Vergangenheit angehéren, da die Verwendung der weit
konservativeren Analysemethode der standardisierten
Mittelwertdifferenzen (Irrelevanzschwelle von 0,2 beim Hedges' g
mit Verschiebung der Null-Hypothese) diesen Nachweis vor fast
uniberwindbare Hurden stellt.

Insgesamt ist festzuhalten, dass das IQWiG neue Standards an
die Validierungsstudien fir MIDs bei patientenberichteten End-
punkten eingefiihrt hat. Diese neuen Anforderungen resultieren
jedoch aus laufender methodischer Diskussion und stellen aus
der Sicht des vfa keinen, allgemein akzeptierten,
wissenschaftlichen Standard dar. Hier ware es zumindest
erforderlich  gewesen, zundchst eine konsensorientierte
wissenschaftliche Auseinandersetzung unter Einbindung von
methodischen Fachexperten (z.B. im Rahmen eines IQWIiG im
Dialog) durchzufihren und diesen Konsens in den Methoden der
Nutzenbewertung zu verankern.

Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht

nachvollziehbar

Es ist anzumerken, dass die vom G-BA veréffentlichten
.Informationen zur zweckmalligen Vergleichstherapie® zwar
transparente und damit begriRRenswerte Informationen zur
Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche
bieten, jedoch die Herleitung der abschliel3enden Definition der
festgelegten zweckmalfigen Vergleichstherapie nicht hinreichend

erklart bzw. begriindet wurde.

Die Herleitung der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie
ist mit Bekanntmachung des Beschlusses den Tragenden Griinden zu
entnehmen.
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Dabei geht es insbesondere um die Interpretation des 8§ 6 Abs. 3
Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO: ,Die Vergleichstherapie soll nach
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkennt-
nisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet
gehoren.”

Um die Entscheidung des G-BA nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Grinde fur die Festlegung zur zweckmafRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,Informationen zur zweckmalRigen
Vergleichstherapie” zur Verfigung gestellt werden.

Widerspruch zur Verfahrensordnung des G-BA: zusammen-
fassende Dokumentation fur die Erstbewertung von
Ocriplasmin auch nach uber 5 Jahren nicht verfugbar

Es ist festzustellen, dass die zusammenfassende Dokumentation
zu der fUr das vorliegenden Verfahren relevanten Erstbewertung
von Ocriplasmin mit dem Beschluss vom 17.10.2013 auch nach
tber 5 Jahren noch immer nicht veroffentlicht wurde. Eine
Berucksichtigung der darin ggf. enthaltenen relevanten Inhalte ist
damit weder fir die Dossiererstellung noch fir das
Stellungnahmeverfahren moglich. Zugleich ist das Verfahren
damit intransparent und nicht nachvollziehbar, da eine inhaltliche
Wirdigung der vorgetragenen Argumente seitens des G-BA nicht
nachvollzieh-bar ist.

Diese Praxis der Nutzenbewertung des G-BA widerspricht der
eigenen Verfahrensordnung (VerfO). Hierzu heil3t es im 5. Kapitel
§ 4 Abs. 2 VerfO des G-BA:

Dieser Einwand hat keine Auswirkungen auf die konkrete

Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V.
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,Uber die Durchfiihrung der Nutzenbewertung wird eine
zusammenfassende Dokumentation erstellt. Die
zusammenfassende

Dokumentation enthalt:

1. Beschreibung des Verfahrensablaufs,

2. zugrundeliegende Nutzenbewertung und Dossier,

3. eingegangene Stellungnahmen aus der schriftlichen und
mundlichen Anhdrung,

4 Wurdigung der vorgetragenen Argumente,

5. Bewertung des Zusatznutzens durch den Gemeinsamen
Bundeausschuss.*

Ferner heil3t es hinsichtlich der Auswertung der eingegangenen
Stellungen im 5. Kapitel 8 19 Abs. 3 VerfO des G-BA in Verbindung
mit 1. Kapitel § 10 Abs. 3 der VerfO:

,Die fristgerecht eingehenden Stellungnahmen werden durch den
Unterausschuss oder gegebenenfalls das Plenum ausgewertet.
Hierlber ist eine Niederschrift zu fertigen, aus der

a) die in die Eroérterung einbezogenen Stellungnahmen,

b) die Ergebnisse der Ausschussberatung zu den einzelnen
Stellungnahmen und

c) die wesentlichen Grinde fur die Nichtbertcksichtigung von
Einwanden oder Anderungswiinschen zu dem Entwurf
hervorgehen missen."

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Ocriplasmin

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 25. Februar 2019
von 13.52 Uhr bis 15.18 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Oxurion NV:

Herr Prof. Dr. Neubauer
Herr Dr. Raber

Herr Dr. Sander

Herr Dr. Schwenke

Angemeldete Teilnehmer der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG):

Herr Prof. Dr. Bornfeld
Herr Prof. Dr. Ziemssen

Angemeldeter Teilnehmer von der Augenklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat (Augenklinik
LMU):

Herr Prof. Dr. Hirneil

Angemeldeter Teilnehmer des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhoérung: 13:52 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Herren! Herzlich willkommen im
Unterausschuss Arzneimittel des G-BA. Zu Ocriplasmin steht nach Fristablauf, nach
Vorliegen von Langzeitdaten, eine erneute Bewertung an. Wir hatten ja bereits ein
Bewertungsverfahren durchlaufen und haben jetzt eine neue Dossierbewertung vom IQWIiG
vom 10. Januar 2019, die Basis des heutigen mindlichen Anhdrungsverfahrens ist. Zu
dieser Dossierbewertung des IQWIG hat zum einen der pharmazeutische Unternehmer
Oxurion Stellung genommen. Zum anderen gibt es eine gemeinsame Stellungnahme der
Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft, der Retinologischen Gesellschaft und vom
Berufsverband der Augenarzte Deutschlands. Dann gibt es Stellungnahmen von Klinischen
Sachverstandigen, zum einen von Herrn Privatdozent Dr. Bertelmann von der Augenklinik
der Uni Gottingen, zum anderen von Herr Professor Dr. Hirneil3, Augenklinik der LMU
Minchen, und vom Knappschaftsklinikum Saar GmbH sowie eine Stellungnahme vom
Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunéchst, weil wir wieder Wortprotokoll fihren, die Anwesenheit feststellen. An
dieser Stelle gebe ich auch den Ublichen Hinweis, dass Sie bitte, wenn Sie sich nachher
melden, das Mikrofon benutzen und jeweils Ihren Namen, entsendende Organisation und
Fachgesellschaft nennen, damit wir das entsprechend ordnungsgemal protokollieren
kénnen. Fur Oxurion missten Herr Professor Dr. Neubauer, Herr Dr. Raber, Herr Dr. Sander
und Herr Dr. Schwenke da sein — ja —, fur die Augenklinik der LMU Herr Professor Hirneild —
jawohl — sowie fiir die Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft Herr Professor Ziemssen —
ihn habe ich gesehen — und Herr Professor Bornfeld — jawohl. Ferner ist Herr Rasch vom vfa
da. Damit habe ich alle aufgerufen, die hier sein sollten.

Ich werde dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit geben, aus seiner Sicht
einfihrend zur Dossierbewertung des IQWIG und zu den aus seiner Sicht relevanten
Tatbesténden hier Stellung zu nehmen. Danach gehen wir in eine Frage-Antwort-Runde. Da
wirden mich insbesondere von den Klinikern Darlegungen zu der Fragestellung
interessieren, bei welchen Patienten Ocriplasmin derzeit zur Anwendung kommt und ob es
eine Gruppe von Patienten gibt, bei der man aus lhrer Sicht davon sprechen kdnnte, dass
sie besonders von Ocriplasmin profitieren. Zudem ist die Frage ganz wichtig, wie aus Sicht
der Kliniker eben das Nebenwirkungsprofil insbesondere mit Blick auf relevante andere
Augenkomplikationen — Lichtblitze, Glaskorpertriibung etc. pp. — eingeschatzt wird. Vielleicht
will der pharmazeutische Unternehmer im Eingangsstatement darauf auch schon eingehen.
Aber das musste auf alle Falle diskutiert werden. — Wer méchte fiir den pharmazeutischen
Unternehmer beginnen? — Herr Sander, bitte schon.

Herr Dr. Sander (Oxurion): Sehr geehrter Herr Professor Hecken, sehr geehrte Damen und
Herren! Vielen Dank zuné&chst, dass Sie uns heute, funf Jahre nach der Markteinfihrung von
Ocriplasmin in Deutschland, erneut Gelegenheit geben, Uber den Zusatznutzen von
Ocriplasmin in der Therapie der vitreomakularen Traktion zu sprechen. Bevor ich auf einige
der fur uns besonders wichtigen Punkte zu sprechen komme, méchte ich kurz unser
Unternehmen und das Team, das mich heute begleitet, vorstellen. Gegriindet als
ThromboGenics in Belgien, heilt das Biotech-Unternehmen heute Oxurion — in 2018 wurde
es umfirmiert — und ist alleiniger Entwickler, Rechteinhaber und auch Vertreiber von
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Ocriplasmin weltweit. Das Unternehmen ist spezialisiert auf die Entwicklung neuer
Arzneimitteltherapien fur Erkrankungen des Augenhintergrundes. Es ist relativ klein,
90 Mitarbeiter weltweit, davon zwei Drittel in der préklinischen und klinischen Forschung und
Entwicklung.

Ich bin heute mit Herrn Dr. Raber gekommen, der flr Oxurion die Medizin in Deutschland
vertritt, Herrn Professor Neubauer, der fur die medizinischen Inhalte und auch die
Epidemiologie zustandig ist, und Herrn Dr. Schwenke, der fiir Fragen zu den methodischen
und statistischen Aspekten unseres Dossiers zur Verfigung steht. Ich selber leite bei
Oxurion die weltweite Rechts- und Compliance-Abteilung und vertrete das Unternehmen
heute im Wesentlichen wegen der deutschen Sprache, da das Unternehmen gréf3enbedingt
in Deutschland Uber sehr begrenzte personelle Ressourcen verfligt.

Die vitreomakul&re Traktion ist eine fortschreitende Erkrankung des Augenhintergrundes, bei
der sich der Glaskérper nur unvollstandig von der Netzhaut ablost. Hierdurch ausgeltste
andauernde Zugkrafte zwischen Glaskorper und Netzhaut schadigen die Netzhaut im
fortschreitenden Verlauf der Erkrankung. Erfolgt keine Behandlung, kommt es in einer
Vielzahl der Falle zu einer fortschreitenden Gewebeschadigung der Netzhaut bis hin zu
sogenannten Makulaléchern, das heildt, Lochern in der Netzhaut und gegebenenfalls
Lochern an der Stelle des scharfsten Sehens der Makula. Der Zeitraum bis zum Eintritt
dieser Verschlechterungen, die typischerweise mit einer deutlichen Beeintrachtigung des
Sehvermdgens einhergehen, liegt unter sechs Monaten, wobei auch zu beriicksichtigen ist,
dass die vitreomakulare Traktion keine chronische Erkrankung ist. Werden die Traktionen
zwischen Glaskorper und Netzhaut aufgeldst, so wird die vitreomakuldare Traktion
unumkehrbar gestoppt und letztendlich endguiltig beseitigt. — Das ist in knappen Worten der
Zusammenhang, in dem Ocriplasmin die Mdglichkeit bietet, die Traktion des Glaskdrpers an
der Netzhaut relativ elegant und nachhaltig pharmakologisch zu l6sen, und zwar mittels einer
einmaligen minimalinvasiven Injektion. Wie gesagt, muss sie nur einmal erfolgen.

In diesem Zusammenhang ist auch zu bericksichtigen, dass der Behandlungserfolg der
Anwendung von Ocriplasmin spéatestens nach 28 Tagen feststeht. Daher kann der
Behandlungserfolg, aber auch der typische Verlauf der vitreomakularen Traktion in der Regel
gut mit RCTs Uber einen Zeitraum von sechs Monaten untersucht werden. Auf der Basis von
drei entsprechenden RCTs uUber einen Zeitraum von sechs Monaten wurde dann auch in
2013 der Zusatznutzen von Ocriplasmin belegt und durch das IQWIG und den G-BA
bestétigt.

Die nun anstehende Neubewertung nach Ablauf der Befristung erfolgt im Wesentlichen zur
Erérterung der folgenden Fragen: Erstens. Vermeidet die frihe Anwendung von Ocriplasmin
einen spateren chirurgischen Eingriff am Augenhintergrund, also eine Pars-plana-
Vitrektomie, und insbesondere die hiermit haufig zusammenhangenden Komplikationen oder
Folgen, zum Beispiel Katarakte, das heil3t Linseneintriibungen? Zweitens: Wie stellt sich der
Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitéat dar?

Im Dossier konnten wir zur Beantwortung dieser Fragen zwei weitere RCTs in die Bewertung
einflieen lassen, sodass nun funf RCTs fir die Bewertung des Produktes vorliegen. Alle
patientenrelevanten Endpunkte bestatigen dabei die Erkenntnisse der friheren Stadien. Im
Vergleich zum beobachtenden Abwarten, dem Comparator in der zVT, wird die
Notwendigkeit fur Vitrektomien um 25 Prozent reduziert, und es zeigen sich durchgangig
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signifikante und relevante Vorteile im NEI-VFQ-25. Schon von daher besteht aus unserer
Sicht ein eindeutiger Vorteil von Ocriplasmin. Diese Vorteile werden nun durch die kirzlich
abgeschlossene OASIS-Studie mit 24-Monats-Ergebnissen bestétigt: Die Sehfahigkeit bleibt
verbessert, die Vitrektomierate bleibt durch Ocriplasmin reduziert, es treten keine relevanten
Sicherheitsereignisse auf, weder nach sechs noch nach 24 Monaten, und die Lebensqualitat
in den Responder-Analysen bleibt durch Ocriplasmin verbessert. Es liegt insoweit Evidenz zu
Monat 6 mit hochster Evidenzstufe, in der Evidenzstufe la vor, und dies fur eine
nichtchronische Erkrankung, deren Ergebnisse durch die ergdnzenden Daten der OASIS-
Studie zu Monat 24 auf Evidenzstufe Ib untermauert werden.

AbschlieRend weise ich darauf hin, dass der insbesondere fiir eine seltene Erkrankung, wie
sie die vitreomakulare Traktion darstellt, seltene Fall besteht, dass funf RCTs vorliegen, die
samtlich den Zusatznutzen des Produktes unterstltzen und tragen, namlich auf der
Grundlage der Endpunkte Sehscharfe, Vermeidung von Vitrektomien und — fiir uns ganz
wichtig — Lebensqualitat. Die Vorteile der Lebensqualitat zeigen sich mit einer MCID von
5 Punkten, wie wir es im Dossier versucht haben zu zeigen, als auch mit 3,6 Punkten, wofur
die Daten mit unserer Stellungnahme nachgereicht wurden. Insgesamt ist daher aus Sicht
von Oxurion fur die Neubewertung mit der vorliegenden Evidenz von funf RCTs mit
mindestens sechs Monaten und einer RCT mit 24 Monaten Follow-up der betrachtliche
Zusatznutzen von Ocriplasmin belegt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Sander, fir diese
Einfuhrung. — Frau Wieseler, bitte.

Frau Dr. Wieseler: Vielen Dank, Herr Sander, fur diesen Vortrag. Sie haben zu Beginn
gleich sehr richtig darauf hingewiesen, dass wir hier in der Wiederaufnahme nach der
Befristung der Bewertung sind, weil die erste Bewertung Fragen offengelassen hat,
beispielsweise die Frage, ob der Vorteil bei den Vitrektomien, den wir zum Zeitpunkt sechs
Monate sehen, lediglich dadurch zustande kommt, dass wir eine Verschiebung von
Vitrektomien oder dass wir tatsadchlich unterschiedliche Raten an Vitrektomien haben. Ganz
bedeutsam ist auch die Frage, die Sie ebenfalls erwahnt haben: Wie sieht es mit den
Katarakten als Folgekomplikation von Vitrektomien aus, und wie sieht es hinsichtlich der
Lebensqualitdt aus? Deshalb sollten wir uns in der Diskussion heute auf diesen spéaten
Zeitpunkt konzentrieren, weil das die offene Frage ist, die wir hier in dieser Befristung zu
bearbeiten hatten.

Sie haben beschrieben, dass die neuen RCTs die Daten zum Zeitpunkt Monat6 im
Wesentlichen bestatigen. Aber, wie gesagt, unsere Frage betrifft den spéateren Zeitpunkt. Da
ist es so, dass wir eine andere Einschatzung der Daten haben als Sie. Wir sehen zu diesem
spaten Zeitpunkt keinen signifikanten Unterschied bei den Vitrektomien mehr, und wir sehen
insbesondere tUberhaupt keinen Unterschied bei den Katarakten. Die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat ist zum Zeitpunkt 24 Monate leider nicht auswertbar, weil zu wenige Daten zu
diesem Zeitpunkt vorliegen. Die Daten zum Zeitpunkt zwdlf Monate zeigen in der
Auswertung der Mittelwertsdifferenzen auch keinen statistisch signifikanten Unterschied. —
Dies einfach einmal in einer ersten Zusammenfassung der unterschiedlichen
Einschatzungen, die wir zu diesen Daten haben, eben insbesondere zum Zeitpunkt
24 Monate bzw. hilfsweise zwdlf Monate, einfach deshalb, weil das die Frage des G-BA in
dieser Befristung ist.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Wieseler. — Wer moéchte? — Herr
Schwenke.

Herr Dr. Schwenke (Oxurion): Insgesamt ist es so, dass wir hier Daten von funf RCTs fir
den Monat 6 haben und eine RCT fir den Monat 24. Wir sehen — dies haben wir im Dossier
dargestellt — signifikante Vorteile in der Wirksamkeit, das heil3t bei der Vitrektomie-
Vermeidung und bei der Sehschéarfe. Wir sehen signifikante Vorteile in der Lebensqualitat.
Wir haben hier den validierten Fragebogen NEI-VFQ-25 mit der MCID von funf Punkten, wie
es auch in der OASIS-Studie zum Beispiel prospektiv im Studienplan definiert wurde und wie
es auch in der Fachinformation aufgenommen wurde. Das heil3t, diese MCID ist sehr wohl
valide.

Wir sehen auch mit den Nachanalysen, die wir jetzt zur Stellungnahme nachgereicht haben,
mit der MCID von 3,6 Punkten die identischen Effekte, das heil3t, ganz genau die gleichen
Effekte. Wir sehen in der Tat bei den Daten zum Monat 24 fir die Lebensqualitat sehr wohl
signifikante Vorteile, und diese kann man auch bewerten; denn alle Patienten gehen in die
Analysen ein. Es wurde hier, wie auch vordefiniert, die letzte Beobachtung weitergetragen,
Jast observation carried forward“ im Englischen, sodass fir alle Patienten Daten vorliegen,
nicht nur zu Monat 12, sondern auch zu Monat 24.

Wir erkennen insbesondere bei Betrachtung der Lebensqualitdt immer noch signifikante
Vorteile. Aber ganz wichtig ist auch Folgendes: Wenn man sich Punktschatzer zum Beispiel
fur die Vermeidung von Vitrektomien anschaut, sieht man beim relativen Risiko fur die
Sechs-Monats-Daten fur finf Studien in der Metaanalyse einen Punktschatzer von 0,75 und
bei 24 Monaten von 0,79. Das heif3t, die Punktschatzer liegen sehr eng beieinander.

