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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V 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 einschlief3lich
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 Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

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

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

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Brolucizumab (Beovu) wurde am 15. Marz 2020 erstmals in der GroRen
Deutschen Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 28. Marz 2022 hat Brolucizumab die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet erhalten,
das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung
(EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 (iber die Prifung von
Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008,
S. 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 25. April 2022, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemall § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
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Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Brolucizumab mit
dem neuen Anwendungsgebiet (diabetisches Makulaédem) eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. August 2022 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Brolucizumab (D-808)
gegeniber 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 miindlichen Anhoérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in
5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemafl den
Allgemeinen Methoden! wurde in der Nutzenbewertung von Brolucizumab (D-808) nicht
abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Brolucizumab (D-808) (Beovu) gemaiR
Fachinformation

Beovu wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung einer Visusbeeintrachtigung infolge
eines diabetischen Makulaédems (DMO).

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 20.10.2022):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmaiBige Vergleichstherapie
Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene mit Visusbeeintrichtigung infolge eines diabetischen Makuladdems (DMOQ)

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Brolucizumab:

Aflibercept oder Ranibizumab

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

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

1 Aligemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Koln.
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Bei der Bestimmung der zweckméaBigen 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 grundsatzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

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

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

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

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

zul. Im vorliegenden Anwendungsgebiet liegt zur Behandlung der Visusbeeintrachtigung
infolge eines DMO eine Zulassung fiir Ranibizumab, Aflibercept, Dexamethason und
Fluocinolon vor.

zu 2. Folgende nicht-medikamentdse Behandlungsoptionen stehen im vorliegenden
Anwendungsgebiet zur Verfligung: bei einer zusatzlich vorliegenden vitreomakularen
Traktion besteht die Moglichkeit einer Vitrektomie.

zu 3. Es liegt ein Beschluss des G-BA vom 14. September 2014 fiir Aflibercept in dem zu
betrachtenden Anwendungsgebiet vor.

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet. Zu Fragen der Vergleichstherapie in
der vorliegenden Indikation wurden zudem, gemaR § 35a Absatz 7 SGB V, die
wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

In der Gesamtschau ldasst sich aus der aggregierten Evidenz entsprechend der
Leitlinienempfehlungen in der hier angestrebten Behandlungssituation eine Empfehlung fir
eine Therapie mit einem VEGF-Inhibitor ableiten, ohne dass bis dato eine klare Uberlegenheit
eines bestimmten in Deutschland verfliigbaren VEGF-Inhibitors gezeigt werden konnte. Im
relevanten Anwendungsgebiet sind als VEGF-Inhibitoren Ranibizumab und Aflibercept
zugelassen.

Es wird davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten mit Visusbeeintrachtigung
aufgrund eines DMO eine Beteiligung der Fovea aufweisen. Es wird zudem vorausgesetzt, dass
ein klinisch signifikantes Makulaédem nach ETDRS-Kriterien vorliegt.

Der Stellenwert nicht-medikamentéser MalBnahmen wird vor dem Hintergrund der
aggregierten Evidenz gegeniber den VEGF-Inhibitoren zur Behandlung der
Visusbeeintriachtigung infolge eines DMO als geringer angesehen. Gleiches gilt fiir einen
moglichen Einsatz zugelassener, intravitreal applizierter Steroid-Implantate mit
Dexamethason oder Fluocinolon; letztere sind zudem auch nicht fir die Erstlinienbehandlung
eines DMO zugelassen.
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In der Gesamtschau erachtet der G-BA es demnach als sachgerecht fiir die Behandlung
Erwachsener mit Visusbeeintrichtigung infolge eines DMO die VEGF-Inhibitoren Aflibercept
oder Ranibizumab als zweckmallige Vergleichstherapie zu bestimmen. Die genannten
Optionen Aflibercept und Ranibizumab werden hierbei als gleichermalien zweckmalRige
Vergleichstherapien angesehen.

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

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Brolucizumab (D-808) wie folgt bewertet:

Fir Erwachsene mit Visusbeeintriachtigung infolge eines DMO ist der Zusatznutzen von
Brolucizumab gegentiber Aflibercept nicht belegt.

Begriindung:

Basis der Nutzenbewertung sind die beiden doppelblinden, randomisierten, aktiv-
kontrollierten Studien KESTREL und KITE sowie die Metaanalyse beider Studien zu Woche 52.

Bei den Studien KESTREL und KITE handelt es sich um randomisierte, doppelblinde Phase-IlI-
Studien zum Vergleich von Brolucizumab gegeniiber Alibercept. Eingeschlossen wurden in die
beiden Studien Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2 (HbAlc<10% bei
Screening) und Visusbeeintrachtigung aufgrund eines DMO unter Beteiligung der Fovea. Im
Detail wiesen in der Studie KITE 11 % / 4 % (Brolucizumab-/ Aflibercept-Arm) und in der Studie
KESTREL entsprechend 6 % / 3 % der Patientinnen und Patienten einen Diabetes mellitus Typ 1
auf. Patientinnen und Patienten mit einer aktiven proliferativen diabetischen Retinopathie
(PDR) wurden in beide Studien nicht eingeschlossen. Darliber hinaus wurden keine
Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die bereits eine Vorbehandlung mit VEGF-
Inhibitoren erhalten hatten. Es wurde jeweils ein Auge als Studienauge ausgewdhlt. Die
bestkorrigierte Sehscharfe (BCVA) des Studienauges unter Verwendung von Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)-Sehtafeln musste zwischen 78 und 23 ETDRS-Buchstaben
bei einem Abstand von 4 Metern liegen. Sofern beide Augen geeignet waren, wurde — sofern
medizinische oder lokale ethische Griinde dem nicht entgegenstanden — das Auge mit dem
schlechteren Visus als Studienauge ausgewahlt.

In die Studie KITE wurden insgesamt 366 Patientinnen und Patienten randomisiert einer 96-
wochigen Behandlung mit Brolucizumab 6 mg (N =179) oder mit Aflibercept (N =181)
zugeteilt. In die Studie KESTREL wurden insgesamt 566 Patientinnen und Patienten
randomisiert 3 Behandlungsarmen zugewiesen. Die Patienten erhielten entweder
Brolucizumab 6 mg (N =189) (Arm A) oder Brolucizumab 3 mg (N =190) (Arm B) oder
Aflibercept (N = 181) fiir je 96 Wochen. Der Brolucizumab-Arm mit einer Dosierung von 3 mg
ist fir die vorliegende Bewertung nicht relevant, da die Dosierung nicht entsprechend der
Fachinformation erfolgte. Primdrer Endpunkt beider Studien war die Verdanderung der BCVA
zu Woche 52 gegeniiber Baseline (Interimsanalyse). Weitere patientenrelevante Endpunkte
waren die Gesamtmortalitdt, funktionelle Endpunkte zur Sehscharfe, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt sowie Nebenwirkungen.
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Das Design beider Studien umfasste eine je bis zu 2-wdchige Screening-Phase vor
Randomisierung, der sich eine 96-wdéchige verblindete Behandlungsphase anschloss, gefolgt
von einer Nachbeobachtungsphase von 4 Wochen.

Im 6 mg-Interventionsarm der Studie KESTREL erhielten die Patientinnen und Patienten
Brolucizumab Uber den gesamten Studienverlauf entsprechend der Fachinformation.
Zunachst erfolgte flinfmal eine Injektion alle 6 Wochen, gefolgt ab Woche 32 bzw. 36 von einer
Erhaltungsphase mit einer weiteren Verabreichung alle 8 bzw. 12 Wochen. Das Intervall von
12 Wochen wurde ab Woche 36 gewahlt, falls die Prifarztin bzw. der Prifarzt in Woche 32
(basierend auf Sehscharfe und retinalen, anatomischen Parametern) keine Krankheitsaktivitat
festgestellt hat; andernfalls erfolgten ab Woche 32 Injektionen alle 8 Wochen. Bei
Krankheitsaktivitat in Woche 36, 48, 60, 72 oder 84 wurde das Behandlungsintervall auf
8 Wochen reduziert. Im Aflibercept-Arm wurde zunachst finfmal alle 4 Wochen eine Injektion
verabreicht, wahrend in der sich anschlieBenden Erhaltungsphase auf eine intravitreale Gabe
alle 8 Wochen umgestellt wurde.

In der Studie KITE erfolgte analog zur KESTREL-Studie zunachst flinfmal eine Injektion alle 6
Wochen, gefolgt ab Woche 32 bzw. 36 von einer Erhaltungsphase mit einer weiteren
Verabreichung alle 8 bzw. 12 Wochen (s. Beschreibung oben zur Studie KESTREL). Dariiber
hinaus war in der KITE-Studie im Brolucizumab-Arm zu Woche 72 eine optionale einmalige
Verlangerung des Behandlungsintervalls um 4 Wochen moglich. Im Aflibercept-Arm erfolgte
die intravitreale Verabreichung analog zur Studie KESTREL nach einem festen
Doseriungsschema.

GemaR Fachinformation von Aflibercept kann das Behandlungsintervall nach dem ersten Jahr
basierend auf dem funktionellen und/oder morphologischen Befund entsprechend einem
,Treat and Extend“-Dosierungsschema verlangert oder bei Verschlechterung entsprechend
verkiirzt werden. Auch wird auf Basis der Ausfihrungen der Kliniker davon ausgegangen, dass
in der Versorgungspraxis ein patientenindividuelles Injektionsintervall in Abhdngigkeit von der
Krankheitsschwere auch angestrebt wird.

Eine Flexibilisierung des Behandlungsregimes war in beiden Studien ab Woche 52 fir
Aflibercept nicht vorgesehen, wahrend diese in den Brolucizumab-Armen gegeben war.

Da in beiden Studien die Flexibilisierung, welche gemall Fachinformation fir Aflibercept
moglich ist, ab Woche 52 nicht vorgesehen war, werden aufgrund der resultierenden
Ungleichheit zwischen den Behandlungsarmen in Ubereinstimmung mit den vom
pharmazeutischen Unternehmer im Dossier vorgelegten Analysen fir die vorliegende
Nutzenbewertung tber die vergleichenden Analysen zu Woche 52 hinaus keine Auswertungen
zu spateren Zeitpunkten bericksichtigt.

Fir die Nutzenbewertung werden jeweils die zulassungskonform behandelten
Patientenpopulationen der Studien beriicksichtigt. Aufgrund der Ahnlichkeit der Studien
werden fir die vorliegende Nutzenbewertung dariiber hinaus auch die Metaanalyse beider
Studien zu Woche 52 beriicksichtigt.

AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Fiir den Endpunkt Gesamtmortalitdt zeigt sich sowohl auf Einzelstudienebene, als auch in der
Metaanalyse der beiden Studien jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen.
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Morbiditat

Bestkorrigierte Sehschdérfe (Best Corrected Visual Acuity, BCVA) - Verbesserung um 2> 10
sowie > 15 ETDRS-Buchstaben)

Die BCVA wurde in beiden Studien mittels ETDRS-Sehtafeln gemessen. Die Sehtafel besteht
aus 14 Sehzeichenreihen mit jeweils 5 Buchstaben und ist somit aus insgesamt 70 Buchstaben
aufgebaut. Die GroRe der Buchstaben nimmt mit jeder Reihe ab. Die BCVA ergibt sich bei
einem Abstand von 4 Metern aus der Anzahl der korrekt gelesenen Buchstaben plus 30 und
bei einem Abstand von 1 Meter unmittelbar aus der Anzahl der korrekt gelesenen Buchstaben.
Die BCVA kann Werte zwischen 0 und 100 annehmen, wobei héhere Werte eine bessere
Sehscharfe bedeuten.

In der vorliegenden Indikation wird eine Verdanderung der Sehscharfe als patientenrelevant
erachtet. Der pharmazeutische Unternehmer legte mit dem Dossier sowohl Auswertungen zur
Verbesserung, als auch zur Verschlechterung der BCVA vor. Fir die vorliegende
Nutzenbewertung werden die Responderanalysen zur Verbesserung um =10 ETDRS-
Buchstaben (entspricht 2 Zeilen) bzw. zur Verbesserung um =15 ETDRS-Buchstaben
(entspricht 3 Zeilen) herangezogen.

Fir den Endpunkt BCVA (Verbesserung um > 10 sowie > 15 ETDRS-Buchstaben) zeigt sich
jeweils weder auf Einzelstudienebene, noch in der Metaanalyse der beiden Studien ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Lebensqualitat

National Eye Institute Visual Function Questionnaire-25 (NEI VFQ-25) - Verbesserung um
2 15 Punkte

Die Lebensqualitdt wurde in beiden Studien mittels NEI VFQ-25 erhoben. Der Fragebogen
NEI VFQ-25 dient der Messung der visusbezogenen Lebensqualitat und besteht aus insgesamt
26 Items und 12 Subskalen, von denen 25 Items (11 Subskalen) sich auf das Sehvermdgen
beziehen und 1 Item (1 Subskala) die allgemeine Gesundheit adressiert. Der Summenscore
wird aus dem Mittelwert der gemittelten Scores der Subskalen berechnet. Dabei wird das
Item / die Subskala zur allgemeinen Gesundheit nicht einbezogen. Der Summenscore kann
Werte zwischen 0 und 100 annehmen, wobei hohere Werte eine bessere visusbezogene
Lebensqualitdt bedeuten.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird die Responderanalyse zur Verbesserung des
NEI VFQ-25 Summenscores um =15 Punkte (entspricht 15% der Skalenspannweite)
herangezogen, da dies hinreichend sicher eine fiir die Patientinnen und Patienten sptirbare
Veranderung abbildet. Fiir den Summenscore des NEI VFQ-25 (Verbesserung um = 15 Punkte)
zeigt sich auf Einzelstudienebene kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen; gleiches gilt fiir die Metaanalyse der Studien.

Nebenwirkungen

UE, SUE, Abbruch wegen UE

Fiir die Gesamtraten UE, SUE sowie fir Abbriiche wegen UE zeigen sich jeweils keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

intraokulare Entziindung (UE) und intraokulare Entziindung (SUE)
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Fir die Endpunkte intraokulare Entziindung (UE) und intraokulare Entziindung (SUE) zeigt sich
weder auf Einzelstudienebene, noch in der Metaanalyse der Studien ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Gesamtbewertung / Fazit

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Brolucizumab liegen Auswertungen der beiden
doppelblinden, randomisierten, aktiv-kontrollierten Phase-Ill-Studien KESTREL und KITE
(jeweils gegeniiber Aflibercept) sowie die Metaanalyse beider Studien zu Woche 52 vor.

Zusammenfassend zeigt sich in der Mortalitdt zu Woche 52 kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. In der Kategorie Morbiditat ldsst sich zu
Woche 52 ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Brolucizumab und
Aflibercept in der Veranderung der bestkorrigierten Sehscharfe ableiten.