Selbstverstandlich haben wir eine gewisse Einschrankung bei den 24-Monats-Daten, weil
nur eine Studie vorliegt. Das heif3t, natirlich haben wir da eine gréRere Unsicherheit und
deswegen ein breiteres Konfidenzintervall. Das heif3t aber nicht, dass hier kein Vorteil mehr
vorliegt. Insbesondere hier sehen wir ja gerade, dass es nachweislich auch zum Monat 24
noch diesen Effekt gibt und er quasi identisch mit dem Monat 6 ist, sodass wir hier in der Tat
keine Einschrankung der Evidenz sehen und auch nicht sehen, dass wir hier nur tber die 24-
Monats-Daten sprechen kénnen; denn es ist, wie auch Herr Sander schon klar gesagt hat,
keine chronische Erkrankung. Das heil3t, wenn einmal die Traktion geldst ist, dann hat man
den Vorteil, und den Vorteil sieht man schon nach 28 Tagen fur die Verlaufskontrolle und
nach sechs Monaten schon mal erst recht.

Das heil3t, was wir hier eigentlich diskutieren, ist folgende Frage: Sind die Effekte, die wir zu
24 Monaten sehen, im Vergleich zu dem, was wir zu sechs Monaten sehen, immer noch da?
Da finden wir, wie wir im Modul 4 auch ganz klar geschrieben haben, sehr wohl signifikante
konsistente Ergebnisse fur die Vitrektomie auf der einen Seite und auf der anderen Seite die
Punktschatzer sehr, sehr &hnlich, gerade auch, was die Lebensqualitdt angeht. Das heilt,
die Verbesserung in der Lebensqualitdt nimmt nicht ab, sondern sie bleibt stabil. Dass wir
hier keine Signifikanz mehr haben, zum Teil zumindest, liegt eben daran, dass wir nur eine
Studie mit diesen 24-Monats-Daten haben. Es zeigt sich aber sehr deutlich, wie konsistent
das Bild ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Schwenke. — Frau Wieseler.
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Frau Dr. Wieseler: Vielen Dank, Herr Schwenke. — Meines Erachtens sollten wir die
Endpunkte getrennt behandeln, damit wir einen Uberblick dariiber haben, wo wir welche
Ergebnisse haben.

Zunachst zu der Vitrektomie: Da haben wir an Monat 24 keinen statistisch signifikanten
Unterschied mehr. Ob das an der Tatsache liegt, dass wir nur die eine Studie haben, oder
nicht, ist erst einmal offen. Aber wir sollten einfach der Klarheit halber sagen: Wir haben an
Monat 24 fur die Vitrektomie kein statistisch signifikantes Ergebnis mehr.

Fur die Katarakt haben wir ebenfalls kein statistisch signifikantes Ergebnis. Da kdnnen wir
uns auch nicht mehr mit der Effektschatzung retten, weil der Effektschatzer nahe an eins
liegt. Es gibt dazu also keine Daten, die darauf hinweisen, dass es beziiglich der Katarakt
einen Vorteil von Ocriplasmin gibt.

Dann kommen wir zu der Lebensqualitat. Dabei haben wir in der Tat eine komplexe
Situation, sodass ich zwei Dinge ebenfalls separat wirde diskutieren wollen. Es geht zum
einen um die Frage, ob wir die Daten zu Monat 24 verwenden kdnnen, und zum anderen um
die Frage, ob wir diese ,Minimal Important Difference”, die MID, verwenden kénnen. Wenn
wir zu den Daten von Monat 24 gehen, so fehlen da Fragebtden von mehr als 30 Prozent
der Patienten. Diesbeziiglich haben Sie ganz richtig darauf hingewiesen, dass Sie diese
fehlenden Werte mit dem LOCF-Verfahren ersetzt haben. In dieser Situation halten wir es
nicht fir adaquat, den Wert der Vorgangermessung von Monat 12 — das ist ja ein sehr
grol3er Unterschied — einfach auf Monat 24 zu projizieren. Wir haben uns in der Bewertung
dann ja damit geholfen, dass wir mit den Daten zu Monat 12 gearbeitet haben, wozu wir
noch ausreichend Fragenbdgen hatten. Aus diesem Grund halten wir also die Daten am
Monat 24 tatsachlich fur nicht verwendbar.

Dann kommen wir zu der MID. Es ist richtig, dass wir diese MID im Jahre 2013
herangezogen haben. Das ist eine Problematik, die wir hier schon 6fter diskutiert haben. Wir
haben hier schon ofter erértert, dass es im Bereich der Lebensqualitat und im Bereich der
Auswertung von patientenberichteten Endpunkten eine intensive methodische Diskussion
gibt, die auch die Anforderungen an die Definition von MIDs weiterentwickelt.

Wir haben uns diese MID noch einmal angeschaut. Das ist eine MID, die aus einer Mischung
von Informationen abgeleitet wird, zum einen aus verteilungsbasierten Ansatzen — das wird
nicht mehr empfohlen — und zum anderen aus einem ankerbasierten Verfahren. Da wird
versucht, aus der Verdnderung der Sehscharfe die MID fir die Lebensqualitat abzuleiten.
Dieser Anker ist nachweislich nicht geeignet, um diese MID abzuleiten — das wird in der
Literatur auch ganz eindeutig so beschrieben —, weil es keinerlei Korrelation zwischen der
Sehscharfe und der Lebensqualitat gibt. Insofern haben wir jetzt, 2019, hier eine Situation im
Vergleich zu 2013, die uns dazu veranlasst hat, diese MID nicht mehr als adaquat zu
bezeichnen. Auch da haben wir nicht die gesamte Evidenz verworfen, sondern wir sind auf
die Mittelwertsdifferenzen gegangen, und in diesen Differenzen sehen wir keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen an Monat 12.

Was lhre neuen Auswertungen zu der MID 3,6 angeht, mochte ich vielleicht hinzuftigen,
dass sie im Vergleich zu denen mit der MID 5 an Monat 12 auch nicht mehr signifikant sind.
Das ist alles sehr, sehr knapp: Der p-Wert fir 5 ist 0,049 und der fur 3,6 ist 0,051. Das ist
alles sehr knapp, zeigt aber gleichzeitig, wie wackelig dieses Kriterium auch ist. Wir halten
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also zum jetzigen Zeitpunkt unter der aktuellen methodischen Diskussion die Verwendung
der Mittelwertsdifferenzen fur adaquat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Schwenke, Replik.

Herr Dr. Schwenke (Oxurion): Ich muss mir erst einmal Uberlegen, was ich dazu sage. — In
der Tat ist es so, dass die Daten zu Monat 12 natirlich auch verwendbar und verwertbar
sind. Ich habe noch kein Argument gehdort, warum die LOCF-Methode fir den Monat 24 nicht
adaquat sein soll, abgesehen von der Behauptung, dass es so ist. Wir gehen immer noch
davon aus, dass die Methodik adéaquat ist, insbesondere, wenn man sich die Vergleiche zu
Monat 6 mit den Metaanalysen anschaut. Wir sehen insgesamt und haben gezeigt — das war
zumindest unser Verstandnis —, dass in der Langzeitbeobachtung gleiche Ergebnisse
vorliegen wie fur die 6-Monats-Daten. Es war fur uns das zentrale Thema, auf Folgendes zu
schauen: Gibt es da einen dramatischen Abfall, zum Beispiel in der Verbesserung der
Lebensqualitat? Gleichen sich die Gruppen also an, oder tun sie es eben nicht? Hier sehen
wir ganz klar, dass das eben nicht passiert. Das heil3t, wir sehen diesen Unterschied.

Zudem ist es so, dass die MCID von 3,6 oder 5 Punkten natirlich diskutabel ist. Ich habe
aber bisher auch noch keine Publikation gesehen, die sagt, wie man die MCID in Zukunft
denn validieren soll. Wir hatten Anfang letzten Jahres diese Diskussion schon einmal in
einem anderen Verfahren. Jetzt ist es ein Jahr spater, und es ist immer noch nicht klar, wie
denn MCID definiert und validiert werden soll. Es ist fir mich immer noch irritierend, dass
eine Validierungsstudie, die vor 2013 vorlag, damals adaquat war und es jetzt nicht mehr
sein soll, einmal davon abgesehen, dass es naturlich wissenschaftliche Diskussionen gibt,
aber noch keine Bewertung und keine neue Entscheidung, wie man das denn in Zukunft
machen soll. Deswegen bin ich da etwas irritiert.

Ganz generell ist es so, dass wir auch die Einzeldomédnen in der Lebensqualitat nicht
bertcksichtigen, sondern ausschlief3lich den Summenscore. Auch das sehen wir in der Tat
anders. Wir denken, dass wir hier die Einzeldomanen, zum Beispiel die Rollenfunktion oder
auch die Symptome wie die Augenschmerzen, sicherlich einzeln betrachten sollten; denn
diese werden als in sich geschlossene Konzepte in dem Fragebogen abgefragt und so auch
analysiert. Hierbei sehen wir sehr wohl signifikante Vorteile, die sich in den 12- und den 24-
Monats-Daten bestéatigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Herr Rasch erganzend.

Herr Dr. Rasch (vfa): Ich mochte mich Herrn Schwenke anschlieBen und auch nicht alles
wiederholen. Wir haben diese Problematik tatsachlich auch haufig in unseren
Stellungnahmen fokussiert. Wir sind hier in einer sehr vergleichbaren Situation, die wir auch
mit der EQ-5D VAS haben und auch schon zum Beispiel im Verfahren zu Cabozantinib beim
FKSI hatten. Frau Wieseler hat dazu richtigerweise gesagt, dass es dazu eine intensive
methodische Diskussion gibt mit Schwerpunkt auf dem Wort ,Diskussion“. Solange wir aber
eine Diskussion haben, sollten wir nicht die bestehenden Standards, die bestehende
Spruchpraxis des G-BA damit komplett ersetzen.

Hier haben wir eine Situation, dass mit einer MID eben signifikante Effekte vorliegen, jedoch
mit der sehr konservativen Anwendung des Hedges g eben nicht mehr. Wir haben eine
Situation, da die Validierungsstudie und die MID von 3,6 bereits vom G-BA berlcksichtigt
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wurden. Somit ist die Sachlage eigentlich sehr ahnlich, wenn nicht identisch im Vergleich zur
ahnlichen Situation wie beim EQ-5D VAS und etc., wo der G-BA eben angesichts dieser
Sachlage — MID bereits berlicksichtigt, es liegen signifikante Effekte vor — und gerade
deswegen auch diese Effekte in seinen Beschliissen bericksichtigt hat. Das ist das eine.

Zum anderen wuirden wir es in Bezug auf die IQWiG-Nutzenbewertung sehr begriiRen, wenn
man diese methodische Diskussion im Rahmen eines Dialogs fuhrte, indem man diese
neuen Anforderungen an die Validierungsstudien fir die MIDs auch zum Gegenstand des
Methodenpapiers machte und dann auf dieser Basis die Anforderungen stellte, aber nicht in
laufenden Verfahren auf Basis einer laufenden Diskussion. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Rasch. — Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Vielen Dank, Herr Rasch. — Es ist ja nicht so, dass wir, was diese
Methodik angeht, irgendwie vollkommen hilflos wéren. Es ist schon so, dass empfohlen wird,
dass ankerbasierte Verfahren eingesetzt werden. Diese verteilungsbasierten Verfahren
finden eigentlich keine Unterstitzung mehr. Das heil3t, wir konnen MIDs ermitteln. Das sollen
aber dann naturlich Anker sein, die auch geeignet sind, um festzulegen, ab welcher
Anderung in einem Lebensqualitatsfragebogen der Patient dies tatsachlich wahrnehmen
wirde. Wenn wir hier mit der Sehscharfe einen Anker haben, der nachgewiesener Weise
nicht daflr geeignet ist, dann fande ich es relativ merkwuirdig, mit dieser MID zu arbeiten.
Wenn wir ein Anker haben, der geeignet ist, so etwas zu beschreiben, dann kann man das
sicherlich tun. So viel einfach einmal zu dieser Diskussion.

Wir bewegen uns hier in methodischer Hinsicht nicht irgendwie im leeren Raum, sondern es
gibt diese Empfehlungen, die wir auch umsetzen. Aber wir sind hier in der Situation, dass
dieser Anker — das ist nicht unsere Idee; das ist auch in der Literatur beschrieben —
tatsachlich keinerlei Korrelation mit der Lebensqualitdt aufweist und deshalb einfach nicht
geeignet ist, um festzulegen, ab welchem Unterschied in diesem Fragebogen der Patient
einen Vorteil wahrnimmt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Wieseler. — Replik Herr Rasch, dann
Frau Bickel.

Herr Dr. Rasch (vfa): Danke, Herr Professor Hecken, fur die Mdglichkeit der kurzen
Antwort. — Ich stimme lhnen zu, Frau Wieseler, dass wir sicherlich bestimmte Ansatze
haben, wie eine MID besser zu bestimmen ist und wie sie eher nicht zu bestimmen ist. Wenn
Sie aber sagen, dass die vorliegende Studie nachgewiesenermal3en nicht geeignet ist, um
die MID zu bestimmen, halte ich entgegen: So eindeutig kann die Sachlage nie sein, weil die
IQWIiG-Bewertung vor einigen Jahren eben ganz anders aussah. So eindeutig kann das
nicht sein. Das ist ein Widerspruch, tut mir leid.

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

Frau Bickel: Ich habe eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer bezlglich der
spezifischen unerwinschten Ereignisse wie Fotophobie, Fotopsie und Mouches volantes.
Treten sie am Anfang auf, oder ist das ein dauerhaftes Ereignis?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Professor Neubauer.
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Herr Prof. Dr. Neubauer (Oxurion): Ich lese dazu die Fachinformation vor. Darin heif3t es
erst einmal:

Alle Nebenwirkungen waren okularer Natur.

Weiter heifldt es:

. waren die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen ,fliegende
Mucken®,

— also diese ,Mouches volantes" —,

Augenschmerzen, Photopsie und Chromatopsie sowie durch das
Injektionsverfahren ausgeléste  Bindehautblutungen. Die meisten
Nebenwirkungen traten innerhalb der ersten Woche nach der Injektion
auf. Die Mehrzahl dieser Nebenwirkungen war nicht schwerwiegend, von
leichter bis moderater Intensitat, und klang innerhalb von 2 bis 3 Wochen
wieder ab.

Das ist ja eine Mischung von Nebenwirkungen; ein Teil von ihnen ist sozusagen Wirkung.
Gerade diese Glaskdrperabhebung mit den fliegenden Micken und Lichtblitzen ist etwas,
was da typischerweise auftritt. Das heil3t, auch wenn eine Wirkung da ist, wird man diese
Lunerwunschten Ereignisse” und Nebenwirkungen eben erfassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Ziemssen und dann Herr Bornfeld.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG): Ich wirde dieser Einordnung nur teilweise zustimmen.
Natirlich ist es auf der einen Seite richtig, dass dies Symptome sind, die auch bei einer ganz
normalen symptomatischen Glaskorperabhebung, also im Rahmen der fortschreitenden
Jugend, altersabhangig irgendwann auftreten. Aber auf der anderen Seite muss man
natirlich sagen: Es handelt sich um andere Augen als Durchschnittsaugen. Sie haben ja
eine Erkrankung des Glaskdrpers; also darf man keinesfalls eins zu eins gleichsetzen, dass
die Symptomatik einer Glaskorperabhebung Ubereinstimmt und es sich deshalb zwingend
um das gleiche Ergebnis handelt.

Was bei einer normalen Glaskdrperabhebung symptomatisch wird, ist ganz haufig die
Tribung, die sich vor dem Sehnerv dann noch bewegt, oder sind zum Teil auch
Einblutungen in den Glaskorper, wahrend wir es hier natirlich durchaus mit
Sicherheitsereignissen zu tun haben, die zum einen eher eine andere Verteilung der
Glaskorperabhebung widerspiegeln und die zum anderen auch von morphologischen und
anatomischen Veranderungen begleitet sind, die man auch in der OCT-Diagnostik gesehen
hat. Es ist von daher problematisch, dass man diese Fotopsien jetzt auch allein quasi als
Adverse Events registriert, was sich dann wieder auflést, weil es durchaus eine Methodik
gegeben hatte, dies differenzierter zu erfassen. Zum Beispiel weil3 man heutzutage, dass
bestimmte Glaskorpertribungen auch die Kontrastsensitivitat beeintrachtigen. Die Daten
dazu sind nicht erhoben und auch nicht publiziert worden, sodass ich sehr vorsichtig ware,
was den genauen Zeitraum und die Dauer der Beeintrachtigung der Betroffenen betraf.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Ziemssen. — Herr Bornfeld oder Herr
Hirneif3, noch Erganzungen? — Ja, bitte.

Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG): Ich will nur noch einmal betonen, dass zusatzlich zu dem,
was in der Fachinformation steht, gerade in den letzten Monaten Publikationen erschienen
sind, die sicherlich auch noch einmal einen Sicherheitsblick auf das Medikament lenken.
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Dazu gehoren Veranderungen im Sinne eines zystoiden Odems, also einer
Flissigkeitsansammlung in der Netzhaut, dazu gehdren die Fotopsien, die schon
angesprochen worden sind. Es sind Veranderungen in elektrophysiologischen
Untersuchungen der Netzhaut im ERG nach Ocriplasmin in der Patientenstudie und in der
Arbeit beschrieben worden. Das alles sind Fallserien, keine randomisierten Studien, und sie
sind insofern mit Einschrdnkungen zu bewerten, aber dennoch gewissermalfen als Daten auf
dem Markt, die beschrieben haben, dass es zu morphologischen Veranderungen in der
Fotorezeptorenzone gekommen ist, die dem Ocriplasmin zuzuordnen sind.

Das sind alles Daten, die mit Vorsicht zu geniel3en sind und sicherlich in Studien bestatigt
werden mussten. Aber sie sind dennoch ein Hinweis darauf, dass das, was man an
Nebenwirkungen hat, mdglicherweise Uber das hinausgeht, was in der Fachinformation
steht.

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

Frau Bickel: Das leitet mich dann auch gleich zu der Frage an die Kliniker weiter: Wo sehen
Sie denn den Stellenwert dieses Medikaments? Ich habe eigentlich schon Ihrer
Stellungnahme entnommen, dass Sie das auch kritisch sehen. Oder war das mdglicherweise
eine Fehlinterpretation? Aber das wirde ich gerne noch einmal bestatigt wissen. Wo ist der
Stellenwert dieses Medikaments?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Fangen wir mit Herrn Hirneif3 an.

Herr Prof. Dr. Hirnei3 (Augenklinik LMU): Patienten, die symptomatisch sind und in den
Indikationsbereich fallen, kann man entweder vitrektomieren oder mit Ocriplasmin
behandeln. Mit dem Ocriplasmin gehen Sie ein deutlich geringeres Risiko ein, wenn Sie die
operativen Komplikationen, die eine Vitrektomie haben kann, bericksichtigen, eine
Netzhautablésung oder vielleicht doch ein héheres Risiko einer Endophthalmitis, also einer
Entziindung des Augeninneren mit Bakterien. Es gibt durchaus Patienten, die sicherlich
davon profitieren, bevor man einen solch wirklich grol3en chirurgischen Eingriff macht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Ziemssen und dann Herr Bornfeld.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG). Das Problem ist, dass uns leider gute Daten fehlen, um
genau patientenindividualisiert beraten zu kénnen. Dazu muss ich durchaus sagen: Das
hangt natdrlich auch mit der Operationalisierung der Studien und mit den Daten zusammen,
die uns zur Verfligung stehen. Wir haben vorhin gehért, die OASIS-Studie ist erst kirzlich zu
Ende gegangen. Das war aber Oktober 2014, und seit dem Beschluss im Oktober 2013 ist
keine Studie initiiert worden.

Man muss ganz klar sagen: Diese existierenden retrospektiven Fallserien, die dann Uber
Konstruktion bestimmter morphologischer Faktoren dort eine verbesserte anatomische
Response-Rate finden, ersetzen natirlich keineswegs irgendwelche prospektiven Ansétze,
sodass wir, wenn wir einen Patienten vor uns haben, ihn natirlich dartber informieren
mussen, dass diese Option als Therapiealternative besteht, dass dies aber durchaus auch
als sequenzielles Verfahren zu sehen ist. Dadurch, dass auch die hier vorgelegten Studien
nicht beides, die anatomische Ansprechrate und die funktionelle Besserung, beriicksichtigt
haben, gibt es durchaus auch die Mdoglichkeit, dass wir im klinischen Alltag partielle
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Ablésungen oder neu entstandene Makulaforamina nach der Behandlung mit Ocriplasmin
sehen. Das macht natirlich die Entscheidung nicht einfach, auch in einer Situation oder in
einem Szenario, da man vielleicht gerade der Vitrektomie entgehen wollte, aber nur eine
partielle Abhebung hat, eine Sehverbesserung hat, wenn man dann aber doch in eine
Situation kommt, in der die Vitrektomie auch im spateren Verlauf noch notwendig werden
kann.

Insofern muss man auch der Aussage, es handele sich um keine chronische Erkrankung,
bedingt widersprechen. Es ist natirlich richtig: Wenn sich die Traktion geldst oder das
Makulaforamen geschlossen hat, dann hat man eine sehr hohe Rate eines wirklich geldsten
Problems. Aber bei denjenigen, bei denen wir nur eine partielle Ablésung haben, oder auch
bei dem hohen Anteil der Patienten dieses breiten Indikationsspektrums mit einer partiellen
oder ohne Ablésung haben wir natlrlich nach wie vor auch noch die Notwendigkeit eines
operativen Eingriffs. Die Cochrane-Analyse hatte auf diese 1.000 Patienten berechnet, dass
gegeniiber diesen 285 nach einer Ocriplasmin-Behandlung 87 Patienten weniger
vitrektomiert werden mussen. Dies ist natUrlich im klinischen Alltag sagen wir mal Patienten
nicht so einfach bewusst zu machen, zumal wir am Horizont auch die Alternative einer
einfachen Luft- oder Gasinjektion haben, die off-label ist und auch nicht gut untersucht ist
und die wahrscheinlich daran scheitern wird, in klinische Studien zu gehen, was schon allein
damit zusammenhangt, dass das BfArM Luft nicht als Arzneimittel zulassen wird, wobei dies
eine sehr kostengunstige Alternative darstellt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Professor Ziemssen. Fortschreitende
Jugend ist ein schoner Begriff; den missen wir uns merken. — Frau Bickel.

Frau Bickel: Da mdchte ich jetzt noch einmal nachfragen. Sie sagten, mdglicherweise
sequenziell: Man probiert erst Ocriplasmin oder eben dieses Luftverfahren, und dann braucht
man moglicherweise noch eine Vitrektomie. Wir haben aber fur die Falle, die wir hier
betrachten, das beobachtende Abwarten als zweckmafige Vergleichstherapie bestimmit.
Wirden Sie das dann als korrekt ansehen? Es klang immer so heraus, als wirden Sie doch
irgendetwas machen, nicht nur beobachtendes Abwarten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Bornfeld.

Herr Prof. Dr.Bornfeld (DOG): Beobachtendes Abwarten ist ja eigentlich in allen
Beurteilungen, die sonstwo gemacht worden sind, als Alternative dargestellt worden. Es ist
auch den hier zugrundeliegenden Studien zu entnehmen, dass der Spontanverlauf in vielen
Fallen sehr ginstig ist. Es kommt in vielen Fallen zur spontanen Ablésung, sodass es ja
Serien gegeben hat, in denen die Patienten gar nicht mehr operiert werden konnten, weil sie
sich zum Zeitpunkt der Operation selbst geheilt hatten. Abwarten ist sicherlich eine
Alternative.

Herr Ziemssen hat es schon ausgefihrt: Es mehren sich die Hinweise, auch wenn das nicht
untersucht werden wird, dass die simple Injektion von Luft, also von irgendetwas, das man in
den Glaskorper hineinbringt und dessen Anatomie stért, ausreicht, um zu einer Ablésung zu
kommen, sodass allein aus der Tatsache, dass es ausweislich der Zahlen zur Haufigkeit der
Verwendung der Vitrektomie immer weniger angewandt wird, abgeleitet werden kann, dass
dies offensichtlich immer weniger Bedeutung hat.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Neubauer.

Herr Prof. Dr. Neubauer (Oxurion): Ich denke, das ist ein ganz entscheidender Punkt. Das
beobachtende Abwarten heildt ja Abwarten, so wie es auch in der Studie operationalisiert
war, gegebenenfalls eine Vitrektomie. Das ,gegebenenfalls sind 20, 30, 40 Prozent und
diese innerhalb eines beschrankten Zeitraums. Insofern heifdt ,beschrankter Zeitraum®“, dass
in den meisten Studien Uber die sechs Monate auch keine Anderung mehr in den
Vitrektomieraten festzustellen war; vielmehr wurden die meisten Patienten ja relativ frih
vitrektomiert. Will heiRen, vom Stellenwert her kommt Ocriplasmin ein Stick vor der
Vitrektomie, weil es auch weniger eingreifend ist. Umgedreht hei3t es natirlich, dass
Vitrektomien nur zum Teil vermieden werden; das ist ganz klar. Es ist auch nie der Plan
gewesen, dass dadurch alle Vitrektomien vermieden werden, sondern zu einem bestimmten
Anteil, der auch signifikant ist. Im Dossier kann man nachlesen, wie viel Prozent das sind:
Ein Anteil von 10 bis 15 Prozent wird vermieden, nicht alle.

Umgedreht bekommt natdrlich auch nur ein Teil der Patienten am Ende eine Vitrektomie,
weil der andere Teil entweder durch Ocriplasmin oder durch beobachtendes Abwarten geltst
wurde. Aber das ist genau das, was in dem Studiendesign abgebildet wurde und insofern
aus den randomisierten kontrollierten Studien beantwortet ist. Zu Gas oder Luft gibt es bisher
keinerlei Daten. Insofern kénnen wir dazu einfach nichts sagen. Es kann sein, dass es
funktioniert; das wissen wir alle nicht. Eine RCT-Basis ist da weit entfernt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend, Herr Ziemssen? Sie hatten gerade
gezuckt. — Dann Frau Bickel und Frau Wieseler.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG): Im Prinzip ist das richtig. Das ist das, was ich auch meinte.
Es ist in einer Studie schwierig zu operationalisieren, weil natirlich bei allen chirurgischen
Verfahren spatestens dann, wenn die Vitrektomie eingreift, auch die Verblindung schwierig
wird. Wir haben Uber die zwei Jahre wahrend dieser OASIS-Studie eben einen Unterschied
von 44 zu 33 Prozent.

Ich wollte nur fir den klinischen Alltag zum Ausdruck bringen, dass es sehr schwierig ist,
dies auch gerade Betroffenen gegenidber zum Ausdruck zu bringen, die da vor einer
Entscheidung stehen, wenn ich das so verkaufe und sage: Sie missen operiert werden, aber
es gibt eine Chance; denn um die Wahrscheinlichkeit zu verringern, dass Sie operiert
werden missen, ware dieses Medikament eine Option.

Aber wir haben ja in dieser Gruppe mit leichter Symptomatik, Uber die wir sprechen —
deshalb bin ich dankbar, dass Sie da noch einmal ein bisschen mit dem Finger in die Wunde
gehen —, gerade das Problem mit der Abgrenzung in Richtung folgender Fragen: Ab wann ist
es wirklich symptomatisch? Ab wann besteht ein Leidensdruck? Gerade nach oben hin, in
Richtung Ubertherapie, ist es natirlich wichtig, dass man dort angesichts auch sehr guter
Daten — bei manifesten Makulaforamina gibt es auch ein Cochrane-Review zur primaren
Vitrektomie — sagt: Es ist sicherlich eine Einzelfallentscheidung. Das NICE in England hat
sich zum Beispiel ausdricklich fur eine Empfehlung flr diejenigen Patienten ausgesprochen,
die nicht vitrektomiert werden kénnen, zum Beispiel aufgrund des Allgemeinzustands.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Bickel, Sie waren die N&achste,
dann Frau Wieseler.
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Frau Bickel: Ich muss da noch einmal beztiglich des Stellenwertes in der Praxis nachfragen.
Sie bieten das Ocriplasmin schon den Patienten an? Mir ist das jetzt immer noch nicht so
ganz klar. Sie sagen, es gibt diese Option einer medikamentdsen Therapie, womit
moglicherweise eine Vitrektomie verhindert werden kann, aber man weil3 es nicht. Das ware
jetzt erst einmal das erste Angebot, was Sie machen, oder sagen Sie gleich, Vitrektomie ist
die Alternative?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Ziemssen.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG): Nein, wir bieten das als Option an — dazu sind wir auch
verpflichtet —, in Abhangigkeit vom Leidensdruck, und sagen, dass es ein Teil unserer
Behandlungsinstrumente ist. Man muss allerdings dazu sagen, dass gerade bei dieser
Gruppe das Abwarten, also das Nichtstun, auch nicht immer zu einer schnellen
Sehverschlechterung flhrt, sondern — Professor Bornfeld hat es angesprochen — da sind die
Raten von ungefahr zwischen 10 und 20 Prozent spontaner Abldsungsrate mit
entsprechender Visusverbesserung auch zu bertcksichtigen. Naturlich, wenn man diese
RCTs zugrunde legt, dann muss man sagen, dass die Wahrscheinlichkeit, ohne die
Ocriplasmin-Behandlung eine entsprechende Sehverbesserung zu erfahren, etwas geringer
ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ergédnzung, Herr Bornfeld, bitte.

Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG): Was wir auch tun, ist, dass wir den Patienten tber die
unterschiedlichen Optionen aufklaren. Aufklaren muss man dartber. Es ist eine Methode, die
verflgbar ist. Man muss den Patienten aber Uber die unterschiedlichen Wirk- und
Nebenwirkungsspektren aufklaren. Das, was unter Ocriplasmin passieren kann, ist
grundsétzlich anders, als nach einer Vitrektomie, seien es nun, wie ich schon angedeutet
habe, die ERG-Verdnderungen bzw. die Veranderungen der Fotorezeptorenschicht. Aber die
Attraktivitat einer Vitrektomie, ungeachtet des Risikoprofils, was so hoch nicht ist, aber
natirlich vorhanden ist, besteht darin, dass alle Floaters, alle ,Mouches volantes®, alles, was
da ist, nach einer Vitrektomie nattrlich weg sind. Das heif3t, man muss den Patienten Uber
diese unterschiedlichen Nebenwirkungsprofile, die Vorteile und gegebenenfalls die Nachteile
aufklaren, und viele Patienten finden es natirlich attraktiv, die Floater, die sie sehr stéren,
nicht mehr zu haben. Das hé&ngt dann an einer individuellen Entscheidung des Patienten und
eben dem unterschiedlichen Nebenwirkungsspektrum, das mittlerweile sicherlich
unterschiedlich zu bewerten ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wieseler, dann Herr Gehring.

Frau Dr. Wieseler: Ich méchte gerne auf die Katarakte als potenzielle Spatfolge auch von
Vitrektomien zuriickkommen. Da fallt eben auf, dass wir in den 24-Monats-Daten, in denen
wir noch einen numerischen Unterschied in den Vitrektomien sehen — darauf hatten Sie, Herr
Ziemssen, hingewiesen —, bei den Katarakten tatsachlich tUberhaupt keine Unterschiede
sehen. Wir haben die von lhnen eben beschriebenen 33 Prozent vs. 44 Prozent an
Vitrektomien in den beiden Gruppen, aber wir haben 44 vs. 46 Prozent an Katarakten.
Haben Sie da irgendein Erklarungsmodell?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Ziemssen, dann Herr Neubauer.
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Herr Prof. Dr.Ziemssen (DOG): Die Rate der Kataraktprogressionen ist sehr
wabhrscheinlich auch stark von dem Alter der Betroffenen und von der schon bestehenden
Ausgangstribung der Linse abhéangig. Insofern sind auch entweder die ©6konomischen
Auswirkungen oder die personlichen Auswirkungen natirlich individuell in Abh&angigkeit von
Alter und vorbestehender Tribung recht unterschiedlich. Wir sehen in Studien schon nach
einer Vitrektomie in einer jungen Bevdlkerungsgruppe Raten einer Progression zu einer
operationsrelevanten Tribung von 50 bis 75 Prozent Uber zwei Jahre. Da muss man
natlrlich ein bisschen kritisch anmerken, dass vielleicht genau dieser Zeitraum der
24 Monate gerade so an der Grenze dessen liegt, dass man mdoglicherweise in beiden
Armen die volle Auswirkung der Vitrektomien nicht erfasst. Aber es ware sicherlich auch da
von Interesse gewesen, sich einmal gréRere Fallzahlen anzuschauen, zum Beispiel mit
entsprechend altersadjustierten Subgruppen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Neubauer, dann Herr Gehring und Frau Bickel.

Herr Prof. Dr. Neubauer (Oxurion): An dieser Stelle vielleicht noch eine methodische
Anmerkung: Wir haben uns im Dossier bewusst dafur entschieden, die Katarakt nicht
darzustellen, weil sie ja nur Gber unerwiinschte Ereignisse operationalisiert war. Das ist eine
Operationalisierung, die ungewohnlich und so typischerweise eben nicht geeignet ist. Sie
haben da sogar noch einen Kombinationsendpunkt  verwendet. Dieser
Kombinationsendpunkt ist schwierig, weil da auch hintere Kapseltribungen dabei sind. Es ist
also schwer interpretierbar.

Insgesamt muss man ganz klar sagen, dass die Studie auch nie dafiir ausgelegt war, eine
Katarakt nach einer Vitrektomie nachzuweisen. Das ist ein Zusammenhang, der bekannt ist.
Das Ausmal? ist in Registerstudien auch fur diese Indikation bewiesen; das hatten wir mit der
Stellungnahme auch explizit dargelegt. Es steht in allen Aufklarungsbdgen, dass eine
Katarakt schneller auftritt. Das heif3t, es ist nichts, was man in einer RCT zu einer
vitreomakularen Traktion nachweisen misste. Umgedreht wirde ich sagen: Wir sehen keine
erhdhte Kataraktrate durch Ocriplasmin. Dafir ist die Auswertung geeignet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend, Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Ja, gut, dass wir keine erhdhte Kataraktrate haben, war ja jetzt irgendwie
nicht die Value Proposition. Eigentlich war ja die ldee, dass man mit einer verringerten
Vitrektomierate weniger Katarakte hat.

Vielleicht noch einmal zu dem methodischen Detail: Sie haben gesagt, in der
Operationalisierung waren die hinteren Kapseltribungen enthalten gewesen. Das ist ein
Versehen hier in unserem Bericht. Sie haben sie ja aus der Auswertung herausgenommen.
Das ist richtig; sie sind nicht in dieser Kombination aus UEs enthalten. Dass das jetzt keine
explizite Suche nach Katarakten war, sondern eine Erhebung innerhalb der unerwiinschten
Ereignisse, liegt natirlich daran, dass Ihre Studie so geplant war und nichts Besseres
erhoben hat. Wir haben also das Bestverfiighare herangezogen, um diese Beurteilung
durchzufihren.

Insbesondere weil der G-BA in seiner Befristung darauf hingewiesen hat, dass das Interesse
speziell auch an dieser Kataraktrate liegt, ist es nattrlich besonders bedauerlich, dass diese
Studie das nicht hergibt, was sicherlich daran liegt, worauf Herr Ziemssen, glaube ich, schon
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hingewiesen hat, dass die Studie vor der Bewertung von Ocriplasmin begonnen wurde. Das
heil3t, es ist auch keine Studie nach der Befristung begonnen worden, die die offenen Fragen
héatte untersuchen kénnen. — Vielleicht so viel dazu noch.

Wir haben die bestverfigbaren Daten zu den Katarakten herangezogen, und da zeigen sich
eben diese Ergebnisse: kein Unterschied.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Neubauer, Herr Sander, dann Herr Gehring und
Frau Bickel.

Herr Prof. Dr. Neubauer (Oxurion): Nur ganz kurz: Die bestverfiigbaren Daten wiirde ich in
dem Sinne tatsachlich in Registerraten sehen. Sie zeigen an grof3en Patientenkollektiven,
dass eine Vitrektomie mehr Katarakt macht. Insofern ist das eine Fragestellung, die in dem
Rahmen jetzt nicht vom pharmazeutischen Unternehmer zu beantworten ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Sander.

Herr Dr. Sander (Oxurion): Frau Wieseler, vielleicht ganz kurz mit Blick auf die OASIS-
Studie, die tatsachlich vor der G-BA-Bewertung in 2013 begonnen wurde. Allerdings haben
wir ausdriicklich ein Beratungsgesprach mit dem G-BA nach der Bewertung mit Blick darauf
durchgefihrt, ob die OASIS- Studie von ihrem Design her geeignet ware, die
Fragestellungen des G-BA, die in der abschlielenden Bewertung aufgeworfen worden
waren, zu adressieren, und ob mdglicherweise dariber hinaus eine zusatzliche Studie
erforderlich ware. In diesem Zusammenhang mdchte ich auch darauf hinweisen, dass wir
hier Uber eine letztlich seltene Erkrankung sprechen und wir mittlerweile funf RCTs zu
diesem Fragenkomplex durchgefuhrt haben, was aus meiner Sicht eine tatséchlich
einzigartige Situation darstellt. Also, es ist nicht so, dass es von unserer Seite nicht ein
nachvollziehbares Bemiihen gibt, Studiendaten in diesem Zusammenhang zu generieren.

Um das zum Abschluss zu bringen: Dieses Beratungsgesprach ergab, dass die OASIS-
Studie wohl in der Lage sein wirde, die Fragen des G-BA zu adressieren, weshalb von
unserer Seite darauf verzichtet wurde, dann noch eine sechste RCT laufen zu lassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wieseler, dazu?

Frau Dr. Wieseler: Vielleicht dann ganz kurz als Nachfrage: Die Studie war ja 2014 zu
Ende. Wenn das die abschlieBende Evidenz zu diesen offenen Fragen der Befristung war,
warum haben Sie die denn dann nicht zu dem Zeitpunkt als neue Evidenz vorgelegt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Das lassen wir stehen. — Herr Ziemssen.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG): Folgendes wundert mich: Man kann ja Uber die Qualitat
und Aussagekraft von Sicherheitsreports und von Phase-1V-Studien sagen, was man will.
Aber wir waren auch erstaunt, dass diese Registerstudien oder Phase-IV-Studien, darunter
ORBIT da nicht irgendwie berticksichtigt wurden.

Wir als Fachgesellschaft sehen schon auch, dass sich die damals aufgebrachte Sorge um
die Kataraktentwicklung oder mdgliche Linsenluxationen in der klinischen Erfahrung
erfreulicherweise nicht bestatigt hat. Wie Professor Bornfeld bereits ebenfalls angesprochen
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hat, haben wir zwar keine Sicherheitsprobleme im hoéherprozentigen Bereich, aber in einem
durchaus relevanten Bereich.