In der Kategorie der Lebensqualitat ergibt sich fiir die mittels NEIVFQ-25 erhobene,
visusbezogene Lebensqualitdt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Brolucizumab und der zweckmaRigen Vergleichstherapie Aflibercept.

In der Kategorie der Nebenwirkungen lassen sich fir Brolucizumab gegeniiber Aflibercept
insgesamt keine fiir die Nutzenbewertung relevanten Vor- oder Nachteile ableiten.

In der Gesamtschau ergeben sich fiir die Behandlung einer Visusbeeintrachtigung infolge eines
DMO auf Basis der vorgelegten Studien zu Woche 52 fiir Brolucizumab weder Vor- noch
Nachteile gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie Aflibercept. Ein Zusatznutzen fiir
Brolucizumab gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Aflibercept ist damit fiir
Erwachsene mit Visusbeeintrachtigung infolge eines DMO nicht belegt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fir den Wirkstoff Brolucizumab.

Das hier bewertete Anwendungsgebiet lautet: Brolucizumab ist zugelassen zur Behandlung
einer Visusbeeintrichtigung infolge eines diabetischen Makuladdems (DMO) bei
Erwachsenen.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Aflibercept oder Ranibizumab
bestimmt.

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens legt der pharmazeutische Unternehmer die beiden RCTs
KITE und KESTREL sowie die Metanalyse beider Studien zu Woche 52 vor, in denen jeweils
Brolucizumab mit Aflibercept verglichen wurde.

Zusammenfassend zeigt sich in der Mortalitdt zu Woche 52 kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. In der Kategorie Morbiditat ldsst sich zu
Woche 52 ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Brolucizumab und
Aflibercept in der Veranderung der bestkorrigierten Sehscharfe ableiten. Auch in der
Kategorie der Lebensqualitat ergibt sich in der erhobenen, visusbezogenen Lebensqualitat
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Brolucizumab und Aflibercept. In der
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Kategorie der Nebenwirkungen lassen sich insgesamt keine fir die Nutzenbewertung
relevanten Vor- oder Nachteile ableiten.

In der Gesamtschau ergeben sich fiir Brolucizumab gegenliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Aflibercept keine Vor- oder Nachteile. Ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

2.2  Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Den Angaben werden die Daten des pharmazeutischen Unternehmers aus dem Dossier
zugrunde gelegt.

Die Herleitung der Patientenzahlen durch den pharmazeutischen Unternehmer ist
grundsatzlich nachvollziehbar, allerdings wurden innerhalb der Patientinnen und Patienten
mit DMO keine Anteilswerte fiir diejenigen mit Visusbeeintrachtigung infolge eines DMO
beriicksichtigt. Unter Bericksichtigung der Anteilswerte aus dem vergangenen
Nutzenbewertungsverfahren in der DMO? von 2,56 % bis 2,64 % ergibt sich nach eigener
Berechnung des IQWIG eine Anzahl von 190 000 bis 241 000 Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation. Die Angabe einer Spanne ist aufgrund der unsicheren Datenlage fir
die Schatzung der GKV-Zielpopulation trotz methodischer Schwachen grundsatzlich
angemessen und tragt damit dieser Unsicherheit Rechnung.

2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Beovu
(Wirkstoff: Brolucizumab (D-808)) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 16. August 2022):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/beovu-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Brolucizumab darf nur durch in der
Therapie mit diabetischem Makuladdem erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Oktober 2022).

Die abgebildete Behandlungsdauer, der Verbrauch und die Kosten beziehen sich im
vorliegenden Fall einerseits auf das erste Behandlungsjahr und andererseits auf die
Folgejahre; fiir das erste Behandlungsjahr wurde auf innerhalb des ersten Jahres verbrauchte,
ganze Injektionslésungen abgerundet.

2 Beschluss zur frithen Nutzenbewertung von Aflibercept in der Indikation DMO vom 15.09.2014.
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Aufgrund des laut Fachinformation moglichen patientenindividuellen Vorgehens bezliiglich
der Anpassung der Behandlungsintervalle werden im vorliegenden Beschluss fiir die
Folgejahre die moglichen Ober- und Untergrenzen der Kosten dargestellt.

Fir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z. B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.

Zu Brolucizumab: Entsprechend den Angaben in der Fachinformation wird die Behandlung mit
funf Injektionen im Abstand von 6 Wochen initiiert. Nach 30 Wochen wird eine
Behandlungskontrolle vorgeschlagen. Danach kann der Arzt basierend auf der
Krankheitsaktivitdt die Behandlungsintervalle individuell festlegen. Bei Patienten ohne
Krankheitsaktivitdt sollte dann eine Behandlung alle 12 Wochen und bei Patienten mit
Krankheitsaktivitat eine Behandlung alle 8 Wochen in Betracht gezogen werden.

Zu Aflibercept: Die Behandlung mit Aflibercept wird mit finf aufeinanderfolgenden
monatlichen Injektionen initiiert; gefolgt von einem Behandlungsintervall von zwei Monaten.
Nach Ablauf von 12 Monaten kann dieses Behandlungsintervall aufrechterhalten oder in
einem , Treat & Extend“-Dosierungsschema in der Regel um 2 Wochen verlangert werden.

Zu Ranibizumab: Die Behandlung bei Erwachsenen beginnt mit einer Injektion pro Monat bis
der maximale Visus erreicht ist und/oder keine Anzeichen von Krankheitsaktivitat mehr zu
erkennen sind. Initial konnen daflr drei oder mehr Injektionen notwendig sein. SchlieBlich
konnen Patienten entsprechend einem , Treat & Extend“-Schema behandelt werden, wobei
das Behandlungsintervall um bis zu einen Monat auf einmal verlangert werden kann.

Die Angaben zu den Therapiekosten beziehen sich auf die Anwendung an einem Auge. Eine
Behandlung des zweiten Auges ist moglich.

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patientin bzw. Patient/Jahr”, Zeitintervalle
zwischen einzelnen Behandlungen und fir die maximale Therapiedauer, sofern in der
Fachinformation angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Brolucizumab 1xalle 42 Tage |5 1 6,0-7,0
1. Jahr fur 5

Anwendungen

anschlieRend alle

56 - 2

84 Tage 1

anschlieRend alle | 6,5 1 4,3-6,5
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Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr
Brolucizumab 26-
Folgejahre 84 Tage 4,3
ZweckmaRBige Vergleichstherapie
Aflibercept 1 x monatlich3 fir | 5 1 8,0
1. Jahr 5 Anwendungen,
dann
1 x alle 2 Monate? | 3
Aflibercept 1 x alle 2 Monate® | 6 — 1 0-6,0
Folgejahre bis
Treat & Extend 0
(30,4 Tage)*
Ranibizumab 1 x monatlich3 fir | 3 1 6,0—12,0
1. Jahr 3 Anwendungen,
anschliefend
1 x monatlich3 9-
bis
Treat & Extend 3
(30,4 Tage)*
Ranibizumab 1 x monatlich3 12 - 1 0-12,0
Folgejahre bis
Treat & Extend 0
(30,4 Tage)*
Verbrauch:
Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- | Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin | nach lungs- schnitts-
bzw. Wirkstarke/ tage/ verbrauch
Patient/ | Behandlungs- | Patientin | nach
Behand- | tag bzw. Wirkstarke
lungs- Patient/
tage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Brolucizumab 6 mg 6 mg 1x6mg 7,0- 7,0x 6 mg-—
1.Jahr 6,0 6,0 X 6 mg

3 Ein Monat entspricht 30,4 Tagen.
4 Zur Berechnung der Untergrenze: Das Behandlungsintervall wird bei jeder Behandlung um einen Monat verlangert.

Zusammenfassende

Dokumentation

12




Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- | Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin | nach lungs- schnitts-

bzw. Wirkstarke/ tage/ verbrauch

Patient/ | Behandlungs- | Patientin | nach

Behand- | tag bzw. Wirkstarke

lungs- Patient/

tage Jahr
Brolucizumab 6 mg 6 mg 1x6mg 6,5 — 6,5x 6 mg-—
Folgejahre

4,3 4,3x6mg
ZweckmaRBige Vergleichstherapie
Aflibercept 2mg 2mg 1x2mg 8,0 8,0x2mg
1.Jahr
Aflibercept 2mg 2mg 1x2mg 6,0 — 6,0x2 mg-
Folgejahre 0 0x2mg
Ranibizumab 0,5mg 0,5mg 1x0,5mg 12,0 - 12,0x0,5mg—
1.Jahr 6,0 6,0x 0,5 mg
Ranibizumab 0,5 mg 0,5 mg 1x0,5mg 12,0- 12,0x0,5 mg—
Folgejahre 0 0x0,5mg
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndaherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzlglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte

berechnet.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- |Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
groRRe (Apotheken- |§ 130§ 130a|Abzug
abgabepreis) [SGBV |SGBV |gesetzlich

vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Brolucizumab 1ILO 1022,73 € 1,77 € |0,00€ 1 020,96 €

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Aflibercept 1IL0 1099,38 € 1,77€ |60,24€ |1037,37€

Ranibizumab 1IL0 1263,26 € 1,77€ |69,32€ |1192,17€

Abkirzungen: ILO = Injektionslosung

Stand Lauer-Taxe: 1. Oktober 2022
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Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

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

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uiber 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie gemaR der Fach- und Gebrauchsinformation sind durch
die Behandlungskosten der intravitrealen Injektionen und der erforderlichen postoperativen
Kontrollen gegeben.

Die Applikation von allen drei Wirkstoffen erfolgt durch eine intravitreale Injektion. Fir die
intravitreale Injektion liegen GOP des EBM vor [GOP 31371 /36371 (rechtes Auge), GOP 31372
/ 36372 (linkes Auge) oder GOP 31373 / 36373 (beide Augen)].

Die Kontrollen des Visus sind in der facharztlichen Grundpauschale enthalten.

Die Fachinformationen von Brolucizumab, Ranibicumab und Aflibercept empfehlen das
Behandlungsintervall auf Basis der Krankheitsaktivitat festzulegen, die anhand
morphologischer Parameter und/oder Sehscharfe bzw. funktionelle Befunde bestimmt wird.
Das Kontrollintervall soll durch den behandelnden Arzt festgesetzt werden, dieses kann
haufiger sein als das Injektionsintervall.

Fiir die vorgenommenen Kontrolluntersuchungen fallen bei allen Therapieoptionen Kosten
an. Unter anderem liegen GOP des EBM fiir die Optische Koharenztomographie (OCT) zur
Therapiesteuerung vor [GOP 06338 (rechtes Auge) oder GOP 06339 (linkes Auge)]. Haufigkeit
und Art der eingesetzten Untersuchung kann patientenindividuell unterschiedlich sein.
Aufgrund der individuellen Festlegung der Kontrollintervalle durch den behandelnden Arzt /
die behandelnde Arztin kénnen die entstehenden Kosten nicht quantifiziert werden.

Art der Leistung Kosten / Leistung | Anzahl / Jahr Kosten / Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Brolucizumab
Intravitreale 90,92 € - 1. Jahr: 1. Jahr:
Medikamenteneingabe am | \gq o) ¢ 6-7 545,52 €—1327,27 €
linken oder rechten Auge
(EBM 31372/ 36372 oder Folgejahre: Folgejahre:
31371/ 36371) 43-6,5 390,96 €—1232,47 €
Postoperative Behandlung | 18,81 € — 26,25 € | 1. Jahr: 1. Jahr:
(EBM 31717 oder 31716) 6—7 112,86 € — 183,75 €
Folgejahre: Folgejahre:
4,3-6,5 80,88 €—170,63 €
Optische 45,52 € Patienten- nicht quantifizierbar
Kohdrenztomographie individuell
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Art der Leistung

Kosten / Leistung

Anzahl / Jahr

Kosten / Jahr

(EBM 06338 oder 06339)

unterschiedlich

Weitere
Kontrolluntersuchungen

nicht
guantifizierbar

Patienten-
individuell

unterschiedlich

nicht quantifizierbar

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Kontrolluntersuchungen

unterschiedlich

Aflibercept
Intravitreale 90,92 € - 1. Jahr: 1. Jahr:
Medikamenteneingabe am | 1qq o) ¢ 8 727,36 €-1516,88 €
linken oder rechten Auge
(EBM 31372/ 36372 oder Folgejahre: Folgejahre:
31371/36371) 0-6 0€-1137,66¢€
Postoperative Behandlung | 18,81 € — 26,25 € | 1. Jahr: 1. Jahr:
(EBM 31717 oder 31716) 3 150,48 € — 210,00 €
Folgejahre: Folgejahre:
0-6 0€-157,50€
Optische 45,52 € Patienten- nicht quantifizierbar
Kohdrenztomographie (EBM individuell
06338 oder 06339) unterschiedlich
Weitere nicht Patienten- nicht quantifizierbar
guantifizierbar individuell

Ranibizumab

Kontrolluntersuchungen

unterschiedlich

Intravitreale 90,92 € - 1. Jahr: 1. Jahr:
Medikamenteneingabe am | \gq o) ¢ 6-12 545,52 €—2 275,32 €
linken oder rechten Auge
(EBM 31372/ 36372 oder Folgejahre: Folgejahre:
31371/ 36371) 0-12 0€-227532¢€
Postoperative Behandlung | 18,81 €—-26,25€ | 1. Jahr: 1. Jahr:
(EBM 31717 oder 31716) 6-12 112,86 € — 315,00 €
Folgejahre: Folgejahre:
0-12 0€-315,00 €
Optische 45,52 € Patienten- nicht quantifizierbar
Koharenztomographie individuell
(EBM 06338 oder 06339) unterschiedlich
Weitere nicht Patienten- nicht quantifizierbar
quantifizierbar individuell
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3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten flr Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 26. Januar 2021 die zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt.

Am 25. April 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Brolucizumab (D-
808) beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 27. April 2022 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 gemaf § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Brolucizumab (D-808) beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 28. Juli 2022 Gbermittelt und mit der
Veroffentlichung am 1. August 2022 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22.
August 2022.

Die mundliche Anhérung fand am 5. September 2022 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 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. Darliber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anh6érung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 11. Oktober 2022 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 20. Oktober 2022 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|26. Januar 2021 Bestimmung der zweckmaBigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 31. August 2022 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,

Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|5. September 2022 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung
Arzneimittel

AG § 35a 14. September 2022; |Beratung lber die Dossierbewertung des IQWiG,
5. Oktober 2022 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
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Unterausschuss
Arzneimittel

11. Oktober 2022

AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum

20. Oktober 2022

AM-RL

Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage Xl

Berlin, den 20. Oktober 2022
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5. Beschluss .
Gemeinsamer

Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XlIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Brolucizumab (D-808) (Neues Anwendungsgebiet: diabetisches Makuladdem)

Vom 20. Oktober 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. Oktober 2022
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 6. Oktober 2022 (BAnz AT 11.11.2022 B3) gedndert worden ist, wie folgt zu
andern:

I In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Brolucizumab (D-808)
gemaR dem Beschluss vom 3. September 2020 nach Nr. 4 folgende Angaben angefiigt:
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Brolucizumab (D-808)

Beschluss vom: 20. Oktober 2022
In Kraft getreten am: 20. Oktober 2022
BAnz AT 21.11.2022 B2

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 28. Marz 2022):

Beovu wird angewendet bei Erwachsenen zur _Behandlung einer Visusbeeintrachtigung
infolge eines diabetischen Makuladdems (DMO).

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 20. Oktober 2022):

Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Erwachsene mit Visusbeeintrichtigung infolge eines diabetischen Makuladdems (DMOQ)

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Ranibizumab oder Aflibercept

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Brolucizumab (D-808)
gegeniiber Aflibercept:

Zusatznutzen ist nicht belegt

Studienergebnisse nach Endpunkten:®

Erwachsene mit Visusbeeintrichtigung infolge eines diabetischen Makulaédems (DMO)

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat & Keine fir die Nutzenbewertung relevanten
Unterschiede.

Morbiditat & Keine fiir die Nutzenbewertung relevanten
Unterschiede.

Gesundheitsbezogene 4 Keine fir die Nutzenbewertung relevanten

Lebensqualitat Unterschiede.

Nebenwirkungen 4 Keine fiir die Nutzenbewertung relevanten

Unterschiede.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

5 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A22-50), sofern nicht anders indiziert.
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n. b.: nicht bewertbar

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

Studie KESTREL: RCT Brolucizumab vs. Aflibercept (Daten zu Woche 52)

Studie KITE: RCT Brolucizumab vs. Aflibercept (Daten zu Woche 52)

sowie die Metaanalyse der beiden Studien

Mortalitat
Brolucizumab Aflibercept Brolucizumab vs.
Endpunkt Aflibercept
Studie i ot ot
N Patlent.mnen N Patlent.mnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis p-Wert
n (%) n (%)

Gesamtmortalitat
KESTREL 189 5(2,6) 187 2(1,1) 2,47 [0,49; 12,59]; 0,275
KITE 179 3(1,7) 181 2(1,1) 1,52 [0,26; 8,97]; 0,646

Gesamt? 2,00 [0,61; 6,58]; 0,255

Morbiditat
Brolucizumab Aflibercept Brolucizumab vs.
Endpunkt/Skala Aflibercept
Studie N Patient.innen N Patient.innen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis p-Wert
n (%) n (%)

BCVA (Verbesserung um 2 10 ETDRS-Buchstaben®)
KESTREL 189 99 (52,4) 187 107 (57,2) 0,92 [0,76; 1,10]; 0,347
KITE 179 110 (61,5) 181 106 (58,6) 1,05 [0,89; 1,24]; 0,576

Gesamt® 0,98 [0,87; 1,11]; 0,771
BCVA (Verbesserung um 2 15 ETDRS-Buchstaben®)
KESTREL 189 70 (37,0) 187 74 (39,6) 0,94 [0,72; 1,21]; 0,613
KITE 179 83 (46,4) 181 68 (37,6) 1,23 [0,97; 1,58]; 0,092

Gesamt?®

1,08 [0,90; 1,29]; 0,405

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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Brolucizumab

Aflibercept

Brolucizumab vs.

Endpunkt/Skala Aflibercept
Studie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis p-Wert
n (%) n (%)

NEI VFQ-25°¢ Summenscore (Verbesserung um > 15 Punkte’)
KESTREL 188 46 (24,5) 187 43 (23,0) 1,06 [0,74; 1,53]; 0,737
KITE 178 37(20,8) 181 33(18,2) 1,14 [0,75; 1,74]; 0,542

Gesamt® 1,10[0,83; 1,44]; 0,510

Nebenwirkungen®
Brolucizumab Aflibercept Brolucizumab vs.
Endpunkt Aflibercept
Studie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis p-Wert
n (%) n (%)

UE (ergdnzend)
KESTREL 189 155 (82,0) 187 148 (79,1)
KITE 179 136 (76,0) 181 146 (80,7)
SUE
KESTREL 189 37 (19,6) 187 43 (23,0) 0,85 [0,58; 1,26]; 0,419
KITE 179 34 (19,0) 181 40 (22,1) 0,86 [0,57; 1,29]; 0,467

Gesamt® 0,86 [0,65; 1,13]; 0,277
Abbruch wegen UE
KESTREL 189 4(2,1) 187 7(3,7) 0,57 [0,17; 1,90]; 0,356
KITE 179 10 (5,6) 181 8 (4,4) 1,26 [0,51; 3,13]; 0,612

Gesamt? 0,94 [0,46; 1,91]; 0,856
intraokulare Entziindung® & (UE)
KESTREL 189 7 (3,7) 187 1(0,5) 6,93 [0,86; 55,74]; 0,069
KITE 179 4(2,2) 181 3(1,7) 1,35 [0,31; 5,94]; 0,693

Gesamt® 2,75 [0,88; 8,60]; 0,081
intraokulare Entziindung® " (SUE)
KESTREL 189 0(0,0) 187 0(0,0) n.e.
KITE 179 1(0,6) 181 1(0,6) 1,01 [0,06; 16,04]; 0,994

Gesamt?

1,01 [0,06; 16,04]; 0,994
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a. eigene Berechnung des IQWiG, Metaanalyse mit Modell mit festem Effekt nach Mantel-Haenszel; Test auf
Homogenitat basierend auf dem Effektmaf RR

b. Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Zunahme der BCVA um > 10 ETDRS-Buchstaben (bzw. > 15 ETDRS-
Buchstaben) im Vergleich zum Studienbeginn zu Woche 52 bei einer Skalenspannweite von 0 bis 100. Héhere
(zunehmende) Werte bedeuten eine Verbesserung der Symptomatik.

c. Zu den Subskalen legt der pU nur stetige Auswertungen vor. Bei diesen zeigt sich ebenfalls jeweils kein statistisch
signifikanter und relevanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

d. Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Zunahme des NEI VFQ-25 Summenscores um = 15 Punkte (> 15
% der Skalenspannweite) im Vergleich zum Studienbeginn zu Woche 52 bei einer Skalenspannweite von
0 bis 100. Hoéhere (zunehmende) Werte bedeuten eine Verbesserungder gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat.

e. enthalt Ereignisse der Grunderkrankung (PT Diabetisches Retinaédem); Auswertung dennoch fir die
Nutzenbewertung geeignet, da dieses Ereignis nur vereinzelt auftrat

f. erhoben Uber praspezifizierte PT-Liste des pU

g. In der Studie KESTREL sind die PTs lIritis, Uveitis, Augenentziindung und retinale Vasculitis aufgetreten, in der
Studie KITE die PTs Iridozyklitis, Uveitis und Vorderkammerflackern.

h. In der Studie KESTREL sind keine Ereignisse aufgetreten, in der Studie KITE ist der PT Uveitis aufgetreten.

BCVA: bestkorrigierte Sehscharfe; ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; Kl: Konfidenzintervall;
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; NEI: National Eye Institute; PT: bevorzugter Begriff, pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; RR:relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: unerwiinschtes Ereignis; VFQ-25: Function Questionnaire-25

1. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Erwachsene mit Visusbeeintrichtigung infolge eines diabetischen Makulaédems (DMOQ)

ca. 190 000 — 241 000 Patientinnen und Patienten

2. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Beovu
(Wirkstoff: Brolucizumab (D-808)) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 16. August 2022):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/beovu-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Brolucizumab darf nur durch in der
Therapie mit diabetischem Makuladédem erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.

3. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit Visusbeeintrichtigung infolge eines diabetischen Makulaédems (DMOQO)

Bezeichnung

S T Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient (fiir ein Auge)

Zu bewertendes Arzneimittel:
Brolucizumab | 1.Jahr:6 125,76 € -7 146,72 €
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Bezeichnung
der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient (fur ein Auge)

Folgejahre: 4 390,13 € -6 636,24 €

Intravitreale
Injektion

1.Jahr: 545,52 € -1327,27 €

Folgejahre: 390,96 € — 1 232,47 €

Postoperative

1. Jahr: 112,86 € — 183,75 €

Behandlung " | ahre: 80,88 € — 170,63 €
zusatzlich nicht quantifizierbar®
notwendige
GKV-
Leistungen
1. Jahr: 6 784,14 € -8 657,74 €
Gesamt

Folgejahre: 4 861,97 € —8 039,33 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Aflibercept

1. Jahr: 8 298,96 €

Folgejahre: 0 €-6 224,22 €

Intravitreale
Injektion

1.Jahr: 727,36 €-1516,88 €

Folgejahre: 0 €—-1 137,66 €

Postoperative

1. Jahr: 150,48 € — 210,00 €

Behandlung |\ iahre: 0 €— 157,50 €
ZUSétZ"Ch nicht quantiﬁzierbarFehler!Textmarke nicht definiert.
notwendige
GKV-
Leistungen
1.Jahr:9176,80 € — 10 025,84 €
Gesamt

Folgejahre: 0 € -7 519,38 €

Ranibizumab

1. Jahr: 7 153,02 € — 14 306,04 €

Folgejahre: 0 € — 14 306,04 €

Intravitreale
Injektion

1. Jahr: 545,52 € -2 275,32 €

Folgejahre: 0 € -2 275,32 €

Postoperative

1.Jahr: 112,86 € — 315,00 €

Behandlung " | iahre: 0 €—315,00 €
ZUSétZ"Ch nicht quantiﬁzierbarFehler!Textmarke nicht definiert.
notwendige
GKV-
Leistungen
1.Jahr: 7 811,40 €-16 896,36 €
Gesamt

Folgejahre: 0 € — 16 896,36 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Oktober 2022)

6 Aufgrund der individuellen Festlegung der Art und Haufigkeit der Kontrolluntersuchungen durch den behandelnden Arzt /

die behandelnde Arztin kénnen die entstehenden Kosten fiir alle Therapieoptionen nicht quantifiziert werden.
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Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den
Internetseiten des G-BA am 20. Oktober 2022 in Kraft.

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

Berlin, den 20. Oktober 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XIl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Brolucizumab
(neues Anwendungsgebiet: diabetisches Makuladdem)

Vom 20. Oktober 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. Oktober 2022 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die
zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 6. Oktober 2022 (BAnz AT 11.11.2022 B3) geéndert worden
ist, wie folgt zu dndern:

In Anlage Xl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Brolucizumab gemaB dem Beschluss vom 3. September
2020 nach Nummer 4 folgende Angaben angefligt:

Brolucizumab
Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 28. Marz 2022):

Beovu wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung einer Visusbeeintréchtigung infolge eines diabetischen
Makuladdems (DMOQ).

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 20. Oktober 2022):

Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
Erwachsene mit Visusbeeintrichtigung infolge eines diabetischen Makuladédems (DMO)
ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Ranibizumab oder Aflibercept

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Brolucizumab gegenlber Aflibercept:
Zusatznutzen ist nicht belegt

Studienergebnisse nach Endpunkten:’

Erwachsene mit Visusbeeintrichtigung infolge eines diabetischen Makuladdems (DMO)
Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat o Keine fiir die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede.
Morbiditat o Keine fiir die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede.
Gesundheitsbezogene o Keine fiir die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede.
Lebensqualitét
Nebenwirkungen o Keine fiir die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede.

" Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A22-50), sofern nicht anders indiziert.

Die PDF-Datei der amtlichen Veréffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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Erlauterungen:

t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
1 1 : negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
+: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

&: Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie KESTREL: RCT Brolucizumab vs. Aflibercept (Daten zu Woche 52)

Studie KITE: RCT Brolucizumab vs. Aflibercept (Daten zu Woche 52)

sowie die Metaanalyse der beiden Studien

Mortalitat

Brolucizumab

Aflibercept

Brolucizumab vs.
Aflibercept

Patientinnen
und Patienten

Patientinnen
und Patienten

Endpunkt mit Ereignis mit Ereignis RR [95 %-KI];
Studie N n (%) N n (%) p-Wert
Gesamtmortalitat
KESTREL 189 5(2,8) 187 2(1,1) 2,47 [0,49; 12,59]; 0,275
KITE 179 30,7 181 2(1,1) 1,52 [0,26; 8,97]; 0,646
Gesamt® 2,00 [0,61; 6,58]; 0,255
Morbiditat
Brolucizumab vs.
Brolucizumab Aflibercept Aflibercept
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
Endpunkt/Skala mit Ereignis mit Ereignis RR [95 %-KI];
Studie N n (%) N n (%) p-Wert
BCVA (Verbesserung um = 10 ETDRS-Buchstaben®)
KESTREL 189 99 (52,4) 187 107 (57,2) 0,92 [0,76; 1,10]; 0,347
KITE 179 110 (61,5) 181 106 (58,6) 1,05 [0,89; 1,24]; 0,576
Gesamt® 0,98 [0,87; 1,11]; 0,771
BCVA (Verbesserung um = 15 ETDRS-Buchstaben®)
KESTREL 189 70 (37,0 187 74 (39,6) 0,94 [0,72; 1,21]; 0,613
KITE 179 83 (46,4) 181 68 (37,6) 1,23 [0,97; 1,58]; 0,092
Gesamt® 1,08 [0,90; 1,29]; 0,405
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Brolucizumab vs.
Brolucizumab Aflibercept Aflibercept
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
Endpunkt/Skala mit Ereignis mit Ereignis BR [95 %-KI];
Studie N n (%) N n (%) p-Wert
NEI VFQ-25° Summenscore (Verbesserung um = 15 Punkte®)
KESTREL 188 46 (24,5) 187 43 (23,0 1,06 [0,74; 1,53]; 0,737
KITE 178 37 (20,8) 181 33 (18,2) 1,14 [0,75; 1,74]; 0,542
Gesamt? 1,10 [0,83; 1,44]; 0,510
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Nebenwirkungen®

Brolucizumab vs.
Brolucizumab Aflibercept Aflibercept
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
Endpunkt mit Ereignis mit Ereignis RR [95 %-KI];
Studie N n (%) N n (%) p-Wert

UE (ergénzend)

KESTREL 189 155 (82,0) 187 148 (79.1) -

KITE 179 136 (76,0) 181 146 (80,7) -

SUE

KESTREL 189 37 (19,6) 187 43 (23,0) 0,85 [0,58; 1,26]; 0,419

KITE 179 34 (19,0) 181 40 (22,1) 0,86 [0,57; 1,29]; 0,467

Gesamt® 0,86 [0,65; 1,13]; 0,277

Abbruch wegen UE

KESTREL 189 42,1) 187 7(3,7) 0,57 [0,17; 1,90]; 0,356

KITE 179 10 (5,6) 181 8 (4,4) 1,26 [0,51; 3,13]; 0,612

Gesamt® 0,94 [0,46; 1,91]; 0,856

intrackulare Entziindung” ¢ (UE)

KESTREL 189 7(3,7) 187 1(0,5) 6,93 [0,86; 55,74]; 0,069

KITE 179 4(2,2) 181 3(1,7) 1,35 [0,31; 5,94]; 0,693

Gesamt? 2,75 [0,88; 8,60]; 0,081

intrackulare Entziindung® " (SUE)

KESTREL 189 0 (0,0 187 0 (0,0) n. e.