Selbstverstandlich ware es durchaus auch interessant gewesen, dem Ganzen ein
entsprechendes Fundament oder eine gewisse systematische Darstellung zu geben. Wenn
ich neurosensorische Flussigkeit, also subretinale Flissigkeit habe, dies bei 30 bis
60 Prozent im OCT sehe und davon auch knapp Uber 30 Prozent tUber zw6lf Monate nach
der Ocriplasmin-Einwirkung persistieren, dann wére es durchaus sinnvoll, man wirde in der
differenzierten Diskussion zum jetzigen Zeitpunkt, da man noch nicht ganz genau weil3, ob
es wirklich eine spezifische Interaktion des Wirkstoffs oder ob es letzten Endes eine
besondere Interaktion nach der Glaskérperabhebung oder eine Schrankenstérung ist, weil
wir es eben auch in der mittelperipheren Netzhaut sehen, dem zumindest im Dossier einen
gewissen Stellenwert einzuraumen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Antwort dazu, Herr Neubauer. — Dann kommen Herr
Gehring und Frau Bickel.

Herr Prof. Dr. Neubauer (Oxurion): Es ware sicherlich von groem Interesse, OCT-
Parameter naher zu untersuchen. Sie sind aber halt im Bewertungsverfahren nicht als
patientenrelevant eingestuft, und entsprechend haben wir uns auf die im
Bewertungsverfahren patientenrelevanten Parameter beschrénkt. Das gilt auch fur die
Sicherheitsstudien, die sicherlich zusatzliche Erkenntnisse liefern — deswegen wurden sie ja
auch gemacht —, die aber halt keine RCTs sind.

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

Herr Dr. Gehring: Ich habe zwei Fragen an die klinischen Experten. Zum einen: Wie ist Ihrer
Erfahrung nach die Visus-Prognose nach Vitrektomie? Kann die Sehfunktion regelhaft
wiederhergestellt bzw. auf einem bestimmten Niveau erhalten werden?

Die zweite Frage bezieht sich auf die Bestimmung der Patientenpopulation. Welche
Untersuchungen sind obligat erforderlich, um die zulassungskonforme Indikationsstellung
.vitreomakulare Traktion einschlieRlich Makulaloch < 400 Mikrometer korrekt stellen zu
kénnen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Bornfeld, bitte.

Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG): Die erste Frage bezog sich auf den Erfolg der Vitrektomie.
Der Erfolg der Vitrektomie ist ein Verschluss eines Makulalochs. Sie liegt bei Gber 90
Prozent, 92 Prozent, so in der Dimension. Dazu gibt es ganz viele Studien, die das gezeigt
haben. Die anatomische Chance, nach einer Vitrektomie bei einem komplikationslosen
Makulaloch das Loch zu verschlieRen, liegt zum Beispiel bei einer starken Kurzsichtigkeit —
da gilt das nicht, aber bei einem ganz normalen Auge —mittlerweile deutlich Gber 90 Prozent.

Die Katarakte haben wir angesprochen. Das ist etabliertes Wissen: Nach einer Vitrektomie,
insbesondere abhéngig vom Lebensalter, gibt es bei Patienten Uber 50 Jahre immer eine
Katarakt. Das ist 100 Prozent, das ist etabliertes Wissen und kann eigentlich nicht infrage
gestellt werden.
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Die zweite Frage bezog sich darauf, welche Untersuchungen man braucht, um den Patienten
zulassungskonform gerade im Hinblick auf die Lochgré3e voruntersuchen zu kénnen. Dazu
gehort ohne Zweifel ein OCT. Es ist ja jetzt entschieden worden, dass das eine sinnvolle
Untersuchungsmethode ist, gerade eine solche Population festzustellen. Das kann man gar
nicht anders. Ohne OCT kann man die Lochgrof3e nicht wirklich prazise feststellen. Dies ist
natlrlich eine Untersuchungsmethode, mit der man das Ausmal3 und die Intensitat der
Traktion am besten darstellen kann. Das OCT ist ebenso wie alle klinischen
Untersuchungen, Visus und sonst etwas Anderes dazu. Aber das OCT ist im Rahmen der
normalen Kklinischen Untersuchungen ein unverzichtbarer Bestandteil.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ist das okay, Herr Gehring? — Ja. Dann
habe ich jetzt Frau Bickel und dann Frau Muller.

Frau Bickel: Ich méchte nur noch einmal nachfragen, ob ich das richtig verstanden habe.
Also, die Katarakte bilden sich einmal altersabhangig. Je alter man also wird, desto héher ist
die Wahrscheinlichkeit, dass man eine Katarakt entwickelt, und in einer bestimmten
Altersgruppe nach einer Vitrektomie haben die Patienten eigentlich bis zu 100 Prozent eine
Katarakt. Das heif3t, wenn ich hier keinen Unterschied in den Katarakten sehe, obwohl ich
eigentlich eine hdhere Anzahl von Vitrektomien in der Gruppe des beobachtenden
Abwartens habe, dann ist das méglicherweise ein Alterseffekt und nicht irgendeine Folge der
Vitrektomie? Habe ich das richtig verstanden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte? — Herr Ziemssen.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG): Das ist ein zeitabhangiges Phanomen, was vielleicht dort
nicht ganz erfasst wurde und sich auch in dieser reinen Erfassung ,Operation ja/nein“ als
Adverse Event nicht darstellt. In Deutschland héngt das zum Teil auch von der
Augenarztdichte ab.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Bornfeld.

Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG): Eine kurze Bemerkung. Die Triibung der Linse beginnt nach
der Geburt; nur merkt man es in den ersten Jahren nicht. Aber das ist ein kontinuierlicher
Prozess, das kann man gut messen, das ist auch mit entsprechenden
Untersuchungsmethoden dargestellt worden. Mit der Geburt fangt die Tribung der Linse an,
das ist so. Das spielt in den ersten Jahren keine Rolle. Aber es besteht gar kein Zweifel
daran, dass an der Grenze zur Presbyopie ungefahr in dem Alter, wenn man vitrektomiert, in
einem Abstand, der zwischen einem halben Jahr bis zwei Jahren variieren kann, die Katarakt
immer auftritt. Das passiert immer. Insofern kann man daran nicht zweifeln.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel.

Frau Bickel: Habe ich es auch richtig verstanden, dass Katarakte fur Sie jetzt nicht priméar
im Fokus sind, sondern andere Nebenwirkungen, die entstehen kdnnen, wie ein zweites
Makulaloch etc.?

Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG): Katarakte sind exzellent behandelbar, wie man weil3. Das
ist die mit Abstand am h&ufigsten durchgefiihrte Operation. Die anderen Komplikationen, die
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Professor Ziemssen schon angesprochen hatte, gerade die Veranderung der Netzhaut, die
Odeme, die Disruption, auch die mittelperipheren Veranderungen in der Netzhaut, wirden
uns sehr viel mehr beunruhigen als eine Katarakt, die man sehr effektiv und fir den
Patienten nattrlich auch sehr erfolgreich behandeln kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Mdller.

Frau Dr. Miller: Ich habe auch noch eine Frage zur Einschéatzung der Kliniker. Ich hatte Sie
jetzt so verstanden, dass Sie bedauern, dass hier keine Studien noch einmal aufgelegt
wurden, die langerfristige Daten zeigen. Gut, hinsichtlich Katarakt hatten Sie darauf
hingewiesen, dass bei den Patienten, die keine konkurrierenden Kataraktursachen haben,
24 Monate unter Umstéanden zu kurz sind.

Meine Frage: Sie haben in der Praxis nun wirklich inzwischen viele Jahre Erfahrung mit
Ocriplasmin. Hat sich da etwas in der Art und Weise geéandert, wie Sie bei welchen Patienten
Ocriplasmin einzusetzen empfehlen? Wie sind da lhre Erfahrungen aus der Praxis? Ich frage
danach, weil wir ja nun leider dazu keine aktuelle Studie haben. Kénnen Sie dazu vielleicht
noch etwas sagen? — Danach habe ich noch eine Frage an Herrn Schwenke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Herr Ziemssen, Sie sind gewahit
worden.

Herr Prof. Dr.Ziemssen (DOG): Vielleicht kdénnen Herr Hirnei und Herr Bornfeld
antworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich nehme die beiden anderen jetzt auch mal dran.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG): Ich lege Wert darauf, am Anfang noch einmal zu betonen,
dass es naturlich wichtig ist, die héhergradige Evidenz nicht geringzuschatzen, sodass dem
personlichen Erfahrungshorizont nicht zu grof3es Gewicht zukommt. Es ist meiner Erfahrung
nach durchaus so, dass nach einer anfanglichen Euphorie und Anwendung in dem
Indikationsspektrum die Zahlen zuriickgegangen sind. Das hat zumindest eine informelle
Befragung innerhalb unserer Fachgruppe ergeben. Das wird sich wahrscheinlich auch in den
Verordnungszahlen darstellen, wozu wir in unserer Stellungnahme auch darauf hingewiesen
hatten, dass es wichtig oder sinnvoll ist, sie vielleicht sogar bei befristeten Verfahren
transparent zu diskutieren, weil sich auch dort nattirlich ein Zeichen widerspiegelt.

Im Kklinischen Alltag ist ganz haufig das Problem, dass diese abgestufte
Entscheidungsfindung fir den Patienten recht komplex ist. Es ist ja nicht so, dass allein die
unterschiedlichen Therapiealternativen schon als solche eine gewissen Herausforderung fir
Behandler und Patienten darstellen, sondern es ist ja so, dass diese Eingruppierung in die
richtige Indikationsgruppe — Patienten mit einer leichten, aber doch relevanten
Symptomatik — schwierig ist. In dem Moment, wenn jemand symptomfrei ist, aber einen
entsprechenden OCT-Befund hat, wirden wir ganz klar auch nach den geltenden
Empfehlungen der Fachgesellschaft sagen, dass er dann nicht behandelt werden muss.

In dem Moment, wenn er eine geringe Symptomatik hat — das findet meistens dann statt,
wenn man das erste Mal die eigene Netzhaut mit einer Membran oder mit einer Traktion in
Form eines Bildes sieht —, dann muss man nattrlich aufpassen, dass man einen gewissen
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Zeitraum zur Entscheidungsfindung lasst und wirklich kritisch hinterfragt: Sind die Symptome
auch beim binokularen Sehen, also in der normalen Alltagssituation, wirklich stéandig prasent,
und sind sie klinisch relevant? Wenn dieser Prozess der Uberlegung stattgefunden hat — da
stimmen wir auch vollig mit den konservativen Einschatzungen hinsichtlich der kleinen
Patientengruppen, die das betrifft, Uberein —, dann kann man bei dieser kleinen Gruppe
durchaus die Variante des Ocriplasmin zur Anwendung bringen oder auch untersuchen. Aber
es ist eine kleine Patientengruppe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Hirneif3.

Herr Prof. Dr. Hirneil3 (Augenklinik LMU): Es ist natlUrlich schon so, wie es vorhin
angesprochen wurde, wenn man dem Patienten die Alternativen aufzeigt. Das muss man ja
tun; man muss ja alles zur Verfligung Stehende ansprechen. Darauf hat der Patient ein
Recht. Oft ist es dann so, dass der Patient sagt: Herr Doktor, was das Beste fur mich ist,
missen Sie ja wissen. Da muss man halt auch hineinhorchen, und wenn man dann wirklich
hort, dass der Patient einem so grof3en Eingriff eher negativ gegentibersteht und es mit einer
solchen Injektion ja wirklich sehr Uberschaubar ist, dann darf man das auch nicht
vorenthalten. Man muss das schon auch anbieten kénnen, und es sollte auch weiter
angeboten werden kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Bornfeld und dann Herr Raber.

Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG): Eigentlich hat es Herr Ziemssen gesagt. Ich hatte ein
bisschen Schwierigkeiten, vor diesem Gremium etwas zur Peer opinion zu sagen, weil es
vielleicht wenig zitierfahig ist. Aber wenn man sich umhort— das ist nun wirklich Peer
opinion —, dann erfahrt man, dass die Rate der Ocriplasmin-Injektionen ganz erheblich sinkt,
und das reflektiert ja, wie man das wahrnimmt und wie man das empfiehlt. Ich glaube, das ist
zwar wenig Evidenz, aber die Anzahl der Verordnungen ist dennoch eine sehr
aussagefahige Zahl.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Doktor Raber.

Herr Dr. Raber (Oxurion): Herzlichen Dank. — Ich kann dem, was gerade gesagt worden ist,
nur zustimmen und mdchte das auch gerne tun, wenn auch die Grinde an der Stelle
sicherlich vielfaltig sind. Technisch gesehen, liegen sie wohl auch im Ubergang von Alcon
Novartis, die das Produkt ja seit 2013, seit der Einfihrung, im Vertrieb hatten und dann eben
zuriickgegeben haben. Hier war also sicherlich auch eine personelle Veranderung und
Unterstitzung im Markt ein Aspekt.

Aber ich denke, der groRere ist der angesprochene Aspekt, der sich auch von Anfang an in
der Intention der Firma und letzten Endes der Besprechung und Bewerbung des Produktes
gezeigt hat, dass namlich das Produkt aus Sicht von Oxurion im frihen Stadium dieses
Krankheitsbildes als indiziert angesehen wird, nicht im fortgeschrittenen Stadium, sich also
explizit nicht gegen eine Vitrektomie vergleicht oder bei einem Patienten, der im
Behandlungsstuhl sitzt und ein fortgeschrittenes Stadium zeigt, in dem man eigentlich eine
Vitrektomie durchfihren wirde, sondern eben gerade weit und deutlich davor, im Gespréch
mit dem Patienten sicherlich. Die subjektive Belastung, sei es lUber Visusverminderung oder
Uber Metamorphopsien, also Verzerrtsehen, muss flr den Patienten evident sein. Der
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Patient sollte natirlich dann im Gesprach eine Therapie, eine Behandlung in irgendeiner
Weise winschen. Aber ich sage es noch einmal: Aus unserer Sicht ist im friihen Stadium die
Vergleichstherapie eindeutig das beobachtende Abwarten und nicht die Vitrektomie.

Es sei vielleicht nur ein Gesichtspunkt erwéhnt, der allerdings in der Diskussion an diesem
Punkt womdglich nicht so relevant ist: Es geht um die angesprochenen Aspekte von
Netzhautveranderungen, um Flussigkeiten, die sich in der Frihphase nach Injektion von
Ocriplasmin ansammeln. Hier muss man natdrlich auch sehr unterscheiden, inwiefern man
das unerwinschte Ereignis interpretiert und wie man es letzten Endes definiert; denn in den
zitierten Studien, in den USA durchgefiihrten Studien wie ORBIT, hat man sehr wohl
gesehen, dass diese Aspekte oft zu Baseline schon vorhanden waren. Das heifl3t, wir
beobachten in der Diagnostik des OCTs Aspekte, die oft krankheitsbedingt vorhanden sind,
die teilweise neu nach Injektionen aufgrund einer Traktionslésung auftreten, das heil3t, der
Zugkrafte, die bei dem therapeutischen Effekt letzten Endes auftreten, aber eben auch oft
und in den Studien teilweise tUber 50 Prozent schon zu Baseline als Effekte vorlagen, einfach
weil die Traktion dann schon langer bei den Patienten anstand und entsprechende Zugkrafte
ausgefuhrt hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich habe bei Ihnen jetzt Reaktionen
gesehen, Herr Professor Bornfeld. Habe ich sie wirklich gesehen? Sollen sie zum
Gegenstand einer AuRerung gemacht werden? — Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG): Ja, vielleicht eine kurze Bemerkung, weil ich glaube, es
fokussiert sich, wie die Diskussion auch zeigt, auf eine relativ kleine Patientengruppe von
relativ jungen Patienten, denen man vielleicht die Katarakte ersparen kann, die Vitrektomie,
Patienten, die Beschwerden aufgrund eines relativ kleines Makulalochs haben. So kann man
das vielleicht zusammenfassen. Das sind wirklich sehr, sehr wenige Patienten.

Zu den Bemerkungen zur Sicherheit: Es gibt halt rezente Studien, die gezeigt haben — das
hat man sicherlich der verbesserten OCT-Technik zu verdanken —, dass gerade nach der
Ocriplasmin-Gabe spezifische strukturelle Verdnderungen in der Netzhaut auftreten, die
eben bei vitrektomierten Patienten, bei denen die Traktion ja auch entlastet worden ist, nicht
aufgetreten sind. Das sind keine randomisierten Studien, das sind eingeschrénkte Daten,
das ist keine Frage. Aber sie sind gut genug, um dem nachzugehen und zu gucken: Was ist
dran und was ist nicht dran? Es ist nicht nichts, und man muss das sicherlich verfolgen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Ja, bitte, und dann noch einmal Frau
Bickel.

Frau Dr. Muller: Ich hatte noch diese methodische Frage zur Lebensqualitét, adressiert an
Herrn Schwenke oder sonst jemanden vom pharmazeutischen Unternehmer. Ich will zwei
Punkte noch einmal kurz ansprechen. Eine Frage betrifft die Ersetzungsstrategie bei
fehlenden Werten, ,last observation carried forward“, die Sie ja als geeignet erachten, das
IQWIG fir eher weniger geeignet. Nun ist ja bekannt, dass man bei langer verlaufenden
chronischen Erkrankungen oder Zusténden ein Phanomen beobachtet, selbst bei eigentlich
aus dem gesunden Zustand betrachtet sehr schwerwiegenden Zustanden, dass die
Lebensqualitat doch wieder besser wird, bei etwas, was man als Aul3enstehender als sehr
einschrdnkend betrachten wirde, sodass sich also die frlhen Einbriiche in der
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Lebensqualitat dann auf lange Frist nicht mehr so zeigen, wenn die Patienten selbst befragt
werden. Konnten Sie noch etwas dazu sagen, inwiefern Sie ,last observation carried
forward" da flr eine geeignete Ersetzungsstrategie halten?

Die zweite Frage betrifft nochmals die MID-Validierung. Wir haben ja hier besprochen, dass
im Moment tatsachlich die Anforderungen hierfir in der Wissenschaftswelt diskutiert werden.
Sie haben sowohl die verteilungsbasierte als auch eine ankerbasierte Methode hier
vorgelegt, was ja zunachst einmal schon gut ist. Meine Frage: Inwiefern sehen Sie rein
verteilungsbasierte Validierungen als etwas an, was man als noch derzeitigen Standard
bezeichnen kénnte? Die nachste Frage bezieht sich auf den Anker, den Sie verwendet
haben: Halten Sie diesen Anker fir geeignet? Daran waren ja Zweifel gedul3ert worden.

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

Herr Dr. Schwenke (Oxurion): Dann versuche ich einmal, die Fragen zu beantworten.
Vielleicht erst einmal vorweg, weil dieser Punkt eben stehen geblieben ist: Es wurden ja
insgesamt zwei neue Studien gemacht, auf der einen Seite die OASIS, auf der anderen Seite
die japanische Studie. Wir haben mit der OASIS-Studie 24-Monats-Daten, mit der
japanischen Studie ,nur* Sechs-Monats-Daten, aber immerhin auch eine neue Studie. Das
heil3t, Oxurion sieht sehr wohl die Verantwortung, auch weitere klinische Daten zu liefern,
und hat dies mit den japanischen Daten ja auch getan. Weil wir RCTs haben, haben wir eben
die Register nicht betrachtet, weil RCTs eben die bestverfligbare Evidenz sind, so wie es das
Gremium hier Ublicherweise auch bewertet, sodass diese Daten nicht mit eingeflossen sind,
weil man da diesen randomisierten Vergleich gegen die Kontrolle eben auch nicht hat.

Jetzt zu lhren Fragen zur Ersetzungsstrategie: Auf der einen Seite wurde dieses ,last
observation carried forward“ prospektiv fir die Studien geplant. Das heif3t, wir haben
natdrlich dargelegt, was prospektiv geplant war, und haben uns da nichts Neues ausgedacht.
Das ist meines Erachtens ganz wichtig, weil es ja auch immer ganz wichtig ist, dass
Analysen prospektiv geplant sind. Auch die MCIDs von in diesem Fall finf Punkten wurden
bei der OASIS-Studie explizit prospektiv geplant.