KITE 179 1(0,6) 181 1(0,6) 1,01 [0,06; 16,04]; 0,994

Gesamt? 1,01 [0,06; 16,04]; 0,994

a eigene Berechnung des IQWIG, Metaanalyse mit Modell mit festem Effekt nach Mantel-Haenszel; Test auf Homogenitat
basierend auf dem Effektmal3 RR

b Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Zunahme der BCVA um = 10 ETDRS-Buchstaben (bzw. = 15 ETDRS-Buchstaben)
im Vergleich zum Studienbeginn zu Woche 52 bei einer Skalenspannweite von 0 bis 100. Héhere (zunehmende) Werte bedeuten
eine Verbesserung der Symptomatik.

¢ Zuden Subskalen legt der pU nur stetige Auswertungen vor. Bei diesen zeigt sich ebenfalls jeweils kein statistisch signifikanter
und relevanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

d Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Zunahme des NEI VFQ-25 Summenscores um 2 15 Punkte (2 15 % der
Skalenspannweite) im Vergleich zum Studienbeginn zu Woche 52 bei einer Skalenspannweite von 0 bis 100. Hohere
(zunehmende) Werte bedeuten eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqgualitat.

e enthélt Ereignisse der Grunderkrankung (PT Diabetisches Retinaddem); Auswertung dennoch fiir die Nutzenbewertung geeignet,
da dieses Ereignis nur vereinzelt auftrat

f erhoben Uber praspezifizierte PT-Liste des pU

g In der Studie KESTREL sind die PTs Iritis, Uveitis, Augenentziindung und retinale Vasculitis aufgetreten, in der Studie KITE die
PTs Iridozyklitis, Uveitis und Vorderkammerflackern.

h In der Studie KESTREL sind keine Ereignisse aufgetreten, in der Studie KITE ist der PT Uveitis aufgetreten.

Verwendete Abkiirzungen:

BCVA: bestkorrigierte Sehschérfe; ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen
und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NEI: National Eye Institute;
PT: bevorzugter Begriff; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwlinschtes Ereignis; VFQ-25: Function Questionnaire-25

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der flr die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen
Erwachsene mit Visusbeeintrachtigung infolge eines diabetischen Makuladdems (DMQ)
ca. 190 000 bis 241 000 Patientinnen und Patienten
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3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die européische Zulassungsbehdrde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Beovu (Wirkstoff: Brolucizumab) unter folgendem
Link frei zuganglich zur Verfugung (letzter Zugriff: 16. August 2022):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/beovu-epar-product-information_de.pdf

Die Einleitung und Uberv_\_iachung der Behandlung mit Brolucizumab darf nur durch in der Therapie mit diabetischem
Makuladdem erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:
Erwachsene mit Visusbeeintrichtigung infolge eines diabetischen Makuladdems (DMO)

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient (fir ein Auge)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Brolucizumab 1. Jahr: 6 125,76 € — 7 146,72 €
Folgejahre: 4 390,13 € - 6 636,24 €
Intravitreale Injektion 1. Jahr: 545,52 € — 1 327,27 €

Folgejahre: 390,96 € — 1 232,47 €
1. Jahr: 112,86 € — 183,75 €
Folgejahre: 80,88 € — 170,63 €

Postoperative Behandlung

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen |nicht quantifizierbar?

Gesamt 1. Jahr: 6 784,14 € — 8 657,74 €

Folgejahre: 4 861,97 € — 8 039,33 €

ZweckméaBige Vergleichstherapie:

Aflibercept

1. Jahr: 8 298,96 €

Folgejahre: 0 € — 6 224,22 €

Intravitreale Injektion

1. Jahr: 727,36 € - 1 516,88 €

Folgejahre: 0 € — 1 137,66 €

Postoperative Behandlung

1. Jahr: 150,48 € — 210,00 €

Folgejahre: 0 € — 157,50 €

zusétzlich notwendige GKV-Leistungen

nicht quantifizierbar®

Gesamt

1. Jahr: 9 176,80 € — 10 025,84 €

Folgejahre: 0 € - 7 519,38 €

Ranibizumab

1. Jahr: 7 153,02 € - 14 306,04 €

Folgejahre: 0 € — 14 306,04 €

Intravitreale Injektion

1. Jahr: 545,52 € — 2 275,32 €

Folgejahre: 0 € - 2 275,32 €

Postoperative Behandlung

1. Jahr: 112,86 € — 315,00 €

Folgejahre: 0 € — 315,00 €

zusétzlich notwendige GKV-Leistungen

nicht quantifizierbar®

Gesamt

1. Jahr: 7 811,40 € - 16 896,36 €

Folgejahre: 0 € — 16 896,36 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Oktober 2022)

2 Aufgrund der individuellen Festlegung der Art und Haufigkeit der Kontrolluntersuchungen durch den behandelnden Arzt/die behandelnde Arztin
kénnen die entstehenden Kosten fiir alle Therapieoptionen nicht quantifiziert werden.
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1.
Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 20. Oktober 2022
in Kraft.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de vertffent-
licht.

Berlin, den 20. Oktober 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemiB § 91 SGBV

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 25. April 2022 ein Dossier zum Wirkstoff
Brolucizumab eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 1. August 2022 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verdéffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1  Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen 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 Anhorung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlielen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

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

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

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

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
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 Brolucizumab (Neues Anwendungsgebiet: diabetisches Makuladdem) - Gem

=
-
W

= Gemeinsamer
7™ Bundesausschuss

iy, »

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Brolucizumab (Neues Anwendungsgebiet:
diabetisches Makuladdem)

Steckbrief

e Wirkstoff: Brolucizumab
* Handelsname: Beovu

® Therapeutisches Gebiet: Visusbeeintrachtigung infolge eines diabetischen Makuladdems
(Augenerkrankungen)

® Pharmazeutischer Unternehmer: Novartis Pharma GmbH

Fristen

® Beginn des Verfahrens: 01.05.2022

e Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.08.2022
e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.08.2022

e Beschlussfassung: Mitte Oktober 2022

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2022-05-01-D-808)

Modul1
(PDF 422,25 kB)

Modul 2
(PDF 454,76 kB)

Modul 3
(PDF 1,11 MB)

Modul 4B
(PDF 7,84 MB)

Modul 4B Anhang 1
(PDF 22,80 MB)

Modul 4B Anhang 2
(PDF 37,69 MB)

ZweckmiRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/823/ 01.08.2022 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Brolucizumab (Neues Anwendungsgebiet: diabetisches Makulaédem) - Gem
(PDF 6,71 MB)

Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Brolucizumab (Beovu

Beovu wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung einer Visusbeeintrachtigung infolge eines diabetischen
Makulasdems (DMO).

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmiRige Vergleichstherapie

Patienten mit Visusbeeintrichtigung infolge eines diabetischen Makulatdems (DMO)

Zweckmalige Vergleichstherapie fiir Brolucizumab:

e Ranibizumab oder Aflibercept

Stand der Information: Januar 2021

Die Aussagen zur zweckméRigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem

5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckméf3igen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf
hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche Bestimmung der zweckmdRigen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss
iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V erfolgt.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.08.2022 veroffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 739,62 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/823/ 01.08.2022 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Brolucizumab (Neues Anwendungsgebiet: diabetisches Makuladdem) - Gem

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.08.2022

e Miindliche Anhérung: 05.09.2022
Bitte melden Sie sich bis zum 29.08.2022 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieRlich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(Word 57,50 kB)

Informationen

Mit der Veroffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mal3geblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden 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 gehért.

lhre Stellungnahme ist bis zum 22.08.2022 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung35a@g-ba.de mit Betreffzeile

Stellungnahme - Brolucizumab - 2022-05-01-D-808). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage 11l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
iibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusatzlichen Datei im RIS-Format zu iibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend veréffentlicht werden kann.

Die miindliche Anh&érung am 05.09.2022 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
29.08.2022 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und Ihre Zugangsdaten nach Bestitigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte
Oktober 2022). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/823/ 01.08.2022 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Brolucizumab (Neues Anwendungsgebiet: diabetisches Makulaédem) - Gem
Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 15.03.2020 (Verfahren abgeschlossen)

Letzte ﬁnderungen | als RSS-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/823/ 01.08.2022 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhdérung am 5. September 2022 um 15:30 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Brolucizumab (D-808)

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

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

Organisation Eingangsdatum
Novartis Pharma GmbH 11.08.2022
Roche Pharma AG 11.08.2022
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 17.08.2022
Bayer Vital GmbH 18.08.2022
Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG)(Mitglied der
AWMF), Berufsverband der Augenarzte (BVA) 22.08.2022
Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) 22.08.2022

4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Novartis Pharma GmbH

Frau Dr. Eichinger ja nein nein nein nein ja
Frau Finkes ja nein nein nein nein nein
Frau Dr. Maslanka ja nein nein nein nein nein
Figueroa

Herr Dr. Wasmuth ja nein nein nein nein ja
Roche Pharma AG

Frau Dr. Berning ja nein nein nein nein ja
Frau Dr. Pfeiffer nein nein nein nein nein ja
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Frau Dr. ja nein nein nein nein nein
Ustyugova

Bayer Vital GmbH

Frau Dr. Caruso ja nein nein nein nein ja
Herr Prosche ja nein nein nein nein nein

Augenadrzte (BVA)

Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG)(Mitglied der AWMF), Berufsverband der

Herr Dr. Bertram ja ja ja nein nein nein
Prof. Dr. nein ja ja ja ja nein
Pauleikhoff

Prof. Dr. Ziemssen nein ja ja ja nein nein
Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa)

Herr Dr. Rasch ja nein nein nein nein nein

Zusammenfassende Dokumentation

39




5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

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

5.1 Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum 11. August 2022
Stellungnahme zu Brolucizumab/Beovu®
Stellungnahme von Novartis Pharma GmbH

Seit dem 13. Februar 2020 ist Brolucizumab mit dem Handelsnamen Beovu® zur Behandlung
der neovaskuldaren (feuchten) altersabhdngigen Makuladegeneration bei Erwachsenen
zugelassen. Am 28. Madrz 2022 folgte die Zulassungserweiterung zur Behandlung einer
Visusbeeintrachtigung infolge eines diabetischen Makulaédems (DMO) bei erwachsenen
Patienten.

Die Novartis Pharma GmbH hat am 23. April 2022 ein Dossier zur Nutzenbewertung von
Brolucizumab in der Indikation DMO eingereicht. Am 01.Mai2022 hat das
Nutzenbewertungsverfahren nach § 35a SGB V begonnen. Am 01. August 2022 hat das IQWiG
die Dossierbewertung zum Auftrag A22-50 als Bericht Nr. 1393 veré6ffentlicht.

Mit der Veroffentlichung der Dossierbewertung gibt der G-BA gemaR § 92 Abs. 3a SGB V auch
dem betroffenen pharmazeutischen Unternehmer Gelegenheit zur Stellungnahme. Die
Novartis Pharma GmbH nimmt als der fiir Beovu® verantwortliche pharmazeutische
Unternehmer in Deutschland zu folgenden Punkten Stellung:

1. Bericksichtigung des Deckeneffekts bei den Responder-Analysen des Endpunktes
BCVA

Auswahl des Studienauges gemald Einschlusskriterien

Diabetes-Medikation im Verlauf der Studien KITE und KESTREL

Zusatznutzen in der Kategorie Nebenwirkungen

Jahrestherapiekosten von Brolucizumab

vk wnN
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zur besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und
personenbezogenen Hauptwortern die médnnliche Form verwendet.
Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der Gleichbehandlung
grundsdtzlich fiir alle Geschlechter und implizieren keinesfalls eine
Priferenz oder Wertung.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Beriicksichtigung des Deckeneffekts bei den Responder-Analysen des
Endpunktes BCVA

Das IQWiG merkt in der Nutzenbewertung an, dass im Dossier keine
Angaben dazu gemacht werden, wie viele Patienten aufgrund eines
Deckeneffekts als Responder in die Analyse des Endpunkts BCVA
eingingen. GemaR Studienprotokoll wurden neben den Patienten mit
einer Steigerung der BCVA um 2> 10 bzw. > 15 ETDRS-Buchstaben auch
diejenigen als Responder gewertet, die zu einer Erhebung nach Baseline
eine BCVA von > 84 ETDRS-Buchstaben aufwiesen.

In Anhang 1 zu dieser Stellungnahme sind die Responderanalysen zum
Endpunkt BCVA jeweils ohne und mit Patienten, die aufgrund einer
BCVA von > 84 ETDRS-Buchstaben als Responder gelten, aufgefiihrt. Die
Analyse zeigt, dass die jeweiligen Anteile gleichmaRig tber die
Studienarme verteilt waren:

e Verbesserung der BCVA um > 10 ETDRS-Buchstaben (Meta-Analyse,

Woche 52):

Auch die weiteren Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Bestkorrigierte Sehschdrfe (Best Corrected Visual Acuity, BCVA) -
Verbesserung um > 10 sowie > 15 ETDRS-Buchstaben)

Die BCVA wurde in beiden Studien mittels ETDRS-Sehtafeln gemessen.
Die Sehtafel besteht aus 14 Sehzeichenreihen mit jeweils 5 Buchstaben
und ist somit aus insgesamt 70 Buchstaben aufgebaut. Die GroRe der
Buchstaben nimmt mit jeder Reihe ab. Die BCVA ergibt sich bei einem
Abstand von 4 Metern aus der Anzahl der korrekt gelesenen Buchstaben
plus 30 und bei einem Abstand von 1 Meter unmittelbar aus der Anzahl
der korrekt gelesenen Buchstaben. Die BCVA kann Werte zwischen 0 und
100 annehmen, wobei hohere Werte eine bessere Sehscharfe bedeuten.
In der vorliegenden Indikation wird eine Veranderung der Sehscharfe als
patientenrelevant erachtet. Der pharmazeutische Unternehmer legte
mit dem Dossier sowohl Auswertungen zur Verbesserung, als auch zur
Verschlechterung der BCVA vor. Fir die vorliegende Nutzenbewertung
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

0 Anteil an Patienten im Brolucizumab-Arm, die aufgrund eines
Deckeneffekts als Responder gelten: 3,3 % in der Meta-
Analyse.

0 Anteil an Patienten im Aflibercept-Arm, die aufgrund eines
Deckeneffekts als Responder gelten: 3,5% in der Meta-
Analyse.

e Verbesserung der BCVA um > 15 ETDRS-Buchstaben (Meta-Analyse,
Woche 52):

0 Anteil an Patienten im Brolucizumab-Arm, die aufgrund eines
Deckeneffekts als Responder gelten: 14,1 % in der Meta-
Analyse.

0 Anteil an Patienten im Aflibercept-Arm, die aufgrund eines
Deckeneffekts als Responder gelten: 12,2 % in der Meta-
Analyse.

Sowohl mit als auch ohne Beriicksichtigung des Deckeneffekts ergeben
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen bei den Responderanalysen zum Endpunkt BCVA.

Es ist somit davon auszugehen, dass die Berlicksichtigung dieses
Deckeneffekts nicht zu einer Verzerrung der Ergebnisse gefiihrt hat.

werden die Responderanalysen zur Verbesserung um 2>10 ETDRS-
Buchstaben (entspricht 2 Zeilen) bzw. zur Verbesserung um > 15 ETDRS-
Buchstaben (entspricht 3 Zeilen) herangezogen.

Fir den Endpunkt BCVA (Verbesserung um =10 sowie >15 ETDRS-
Buchstaben) zeigt sich jeweils weder auf Einzelstudienebene, noch in der
Metaanalyse der beiden Studien ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Auswahl des Studienauges gemaf Einschlusskriterien

GemaR Studienprotokoll wurde fir beide in die Nutzenbewertung
eingeschlossene RCT pro Patient nach im Protokoll vorgegebenen
Kriterien jeweils ein Studienauge ausgewahlt. Falls beide Augen eines
Patienten diese Einschlusskriterien erfiillten, sollte das Auge mit dem
schlechteren Visus als Studienauge ausgewahlt werden. Es war jedoch

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

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

auch moglich das Auge mit dem besseren Visus zu bestimmen. Das
IQWiG merkt in der Nutzenbewertung an, dass keine Angaben dazu
vorliegen, bei wie vielen Patienten das Auge mit dem besseren Visus als
Studienauge ausgewahlt wurde.

In Anhang 2 zu dieser Stellungnahme ist die Anzahl und der Anteil der
Patienten, deren beider Augen die Einschlusskriterien erfiillten und fir
die jeweils das Auge mit dem besseren Visus als Studienauge bestimmt
wurde, pro Studie und Studienarm dargestellt. Der Anteil der Patienten,
deren besseres Auge ausgewahlt wurde, bewegt sich zwischen 11,2 %
und 13,8 % und ist innerhalb der Studien und Studienarme ahnlich.
Nach Ansicht von Novartis ist aufgrund dieser Patientenanteile keine
Verzerrung der Ergebnisse anzunehmen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S.11

Anmerkung: Diabetes-Medikation im Verlauf der Studien KITE und
KESTREL

Das IQWiG nennt als erlaubte Vor- und Begleitbehandlung in
beiden Studien eine ,stabile Diabetes-Medikation innerhalb von
drei Monaten vor Randomisierung und im weiteren
Studienverlauf”.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Wortlaut des Einschlusskriteriums in den Studienprotokollen
lautet ,Medication for the management of diabetes must have
been stable within 3 months prior to randomization and is
expected to remain stable during the course of the study”. Eine
Anpassung der Diabetesmedikation wahrend der Studie war
erlaubt und wurde entsprechend dokumentiert.

Dieser Einwand hat keine Auswirkungen auf die konkrete
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.

S.24

Anmerkung: Zusatznutzen in der Kategorie Nebenwirkungen

Aufgrund eines statistisch signifikanten Vorteils von Brolucizumab
gegenlber Aflibercept bei den Nebenwirkungen in der
Systemorganklasse (SOC) Erkrankungen der Nieren und Harnwege,
der sich in der Meta-Analyse der beiden Studien KITE und KESTREL
zeigt, leitet Novartis einen Beleg fir einen geringen Zusatznutzen

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen
von Brolucizumab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten
Dossierbewertung, der hierzu im schriftlichen und mindlichen
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

ab. Abweichend von dieser Einschatzung bewertet das IQWiG das
Ausmal des Effektes ,bei diesem nicht schwerwiegenden / nicht

schweren Endpunkt jedoch nicht mehr als geringfligig” und leitet

somit keinen Zusatznutzen ab.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege stellen in der vorliegenden
Patientenpopulation (Patienten mit Visusbeeintrachtigung infolge
eines diabetischen Makulaédems [DMO]) jedoch aus Sicht von
Novartis eine besonders relevante Nebenwirkung dar. Das DMO ist
eine Folgeerkrankung des Diabetes und korreliert mit der
Diabetesdauer (1-3). DMO-Patienten sind demnach Diabetes-
Patienten in einem weiter fortgeschrittenen Krankheitsstadium und
einem erhohten Risiko ausgesetzt, weitere Folgeerkrankungen zu
entwickeln (4-6). Nierenerkrankungen sind — wie das

DMO - ebenfalls hdufige Folgeerkrankungen von Diabetes (7) mit
potenziell schweren Auswirkungen. In Deutschland ist die Pravalenz
einer eingeschrankten Nierenfunktion bei Diabetikern mehr als
doppelt so hoch wie bei Patienten ohne Diabetes (8) und eine
chronische Niereninsuffizienz liegt laut RKI bei ca. 15 % der
Personen mit Diabetes vor (7). Diabetes ist zudem die
Hauptursache fiir Nierenversagen im Endstadium in den meisten
Industrieldandern (9) und das Risiko fiir eine Nierentransplantation
ist bei Diabetikern um das 8-fache erhoht im Vergleich zu Personen
ohne Diabetes (10). Des Weiteren ist die Mortalitdtsrate bei
Diabetikern mit Nierenversagen im Endstadium um das 15-fache

Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen, sowie dem
im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens erstellten Addendum des
IQWIG zur Dossierbewertung getroffen.

Nebenwirkungen

UE, SUE, Abbruch wegen UE

Fir die Gesamtraten UE, SUE sowie fiir Abbriiche wegen UE zeigen
sich jeweils keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen.

intraokulare Entziindung (UE) und intraokulare Entziindung (SUE)

Fir die Endpunkte intraokulare Entziindung (UE) und intraokulare
Entziindung (SUE) zeigt sich weder auf Einzelstudienebene, noch in
der Metaanalyse der Studien ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Gesamtbewertung / Fazit

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Brolucizumab liegen
Auswertungen der beiden doppelblinden, randomisierten, aktiv-
kontrollierten Phase-lll-Studien KESTREL und KITE (jeweils

45




Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

hoéher als bei Patienten mit Nierenversagen im Endstadium ohne
Diabetes (11).

Der Effekt aus der Meta-Analyse der Studien KITE und KESTREL in
der SOC Nieren- und Harnwegserkrankungen ist statistisch
signifikant und aus den oben aufgefiihrten Griinden insbesondere
fiir DMO-Patienten von besonderer Bedeutung. Durch die Meta-
Analyse konnte somit ein Beleg fiir eine relevante Vermeidung von
Nebenwirkungen erbracht werden, die in der betrachteten
Patientenpopulation eine wichtige Rolle spielt, da diese vulnerabler
fur Nierenerkrankungen ist.

Vorgeschlagene Anderung:

Erkrankungen der Nieren und Harnwege stellen in der vorliegenden
Patientenpopulation eine relevante Nebenwirkung dar. Gemaf
Verfahrensordnung des G-BA (5. Kapitel § 5 Absatz 7 Ziffer 3) liegt
ein geringer Zusatznutzen vor, ,wenn eine gegenilber der
zweckmaligen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte moderate
und nicht nur geringfligige Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens [...] erreicht wird, insbesondere eine Verringerung von
nicht schwerwiegenden Symptomen der Erkrankung oder eine
relevante Vermeidung von Nebenwirkungen.” (12).

gegeniber Aflibercept) sowie die Metaanalyse beider Studien zu
Woche 52 vor.

Zusammenfassend zeigt sich in der Mortalitat zu Woche 52 kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. In der Kategorie Morbiditat lasst sich zu
Woche 52 ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Brolucizumab und Aflibercept in der Veranderung der
bestkorrigierten Sehscharfe ableiten.

In der Kategorie der Lebensqualitat ergibt sich fiir die mittels
NEI VFQ-25 erhobene, visusbezogene Lebensqualitat kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Brolucizumab und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie Aflibercept.

In der Kategorie der Nebenwirkungen lassen sich fir Brolucizumab
gegenlber Aflibercept insgesamt keine fiir die Nutzenbewertung
relevanten Vor- oder Nachteile ableiten.

In der Gesamtschau ergeben sich fiir die Behandlung einer
Visusbeeintrachtigung infolge eines DMO auf Basis der vorgelegten
Studien zu Woche 52 fiir Brolucizumab weder Vor- noch Nachteile
gegeniber der zweckmaBigen Vergleichstherapie Aflibercept. Ein

Zusammenfassende Dokumentation
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Somit ergibt sich, abweichend von der vorliegenden Zusatz.nutzen fUr.Brolu.cizumab.gegen['fbe"r der zweckméBigen
Nutzenbewertung, ein Zusatznutzen von Brolucizumab gegeniiber V.erglelch.stherapnle Aflll?ercept Ist damit _f.ur.Erwachsene mit
Aflibercept hinsichtlich Nebenwirkungen (AusmaR: gering). Visusbeeintrachtigung infolge eines DMO nicht belegt.
S. 31, Anmerkung: Jahrestherapiekosten von Brolucizumab Die abgebildete Behandlungsdauer, der Verbrauch und die Kosten
S.34

Wahrend die Jahrestherapiekosten von Brolucizumab fiir das

1. Jahr als plausibel bewertet werden, bezeichnet das IQWiG die
Untergrenze fir die Jahrestherapiekosten in den Folgejahren
(mindestens 1 Behandlung) im Vergleich zur Fachinformation als
,unterschatzt”.

Laut der Fachinformation von Brolucizumab sollte bei Patienten
ohne Krankheitsaktivitat eine Behandlung alle 12 Wochen (3
Monate) in Betracht gezogen werden (13). Uber diese Empfehlung
hinaus erlaubt die Fachinformation eine patientenindividuelle
Bestimmung und Ausweitung der Behandlungsintervalle: ,,Danach
kann der Arzt, basierend auf der Krankheitsaktivitat, die anhand der
Sehscharfe und/oder anhand morphologischer Parameter
bestimmt wird, die Behandlungsintervalle individuell festlegen.”
(13). Wie das IQWiG in der Nutzenbewertung bereits feststellt,
konnen fir die Folgejahre die Untergrenzen der
Jahrestherapiekosten abweichen, da die Behandlungsintervalle
durch den Arzt individuell festgelegt werden. Um basierend auf
dieser Individualisierung der Injektionsintervalle eine konkrete

beziehen sich im vorliegenden Fall einerseits auf das erste
Behandlungsjahr und andererseits auf die Folgejahre; fir das erste
Behandlungsjahr wurde auf innerhalb des ersten Jahres
verbrauchte, ganze Injektionslésungen abgerundet.

Aufgrund des laut Fachinformation moglichen
patientenindividuellen Vorgehens bezlglich der Anpassung der
Behandlungsintervalle werden im vorliegenden Beschluss fiir die
Folgejahre die moglichen Ober- und Untergrenzen der Kosten
dargestellt.

Fir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des
Regelfalls betrachtet. Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z. B.
aufgrund von Nebenwirkungen oder Komorbiditaten, werden bei
der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
beriicksichtigt.

Zu Brolucizumab: Entsprechend den Angaben in der
Fachinformation wird die Behandlung mit flinf Injektionen im
Abstand von 6 Wochen initiiert. Nach 30 Wochen wird eine
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Untergrenze fiir die Anzahl der Behandlungen in den Folgejahren
und somit die Therapiekosten berechnen zu kénnen, wurde fiir das
Dossier von einem bei Anti-VEGF-Therapien etablierten , Treat-and-
Extend“-Schema ausgegangen (= Individualisierung mit den
groRtmoglichen Injektionsintervallen). Bei einer moglichen
patientenindividuellen Erweiterung der Intervalle um jeweils 4
Wochen ergibt sich eine Untergrenze von 1 Injektion fir die
Folgejahre. Diese Untergrenze der Injektionszahlen fiir ein , Treat-
and-Extend“-Schema bei einer Anti-VEGF-Therapie wurde bereits in
einem friheren Verfahren durch den G-BA angegeben (14).

Vorgeschlagene Anderung:

Aus diesen Griinden ist es somit nach Einschdtzung von Novartis
realistisch, fiir Brolucizumab von einer minimalen
Behandlungshaufigkeit von 1 Injektion in den Folgejahren als
Untergrenze bei individualisierten Behandlungsintervallen
auszugehen.

Behandlungskontrolle vorgeschlagen. Danach kann der Arzt
basierend auf der Krankheitsaktivitdt die Behandlungsintervalle
individuell festlegen. Bei Patienten ohne Krankheitsaktivitat sollte
dann eine Behandlung alle 12 Wochen und bei Patienten mit
Krankheitsaktivitat eine Behandlung alle 8 Wochen in Betracht
gezogen werden.

Zu Aflibercept: Die Behandlung mit Aflibercept wird mit finf
aufeinanderfolgenden monatlichen Injektionen initiiert; gefolgt von
einem Behandlungsintervall von zwei Monaten. Nach Ablauf von 12
Monaten kann dieses Behandlungsintervall aufrechterhalten oder
in einem ,, Treat & Extend“-Dosierungsschema in der Regel um 2
Wochen verlangert werden.

Zu Ranibizumab: Die Behandlung bei Erwachsenen beginnt mit
einer Injektion pro Monat bis der maximale Visus erreicht ist
und/oder keine Anzeichen von Krankheitsaktivitdt mehr zu
erkennen sind. Initial kénnen dafiir drei oder mehr Injektionen
notwendig sein. Schliellich kénnen Patienten entsprechend einem
,Treat & Extend“-Schema behandelt werden, wobei das
Behandlungsintervall um bis zu einen Monat auf einmal verlangert
werden kann.

Die Angaben zu den Therapiekosten beziehen sich auf die
Anwendung an einem Auge. Eine Behandlung des zweiten Auges ist
moglich.