Die Ersetzungsstrategie ,last observation carried forward” ist in der Tat in gewisser Weise
diskutabel, wie jede Ersetzungsstrategie, weil eine solche Strategie zwangslaufig immer
Daten ersetzt, die nicht erhoben wurden. Jetzt ist es wichtig, dass man mdglichst den Anteil
von Patienten, die in die Analyse eingehen, Uber diese 70 Prozent bekommt, damit es
Uberhaupt bewertbar ist, oder Uber 95 Prozent, damit es ein niedriges Verzerrungspotenzial
gibt. Da ist eben die Frage: Welche Ersetzungsstrategie ist die optimale?

In diesem Fall haben wir uns angeschaut, wie die Ergebnisse nach sechs Monaten, nach
zwolf Monaten und nach 24 Monaten sind. Wir sehen in diesem Verlauf keine Unterschiede.
Das heildt, die Punktschatzer sind sehr schén konsistent, egal, in welche Domé&ne man nun
hineinschaut, ob man sich den Summenscore Uber den gesamten Fragenbogen oder eben
die unterschiedlichen Konzepte anschaut, seien es Rollenschwierigkeiten, sei es Nahsehen
oder samtliche andere Effekte. Wir sehen natirlich gewisse zuféllige Schwankungen in den
Punktschatzern, klar. Es sind ja auch verschiedene Erhebungszeitpunkte, es sind
verschiedene Studien, sodass wir da eine gewisse Variation sehen. Wir sehen aber auch,
dass die Ersetzungsstrategie in der Tat keinen gro3en Effekt bewirkt. Wir sehen zwar relativ
viele Patienten, bei denen ersetzt wurde; wir sehen aber auch, dass insgesamt die
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Zeitverlaufe sehr schén konsistent sind. Wir sehen dort eine Plateaubildung, wir sehen
diesen Abstand zwischen den beiden Behandlungsgruppen, sodass wir davon ausgehen,
dass insbesondere die Responder-Analysen sehr wohl bewertbar sind.

Zu lhrer Frage hinsichtlich der MID-Validierung, ob dies nun ankerbasiert oder
verteilungsbasiert erfolgte. Wir haben ja heute schon zur Gentige besprochen, dass es dazu
eine intensive wissenschaftliche Diskussion gibt. In der Tat macht es im Moment den
Eindruck, als ginge es in Richtung ankerbasierte Verfahren. Die verteilungsbasierten
Verfahren haben meiner Ansicht nach immer noch ihren Stellenwert. Man verwendet haufig
die halbe Standardabweichung als MaR fur diese MCID, die man auch oftmals sieht, wenn
man eben nichts Anderes hat: Dann verwendet man die Mittelwertsdifferenz, um zu schauen,
ob etwas relevant ist oder nicht, eine Verfahrensweise, die sich auch in vielen Indikationen
fur viele Endpunkte als wirklich sehr konsistent und valide gezeigt hat.

In diesem Fall ist es so: Wir haben die verteilungsbasierte Variante, wir haben die
ankerbasierte Variante. Wir haben schon gehort, dass es da natirlich gewisse Fragezeichen
gibt, was die Korrelation zwischen dem Visus und der Lebensqualitdt angeht. Ich denke
nicht, dass man den Ankervisus komplett ignorieren oder dass man sagen kann, das sei
vollig unkorreliert; denn der Visus hat mit der Lebensqualitat zu tun. Insbesondere dann,
wenn man sich die Einzeldomé&nen, zum Beispiel das Nah-Sehen oder die Nah-Aktivitaten,
anschaut, spielt der Visus dabei selbstverstandlich eine Rolle — wie kann es anders sein? —,
sodass man insgesamt in den verschiedenen Operationalisierungen, die wir auch dargestellt
haben, diesen Vorteil in der Lebensqualitdt und in den verschiedenen Domanen zu den
Symptomen sieht.

Daher sehen wir insgesamt den Vorteil, statt auf eine Analyse zu fokussieren, wirklich sagen
Zu konnen: Egal, ob man ankerbasiert eine MID nimmt oder ob man es verteilungsbasiert
nimmt, man sieht auch mit den Mittelwertsdifferenzen Uber die Zeit als konservativste
Variante den Vorteil, der mit Hedges g keine Signifikanz erreicht. Aber — so steht es auch im
IQWIiG-Methodenpapier — wenn man eine verninftige MCID hat, das heil3t, eine validierte
und etablierte MID hat, soll man diese verwenden und dann auch die Responder-Analysen
darstellen. So haben wir es eben auch gemacht, sodass wir insgesamt einen sehr schénen
Uberblick tiber die Lebensqualitat haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Nachfrage, Frau Mdiller.

Frau Dr. Muller: Nur eine ganz kurze Nachfrage zu der ,last observation carried forward":
Ich habe Sie jetzt so verstanden, dass Sie sich eigentlich schon die Ergebnisse angesehen
haben? Also gut, es war von vornherein geplant. Aber Sie haben sich dann angesehen, die
Punktschatzer waren (ber die Monate gleichgeblieben, und anschlielend haben Sie
praktisch die fehlenden Werte mit dem ersetzt, was Sie bei denjenigen beobachtet haben,
von denen die Bogen vorlagen. Oder habe ich das jetzt falsch verstanden? Dann ware
natirlich klar, dass dabei das herauskommt, was man vorher schon beobachtet hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schwenke.

Herr Dr. Schwenke (Oxurion): Nein, wir haben nattrlich nicht datengetrieben irgendwelche
Analysen gemacht, sondern alle Analysen sind so gelaufen, wie es prospektiv geplant war,
und wir haben danach anhand der vorliegenden Ergebnisse gesehen, dass die
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Punktschatzer sehr schon konsistent sind, dass wir hier eben diesen Vorteil beibehalten, der
zu sechs Monaten schon da ist und auch zu zwolf Monaten da ist, dass sich das stabilisiert
hat.

Frau Dr. Mdller: Mit Ersetzung, mit ersetzten Daten?
Herr Dr. Schwenke (Oxurion): Mit Ersetzung.

Frau Dr. Muller: Wobei es natirlich, wenn man einen hohen Anteil mit ,last observation
carried forward" ersetzt, relativ plausibel ist, dass es dann &hnlich bleibt. — Okay.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dazu, Frau Boldt, oder ein anderes Thema?
Frau Dr. Boldt: Auch noch einmal zur Sehscharfe.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, dann bitte, und danach Frau Bickel.

Frau Dr. Boldt: Ich méchte gern noch einmal von den Fachexperten héren, wie von ihnen
die Sehscharfe als Einzelendpunkt eingeschatzt wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Da haben wir zunachst Herrn Hirneif3.

Herr Prof. Dr. Hirneil3 (Augenklinik LMA): Auch noch einmal zu dem, was vorhin gesagt
wurde, dass es keine Korrelation zwischen Sehschéarfe und Lebensqualitéat gebe. Das kann
man so nicht stehen lassen. Das ist keine starke Korrelation, aber es gibt durchaus eine.
Gerade bei makuldren Erkrankungen, wozu die vitreomakuléare Traktion gehdrt, kann man
sich sehr wohl Uberlegen, ob man da nicht auch den Anker des Visus nimmt. Das ist
sicherlich so.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Ziemssen.

Herr Prof. Dr.Ziemssen (DOG):Ja, im Allgemeinen denke ich schon, dass eine
Visusveranderung von mehr als zwei Zeilen auch klinisch relevant ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Bornfeld.

Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG): Visus ist wichtig, keine Frage. Das ist, glaube ich, trivial.
Aber das Problem ist, wie hier mehrfach diskutiert wurde, dass eine Qualitat nicht gemessen
werden konnte, nicht gemessen worden ist, und das sind Metamorphopsien. Sie kénnen
sehr wohl einen Visus von 1,0 haben, aber so starke Metamorphopsien, dass Sie enorm
beeintrachtigt sind. Dieses Kriterium wurde aus vielerlei methodischen Grinden nicht
gemessen, sodass man dazu nichts sagen kann. Aber das ist in der Frage, die wir hier
diskutieren, ein ganz wesentlicher Parameter, mindestens genauso wichtig wie der Visus.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar. — Herr Neubauer, dann Frau Bickel.

Herr Prof. Dr. Neubauer (Oxurion): Das ist genau der Punkt, weswegen uns die
Lebensqualitat so wichtig ist, weil sie zumindest zu erfassen versucht, was wir Uber die reine
Sehscharfe nicht erfassen kdnnen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich habe auch noch eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer: Wieso
haben Sie die Metamorphopsien nicht adaquat erhoben? AuRerdem habe ich eine Frage an
die Kliniker: Wird die Vitrektomie ambulant durchgefiihrt, und wie haufig wird sie ambulant
durchgefuhrt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Neubauer, Frage 1, dann die Kliniker.

Herr Prof. Dr. Neubauer (Oxurion): Zu Frage 1. Es wurde nicht in dieser Weise erhoben,
weil es zum Zeitpunkt der Studien keine validierte, etablierte Methode gab, um
Metamorphopsien zu erfassen. Klinisch erfassen Sie Metamorphopsien Uber ein Amsler-
Gitter. Das konnen Sie einzeichnen lassen, aber das kdnnen Sie hinsichtlich des Ausmafles
nicht wirklich auswerten. Es gibt diverse Fragebdgen aus Japan. Aber nichts von dem ist
eben als so valide angesehen worden, weswegen wir eben so auf die Lebensqualitat
fokussiert haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG): Es gibt neuere Verfahren, die sich aber noch in der
Etablierung befinden, das Uber Erfassung von Computernachzeichnen abzubilden. Aber
dazu ist im Moment noch kein brauchbares Instrument vorhanden.— Aktuell ist die
Vitrektomie keine ambulante Leistung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Bornfeld.

Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG): Ich widerspreche meinem Vorredner ungern: Das andert
sich naturlich ganz erheblich. Eine unkomplizierte Vitrektomie, die ,nur‘ das Makulaforamen
oder die Traktion zum Ziel hat, ist sicherlich eine Leistung, die Uberwiegend ambulant
erbracht wird oder zunehmend ambulant erbracht werden wird. Wenn sonst nichts ist, der
Patient sonst nicht in irgendeiner Form geféahrdet ist und ,nur* dieses Problem hat, ist das
eine Leistung, die man ambulant erbringen kann und die auch haufig so erbracht wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Neubauer.

Herr Prof. Dr. Neubauer (Oxurion): Es gibt eine jahrliche Umfrage, die das quantifiziert; sie
besagt, rund 90 Prozent stationar und 10 Prozent ambulant, wobei man auch sagen muss,
dass die ambulante Abrechnung lber Selektivvertrage erfolgt, also sehr uneinheitlich ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Ich méchte gerne auf die Metamorphopsien zurtickkommen. Da gibt es
ja eine ganz aktuelle Arbeit, Herr Hirneil3, die Sie zusammen mit dem pharmazeutischen
Unternehmen gemacht haben. Darin ist von einem Metamorphopsie-Fragenbogen die Rede,
womit einfach diese Symptomatik abgefragt wird. Dieser Fragebogen liegt seit 2011 mit einer
Reihe von detaillierten Fragen vor, die diese Symptomatik beschreiben. Hatte er nicht in der
Studie eingesetzt werden kénnen, um diese Symptomatik zu erfassen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Hirneif3.
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Herr Prof. Dr. HirneiR (Augenklinik LMU): Gute Frage. Das ist der Metamorphopsia
Questionnaire, MeMoQ. Es gibt auch sogenannte M-Charts, um Metamorphopsien
gquantitativ zu erfassen. Diese Fragebdgen liegen natlrlich vor und sind auch so publiziert;
aber sie sind nicht hinreichend evaluiert, auch testtheoretisch, als dass man sie schon so
unkritisch einsetzen kann. Zu dem Zeitpunkt, als die Studien konzipiert wurden, lagen sie
noch nicht hinreichend vor, so muss man sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon.— Ich schaue einmal in die Runde.
Weitere Fragen? — Das sehe ich nicht. Wer mochte aus Sicht des pharmazeutischen
Unternehmers noch einmal zusammenfassen? — Herr Dr. Sander, bitte schon.

Herr Dr. Sander (Oxurion): Ich danke lhnen fir die Diskussion. Ich werde mir erlauben,
abschlieRend nochmals den Versuch zu unternehmen, vier Punkte, die aus unserer Sicht
wichtig sind, zusammenzufassen.

Erstens. Wir haben heute tatsachlich Uber eine seltene augenspezifische Erkrankung
gesprochen, die vitreomakulare Traktion, fir die Ocriplasmin die erste und einzige
zugelassene pharmakologische Behandlungsoption darstellt, die zudem die Behandlung
dieser seltenen Erkrankung auf Basis einer einmaligen Injektion erméglicht.

Zweitens. Wir haben die Situation — dies mdchte ich betonen, weil ich doch ein bisschen den
Eindruck hatte, dass ein Mangel an RCTs hier angesprochen wurde —, dass fir die jetzige
Nutzenbewertung finf RCTs mit mindestens sechs Monaten Laufzeit und eine RCT uUber
24 Monate vorliegen, was fur ein Produkt dieser Art sicherlich eine vielleicht nicht
einzigartige, aber zumindest seltene Konstellation darstellen durfte.

Drittens. Die Evidenz auf Evidenzstufe la ist aufgrund der Verbesserung der Sehscharfe, der
Vermeidung von Vitrektomien und des Einflusses auf die Lebensqualitat ausreichend, um
den Zusatznutzen von Ocriplasmin zu belegen.

Viertens und abschlielend. Das Produkt ist mittlerweile seit funf Jahren weltweit und in
Deutschland in der Anwendung. Ich habe extra, bevor ich nach Berlin gefahren bin, noch
einmal nachgefragt. Uber 30.000 Augen sind weltweit mit dem Produkt behandelt worden,
was aus meiner Sicht zumindest ein Indiz daflr ist, dass das Produkt unter Real-Life-
Bedingungen seine Wirksamkeit und auch seine umfangreich dokumentierte Sicherheit unter
Beweis gestellt hat. Naturlich hoffen wir, dass dies in lhrer abschlieBenden Bewertung
seinen Ausdruck finden wird. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Sander, fir diese
Zusammenfassung aus lhrer Sicht. — Herzlichen Dank allen, die uns jetzt hier Rede und
Antwort gestanden haben. Wir werden das zu werten haben, was wir jetzt Uber fast
eineinhalb Stunden diskutiert haben, und in unserer Bewertung selbstverstandlich dann auch
zu beriicksichtigen haben. — Danke, dass Sie da waren. Somit ist diese Anhérung beendet.

Schluss der Anhorung: 15:18 Uhr
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Ocriplasmin
[zur Behandlung der vitreomakularen Traktion (VMT) bei Erwachsenen]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

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

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse

Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der GKV ¢ (Pars Plana-) Vitrektomie
erbringbar sein.

Beschlusse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen Es i keine Beschlii
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen S liegen kene beschiusse vor.
Arzneimitteln/nicht-medikamentésen Behandlungen

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse zur zweckméaRigen Therapie im
Anwendungsgebiet gehéren. Siehe systematische Literaturrecherche

Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu nicht angezeigt
wahlen, vorzugsweise eine Therapie, fur die ein Festbetrag gilt.




Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff Anwendungsgebiet

Handelsname

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ocriplasmin JETREA (Ocriplasmin) wird zur Behandlung der vitreomakularen Traktion (VMT) bei Erwachsenen angewendet, auch im Zusammenhang mit einem

JETREA® Makulaloch kleiner oder gleich 400 Mikrometer.

Es sind keine weiteren Arzneimittel im Anwendungsgebiet zugelassen.

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

Inhalt

Indikation flr die RECherche ... 5

Bertcksichtigte Wirkstoffe/ TRErapiEn: ..........oouiiiiii e e e 5

SystematisSChe RECHEICNE: ... ... bbb nennnnne 6
IQWIG Berichte/ G-BA BESCRIUSSE.....ccoeeeieiiiie e 8
COCNIANE REVIBWS ...ttt e e e e e e et et eet e e e e e e e e e e e ettt e e e e aaeeeeaneannaaeeaees 10
SYSEMALISCNE REVIEWS......iiiiiii it e e e e e et e ettt e e e e e e e e e anrtaa e e eaaes 10
T P 10

Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie: ..o 14

LIEBIALUL: e 17

Indikation fur die Recherche

Zur Behandlung der vitreomakularen Traktion (VMT) bei Erwachsenen angewendet, auch im
Zusammenhang mit einem Makulaloch kleiner oder gleich 400 Mikrometer Durchmesser.

Berucksichtigte Wirkstoffe/Therapien:

Fur das Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimittel, s.: ,Ubersicht zVT, Tabelle I1.
Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet®
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Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews,
Meta-Analysen, HTA-Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur
Indikation ,Vitreomakulédre Traktion“ durchgefuhrt. Der Suchzeitraum wurde auf die
letzten 5 Jahre eingeschrankt und die Recherche am 03.07.2014 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 Technology Assessment
Database), MEDLINE (PubMed), Leitlinien.de (AZQ), AWMF, DAHTA, G-BA, GIN,
IQWIG, NGC, TRIP, American Academy of Ophthalmology (AAQO), American
Optometric Association (AOA), Berufsverband der Augendrzte Deutschlands (BVA),
Canadian Medical Association (CMA), Canadian Ophtalmological Society (COS),
Deutsche Ophtalmologische Gesellschaft (DOG), National Health and Medical
Research Council (NHMRC), National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), National Institute for Health and Research - Horizon Scanning Centre (NIHR
HSC), New Zealand Guidelines Group (NZGG), Royal Australian and New Zealand
College of Ophtalmologists (RANZCO), Royal College of Ophthalmologists
(RCOPHTH) und Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Bei der
Recherche wurde keine Sprachrestriktion vorgenommen. Die detaillierte Darstellung
der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefuhrt.

Die Recherche ergab 135 Quellen, die anschlielend nach Themenrelevanz und
methodischer Qualitdt gesichtet wurden. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf
deutsche und englische Quellen vorgenommen. Davon wurden 19 Quellen
eingeschlossen. Insgesamt ergab dies 3 Quellen, die in die synoptische Evidenz-
Ubersicht aufgenommen wurden.

Gemeinsamer Bundesausschuss, Berlin 2018



Gemeinsamer

Bundesausschuss
Abklrzungen
AzQ Arztliches Zentrum fiir Qualitét in der Medizin
AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen
Fachgesellschaften
DAHTA Deutsche Agentur fiir Health Technology Assessment
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GIN Guidelines International Network
IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
NGC National Guideline Clearinghouse
NHS CRD National Health Services Center for Reviews and Dissemination
NICE National Institute for Health and Care Excellence
TRIP Turn Research into Practice Database
WHO World Health Organization
VMT vitreomakularen Traktion
PPV Pars plana vitrectomy
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IQWIiG Berichte/ G-BA Beschliisse

IQWIG, 2013 [3]

Nutzenbewertung geman §
35a SGB V - Ocriplasmin

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts war die Bewertung des
Zusatznutzens von Ocriplasmin im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie gemafl Zulassung fur folgendes
Anwendungsgebiet: Behandlung der vitreomakularen Traktion (VMT)
bei Erwachsenen, auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch <
400 Mikrometer.

Teilpopulation mit asymptomatischer VMT

Fur die Teilpopulation mit asymptomatischer VMT lagen keine Daten fur
einen Vergleich von Ocriplasmin mit beobachtendem Abwarten vor. Somit ist
der Zusatznutzen von Ocriplasmin in der Teilpopulation mit
asymptomatischer VMT im Vergleich zum beobachtenden Abwarten nicht
belegt.

VMT-Population mit leichter Symptomatik

Die Datenlage ergab in der VMT-Population mit leichter Symptomatik einen
Hinweis auf einen Zusatznutzen von Ocriplasmin im Vergleich zur
zweckmafigen Vergleichstherapie hinsichtlich einer Besserung der
Sehscharfe (= 2 Zeilen ETDRS) und einen Hinweis auf einen Zusatznutzen
bei Patienten mit leichter Sehbeeintrachtigung sowie einen Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen bei Patienten mit mittelschwerer Sehbeeintrachtigung
jeweils hinsichtlich des Anteils der Patienten mit Vitrektomie. Ausgehend von
der Effektgréf3e ergibt sich in der VMT-Population mit leichter Symptomatik
folgende Bewertung:

[1 Fur Patienten mit leichter Sehbeeintrachtigung (> 60 Buchstaben EDTRS)
gibt es einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Ocriplasmin
im Vergleich zum beobachtenden Abwarten.

[1 Fur Patienten mit mittelschwerer Sehbeeintrachtigung (35 bis 60
Buchstaben EDTRS) gibt es einen Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen von Ocriplasmin im Vergleich zum beobachtenden Abwarten.

VMT-Population mit schwerer Symptomatik

Fir die VMT-Population mit schwerer Symptomatik lagen keine Daten fur
einen Vergleich von Ocriplasmin mit Pars-plana-Vitrektomie vor. Somit ist
der Zusatznutzen von Ocriplasmin in der VMT-Population mit schwerer
Symptomatik im Vergleich zur Pars-plana-Vitrektomie nicht belegt.

Abteilung Fachberatung Medizin

Seite 8
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G-BA, 2013 [2]

Beschlisse uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach 8 35a SGB
V — Ocriplasmin

Vom 17. Oktober 2013

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Jetrea® wird zur Behandlung der vitreomakularen Traktion (VMT) bei
Erwachsenen angewendet, auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch
kleiner oder gleich 400 Mikrometer.

a) Patienten mit einer vitreomakularen Traktion mit leichter Symptomatik
ZweckmaRige Vergleichstherapie:

fur die vitreomakulére Traktion mit leichter Symptomatik (z. B. geringe
Visusver-schlechterung, geringfiigige Sehstdrung, keine Progression der
Symptomatik): ,beobachtendes Abwarten®.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anhaltspunkt fur einen betréachtlichen Zusatznutzen.

b) Patienten mit einer vitreomakularen Traktion mit schwerer Symptomatik
ZweckmaRige Vergleichstherapie:

fur die vitreomakulare Traktion mit schwerer Symptomatik (z. B. progrediente
Visusverschlechterung, progrediente Netzhautverdnderungen): Pars-plana-
Vitrektomie

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Da die fur die Nutzenbewertung von Ocriplasmin in der Patientenpopulation
»vitreomakulare Traktion mit schwerer Symptomatik® erforderlichen
Nachweise nicht vollstéandig vorgelegt worden sind, gilt der Zusatznutzen im
Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie als nicht belegt (8 35a
Absatz 1 Satz 5 SGB V).

Abteilung Fachberatung Medizin
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Cochrane Reviews

Es konnten keine Cochrane Reviews identifiziert werden.

Systematische Reviews

Es konnten keine systematischen Reviews identifiziert werden.

Leitlinien

American Leitlinie der amerikanischen Fachgesellschaft
Academy of
Ophthalmology | Reviewed and updated for currency: July 2013

(AAO), 2013 [1]

Ziel der Leitlinie:

Idiopathic e Erkennen der Patienten mit einem Risiko fiir ein Makulaloch

e Aufklarung der Hochrisiko-Patienten tber die Symptome und die
Notwendigkeit fur eine regelmafige Nachbeobachtung.

e Aufklarung der Patienten Uber Nutzen und Risiken des Eingriffs.

e Betreuung der Patienten mit einem Risiko fur Visusverlust durch
das Makulaloch.

macular hole

Anmerkungen FB Med:

Die vorliegende Leitlinie bezieht sich ausschlieB3lich auf Makulalécher
und nicht auf vitreomakulare Traktion/Adhasion an sich.

Methodik
Grundlage der Leitlinie

— Bewertung der identifizierten Literatur durch ein Panel
— Update der Version aus 2008
— Suchzeitraum: 2002- 2007 (keine Angaben zum Update 2013)

LoE
Level | Evidence obtained from at least 1 properly conducted, well-
designed, randomized controlled trial. It would include
meta-analyses of randomized controlled trials
Level Il Well-designed controlled trials without randomization

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 10
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Well-designed cohort or case-control anatytic studies

Level I Descriptive studies
Case reports

Reports of expert committees/ organizations

GoR
Level A Most important
Level B Moderately important
Level C Relevant, but not critical

Die Leitlinie entspricht nicht einer S3-Leitlinie, wurde jedoch aufgrund
fehlender héherwertiger Evidenz dargestellt.

Empfehlungen

Hintergrund ldeopatisches Makulaloch:

Die Entstehung eines ideopathischen Makulalochs wird einer
vorhergegangenen ideopatischen vitreomakularen Traktion
zugeschrieben. Traumata sind nur fur wenige Féalle (< 10%)
verantwortlich.

Makulalécher werden nach Gass in Stadien eingeteilt. (Macular hole
formation typically evolves over a period of weeks to months through a
series of stages first described by Gass.)

Stage Characteristics
1-A e Loss of the foveal depression and a yellowish foveal
spot (100 to 200 microns in diameter)

e Localized shallow detachment of the perifoveal
vitreous cortex with persistent adherence to the
foveola initially

e Vitreofoveolar traction may cause a split of the retina
at the fovea (“pseudocyst”) that corresponds to the
yellow spot

e Epiretinal membranes are uncommon
Visual acuity 20/25 to 20/80

e Surgical intervention is not recommended

1-B e Yellow ring 200 to 350 microns in diameter
o Posterior extension of the “pseudocyst” with disruption
of the outer retinal layer Roof remains intact with
persistent adherence of the posterior hyaloid to the
retina
e Epiretinal membranes are uncommon
Visual acuity 20/25 to 20/80

[ ]
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1-A

Small full thickness (less than 400 microns in
diameter) retinal defect

Epiretinal membranes are uncommon

Visual symptoms include metamorphopsia and
decreased vision

Visual acuity 20/25 to 20/80

Full thickness hole at least 400 microns in diameter
Posterior hyaloid is completely separated over the
macula but may be attached to the optic disc and
more peripherally

Operculum or a flap on the posterior hyaloid over the
hole usually evident on optical coherence tomography
and may be apparent clinically

Cuff of subretinal fluid, intraretinal edema, and cysts
Drusen-like deposits often in the base of the hole
Rim of retinal pigment epithelium hyper/
hypopigmentation often present at the junction
between edematous or detached retina and normal-
appearing, attached retina in long-standing cases
Epiretinal membranes may be present

Visual acuity 20/100 to 20/400

Full thickness hole; diameter usually larger than stage
2, >400 microns in diameter

Complete posterior vitreous detachment with a Weiss
ring

Cuff of subretinal fluid, intraretinal edema, and cysts
usual

Drusen-like deposits often in the base of the hole
Epiretinal membranes more frequent

Visual acuity 20/100 to 20/400

Die Therapie des Makulaloch richtet sich nach der Symptomatik und
dem Stadium.

Die ParsPlana-Vitrektomie als chirurgische Intervention wird eingesetzt
mit dem Ziel, die anteroposterioren oder tangentialen vitromakularen
Zugkrafte zu entlasten. Intraoperativ kann ein epiretinales Membran-
Peeling durchgefihrt werden.

Zusammenfassung der therapeutischen Mdglichkeiten:

MANAGEMENT RECOMMENDATIONS FOR MACULAR HOLE
Stage Management Follow-up
Observation Prompt return if new symptoms

Every 4 to 6 months in the absence of
symptoms

Abteilung Fachberatung Medizin

Seite 12




Gemeinsamer
Bundesausschuss

1-B Observation
(Al

2 Surgery (All)
Also surgery is
usually performed,
observation is also

appropriate.
3 Surgery (Al)
4 Surgery (Al)

Prompt return if new symptoms

Every 4 to 6 months in the absence of
symptoms

1 to 2 days postoperatively, then 1 to 2
weeks

Frequency and timing of subsequent visits
varies depending on the outcome of surgery
and the patient’s symptoms

If no surgery, every 4 to 8 months

1 to 2 days postoperatively, then 1 to 2
weeks

Frequency and timing of subsequent visits
varies depending on the outcome of surgery
and the patient’s symptoms

1 to 2 days postoperatively, then 1 to 2
weeks

Frequency and timing of subsequent visits
varies depending on the outcome of surgery
and the patient’s symptoms

Die Vitrektomie kann zu Katarakt (3-year follow-up mind. 75%),
Netzhautrissen oder -ablosung, Visusverlust und Infektionen flihren.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 13
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Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie:

Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of

Reviews of Effects, Health Technology Assessment Database) am 03.07.2014

# Suchfrage

#1 MeSH descriptor: [Retinal Diseases] this term only

#2 MeSH descriptor: [Retinal Perforations] explode all trees

#3 MeSH descriptor: [Vitreous Detachment] explode all trees

#4 MeSH descriptor: [Retinal Detachment] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Epiretinal Membrane] explode all trees

#6 retinal perforation*:ti,ab,kw

#7 Macular hole*:ti,ab,kw

#8 Retinal Hole*:ti,ab,kw

#9 retinal break*:ti,ab,kw

#10 vitreous detachment*:ti,ab,kw

#11 retinal detachment*:ti,ab,kw

#12 epiretinal membrane*:ti,ab,kw

#13 macular detachment*:ti,ab,kw

#14 vitreomacular traction*:ti,ab,kw

#15 vitreo macular traction*:ti,ab,kw

#16 vitreomacular adhesion*:ti,ab,kw

#17 vitreo macular adhesion*:ti,ab,kw

#18 "vitreous":ti,ab,kw and "macula*":ti,ab,kw and "separation":ti,ab,kw

#19 VMT :ti,ab,kw

#20 VMA:ti,ab,kw

#21 VMTS:ti,ab,kw

#22 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or

#13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21
#23 #22 (Publication Year from 2009 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews
and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments)
MEDLINE (PubMed) am 02.07.2014
# Suchfrage

#1 Search "retinal diseases"[mh:noexp]

#2 Search "retinal perforations"[MeSH Terms]

#3 Search (("retinal perforation"[Title/Abstract] OR "retinal
perforations"[Title/Abstract]))

#4 Search Macular hole*[Title/Abstract]

#5 Search (Retinal Hole*[Title/Abstract]) OR retinal break*[Title/Abstract]

#6 Search Vitreous Detachment[MeSH Terms]

#7 Search (("vitreous detachment"[Title/Abstract] OR "vitreous
detachments"[Title/Abstract]))

#8 Search "retinal detachment"[MeSH Terms]

#9 Search (("retinal detachment"[Title/Abstract] OR "retinal

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 14
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# Suchfrage

detachments"[Title/Abstract]))

#10 | Search "epiretinal membrane"[MeSH Terms]

#11 | Search (("epiretinal membrane"[Title/Abstract] OR "epiretinal
membranes"[Title/Abstract]))

#12 | Search (("macular detachment"[Title/Abstract] OR "macular
detachments"[Title/Abstract]))

#13 | Search (("vitreomacular traction"[Title/Abstract] OR "vitreomacular
tractions"[Title/Abstract]))

#14 | Search (("vitreo macular traction" OR "vitreo macular tractions"))

#15 | Search (("vitreomacular adhesion"[Title/Abstract] OR "vitreomacular
adhesions"[Title/Abstract]))

#16 | Search (("vitreo macular adhesion"[Title/Abstract] OR "vitreo macular
adhesions"[Title/Abstract)]))

#17 | Search vitreous[Title/Abstract] AND macula*[Title/Abstract] AND
separation[Title/Abstract]

#18 | Search VMT|[Title/Abstract]

#19 | Search VMTS[Title/Abstract]

#20 | Search VMA[Title/Abstract]

#21 | Search #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
OR #19 OR #20

#22 | Search ((((Guideline[Publication Type]) OR Practice Guideline[Publication
Type]) OR Consensus Development Conference[Publication Type])
OR Consensus Development Conference, NIH[Publication Type])
OR guideline*[Title]

#23 | Search #21 AND #22

#24 | Search #21 AND #22 Sort by: Author Filters: published in the last 5 years
#25 | Search ((((trials[Title/Abstract] OR studies[Title/Abstract] OR
database*[Title/Abstract] OR literature[Title/Abstract] OR
publication*[Title/Abstract] OR Medline[Title/Abstract] OR
Embase[Title/Abstract] OR Cochrane[Title/Abstract] OR
Pubmed][Title/Abstract])) AND systematic*[Title/Abstract] AND
(search*[Title/Abstract] OR research*[Title/Abstract]))) OR
((((W(HT A[Title/Abstract]) OR technology
assessment*[Title/Abstract]) OR technology report*[Title/Abstract])
OR (systematic*[Title/Abstract] AND review*[Title/Abstract])) OR
(systematic*[Title/Abstract] AND overview*[Title/Abstract])) OR
meta-analy*[Title/Abstract]) OR (meta[Title/Abstract] AND
analyz*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND
analys*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND
analyt*[Title/Abstract]))) OR (((review*[Title/Abstract]) OR
overview*[Title/Abstract]) AND ((evidence[Title/Abstract]) AND
based[Title/Abstract])))

#26 | Search #21 AND #25

#27 Search #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
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# Suchfrage

OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
OR #19 OR #20 Filters: Technical Report

#28 | Search #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
OR #19 OR #20 Filters: Technical Report; Meta-Analysis

#29 | Search #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
OR #19 OR #20 Filters: Technical Report; Meta-Analysis;
Systematic Reviews

#30 | Search #26 OR #29

#31 | Search #26 OR #29 Filters: published in the last 5 years

#32 | Search #31 NOT #24 Sort by: Author

Leitlinien in MEDLINE (PubMed) am 02.07.2014

Siehe PubMed Recherchestrategie bis #24

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 16



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Literatur:

Reference List

1. American Academy of Ophtalmology (AAO). Idiopathic macular hole. (Preferred Practice
Pattern). San Francisco, CA: AAO, 2013 http://one.aao.org/preferred-practice-pattern/idiopathic-
macular-hole-ppp--updated-july-2013, Zugriff am 02.07.2014.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse iiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V. Ocriplasmin.
Vom 17. Oktober 2013. Berlin: G-BA, 2013 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1834/2013-
10-17 AM-RL-XII Ocriplasmin_BAnz.pdf, Zugriff am 01.07.2014.

3. Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Ocriplasmin -
Nutzenbewertung gemalf § 35a SGB V. Dossierbewertung. Vers. 1.0. Stand: 30.07.2013. KélIn:
IQWIG, 2013 https://www.igwig.de/download/A13-20 Ocriplasmin_Nutzenbewertung-35a-SGB-
V.pdf, Zugriff am 01.07.2014.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 17


http://one.aao.org/preferred-practice-pattern/idiopathic-macular-hole-ppp--updated-july-2013
http://one.aao.org/preferred-practice-pattern/idiopathic-macular-hole-ppp--updated-july-2013
http://www.g-ba.de/downloads/39-261-1834/2013-10-17_AM-RL-XII_Ocriplasmin_BAnz.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/39-261-1834/2013-10-17_AM-RL-XII_Ocriplasmin_BAnz.pdf
http://www.iqwig.de/download/A13-20_Ocriplasmin_Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf
http://www.iqwig.de/download/A13-20_Ocriplasmin_Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf

3. Nachgereichte Auswertungen Oxurion NV

Zusammenfassende Dokumentation 202



Ocriplasmin (Jetrea®) Seite 1 of 24

Nutzendossier fiir Ocriplasmin
(Jetrea®)

- VFQ-25, MID 3.6 -

Version 1



Ocriplasmin (Jetrea®) Seite 2 of 24

Inhaltsverzeichnis
1 Gesundheitsbezogene LeDENSQUANTAL..........cuu i e e e s s e a e e s s e a s e s e sa s ea s e e e e s ea e e r e e e e e naer e e rn e rnarnnes 3
L VR (o 1 PP UPPPPP 3

L R 1 10 3



Ocriplasmin

(Jetrea®)