Zusammenfassende Dokumentation
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Herleitung der Jahrestherapiekosten ist mit Beschlussfassung
den Tragenden Griinden zu entnehmen.
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Anhang 1

Tabelle 1: Ergebnisse flr den Endpunkt ,,BCVA — Verbesserung um > 10 bzw. > 15 ETDRS-
Buchstaben gegenuber Baseline” ohne Patienten, die aufgrund einer BCVA von > 84 ETDRS-
Buchstaben als Responder gelten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen Vergleich
BCVA - Brolucizumab Aflibercept OR RR RD
Verbesserung um > 10 [95% CI] [95% CI] [95% CI]
bzw.>15 ETDRS- p-Wert p- Wert p- Wert

Buchstaben (FAS)

Verbesserung der BCVA um > 10 ETDRS-Buchstaben, (V2), Woche 52

KESTREL, N"/N'/N 154/189/189  161/187/187

Verbesserung um > 10 94 (49,7) 101 (54,0) 0,75 0,92 -0,04
ETDRS-Buchstaben [0,49; 1,15] [0,76;1,12] [-0,14; 0,06]
(V2), n (%) 0,192 0,407 0,406
KITE, N"/N'/N 147 /1797179 151/181/181

Verbesserung um > 10 103 (57,5) 99 (54,7) 1,32 1,05 0,03
ETDRS-Buchstaben [0,85; 2,05] [0,88;1,26] [-0,07;0,13]
(V2), n (%) 0,212 0,587 0,586
Meta-Analyse, N*/N'/N 301/ 368 / 368 312 /368 /368

Verbesserung um > 10 197 (53,5) 200 (54,3) 1,00 0,99 -0,01
ETDRS-Buchstaben [0,74; 1,35] [0,86;1,13] [-0,08; 0,06]
(V2), n (%) 0,995 0,829 0,829
pr=0,072

Verbesserung der BCVA um > 15 ETDRS-Buchstaben (V2), Woche 52

KESTREL, N"/N'/N 154/189/189  161/187/187

Verbesserung um > 15 47 (24,9) 49 (26,2) 0,75 0,95 -0,01
ETDRS-Buchstaben [0,45; 1,26] [0,67;1,34] [-0,10; 0,07]
(V2), n (%) 0,275 0,767 0,767
KITE, N"/N'/N 147 /1797179 151/181/181

Verbesserung um > 15 54 (30,2) 48 (26,5) 1,61 1,14 0,04
ETDRS-Buchstaben [0,97; 2,68] [0,82;1,58] [-0,06;0,13]
(V2), n (%) 0,065 0,443 0,442
Meta-Analyse, N"/N'/N 301/ 368/ 368 312 /368 /368

Verbesserung um > 15 101 (27,4) 97 (26,4) 1,11 1,04 0,01
ETDRS-Buchstaben [0,78; 1,59] [0,82;1,32] [-0,05; 0,08]
(V2), n (%) 0,561 0,736 0,736
pn=0,032 *

*: p <0,05, BCVA: Bestkorrigierte Sehscharfe (Best Corrected Visual Acuity), FAS: Full Analysis Set, KI: Konfidenzintervall, n
(%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis, N’’: Anzahl der Patienten mit verfiigbarem Response-Wert, N’: Anzahl der Pati-
enten in der Analyse, N: Anzahl der Patienten gesamt, OR: Odds Ratio, pH: p-Wert des Heterogenitatstests basierend auf
Studie*Behandlung in der Meta-Analyse, RD: Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio

Imputationsmethode: Last Observation Carried Forward (LOCF).

Analysemethode fiir KESTREL und KITE:

OR (mit Wald-KI und p-Wert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung + Alterskategorie + Baseline
Kategorie. RR und RD wurden direkt berechnet (mit Wald-KI und p-Wert).

Analysemethode flir die Meta-Analyse:

OR (mit Wald-KI und p-Wert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung + Alterskategorie + Baseline
Kategorie + Studie + Behandlung * Studie. RR (mit KI) berechnet iiber Mantel-Haenszel-Schétzer (stratifiziert nach Studie), p-
Wert fur RR erhalten aus Cochran-Mantel-Haenszel-Test (stratifiziert nach Studie). RD (mit Kl und p-Wert) berechnet iber
Mantel-Haenszel-Schatzer (stratifiziert nach Studie).




Tabelle 2: Ergebnisse flr den Endpunkt ,,BCVA — Verbesserung um > 10 bzw. > 15 ETDRS-
Buchstaben zu Woche 52 gegeniber Baseline* mit Patienten, die aufgrund einer BCVA

von > 84 ETDRS-Buchstaben als Responder gelten aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Behandlungsgruppen Vergleich
BCVA - Brolucizumab Aflibercept OR RR RD
Verbesserung um [95% K] [95% KI] [95% KI]
>10 bzw.>15 p-Wert p-Wert p-Wert
ETDRS-Buchstaben
(FAS)
Verbesserung der BCVA um > 10 ETDRS-Buchstaben, Woche 52
KESTREL, N"/N'/N 154/189/189 161/187/187
Verbesserung um 99 (52,4) 107 (57,2) 0,74 0,92 -0,05
>10 ETDRS- [0,48;1,13] [0,76;1,10] [-0,15;0,05]
Buchstaben, n (%) 0,165 0,347 0,345
KITE, N"/N'/N 147117917179 151/181/181
Verbesserung um 110 (61,5) 106 (58,6) 1,27 1,05 0,03
>10 ETDRS- [0,82;1,96] [0,89;1,24] [-0,07;0,13]
Buchstaben, n (%) 0,291 0,576 0,576
Meta-Analyse, 301 /368 /368 312 /368 / 368
N"/N'/N
Verbesserung um 209 (56,8) 213 (57,9) 0,98 0,98 -0,01
>10 ETDRS- [0,72;1,32] [0,87;1,11] [-0,08; 0,06]
Buchstaben, n (%) 0,885 0,772 0,771
pw = 0,085
Verbesserung der BCVA um > 15 ETDRS-Buchstaben, Woche 52
KESTREL, N"/N'/N 154/189/189 161/187/187
Verbesserung um 70 (37,0) 74 (39,6) 0,81 0,94 -0,03
>15 ETDRS- [0,53;1,25] [0,72;1,21] [-0,12;0,07]
Buchstaben, n (%) 0,350 0,613 0,613
KITE, N"/N'/N 14771797179 151/181/181
Verbesserung um 83 (46,4) 68 (37,6) 1,50 1,23 0,09
>15 ETDRS- [0,98;2,32] [0,97;1,58] [-0,01;0,19]
Buchstaben, n (%) 0,065 0,092 0,089




Behandlungsgruppen Vergleich

BCVA - Brolucizumab Aflibercept OR RR RD
Verbesserung um [95% KI] [95% KI] [95% K]
>10 bzw.>15 p-Wert p-Wert p-Wert
ETDRS-Buchstaben

(FAS)

Meta-Analyse, 301 /368 /368 312 /368 /368

N"/N'/N

Verbesserung um 153 (41,6) 142 (38,6) 1,13 1,08 0,03

> 15 ETDRS- [0,84;1,53] [0,90;1,29] [-0,04;0,10]
Buchstaben, n (%) 0,418 0,405 0,405
pn=0,043 *

*: p <0,05, BCVA: Bestkorrigierte Sehschérfe (Best Corrected Visual Acuity), FAS: Full Analysis Set, KI: Konfidenzintervall, n
(%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis, N’’: Anzahl der Patienten mit verfiigharem Response-Wert, N’: Anzahl der
Patienten in der Analyse, N: Anzahl der Patienten gesamt, OR: Odds Ratio, pH: p-Wert des Heterogenitétstests basierend auf
Studie*Behandlung in der Meta-Analyse, RD: Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio

Imputationsmethode: Last Observation Carried Forward (LOCF).

Analysemethode fiir KESTREL und KITE:

OR (mit Wald-KI und p-Wert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung + Alterskategorie + Baseline
Kategorie.

RR und RD wurden direkt berechnet (mit Wald-KI und p-Wert).

Analysemethode flir die Meta-Analyse:

OR (mit Wald-KI und p-Wert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung + Alterskategorie + Baseline
Kategorie + Studie + Behandlung * Studie.

RR (mit K1) berechnet tiber Mantel-Haenszel-Schatzer (stratifiziert nach Studie), p-Wert fiir RR erhalten aus Cochran-Mantel-
Haenszel-Test (stratifiziert nach Studie).

RD (mit KI und p-Wert) berechnet iiber Mantel-Haenszel-Schétzer (stratifiziert nach Studie).




Anhang 2

Tabelle 3: Einschlusskriterien bei beiden Augen erflllt: Begleitauge schlechter als Studienauge

Augen erfullt: Begleitauge

schlechter als Studienauge (@ basiert
auf N)

KESTREL KITE
Brolucizumab Aflibercept Gesamt Brolucizumab Aflibercept Gesamt

N=189 N=187 N=376 N=179 N=181 N=360

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Einschlusskriterien bei beiden 59 (31,2) 52 (27,8) 111 (29,5) 38 (21,2) 50 (27,6) 88 (24,4)
Augen erfillt
Einschlusskriterien bei beiden 22 (37,3) 22 (42,3) 44 (39,6) 20 (52,6) 25 (50,0) 45 (51,1)
Augen erfullt: Begleitauge
schlechter als Studienauge (@ basiert
auf der Anzahl der Patienten, bei denen beide Augen
die Einschlusskriterien erfiillen)
Einschlusskriterien bei beiden 22 (11,6) 22 (11,8) 44 (11,7) 20 (11,2) 25 (13,8) 45 (12,5)




5.2  Stellungnahme der Roche Pharma AG

Datum 11.08.2022

Stellungnahme zu Brolucizumab/Beovu®

Stellungnahme von Roche Pharma AG




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat am 01. August 2022 die vom Institut fur
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) erstellte
Nutzenbewertung  fir den  Wirkstoff  Brolucizumab  bei einer
Visusbeeintrichtigung infolge eines diabetischen Makuladdems (DMO)
veroffentlicht (1).

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

56




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S. 13.
Z.21ff

S. 11

Dosierung von Aflibercept im Kontrollarm der Studien KITE und KESTREL

Anmerkung:

In der Nutzenbewertung A22-050, Stand vom 28.07.2022, zu Brolucizumab
(DMO) zieht das IGWiG die Auswertungen zu Woche 52 heran, da
Aflibercept danach nicht mehr entsprechend der Fachinformation
verabreicht wurde (1).

In den Studien KITE und KESTREL wurde Aflibercept im Kontrollarm nach
initialen flinf monatlichen Injektionen Gber die Studiendauer von 2 Jahren
im Abstand von zwei Monaten (Q8W) verarbeicht. Eine Anpassung des
Behandlungsintervalls war nicht moglich (1).

Gemald Fachinformation von Aflibercept soll die Behandlung mit fiinf
aufeinanderfolgenden monatlichen [VT-Injektionen initiilert und das
Behandlungsintervall danach auf zwei Monate verlangert werden. Nach
den ersten 12 Monaten der Behandlung kann der Arzt basierend auf dem
funktionellen und/oder morphologischen Befund das Behandlungsintervall
entsprechend einem ,Treat & Extend” (T&E)-Behandlungsschema
verlangern (2).
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Da eine zeitliche Limitierung des Q8W-Schemas nicht in der
Fachinformation beschrieben  wird und die  Option, das
Behandlungsintervall nach einem Jahr entsprechend eines T&E-Schemas
zu verlangern lediglich eine “Kann-Empfehlung” darstellt, ist die
Umsetzung der Q8W-Dosierung von Aflibercept in den Studien KITE und
KESTREL auch im 2. Studienjahr von der Fachinformation abgedeckt.

Zudem konnte in der VIOLET-Studie eine hinreichende Vergleichbarkeit der
Q8W-Dosierung zum T&E-Schema demonstriert werden. In der VIOLET-
Studie wurden Patienten eingeschlossen, welche bereits mindestens ein
Jahr mit dem Q8W-Behandlungsschema nach initial finf IVT-Injektionen im
monatlichen Abstand behandelt worden waren. Der primare
Wirksamkeitsendpunkt (Veranderung der bestkorrigierten Sehscharfe
(BCVA, Best corrected visual acuity) in Woche 52 im Vergleich zum
Ausgangswert) betrug 0,5 + 6,7 Buchstaben im T&E-Arm im Vergleich zu
0,4 £ 6,7 Buchstaben im Q8W-Arm (Mittelwert + Standardabweichung),
wobei eine statistische Nicht-Unterlegenheit (p <0,0001; Nicht-
Unterlegenheitsgrenze: vier Buchstaben) erreicht wurde. Die
Veranderungen der BCVA in Woche 100 im Vergleich zum Ausgangswert
waren konsistent mit den Ergebnissen der Woche52: - 0,1+9,1
Buchstaben im T&E-Arm im Vergleich zu 0,1 + 7,2 Buchstaben im Q8W-
Arm. Der Anteil an Patienten mit jeglichem behandlungsbedingten




Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

unerwiinschten Ereignis (UE) lag bei 83,2 % im Q8W-Arm und bei 83,1 %
im  T&E-Arm und war somit vergleichbar zwischen den
Behandlungsschemata. Schwerwiegende behandlungsbedingte UE traten
bei 22,6 % der Patienten im Q8W- und bei 24,7 % der Patienten im T&E-
Arm auf. Die mittlere Anzahl an IVT-Injektionen betrug 6,7 fir den Q8W-
Arm und 5,6 fir den T&E-Arm nach 52 Wochen sowie 12,3 fir den Q8W-
Arm und 10,0 fiir den T&E-Arm nach 100 Wochen (3).

Vorgeschlagene Anderung:

Das Q8W-Behandlungsschema ist fiir die Behandlung des DMO zugelassen.
Das T&E-Schema stellt laut Zulassung eine ,,Kann“-Option nach den ersten
12 Monaten der Behandlung basierend auf dem funktionellen/und oder
morphologischen Bild dar. Es konnte bisher keine Uber- oder
Unterlegenheit eines der beiden zugelassenen Schemata gezeigt werden.
Somit besteht eine Vergleichbarkeit sowohl in der Wirksamkeit als auch
der Vertraglichkeit.

Aus diesen Grinden sieht Roche Aflibercept in der Q8W-Dosierung als
geeignete Umsetzung der ZVT an, sodass die Ergebnisse fir das 2.
Studienjahr fir die Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen werden
sollten.
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5.3  Stellungnahme der Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Datum

17.08.2022

Stellungnahme zu

Brolucizumab — Beovu®
(2022-05-01-D-808)

Stellungnahme von

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 01.08.2022 verdffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) auf seiner Website die Nutzenbewertung geman § 35a SGB V durch
das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) fur den Wirkstoff Brolucizumab (Beovu®) im folgenden neuen
Anwendungsgebiet:

Beovu wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung einer
Virusbeeintrachtigung infolge eines diabetischen Makulabdems (DMO)
(European Medicines Agency (EMA), 2022a).

Das IQWIG kommt in seiner Nutzenbewertung zusammenfassend
zu folgendem Ergebnis:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt (Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2022).

Boehringer Ingelheim International GmbH, in Deutschland vertreten
durch die Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (nachfolgend
Bl genannt) hat von der Europédischen Zulassungsagentur (EMA,
European Medicines Agency) fur einen Vertreter aus der Klasse der
SGLT-2 Inhibitoren mit dem Wirkstoffnamen Empagliflozin die
Marktzulassung fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit Typ-
2-Diabetes erhalten (European Medicines Agency (EMA), 2022b). Das
Praparat ist Bestandteil der Allianz in der Diabetesversorgung mit Eli Lilly,
es wird Uber ein Ko-Marketing vertrieben.