Seite 3 of 24

1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

1.1 VFQ-25-RCT

1.1.1 MCID 3.6
Tabelle 1.1.2.1: Ergebnisse fir die Endpunkte "VFQ-25, MCID 3.6" bei 6 und 24 Monaten aus Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
Study Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patienten mit | Imputierte Patienten mit | Imputierte Exakte
A A RR RRR RD
N Ereignis Werte N Ereignis Werte OR [95% KI] [95% KI] [95% KI]| p(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) [95% KI]
VFQ-25 Summenscore, MCID: >3.6, Monat 6
0,94 0,97 1,03 0,02
TG-MV-004° 13 7 (53,85) 0(0) 9 5(55,56) 0 (0) [0.12: 6,04] [0.45: 2,10] [0.48: 2.23] [0.41; 0.44] 0,9383
. 1,30 1,18 0,84 -0,06
TG-MV-006° | 219 85 (38,81) 20 (9,13) | 107 35(32,71) 8(7,48) [0.78: 2.19] [0.86: 1,63] [0.61: 1,16] [-0.17: 0,05] 0,2909
TG-MV-007" | 245 100 (40,82) 14 (5,71) 81 19 (23,46) 6 (7,41) [1.23: 425235] [1,14: 21675‘; [0.,38: 002,358§ [-0,28; -2)0,0163 0,0050
1,22 1,12 0,89 -0,05
J-12-075¢ | 115 50 (43,48) 1(0,87) 57 22 (38,6) 0 (0) [0.61: 2.48] [0.76: 1,64] [0.61: 131] [-0.20: 0,11] 0,5463
2,11 1,64 0,61 -0,17
TG-MV-014° | 145 62 (42,76) 9 (6,21) 73 19 (26,03) 8 (10,96) [1,10: 4,16] [1,07: 2,52] [0.40; 0,94] | [-0,30; -0,04] 0,0165
VFQ-25 Summenscore, MCID: >3.6, Monat 24
TG-MV-014° | 145 81 (55,86) 40 (27,59) 73 29 (39,73) 30 (41,1) [1.05: 31;9% [1.04: 11;2] [0.51: 00é77? [-0,30; _60012? 0,0241
VFQ-25 Farbsehen, MCID: >3.6, Monat 6
b NA 2,14 0,47 -0,08
TG-MV-004 13 1 (7,69) 0(0) 9 0 (0) 0 (0) [NA: NA] | [0.10:47.38] | [0.02:10.32] [-0.22: 0,07] 0,4054
. 0,81 0,83 1,20 0,02
TG-MV-006° | 219 24 (10,96) 20 (9,13) | 107 14 (13,08) 8(7,48) [0.38: 1,78] [0.45: 1.54] [0.65:2.23] [-0,05: 0.10] 0,5612
2,58 2,40 0,42 -0,07
TG-MV-007" | 245 29 (11,84) 17 (6,94) 81 4(4,94) 8 (9,88) [0.86: 10.42] [0.87: 6.61] [0.15: 1.15] | [-0.13:-0,01] 0,0748
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Study Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patienten mit | Imputierte Patienten mit | Imputierte Exakte
A A RR RRR RD
N Ereignis Werte N Ereignis Werte OR [95% KI] [95% KI] [95% KI p(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) [95% KI]
0,58 0,59 1,70 0,03
J-12-075% | 113 6 (5,31) 1 (0,88) 56 5(8,93) 0(0) [0,14; 2,51] [0,19; 1,84] [0,54; 5,31] [-0,07: 0,13] 0,3769
2,28 2,15 0,47 -0,05
TG-MV-014° | 145 13 (8,97) 9 (6,21) 73 3 (4,11) 8(10,96) [0,60; 12,92] [0,63:7.27] [0,14: 1,58] | [-0,11;0,02]" 0,1992
VFQ-25 Farbsehen, MCID: >3.6, Monat 24
1,56 1,51 0,66 -0,03
TG-MV-014° | 145 15(10,34) 40 (27,59) 73 5 (6,85) 30 (41,1) [0,51: 5,71] [0,57; 3,99] [0.25; 1,75] [-0,11: 0,04] 0,4035
VFQ-25 Abhéingigkeit von anderen, MCID: >3.6, Monat 6
0,65 0,69 1,44 0,07
TG-MV-004° 13 2 (15,38) 0(0) 9 2(22,22) 0(0) [0,04: 10,92] [0,12; 4,05] [0,25; 8,45] [-0,27: 0,40] 0,6896
. 1,58 1,46 0,69 -0,07
TG-MV-006° | 219 48 (21,92) 21(9,59) | 107 16 (14,95) 8(7,48) [0.83: 3,16] [0.87: 2.45] [0.41: 1,15] [-0,16: 0,02] 0,1453
2,94 2,42 0,41 -0,16
TG-MV-007" | 245 66 (26,94) 15 (6,12) 81 9(11,11) 6 (7,41) [1.36: 7,08] [1.27: 4.64] [0.22:0.79] | [:0.25: -0,07] 0,0034
0,87 0,92 1,09 0,03
J-12-075% | 115 33 (28,7) 1(0,87) 57 18 (31,58) 0(0) [0,42; 1,86] [0,57; 1,49] [0,67; 1,75] [-0,11: 0,18] 0,6952
1,17 1,14 0,88 -0,02
TG-MV-014° | 145 36 (24,83) 9 (6,21) 73 16 (21,92) 8(10,96) [0,58: 2.46] [0.68: 1.91] [0,52: 1.47] [-0,14: 0.10] 0,6410
VFQ-25 Abhiingigkeit von anderen, MCID: >3.6, Monat 24
TG-MV-014° | 145 47 (32,41) 40 (27,59) 73 18 (24,66) 30 (41,1) [0,75; ;’;S [0,83: 21 1:2)2] [0.48: 1051? [-0,20: 600(3 0,2404
VFQ-25 Fernaktivititen, MCID: >3.6, Monat 6
3,82 2,42 0,41 -0,32
TG-MV-004° 13 7 (53.85) 0(0) 9 2(22,22) 0(0) [0.46: 51.82] [0.65: 9.09] [0.11: 1,55] [-0,70: 0,07] 0,1473
. 1,51 1,30 0,77 -0,09
TG-MV-006° | 219 91 (41,55) 20(9,13) | 107 35(32,71) 8(7,48) [0.90: 2,54] [0.95: 1.78] [0,56: 1,05] [-0,20: 0,02] 0,0978
1,65 1,39 0,72 -0,11
TG-MV-007" | 245 97 (39,59) 14 (5,71) 81 23 (28,4) 6 (7,41) [0.93: 3.00] [0.95: 2,04] [0.49: 1,05] [-0.23: 0,00] 0,0705
1,52 1,34 0,75 -0,09
J-12-075% | 114 47 (41,23) 1(0,88) 57 18 (31,58) 0(0) [0,74: 3,18] [0.86: 2,07] [0.48: 1,16] [-0,24: 0,06] 0,2218
1,35 1,19 0,84 -0,08
TG-MV-014¢ | 145 60 (41,38) 9 (6,21) 73 25 (34,25) 8(10,96) [0.72: 2,55] [0.82: 1.72] [0,58: 1.22] [-0.21: 0.06] 0,3147
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Study Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patienten mit | Imputierte Patienten mit | Imputierte Exakte
N Ereignis Werte N Ereignis Werte OR [95% KI] [95% KI] [95% KI p(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) [95% KI]
VFQ-25 Fernaktivititen, MCID: >3.6, Monat 24
TG-MV-014° | 145 70 (48,28) 40 (27,59) 73 32 (43,84) 30 (41,1) [0.65: 21119? [0.80: 11"83 [0.67: 1022‘2] [-0,18: E)Oi%‘; 0,5464
VFQ-25 Autofahren, MCID: >3.6, Monat 6
MV O0045 0,68 0,69 1,44 0,03
TG-MV-004 13 1 (7,69) 0(0) 9 1(11,11) 0(0) [0.01: 58.81] [0,05;9.68] | [0,10:20,21] [-0,22: 0,29] 0,7887
TG-MV-006° | 219 54 (24,66) 38 (17,35) | 107 30 (28,04) 16 (14,95) [0.47: 104"85% [0,59: 10é877] [0.79: 116193 [-0,07: 001(4)3 0,4687
1,16 1,13 0,89 -0,02
TG-MV-007" | 245 41 (16,73) 98 (40) 81 12 (14,81) 29 (35,8) [0,56; 2,56] [0,62; 2,04] [0.49; 1,60] [-0,11: 0,07] 0,6852
0,71 0,78 1,28 0,08
J-12-075¢ 63 19 (30,16) 0(0) 34 13 (38,24) 0(0) [0.27: 1.87] [0.44: 1.38] [0.73: 2.26] [-0,13; 0.28] 0,4371
2,69 2,21 0,45 -0,16
TG-MV-014* | 132 38 (28,79) 8 (6,06) 69 9 (13,04) 7 (10,14) [1.17: 6,79] [1.14: 4.30] [0.23:0.88] | [-0.27: -0,05] 0,0122
VFQ-25 Autofahren, MCID: >3.6, Monat 24
TG-MV-014* | 132 44 (33,33) 35(26,52) 69 13 (18,84) 28 (40,58) [1,03; 42’7175] [1,03: 31(’)7;; [0.33: 00§57? [-0.26: _E)O(’)lz? 0,0300
VFQ-25 Allgemeine Gesundheit, MCID: >3.6, Monat 6
0,65 0,69 1,44 0,07
TG-MV-004° 13 2 (15,38) 0(0) 9 2 (22,22) 0(0) [0.04: 10,92] [0,12: 4,05] [0.25; 8,45] [-0,27: 0,40] 0,6896
. 1,17 1,14 0,88 -0,02
TG-MV-006° | 219 46 (21) 20(9,13) | 107 19 (17,76) 8(7,48) [0.62: 2.26] [0,70: 1,83] [0.55: 1,42] [-0,11: 0.07] 0,6080
1,67 1,53 0,65 -0,07
TG-MV-007" | 245 51 (20,82) 14 (5,71) 81 11 (13,58) 6 (7,41) [0.80: 3.76] [0.84: 2.80] [0.36: 1,19] [-0.16: 0,02] 0,1509
1,88 1,70 0,59 -0,08
J-12-075° | 115 24 (20,87) 1(0,87) 57 7 (12,28) 0(0) [0.72: 5.,55] [0.78: 3.70] [0.27: 1.27] [-0,19: 0,03] 0,1701
1,68 1,59 0,63 -0,05
TG-MV-014® | 145 19 (13,1) 9 (6,21) 73 6 (8,22) 8(10,96) [0.61: 5.37] [0.67: 3.82] [0.26: 1.50] [-0.14: 0,03] 0,2871
VFQ-25 Allgemeine Gesundheit, MCID: >3.6, Monat 24
TG-MV-014° | 145 25 (17,24) 40 (27,59) 73 10 (13,7) 30 (41,1) [0.56: 31535? [0.64: 21‘127? [0.40: 10;753 [-0,12; 606()73]' 0,5119

VFQ-25 Alligemeines Sehvermoégen, MCID: >3.6, Monat 6
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Study Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patienten mit | Imputierte Patienten mit | Imputierte Exakte
s s RR RRR RD
N Ereignis Werte N Ereignis Werte OR [95% KI] [95% KI] [95% KI p(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) [95% KI]

b NA 5,00 0,20 -0,23
TG-MV-004 13 3(23,08) 0(0) 9 0(0) 0(0) [NA; NA] | [0.29; 86.43] [0,01; 3,46] | [-0.46; -0,00] 0,1297
. 1,58 1,39 0,72 -0,10
TG-MV-006° | 219 74 (33,79) 20 (9,13) | 107 26 (24,3) 8(7,48) [0.91: 2,79] [0.94: 2,04] [0.49: 1,06] [-0,20: 0,01] 0,0855

1,33 1,24 0,81 -0,06
TG-MV-007" | 245 71 (28,98) 14 (5,71) 81 19 (23,46) 6 (7,41) [0.72: 2.53] [0.80: 1,92] [0.52: 1,26] [-0,16: 0,05] 0,3359
1,37 1,21 0,82 -0,08
J-12-075° | 115 49 (42,61) 1(0,87) 57 20 (35,09) 0(0) [0,68: 2,81] [0,80; 1,83] [0,55; 1,24] [-0,23: 0,08] 0,3466
1,44 1,29 0,77 -0,08
TG-MV-014* | 145 51 (35,17) 9 (6,21) 73 20 (27,4) 8(10,96) [0.75: 2.83] [0,84: 1.99] [0,50: 1.20] [-0,20; 0,05] 0,2463
VFQ-25 Allgemeines Sehvermogen, MCID: >3.6, Monat 24
TG-MV-014° | 145 67 (46,21) 40 (27,59) 73 26 (35,62) 30 (41,1) [0,84; 21’953? [0.91: 11é3:3 [0,54: 1018 [-0,24: 60(’)135 0,1321
VFQ-25 Mentale Gesundheit, MCID: >3.6, Monat 6
4,17 2,08 0,48 -0,36
TG-MV-004° 13 9 (69,23) 0(0) 9 3(33,33) 0(0) [0,55: 41,03] [0,77: 5,60] [0,18; 1,30] [-0,76: 0,04] 0,1043
TG-MV-006° | 219 100 (45,66) 20(9,13) | 107 44 (41,12) 8(7,48) [0.71: 11’9133 [0,84: 114’83 [0,70: 101991] [-0,15: E)O(’)%‘; 0,5106
1,56 1,30 0,77 -0,11
TG-MV-007" | 245 114 (46,53) 14 (5,71) 81 29 (35,8) 6 (7,41) [0.90: 2,73] [0.94: 1,79] [0.56: 1,06] [-0.23: 0,01] 0,0921
1,39 1,17 0,86 -0,08
J-12-075° | 115 64 (55,65) 1 (0,87) 57 27 (47,37) 0(0) [0,70: 2,76] [0.85: 1,60] [0,62; 1,18] [-0,24: 0,08] 0,3095
1,23 1,11 0,90 -0,05
TG-MV-014° | 145 69 (47,59) 9 (6,21) 73 31 (42,47) 8(10,96) [0.67: 2.25] [0.81: 1,52] [0.66: 1.24] [-0,19: 0,09] 0,4809
VFQ-25 Mentale Gesundheit, MCID: >3.6, Monat 24
TG-MV-014° | 145 86 (59,31) 40 (27,59) 73 38 (52,05) 30 (41,1) [0.73; 21;136‘} [0,88: 11‘117‘; [0,68: 1053 [-0,21: 600073 0,3046
VFQ-25 Nahaktivititen, MCID: >3.6, Monat 6
0,45 0,69 1,44 0,21
TG-MV-004° 13 6 (46,15) 0(0) 9 6 (66,67) 0(0) [0,05: 3,31] [0.33; 1,46] [0,68: 3,05] [-0,21: 0,62] 0,3533
. 1,07 1,05 0,96 -0,02
TG-MV-006° | 219 97 (44,29) 20(9,13) | 107 45 (42,06) 8 (7,48) [0.65: 1,77] [0.80: 1.37] [0.73: 1.25] [-0,13: 0.10] 0,7659
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Study Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patienten mit | Imputierte Patienten mit | Imputierte Exakte
A A RR RRR RD
N Ereignis Werte N Ereignis Werte OR [95% KI] [95% KI] [95% KI p(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) [95% KI]
1,84 1,45 0,69 -0,14
TG-MV-007" | 245 114 (46,53) 14 (5,71) 81 26 (32,1) 6 (7,41) [1,05: 3.26] [1,03: 2,04] [0.49:0.97] | [-0.26; -0,02] 0,0231
1,31 1,16 0,86 -0,07
J-12-075° | 115 54 (46,96) 1 (0,87) 57 23 (40,35) 0(0) [0,65: 2,63] [0,80: 1,67] [0,60: 1.25] [-0,22; 0,09] 0,4165
1,26 1,14 0,87 -0,06
TG-MV-014* | 145 64 (44,14) 9 (6,21) 73 28 (38,36) 8(10,96) [0.69: 2.35] [0.81: 1,61] [0.62: 1,23] [-0,20: 0,08] 0,4216
VFQ-25 Nahaktivititen, MCID: >3.6, Monat 24
TG-MV-014* | 145 74 (51,03) 40 (27,59) 73 33 (45,21) 30 (41,1) [0.69: 21321? [0.84: 11;1233 [0.66: 10189? [-0,20: 606%? 0,4192
VFQ-25 Augenschmerzen, MCID: >3.6, Monat 6
0,65 0,69 1,44 0,07
TG-MV-004° 13 2 (15,38) 0(0) 9 2 (22,22) 0(0) [0,04: 10,92] [0,12: 4,05] [0.25: 8.45] [-0,27: 0,40] 0,6896
. 1,03 1,02 0,98 -0,01
TG-MV-006° | 219 50 (22,83) 20 (9,13) | 107 24 (22,43) 8(7,48) [0.57: 1.87] [0.66: 1,57] [0.64: 1,51] [-0,10: 0,09] 0,9257
1,34 1,25 0,80 -0,06
TG-MV-007" | 245 68 (27,76) 14 (5,71) 81 18 (22,22) 6 (7,41) [0.72: 2,59] [0.79: 1.97] [0.51: 1.26] [-0,16: 0,05] 0,3280
0,78 0,85 1,18 0,06
J-12-075° | 115 34 (29,57) 1(0,87) 57 20 (35,09) 0(0) [0.38: 1,63] 0,54 1.33] [0.75: 1,86] [-0,09: 0.21] 0,4662
2,44 1,99 0,50 -0,15
TG-MV-014° | 145 47 (32,41) 9 (6,21) 73 12 (16,44) 8(10,96) [1,16: 5.47] [1.13:3.51] [0.28: 0.88] | [-0.27: -0,04] 0,0120
VFQ-25 Augenschmerzen, MCID: >3.6, Monat 24
TG-MV-014° | 145 45(31,03) | 40(27,59) | 73 162192) | 30(LD) | o 31§63? 0.83: 212%73 (0.45: 1%3] 024 -606102] 0,1614
VFQ-25 Peripheres Sehen, MCID: >3.6, Monat 6
1,05 1,04 0,96 -0,01
TG-MV-004° 13 3 (23,08) 0(0) 9 2 (22,22) 0(0) [0,09: 15.70] [0.22: 5.01] [0.20: 4,65] [-0,36: 0.35] 0,9633
. 1,05 1,04 0,96 -0,01
TG-MV-006° | 219 45 (20,55) 20(9,13) | 107 21 (19,63) 8 (7,48) [0.57: 1,98] [0.65: 1,66] [0.60: 1,53] [-0.10: 0,08] 0,8634
1,27 1,21 0,82 -0,04
TG-MV-007" | 245 55 (22,45) 15 (6,12) 81 15 (18,52) 6 (7,41) [0.65: 2,59] [0.73: 2,02] [0.49: 1.38] [-0,14: 0.06] 0,4559
0,78 0,82 1,22 0,04
J-12-075¢ | 113 28 (24,78) 1 (0,88) 57 17 (29,82) 0(0) [0.36: 1.70] [0.49: 1.37] [0.73: 2,03] [-0,10: 0.19] 0,4847
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Study Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patienten mit | Imputierte Patienten mit | Imputierte Exakte
A A RR RRR RD
N Ereignis Werte N Ereignis Werte OR [95% KI] [95% KI] [95% KI p(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) [95% KI]
1,67 1,49 0,67 -0,09
TG-MV-014° | 145 36 (24,83) 9 (6,21) 73 12 (16,44) 8(10,96) [0,78: 3.81] [0,83: 2,67] [0.37: 1.21] [-0,20; 0,02] 0,1628
VFQ-25 Peripheres Sehen, MCID: >3.6, Monat 24
TG-MV-014° | 145 38 (26,21) 40 (27,59) 73 13 (17,81) 30 (41,1) [0.78: 31’661:; [0.84: 21;? [0.39: 1016923 [-0,20: 606(;2; 0,1685
VFQ-25 Rollenschwierigkeiten, MCID: >3.6, Monat 6
1,24 115 0,87 -0,05
TG-MV-004° 13 5(38,46) 0(0) 9 3 (33,33) 0(0) [0.16: 11,31] [0.36: 3,65] [0.27: 2,74] [-0,46: 0,35] 0,8102
. 1,53 1,32 0,76 -0,10
TG-MV-006° | 219 89 (40,64) 20 (9,13) | 107 33 (30,84) 8 (7,48) [0.91: 2,60] [0.95: 1,83] [0,55: 1,05] [-0.21: 0.01] 0,0878
1,27 1,18 0,85 -0,05
TG-MV-007° | 245 82 (33,47) 14 (5,71) 81 23 (28,4) 6 (7,41) [0.71: 2,31] [0,80: 1.74] [0,58: 1.25] [-0,17: 0,06] 0,3976
1,22 115 0,87 -0,05
J-12-075¢ | 115 48 (41,74) 1(0,87) 57 21 (36,84) 0(0) [0.61: 2.50] [0.77: 1,72] [0,58: 1,30] [-0.20: 0,11] 0,5422
1,47 1,30 0,77 -0,08
TG-MV-014° | 145 54 (37,24) 9 (6,21) 73 21 (28,77) 8 (10,96) [0.77: 2.86] [0.86: 1.97] [0.51: 1,17] [-0.21: 0.05] 0,2118
VFQ-25 Rollenschwierigkeiten, MCID: >3.6, Monat 24
TG-MV-014° | 145 68 (46,9) 40 (27,59) 73 23 (31,51) 30 (41,1) [1.02: 31’6931] [1.01: 21 f;? [0.46: Ooéé)g [-0.29: _60012? 0,0307
VFQ-25 Soziales Funktionieren, MCID: >3.6, Monat 6
0,65 0,69 1,44 0,07
TG-MV-004° 13 2 (15,38) 0(0) 9 2 (22,22) 0(0) [0.04: 10.92] [0.12; 4,05] [0.25: 8,45] [-0.27: 0,40] 0,6896
. 1,25 1,21 0,82 -0,03
TG-MV-006° | 219 35(15,98) 20 (9,13) | 107 14 (13,08) 9 (8,41) [0.62: 2.66] [0.68:2.16] [0.46: 1.47] [-0.11: 0.05] 0,5052
1,60 1,49 0,67 -0,06
TG-MV-007" | 245 45 (18,37) 15 (6,12) 81 10 (12,35) 6 (7,41) [0.74: 3,74] [0.79: 2.81] [0.36: 1.27] [-0,15: 0.03] 0,2103
1,13 1,09 0,92 -0,02
J-12-075° | 115 33 (28,7) 1(0,87) 57 15 (26,32) 0(0) [0.53: 2.49] [0.65: 1.84] [0.54: 1,54] [-0.16: 0,12] 0,7418
1,73 1,59 0,63 -0,08
TG-MV-014° | 145 34 (23,45) 9 (6,21) 73 11 (15,07) 8 (10,96) [0.79: 4,05] [0.85: 2.95] [0.34: 1.17] [-0,19: 0.03] 0,1480
VFQ-25 Soziales Funktionieren, MCID: >3.6, Monat 24
TG-MV-014° | 145 | 40(27,59) | 402759 | 73 13(17.8) | 301D | 1,76 | 159 | 0,63 | -0,09 | 0,1100
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Study Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Puren it [ Imputeric ||| paiemenmi [ mputre |- Bote 1w [ [y
o, o, o,
n (%) n (%) n (%) n (%) [95% K] [95% KI] [95% KI] [95% KI]
[0,84; 3,89] [0,91; 2,77] [0,36; 1,10] | [-0,20;0,03]

a: Modell ohne Stratifikations-Faktoren

b: Analyse ohne Strata
c: Analyse stratifiziert nach Randomisierungsverhiltnis

d: Analyse stratifiziert nach Makulaloch bei Baseline

KI = Konfidenzintervall

OR = Odds Ratio

RR = Relatives Risiko

RRR = Invertiertes relatives Risiko (Reverse Relative Risk)
RD = Risiko-Differenz

p(CMH) = p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel Tests

Fehlende Werte wurden durch die LOCF (Last observation carried forward)-Methode ersetzt.