Bl nimmt nachfolgend Stellung zur Dossierbewertung des IQWIG
zu Brolucizumab.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Beteiligung von medizinisch-fachlichen Beratern

Das IQWIG hat im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung eine
medizinisch-fachliche Beraterin einbezogen.

Die Beteiligung lediglich eines medizinisch-fachlichen Beraters zur
Beantwortung von Fragestellungen durch das IQWiG ist nach Auffassung
von Bl unzureichend. Bei zukinftigen Verfahren ware eine Beteiligung
von mehreren Sachverstandigen zum Beispiel mittels einer Delphi-
Befragung — wie es auch bei der Erstellung von Leitlinien bereits
praktiziert wird — wiinschenswert. Dadurch kann das Risiko, dass eine
Nutzenbewertung durch eine mdglicherweise verzerrte Meinung eines
einzelnen Beraters beeinflusst wird, verringert werden. Zusétzlich
erscheint es sinnvoll, medizinische Fachgesellschaften und
Berufsverbande der betroffenen Arztgruppen friihzeitig im Rahmen der
Dossierbewertung einzubeziehen.

Auch die weiteren Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Es liegt im Ermessen des IQWIG, sich fiir die Nutzenbewertung externen
Sachverstand einzuholen.

2. Veroffentlichung der Antworten von medizinisch-fachlichen
Beratern

Das IQWIG dokumentiert in seinem Bewertungsbericht nicht die
Antworten, die der medizinisch-fachliche Berater auf die vom IQWIG
gestellten Fragen gegeben hat. Um den Stellungnahme-Berechtigten die
Maoglichkeit zu geben, dazu Stellung zu beziehen, ware eine Offenlegung
der entsprechenden Antworten hilfreich.

Daruber hinaus erfillt die Darlegung der potenziellen Interessenkonflikte
nicht das Transparenzgebot, auf das sich das IQWIG selbst in der
Offentlichkeit beruft. Fir eine ausreichende Transparenz bedarf es
zusatzlich der Veréffentlichung der Antworten der befragten medizinisch-
fachlichen Berater.

Die Ausfuihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Es liegt im Ermessen des IQWIG, sich fiir die Nutzenbewertung externen
Sachverstand einzuholen.




Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

3. Beteiligung von Patientenvertretern und Offenlegung der

Antworten

Bl begruiRt ausdriicklich die Einbindung Betroffener und
Patientenvertreter in der frithen Nutzenbewertung. Das IQWiG
dokumentiert in seinem Bewertungsbericht jedoch nicht die Antworten,
die die Betroffenen bzw. Patientenorganisationen auf die vom IQWiG
gestellten Fragen gegeben hat. Um die Moglichkeit zu haben, auch zu
diesen Fragen Stellung zu beziehen, ware eine Offenlegung der
entsprechenden Antworten hilfreich.

Die Ausfuihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Es liegt im Ermessen des IQWiG, sich fiir die Nutzenbewertung externen
Sachverstand einzuholen.

4. Umfassende Information aller Teilnehmer in der miindlichen
Anhoérung

Die mindliche Anhérung gemaR 5. Kapitel, § 19 Abs. 2
Verfahrensordnung des G-BA gibt stellungnehmenden Institutionen die
Moglichkeit, sich zur Dossierbewertung des IQWiG zu dufRern und an
der wissenschaftlichen Diskussion teilzunehmen.

Um eine umfassende und informierte Diskussion wahrend einer
mundlichen Anhérung fihren zu kénnen, ist es sinnvoll, dass alle
Teilnehmer die Stellungnahmen der teilnehmenden Parteien erhalten.
Nur mit gleichem Kenntnisstand in Bezug auf die eingereichten
Stellungnahmen ist es moglich, die verschiedenen Themen der
Anhorung angemessen zu bewerten und zu erortern.

Deshalb sollten zur Vorbereitung auf die miindliche Anhorung die beim
G-BA eingegangenen Stellungnahmen zum jeweiligen Verfahren an die
Teilnehmer der Anhoérung im Vorfeld verteilt werden.

Die Ausflihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von

Brolucizumab gegeniliber der zweckmaBigen Vergleichstherapie

des Dossiers des
IQWiIiG

im schriftlichen und muindlichen

festgestellt werden kann, auf der Basis

Unternehmers, der erstellten
der
Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen, sowie dem im

Rahmen des Stellungnahmeverfahrens erstellten Addendum des IQWiG

pharmazeutischen vom

Dossierbewertung, hierzu

zur Dossierbewertung getroffen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)
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5.4  Stellungnahme der Bayer Vital GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Die Bayer Vital GmbH (im Folgenden Bayer) nimmt zu der am 01.
August 2022 veroffentlichten Nutzenbewertung des Institutes fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zu dem
Wirkstoff Brolucizumab (Beovu®) zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit Visusbeeintrachtigung infolge eines diabetischen
Makulaédems im Rahmen der friihen Nutzenbewertung nach § 35a SGB
V Stellung.

Als ZweckmaRige Vergleichstherapie wurde durch den G-BA
Ranibizumab oder Aflibercept unter Beriicksichtigung der Zulassung
festgelegt. Bayer ist Zulassungsinhaber von Aflibercept (Eylea®) zur
Behandlung der Visusbeeintrachtigung infolge eines Makuladdems. Vor
diesem Hintergrund ist Bayer berechtigt, eine Stellungnahme zu dem
aktuellen Verfahren einzureichen.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Verzerrungspotential: Last Observation carried forward (LOCF) ist | Dieser Einwand hat keine Auswirkungen auf die konkrete
eine gingige Methode bei der Generierung von fehlenden Daten | Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
in RCTs.
Im eingereichten Dossier zur Nutzenbewertung gemaR §35a SGB V Gesamtbewertung / Fazit
zu Brolucizumab (Beovu®) weist das pharmazeutische o ) ]
Unternehmen (pU) aus, dass bei fehlenden Werten die LOCF Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Brolucizumab liegen
Methode verwendet wurde: Auswertungen der beiden doppelblinden, randomisierten, aktiv-
Fehlende Werte bei den biniiren Endpunkten des VFQ-25, der kontrollierten Phase-Ill-Studien KESTREL und KITE (jeweils
’I:%CVA der IRF und SRF wurden durch die Last-Observation:Carried- gegentiber Aflibercept) sowie die Metaanalyse beider Studien zu
Forward (LOCF) Methode imputiert. Fir Patienten, bei denen nach Woche 52 vor.
Studienbeginn keine Werte vorlagen, gingen die Baseline-Werte in o L )
die LOCF-Imputation ein und die Patienten wurden somit als Non- | Zusammenfassend zeigt sich in der Mortalitat zu Woche 52 kein
Responder gewertet.” [1] statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
. . . . . . Behandlungsgruppen. In der Kategorie Morbiditat lasst sich zu
Das IQWiG beurteilte die | tat Dat ttels LOCF
foa;;t_o“ 'G beurteilte die Imputation von Daten mittels LOCF wie Woche 52 ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied
S.4,Z ,Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Endpunkt BCVA und zwischer? L?rolucizumab imd Aflib.ercept in der Veranderung der
28ff zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (National Eye Institute | bestkorrigierten Sehscharfe ableiten.
Visual Function Questionnaire-25 [NEI VFQ-25]) wird in beiden
Studien jeweils wegen des hohen Anteils ersetzter Werte, die mittels | In der Kategorie der Lebensqualitat ergibt sich fur die mittels
NEI VFQ-25 erhobene, visusbezogene Lebensqualitat kein




Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Last Observation carried forward (LOCF) ersetzt oder als Non-
Responder gewertet wurden, als hoch bewertet.

Auf Basis der verfligbaren Informationen kénnen fir die Endpunkte
Gesamtmortalitat, SUEs, Abbruch wegen UEs, intraokulare
Entziindung (UEs) sowie intraokulare Entziindung (SUEs) maximal
Belege und fiir den Endpunkt BCVA und die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt (NEI VFQ-25) aufgrund des hohen
Verzerrungspotenzials maximal Hinweise, beispielsweise auf einen
Zusatznutzen, ausgesprochen werden.” [2]

Anmerkung:

Bayer merkt an, dass LOCF einer von mehreren etablierten
statistischen Ansatzen fir die Analyse von Daten mit wiederholten
Messungen ist, bei denen einige Folgebeobachtungen fehlen
kdnnen. Bei einer Analyse mit LOCF wird ein fehlender Wert fur
einen Follow-up-Besuch durch den zuvor beobachteten Wert der
betreffenden Person ersetzt (imputiert), d. h. die letzte
Beobachtung wird vorgezogen. Die Kombination aus den
beobachteten und den imputierten Daten wird dann so analysiert,
als ob keine Daten fehlen wiirden [3].

Die Imputation von Daten mittels LOCF ist eine von mehreren
gangigen Methoden, um fehlende Daten in kontrollierten,
randomisierten klinischen Studien zu ersetzen. Dies kann jedoch mit

statistisch signifikanter Unterschied zwischen Brolucizumab und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie Aflibercept.

In der Kategorie der Nebenwirkungen lassen sich fir Brolucizumab
gegeniber Aflibercept insgesamt keine fiir die Nutzenbewertung
relevanten Vor- oder Nachteile ableiten.

In der Gesamtschau ergeben sich fiir die Behandlung einer
Visusbeeintrichtigung infolge eines DMO auf Basis der vorgelegten
Studien zu Woche 52 fiir Brolucizumab weder Vor- noch Nachteile
gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie Aflibercept. Ein
Zusatznutzen fiir Brolucizumab gegenliber der zweckmaligen
Vergleichstherapie Aflibercept ist damit fir Erwachsene mit
Visusbeeintriachtigung infolge eines DMO nicht belegt.
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und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

einer Verzerrung einhergehen, weswegen Endpunkte, in denen die
Methode Anwendung findet, in ihrer Evidenzstarke nach Ansicht von
Bayer nur als Hinweise flr einen potenziellen Zusatznutzen
vorgebracht werden sollten [3].
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5.5  Stellungnahme der Deutschen Ophthalmologische Gesellschaft (DOG) (Mitglied der
AWMF) und des Berufsverbandes der Augenarzte (BVA)

Datum 04.08.2022

Stellungnahme zu Brolucizumab - 2022-07-28-A-22-50

Stellungnahme von Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG)-Mitglied
der AWMF, Berufsverband der Augenérzte (BVA)




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft und Retinologische Gesellschaft

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Brolucizumab (Handelsname Beovu®, ATC-Code: SO1LAO5) stellt
einen Wirkstoff dar, der bereits 2020 Gegenstand der friihen
Nutzenbewertung fiir die Behandlung der neovaskuldaren
altersabhangigen Makuladegeneration war. Es handelt sich bei
Brolucizumab um das erste zugelassene Einzelketten-
Antikorperfragment.  Der  Wirkstoff ist mit einem
Molekulargewicht von 26.313 Dalton kompakter als die friher
zugelassenen VEGF-Inhibitoren. In den Zulassungsstudien wurde
eine aktive Wirkstoff-konzentration von 120 mg/ml,
entsprechend 6 mg auf ein Injektionsvolumen von 50 pl
verwendet [1].

Die der Bewertung zugrunde liegenden Studien wiesen im
Vergleich mit dem Wirkstoff Aflibercept ein Non-Inferiority-
Design auf [1]. Der festgelegte Therapiebeginn unterschied sich
fir Brolucizumab anfangs dadurch, dass erstmals 6-
Wochenintervalle fur die ersten fiinf Behandlungen gewahlt
wurden (KITE: NCT03481660, KESTREL: NCT03481634). Im
spateren Studienverlauf war fiir Aflibercept entsprechend der
Fachinformation ein festes Intervall vorgegeben — anders, als es
die Empfehlungen der deutschen Fachgesellschaften
formulierten [2].

Das fest definierte Schema zur Wiederbehandlung minimierte
das Verzerrungspotential, lasst aber keine abschlieRende
Bewertung zu, ob die beobachteten Injektionszahlen der Arme
tatsachlich fir die einzelnen Patienten mit diabetischem

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Fiir Erwachsene mit Visusbeeintriachtigung infolge eines DMO ist der
Zusatznutzen von Brolucizumab gegeniiber Aflibercept nicht belegt.

Begriindung:

Basis der Nutzenbewertung sind die beiden doppelblinden,
randomisierten, aktiv-kontrollierten Studien KESTREL und KITE sowie die
Metaanalyse beider Studien zu Woche 52.

Bei den Studien KESTREL und KITE handelt es sich um randomisierte,
doppelblinde Phase-llI-Studien zum Vergleich von Brolucizumab
gegeniber Alibercept. Eingeschlossen wurden in die beiden Studien
Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2 (HbAlc <10 % bei
Screening) und Visusbeeintrichtigung aufgrund eines DMO unter
Beteiligung der Fovea. Im Detail wiesen in der Studie KITE 11% / 4%
(Brolucizumab-/ Aflibercept-Arm) und in der Studie KESTREL
entsprechend 6 % / 3 % der Patientinnen und Patienten einen Diabetes
mellitus Typ 1 auf. Patientinnen und Patienten mit einer aktiven
proliferativen diabetischen Retinopathie (PDR) wurden in beide Studien
nicht eingeschlossen. Dariliber hinaus wurden keine Patientinnen und
Patienten eingeschlossen, die bereits eine Vorbehandlung mit VEGF-
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Stellungnehmer: Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft und Retinologische Gesellschaft

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Makuladdem (DMO) den bestméglichen Visusanstieg
sicherstellten oder aber die langst-modglichen
Behandlungsintervalle nutzten und damit die Nebenwirkungen
gering halten. Die Gebrauchsinformation fiir Patienten orientiert
sich hier an den 12 Wochen der Zulassungsstudien [3].

Grundsatzlich sollte die Thematik der Belastung der Betroffenen
nicht allein aus dem Blickwinkel der mittleren Therapiekosten
gesehen werden. Im Behandlungsalltag bedeutet eine
niedrigere Anzahl von Behandlungen eine geringere Rate an
moglichen Komplikationen wie die Anzahl infektioser
Endophthalmitiden (mit Gefahr der Erblindung) auf die
Gesamtkohorte der GKV-Population.

In dieser Behandlungsindikation ist es aber auch besonders
wichtig, dass angesichts der hohen Komorbiditdt und der
Notwendigkeit vieler Arzttermine pro Jahr weniger Termine eine
bessere Adhdrenz ermoglichen. Wenn notwendige
Behandlungstermine im Verlauf nicht wahrgenommen werden,
resultiert eine Unterbehandlung und die theoretisch moglichen
Ziele der Sehverbesserung bzw. des Visuserhalts werden nicht
erreicht [4,5]. Es stellt sich allerdings die Frage, wie sich viele
Arzttermine und Behandlungen unter starren Therapieschemata
nach dem Upload auf Dauer auswirken.