Ocriplasmin

(Jetrea®)

Seite 10 of 24

Tabelle 1.1.2.2: Ergebnisse fir die Endpunkte "VFQ-25, MCID 3.6" bei 12 Monaten aus Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Study Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patienten mit | Imputierte Patienten mit | Imputierte Exakte RR RRR RD
N Ereignis Werte N Ereignis Werte OR [95% KI| [95% KI] [95% KI| p(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) [95% KI]

VFQ-25 Summenscore, MCID: >3.6, Monat 12
TG-MV-014% | 145 76 (52,41) 26 (17,93) | 73 28 (38,36) 18 (24,66) [0.96: 31277? [0.98: 1150? [0,53: 10(’)7233 [-0,28: _60610‘; 0,0513
VFQ-25 Farbsehen, MCID: >3.6, Monat 12

MV.014¢ 4,66 4,24 0,24 -0,09
TG-MV-014 145 17 (11,72) 26 (17,93) | 73 2(2,74) 18 (24,66) [1,06:42,75] | [1,01:17.87] | [0,06:0.99] | [-0.15; -0,03]" 0,0274
VFQ-25 Abhingigkeit von anderen, MCID: >3.6, Monat 12
TG-MV-014% | 145 42 (28,97) 26 (17,93) | 73 18 (24,66) 18 (24,66) [0,63: 21522‘; [0,73: llélﬁ [0,53: loégg [-0,17: 60(’)%‘; 0,5054
VFQ-25 Fernaktivititen, MCID: >3.6, Monat 12
TG-MV-014% | 145 64 (44,14) 26 (17,93) | 73 27 (36,99) 18 (24,66) [0,73: zlng;]t [0,84: 11618? [0,59: 10189‘; [-0,21: ;)0007? 0,3189
VFQ-25 Autofahren, MCID: >3.6, Monat 12
TG-MV-014% | 132 40 (30,3) 23 (17,42) | 69 14 (20,29) 17 (24,64) [0.82: 31879? [0.88: 21;45? [0.,39: loi% [-0,22; 60012? 0,1303
VFQ-25 Allgemeine Gesundheit, MCID: >3.6, Monat 12
TG-MV-014% | 145 24 (16,55) 26(17,93) | 73 10 (13,7) 18 (24,66) [0.53: 3112(3 [0.61: 21327? [0.42: 10é853] [-0,13: 60(’)(;3] 0,5904
VFQ-25 Allgemeines Sehvermogen, MCID: >3.6, Monat 12
TG-MV-014% | 145 61 (42,07) 26(17,93) | 73 22 (30,14) 18 (24,66) [0,89: 3126;; [0.94: 21(’;;? [0.48: 10(’)772] [-0,25: ;)0(’)112] 0,0882
VFQ-25 Mentale Gesundheit, MCID: >3.6, Monat 12
TG-MV-014* | 145 82 (56,55) 26(17,93) | 73 35 (47,95) 18 (24,66) [0.77: 21%1] [0,89: 11;15 [0,64: 10185 [-0,23: ;)0(’)(;? 0,2322
VFQ-25 Nahaktivititen, MCID: >3.6, Monat 12
TG-MV-014% | 145 76 (52,41) 26 (17,93) | 73 30 (41,1) 18 (24,66) [0,86: 2150? [0.93: 11%253 [0,57: 10(’)78? [-0,25: 600131] 0,1174
VFQ-25 Augenschmerzen, MCID: >3.6, Monat 12

MVY.014¢ 2,02 1,67 0,60 -0,14
TG-MV-014 145 50 (34,48) 26 (17,93) | 73 15 (20,55) 18 (24,66) [1.01: 4.23] [1.01:2.76] | [0.36: 0.99] [-0,26: -0.02] 0,0350

VFQ-25 Peripheres Sehen, MCID: >3.6, Monat 12
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Study Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patienten mit | Imputierte Patienten mit | Imputierte Exakte RR RRR RD
N Ereignis Werte N Ereignis Werte OR [95% KI] [95% KI] [95% KI] p(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) [95% KI]

TG-MV-014" | 145 35 (24,14) 26(17,93) | 73 11 (15,07) 18 (24,66) [0.81: 41178? [0,86: 2153? [0,34: 101673] [-0,20; ;)0(’)11? 0,1248
VFQ-25 Rollenschwierigkeiten, MCID: >3.6, Monat 12
TG-MV-014" | 145 72 (49,66) 26(17,93) | 73 25 (34,25) 18 (24,66) [1.02: 31353 [1.01: 21(’;% [0.48: 00§69? [-0.29: _606125] 0,0317
VFQ-25 Soziales Funktionieren, MCID: >3.6, Monat 12
TG-MV-014° | 145 40 27,59) | 26(17,93) | 73 13(1781) | 18(2466) | )y, 31§376§ 0.59: ;ig 037 10162‘]‘ Coal. 60612? 0,1124

a: Modell ohne Stratifikations-Faktoren

b: Analyse ohne Strata

c: Analyse stratifiziert nach Randomisierungsverhiltnis
d: Analyse stratifiziert nach Makulaloch bei Baseline

KI = Konfidenzintervall

OR = Odds Ratio

RR = Relatives Risiko

RRR = Invertiertes relatives Risiko (Reverse Relative Risk)

RD = Risiko-Differenz

p(CMH) = p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel Tests

Fehlende Werte wurden durch die LOCF (Last observation carried forward)-Methode ersetzt.
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1.1.1.1 Meta-Analysen

VFQ-25 Summenscore, MCID: >3.6

Studie St

plasmin
TG-MV-004 713
TG-MV-006 85/219
TG-MV-007 100/245
J-12-075 50/115
TG-MV-014 62/145

Modell mit zuﬂfﬁlligenHEffekten
Heterogenitat: /“ = 9%, ©° = 0.0045, p = 0.36

Beob.
Abwarten

5/9
35/107
19/81
22/57
19/73

RR 95%-KI Gewicht

RR
0.97 [0.45; 2.10]
1.18 [0.86; 1.63]
——%——— 1.74 [1.14; 2.65]
1.12 [0.76; 1.64]
—%—— 164 [1.07;252]
| 1.32 [1.00; 1.75]
[

0.5

6.2%
32.0%
19.6%
23.3%
18.9%

100.0%

Abbildung 1.1.2.1.1: Ergebnisse der Meta-Analyse der Relativen Risiken, Modell mit zufalligen Effekten fir VFQ-25 Summenscore, MCID: >3.6 zum Zeitpunkt

6 Monate aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anmerkung: Untere Grenze des 95% KI liegt bei 1,003, somit liegt ein signifikanter Vorteil vor.
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VFQ-25 Farbsehen, MCID: >3.6

Ocri- Beob.

: ” :
Studie — Absartan RR RR 95%-KI Gewicht
TG-MV-004 1/13 0/9 2.14 [0.10; 47.38] 3.2%
TG-MV-006 24/219 14/107 - 0.83 [0.45; 1.54] 39.2%
TG-MV-007 29/245 4/81 240 [0.87; 661] 22.1%
J-12-075 6/113 5/56 0.59 [0.19; 1.84] 18.6%
TG-MV-014 13/145 3/73 215 [063; 7.27] 16.8%

Modell mit zufélligen Effekten % 1.19 [0.54; 2.61] 100.0%

Heterogenitat: 1% =28%, 12 = 0.1167, p =024
014 1051 2 10

Abbildung 1.1.2.1.2: Ergebnisse der Meta-Analyse der Relativen Risiken, Modell mit zufalligen Effekten fir VFQ-25 Farbsehen, MCID: >3.6 zum Zeitpunkt 6
Monate aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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VFQ-25 Abhéangigkeit von anderen, MCID: >3.6

Ocri- Beob.

: vl .
Studie PSEIN Al RR RR 95%-KlI Gewicht
TG-MV-004 2/13 2/9 0.69 [0.12; 4.05] 3.7%
TG-MV-006 48/219 16/107 TR 1.46 [0.87;2.45] 251%
TG-MV-007 66/245 9/81 - 242 [1.27;464] 19.1%
J-12-075 33/115 18/57 — 092 [0.57;1.49] 27.1%
TG-MV-014 36/145 16/73 — 1.14 [0.68;1.91] 251%
Modell mit zufalligen Effekten -L- 1.30 [0.79; 2.13] 100.0%

Heterogenitat: /2 = 38%, 1% = 0.0578, p = 0.17 ! o '

Abbildung 1.1.2.1.3: Ergebnisse der Meta-Analyse der Relativen Risiken, Modell mit zufalligen Effekten fir VFQ-25 Abhéangigkeit von anderen, MCID: >3.6
zum Zeitpunkt 6 Monate aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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VFQ-25 Fernaktivitiaten, MCID: >3.6

Studie

TG-MV-004
TG-MV-006
TG-MV-007
J-12-075

TG-MV-014

Modell mit zufalligen Effekten

Ocri-
plasmin

713
91/219
97/245
471114
60/145

Heterogenitat 12=0%, 12 =0, p =088

Beob.
Abwarten

2/9
35/107
23/81
18/57
25/73

RR RR  95%-KlI Gewicht
— 242 [065;9.09] 1.9%

LE 1.30 [0.95;1.78] 33.9%

T 1.39 [0.95;2.04] 23.1%

- 1.34 [0.86;2.07] 17.2%

—— 1.19 [0.82;1.72] 23.9%

| | * | 131 141511 100.0%

05 1 2 5

Abbildung 1.1.2.1.4: Ergebnisse der Meta-Analyse der Relativen Risiken, Modell mit zufalligen Effekten fir VFQ-25 Fernaktivitaten, MCID: >3.6 zum

Zeitpunkt 6 Monate aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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VFQ-25 Autofahren, MCID: >3.6

Studie

TG-MV-004
TG-MV-006
TG-MV-007
J-12-075

TG-MV-014

Modell mit zufalligen Effekten

Heterogenitat 12 = 42%, <% = 0.0724, p=014

Ocri-
plasmin

113
54/219
41/245

19/63
38/132

Beob.
Abwarten

1/9
30/107
12/81
13/34
9/69

RR

RR 95%-KI Gewicht

0.69 [0.05; 9.68]
0.87 [0.59; 1.27]
1.13 [0.62; 2.04]
0.78 [0.44; 1.38]
2.21 [1.14; 4.30]

1.07 [0.63; 1.82]

1.9%
33.0%
22.3%
23.3%
19.5%

100.0%

Abbildung 1.1.2.1.5: Ergebnisse der Meta-Analyse der Relativen Risiken, Modell mit zufalligen Effekten fir VFQ-25 Autofahren, MCID: >3.6 zum Zeitpunkt 6

Monate aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel



Ocriplasmin (Jetrea®)

Seite 17 of 24

VFQ-25 Allgemeine Gesundheit, MCID: >3.6

Studie et

plasmin
TG-MV-004 2/13
TG-MV-006 46/219
TG-MV-007 51/245
J-12-075 24/115
TG-MV-014 19/145

Modell mit zuhfia'lligenAEffekten
Heterogenitat: /<= 0%, t°=0,p =0.79

Beob.
Abwarten

2/9
19/107
11/81
7/57
6/73

RR

0.2

0.5

RR 95%-Kl Gewicht

0.69 [0.12; 4.05]
1.14 [0.70: 1.83]
1.53 [0.84: 2.80]
1.70 [0.78: 3.70]
1.59 [0.67; 3.82]

1.35 [1.01; 1.80]

3.1%
41.9%
26.5%
15.9%
12.6%

100.0%

Abbildung 1.1.2.1.6: Ergebnisse der Meta-Analyse der Relativen Risiken, Modell mit zufalligen Effekten fir VFQ-25 Allgemeine Gesundheit, MCID: >3.6 zum

Zeitpunkt 6 Monate aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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VFQ-25 Allgemeines Sehvermégen, MCID: >3.6

Studie

TG-MV-004
TG-MV-006
TG-MV-007
J-12-075

TG-MV-014

Modell mit zufélligen Effekten

Ocri-
plasmin

313
74/219
71/245
49/115
51/145

Heterogenitat: 1>=0%, 12 =0, p =089

Beob.
Abwarten

0/9
26/107
19/81
20/57
20/73

0.1

RR

RR

95%-KI Gewicht

4‘—‘7 5.00 [0.29; 86.43] 0.5%

0:51:2

10

1.39
1.24
1.21
1.29

1.29

[0.94: 2.04] 28.8%
[0.80: 1.92] 22.3%
[0.80; 1.83] 25.4%
[0.84: 1.99] 23.0%

[1.11; 1.51] 100.0%

Abbildung 1.1.2.1.7: Ergebnisse der Meta-Analyse der Relativen Risiken, Modell mit zufalligen Effekten fir VFQ-25 Allgemeines Sehvermdgen, MCID: >3.6
zum Zeitpunkt 6 Monate aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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VFQ-25 Mentale Gesundheit, MCID: >3.6

Studie

TG-MV-004
TG-MV-006
TG-MV-007
J-12-075

TG-MV-014

Modell mit zufalligen Effekten

Ocri-
plasmin

9/13
100/219
114/245

64/115
69/145

Heterogenitat 12=0%, 12 =0, p=073

Beob. o .
K i RR RR  95%-KI Gewicht
3/9 —H—————208 [077;560] 23%
44/107 —— 1.09 [0.84:1.43] 31.4%
20/81 o 130 [0.94:1.79] 21.8%
27/57 —— 1.17 [0.85:1.60] 22.1%
31/73 — 1.11 [0.81:152] 22.3%
| | > | A7 [1.0151.37] 100.0%

02 05 1 2 5

Abbildung 1.1.2.1.8: Ergebnisse der Meta-Analyse der Relativen Risiken, Modell mit zufalligen Effekten fir VFQ-25 Mentale Gesundheit, MCID: >3.6 zum

Zeitpunkt 6 Monate aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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VFQ-25 Nahaktivitaten, MCID: >3.6

Studie

TG-MV-004
TG-MV-006
TG-MV-007
J-12-075

TG-MV-014

Modell mit zufalligen Effekten

Ocri-
plasmin

6/13
97/219
114/245
54/115
64/145

Heterogenitat 12=0%, 12 =0, p=041

Beob.
Abwarten

6/9
45/107
26/81
23/57
28/73

RR
q:*-
I A
05 1

RR 95%-KI Gewicht

0.69 [0.33; 1.46]
1.05 [0.80: 1.37]
1.45 [1.03; 2.04]
1.16 [0.80: 1.67]
1.14 [0.81: 1.61]

1.14 [0.91; 1.43]

4.5%
35.0%
21.0%
18.4%
21.1%

100.0%

Abbildung 1.1.2.1.9: Ergebnisse der Meta-Analyse der Relativen Risiken, Modell mit zufalligen Effekten fir VFQ-25 Nahaktivitaten, MCID: >3.6 zum

Zeitpunkt 6 Monate aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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VFQ-25 Augenschmerzen, MCID: >3.6

Studie

TG-MV-004
TG-MV-006
TG-MV-007
J-12-075

TG-MV-014

Modell mit zufalligen Effekten

Heterogenitat: /2 = 35%, t° = 0.0397, p = 0.19

Ocri-
plasmin

2/113
50/219
68/245
34/115
47/145

Beob.
Abwarten

2/9
24/107
18/81
20/57
12/73

RR

RR 95%-KI Gewicht

0.69 [0.12; 4.05]
1.02 [0.66: 1.57]
1.25 [0.79: 1.97]
0.85 [0.54; 1.33]
1.99 [1.13: 3.51]

1.15 [0.75; 1.77]

2.8%
271%
25.4%
25.5%
19.2%

100.0%

Abbildung 1.1.2.1.10: Ergebnisse der Meta-Analyse der Relativen Risiken, Modell mit zufélligen Effekten fiir VFQ-25 Augenschmerzen, MCID: >3.6 zum

Zeitpunkt 6 Monate aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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VFQ-25 Peripheres Sehen, MCID: >3.6

Studie

TG-MV-004
TG-MV-006
TG-MV-007
J-12-075

TG-MV-014

Modell mit zufalligen Effekten

Ocri-
plasmin

313
45/219
55/245
28/113
36/145

Heterogenitat 12=0%, 12 =0, p =065

Beob.
Abwarten

RR

2/9
21/107
15/81

17/57
12/73

RR 95%-KI Gewicht

1.04 [0.22: 5.01]
1.04 [0.65: 1.66]
1.21 [0.73; 2.02]
0.82 [0.49; 1.37]
1.49 [0.83: 2.67]

109 [0.82; 1.44)

2.6%
29.7%
24 4%
24 7%
18.6%

100.0%

Abbildung 1.1.2.1.11: Ergebnisse der Meta-Analyse der Relativen Risiken, Modell mit zufélligen Effekten fiir VFQ-25 Peripheres Sehen, MCID: >3.6 zum

Zeitpunkt 6 Monate aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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VFQ-25 Rollenschwierigkeiten, MCID: >3.6

Studie

TG-MV-004
TG-MV-006
TG-MV-007
J-12-075

TG-MV-014

Modell mit zufalligen Effekten

Ocri-
plasmin

513
89/219
82/245
48/115
54/145

Heterogenitat 12=0%, 12 =0, p =098

Beob.
Abwarten

3/9
33/107
23/81
21/57
21/73

RR
*

&

05 1 2

RR 95%-Kl Gewicht

1.15 [0.36: 3.65]
1.32 [0.95: 1.83]
1.18 [0.80; 1.74]
1.15 [0.77: 1.72]
1.30 [0.86: 1.97]

1.24 [1.14; 1.35]

2.6%
32.6%
23.1%
21.6%
20.0%

100.0%

Abbildung 1.1.2.1.12: Ergebnisse der Meta-Analyse der Relativen Risiken, Modell mit zufélligen Effekten fiir VFQ-25 Rollenschwierigkeiten, MCID: >3.6 zum

Zeitpunkt 6 Monate aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel



Ocriplasmin (Jetrea®)

Seite 24 of 24

VFQ-25 Soziales Funktionieren, MCID: >3.6

Studie

TG-MV-004
TG-MV-006
TG-MV-007
J-12-075

TG-MV-014

Modell mit zufalligen Effekten

Ocri-
plasmin

2/113
35/219
45/245
33/115
34/145

Heterogenitat 12=0%, 12 =0, p =082

Beob.
Abwarten

2/9
14/107
10/81
15/57
11/73

RR

RR 95%-Kl Gewicht

0.69 [0.12; 4.05]
1.21 [0.68: 2.16]
1.49 [0.79: 2.81]
1.09 [0.65: 1.84]
1.59 [0.85: 2.95]

1.28 [0.99; 1.65]

2.7%
24.8%
20.4%
30.6%
21.6%

100.0%

Abbildung 1.1.2.1.13: Ergebnisse der Meta-Analyse der Relativen Risiken, Modell mit zufélligen Effekten fir VFQ-25 Soziales Funktionieren, MCID: >3.6 zum

Zeitpunkt 6 Monate aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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