In Bezug auf die unterschiedlichen Strategien und Anwendungs-
Schemata der Vergleichspraparate diirfte eine verlassliche
Bewertung somit nur mit langerer Nachbeobachtungszeit bzw.
der Beobachtung auBerhalb kontrollierter Studien moglich sein.

Inhibitoren erhalten hatten. Es wurde jeweils ein Auge als Studienauge
ausgewahlt. Die bestkorrigierte Sehscharfe (BCVA) des Studienauges
unter Verwendung von Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS)-Sehtafeln musste zwischen 78 und 23 ETDRS-Buchstaben bei
einem Abstand von 4 Metern liegen. Sofern beide Augen geeignet waren,
wurde — sofern medizinische oder lokale ethische Griinde dem nicht
entgegenstanden —das Auge mit dem schlechteren Visus als Studienauge
ausgewahlt.

In die Studie KITE wurden insgesamt 366 Patientinnen und Patienten
randomisiert einer 96-wochigen Behandlung mit Brolucizumab 6 mg
(N =179) oder mit Aflibercept (N = 181) zugeteilt. In die Studie KESTREL
wurden insgesamt 566 Patientinnen und Patienten randomisiert 3
Behandlungsarmen zugewiesen. Die Patienten erhielten entweder
Brolucizumab 6 mg (N = 189) (Arm A) oder Brolucizumab 3 mg (N = 190)
(Arm B) oder Aflibercept (N = 181) fir je 96 Wochen. Der Brolucizumab-
Arm mit einer Dosierung von 3 mg ist fiir die vorliegende Bewertung
nicht relevant, da die Dosierung nicht entsprechend der Fachinformation
erfolgte. Primdrer Endpunkt beider Studien war die Veranderung der
BCVA zu Woche 52 gegeniiber Baseline (Interimsanalyse). Weitere
patientenrelevante Endpunkte waren die Gesamtmortalitat, funktionelle
Endpunkte zur Sehschérfe, gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie
Nebenwirkungen.

Das Design beider Studien umfasste eine je bis zu 2-wochige Screening-
Phase vor Randomisierung, der sich eine 96-wochige verblindete
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2. Der Hinweis auf eine erhohte Rate von nicht-infektiosen

intraokularen Entziindungen hatte sich erst nach den
Zulassungsstudien (neovaskulare altersabhangige
Makuladegeneration) ergeben: Nach der  friheren

Markteinfiihrung in den USA im Herbst 2019 wurden intraokulare
Entzindungen, retinale Vaskulitiden und GefdaBokklusionen
berichtet [6].

Ein unabhangiger Post-hoc Safety-Review korrigierte seinerzeit
die Zahlen von retinaler Vaskulitis und retinalem
GefdRverschluss nach Brolucizumab in den Zulassungsstudien
nach oben. Ohne spezifische Diagnostik besteht die Gefahr dass
intraokulare Entziindungen unterschatzt werden, wenn sie allein
Uber praspezifizierte preferred terms erhoben werden.

Im November 2021 wurde in Abstimmung mit der Europaischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) und dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI)
im Rahmen eines Rote-Hand-Briefs liber das erhdhte Risiko
intraokularer Entziindungen informiert, die insbesondere
haufiger zu Beginn der Behandlung beobachtet wurden [7]. Fir
Patienten mit neovaskularer Makuladegeneration wird demnach
dazu geraten, dass Brolucizumab ,, wahrend der Erhaltungs-
phase (nach den ersten 3 Dosen)”, also bereits nach den ersten
12 Wochen des Behandlungsstarts, ,,nicht in kiirzeren
Abstdnden als 8 Wochen verabreicht werden” soll. Fiir das
diabetische Makuladdem sieht die Fachinformation dagegen
Abstdande von nur 6 Wochen liber einen Behandlungszeitraum
von 30 Wochen zu Beginn der Therapie vor.

Behandlungsphase anschloss, gefolgt einer

Nachbeobachtungsphase von 4 Wochen.

von

Im 6 mg-Interventionsarm der Studie KESTREL erhielten die
Patientinnen und Patienten Brolucizumab liber den gesamten
Studienverlauf entsprechend der Fachinformation. Zunachst erfolgte
finfmal eine Injektion alle 6 Wochen, gefolgt ab Woche 32 bzw. 36 von
einer Erhaltungsphase mit einer weiteren Verabreichung alle 8 bzw. 12
Wochen. Das Intervall von 12 Wochen wurde ab Woche 36 gewahlt,
falls die Prifarztin bzw. der Priifarzt in Woche 32 (basierend auf
Sehscharfe und retinalen, anatomischen Parametern) keine
Krankheitsaktivitat festgestellt hat; andernfalls erfolgten ab Woche 32
Injektionen alle 8 Wochen. Bei Krankheitsaktivitat in Woche 36, 48, 60,
72 oder 84 wurde das Behandlungsintervall auf 8 Wochen reduziert. Im
Aflibercept-Arm wurde zunachst fiinfmal alle 4 Wochen eine Injektion
verabreicht, wahrend in der sich anschlieBenden Erhaltungsphase auf
eine intravitreale Gabe alle 8 Wochen umgestellt wurde.

In der Studie KITE erfolgte analog zur KESTREL-Studie zunéachst flinfmal
eine Injektion alle 6 Wochen, gefolgt ab Woche 32 bzw. 36 von einer
Erhaltungsphase mit einer weiteren Verabreichung alle 8 bzw. 12
Wochen (s. Beschreibung oben zur Studie KESTREL). Darliber hinaus
war in der KITE-Studie im Brolucizumab-Arm zu Woche 72 eine
optionale einmalige Verlangerung des Behandlungsintervalls um

4 Wochen moglich. Im Aflibercept-Arm erfolgte die intravitreale
Verabreichung analog zur Studie KESTREL nach einem festen
Doseriungsschema.
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Die genauen Zusammenhange zwischen Wirkstoff-induzierten
Antikorpern und nicht-infektidsen intraokularen Entziindungen
bzw. Gefdllverschliissen wurden noch nicht publiziert.

In der Fachinformation wird berichtet, dass nach der
Behandlung ,,iber 52 Wochen [...] bei 12 bis 18 % der Patienten
behandlungsbedingte, gegen Brolucizumab gerichtete
Antikorper festgestellt” wurden [8].

Eine unabhangige Untersuchung lasst Zweifel daran zu, dass es
a) sich allein um ein Problem neu induzierter Antikérper unter
der Behandlung handeln wiirde und b) die Rate indizierter

Antikorper von der Behandlungsindikation abhdngen konnte [9].

Die Fachgesellschaften fordern den pharmazeutischen
Unternehmer dazu auf, schnellstmoglich die genauen Zahlen
aller Studien (incl KINGFISHER, NCT03917472) zu Wirkstoff-
induzierter Antikorpern zu veroffentlichen. Nach neutraler
Einschatzung diirften die Ubersichten und Zahlen auf
brolucizumab.info nicht mehr aktuell / vollstandig sein.

Die hohere Rate von Entziindungsereignissen diirfte auch mit
groBeren Folgekosten aufgrund zusatzlicher
Kontrolluntersuchungen, Operationen und anti-entziindlicher
Medikamente verbunden sein [10,11]. Es ware sinnvoll, hier
Kostenschatzungen aufgrund der Vorerfahrungen mit der
friiheren Zulassungsindikation einflieRen zu lassen.

GemalR Fachinformation von Aflibercept kann das Behandlungsintervall
nach dem ersten Jahr basierend auf dem funktionellen und/oder
morphologischen Befund entsprechend einem , Treat and Extend"-
Dosierungsschema verldangert oder bei Verschlechterung entsprechend
verkiirzt werden. Auch wird auf Basis der Ausflihrungen der Kliniker
davon ausgegangen, dass in der Versorgungspraxis ein
patientenindividuelles Injektionsintervall in Abhangigkeit von der
Krankheitsschwere auch angestrebt wird.

Eine Flexibilisierung des Behandlungsregimes war in beiden Studien ab
Woche 52 fir Aflibercept nicht vorgesehen, wahrend diese in den
Brolucizumab-Armen gegeben war.

Da in beiden Studien die Flexibilisierung, welche gemaR Fachinformation
fiir Aflibercept moglich ist, ab Woche 52 nicht vorgesehen war, werden
aufgrund  der  resultierenden Ungleichheit  zwischen  den
Behandlungsarmen in Ubereinstimmung mit den vom pharmazeutischen
Unternehmer im Dossier vorgelegten Analysen fir die vorliegende
Nutzenbewertung tUber die vergleichenden Analysen zu Woche 52 hinaus
keine Auswertungen zu spateren Zeitpunkten berlicksichtigt.

Fir die Nutzenbewertung werden jeweils die zulassungskonform
behandelten Patientenpopulationen der Studien beriicksichtigt.
Aufgrund der Ahnlichkeit der Studien werden fiir die vorliegende
Nutzenbewertung dariiber hinaus auch die Metaanalyse beider Studien
zu Woche 52 beriicksichtigt.
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3. Die angegebene Abbruchrate (IQWiG Bericht Nr. 930, Abschnitt
3.2.6 Versorgungsanteile) spiegelt nicht die Daten der
Versorgungsforschung wieder. Es macht keinen Sinn, die
Abbruchrate von <10% aus einer prospektiven klinischen Studie
fir die Kalkulationen zugrunde zu legen. Abrechnungsdaten der
Kassen und Registerstudien diirften belegen, dass die Therapie
bisher bereits in den ersten Jahren zu einem nicht geringen
zweistelligen  Prozentsatz abgebrochen oder zumindest
ausgesetzt wurde.

4. Bezlglich des Kommentars des IQWiG-Berichts zur Diagnostik
(,Aktuell ist gemdR der Stellungnahme der Deutschen
Ophthalmologischen  Gesellschaft, der  Retinologischen
Gesellschaft e. V. und des Berufsverbands der Augenarzte
Deutschlands e. V. zur Therapie des DMO mit Stand August 2019
u. a. zusatzlich eine OCT als Diagnoseinstrument unverzichtbar
[18]. Es ist daher nicht auszuschlielRen, dass moglicherweise nicht
alle Patientinnen und Patienten mit einer diabetischen
Makulopathie erkannt wurden, da mit einem OCT eine hdhere
Sensitivitat als mit Fundusfotografien vorliegt.”) muss klargestellt
werden, dass vorerst eine Fundusfotographie keine
Kassenleistung ist und die OCT vor allem fiir die Beurteilung des
Therapieerfolgs empfohlen wird.

[...]
Gesamtbewertung / Fazit

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Brolucizumab liegen
Auswertungen der beiden doppelblinden, randomisierten, aktiv-
kontrollierten Phase-llI-Studien KESTREL und KITE (jeweils gegenliber
Aflibercept) sowie die Metaanalyse beider Studien zu Woche 52 vor.

Zusammenfassend zeigt sich in der Mortalitdt zu Woche 52 kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. In der Kategorie Morbiditat lasst sich zu Woche
52 ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Brolucizumab und Aflibercept in der Veranderung der bestkorrigierten
Sehscharfe ableiten.

In der Kategorie der Lebensqualitat ergibt sich fir die mittels NEI VFQ-
25 erhobene, visusbezogene Lebensqualitat kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Brolucizumab und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Aflibercept.

In der Kategorie der Nebenwirkungen lassen sich fir Brolucizumab
gegeniber Aflibercept insgesamt keine fiir die Nutzenbewertung
relevanten Vor- oder Nachteile ableiten.

In der Gesamtschau ergeben sich fur die Behandlung einer
Visusbeeintrachtigung infolge eines DMO auf Basis der vorgelegten

79




Stellungnehmer: Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft und Retinologische Gesellschaft

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Studien zu Woche 52 fiir Brolucizumab weder Vor- noch Nachteile
gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie Aflibercept. Ein
Zusatznutzen fiir Brolucizumab gegenliber der zweckmaligen
Vergleichstherapie Aflibercept ist damit fir Erwachsene mit
Visusbeeintrachtigung infolge eines DMO nicht belegt.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft und Retinologische Gesellschaft

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
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Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 01. August 2022 eine
Nutzenbewertung zu Brolucizumab (Beovu) von Novartis Pharma GmbH
veroffentlicht.

Brolucizumab im neuen Anwendungsgebiet ist zugelassen zur
Behandlung einer Visusbeeintrachtigung infolge eines diabetischen
Makuladdems. Als zweckmalige Vergleichstherapie legt der G-BA
Ranibizumab oder Aflibercept fest. Die Nutzenbewertung des IQWiG
basiert auf zwei randomisierten Studien mit einem Vergleich zu
Aflibercept. Insgesamt sieht das IQWiG einen Zusatznutzen als nicht
belegt an, da es weder positive noch negative Effekte identifiziert. Der
Hersteller beansprucht im Dossier hingegen einen Beleg fiir geringen
Zusatznutzen

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie” zwar nachvollziehbare und damit begriiBenswerte In-
formationen zur Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser
Recherche bieten, jedoch die eigentliche Festlegung der zweck-maRigen
Vergleichstherapie nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere
um die Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO:
»Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im

Auch die weiteren Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Dieser Einwand hat keine Auswirkungen auf die konkrete

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.

Die Herleitung der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
ist mit Bekanntmachung des Beschlusses den Tragenden Griinden zu
entnehmen.
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Anwendungsgebiet gehoren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Griinde fiir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,,Informationen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie” zur Verfligung gestellt werden.

Keine Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen des IQWiG /
Verkiirzte Dossierbewertung ohne Nachvollziehbarkeit gefahrdet
Transparenz und Fairness des AMNOG-Verfahrens

Keine Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen des IQWiG / Verkiirzte
Dossierbewertung ohne Nachvollziehbarkeit gefahrdet Transparenz und
Fairness des AMNOG-Verfahrens

Mit allen seit dem 15. Mai 2020 veroffentlichten IQWiG-
Nutzenbewertungen wird erstmals seit dem Inkrafttreten des AM-NOG
auf den Abschnitt ,,Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers” dauerhaft verzichtet, welcher tblicher-weise
begriindende Kommentare zum IQWiG-Vorgehen bezliglich aller
relevanten Aspekte der Nutzenbewertung liefert, insb. auch zu den
Ergebnissen der Studien, zu berticksichtigten Endpunkten sowie zum
Umgang mit vorgelegten Subgruppenanalysen.

Das IQWiG begriindete dieses tempordre Vorgehen zwischen-zeitlich
mit den ,Arbeitsbedingungen wahrend der Corona-Pandemie”. Der vfa
hat von Beginn an anerkannt, dass die Corona-Situation zu Beginn der
Pandemie eine Herausforderung fiir alle Beteiligte darstellt, die ein
gegenseitiges Verstandnis flr die Arbeit unter besonderen Umstanden
verlangt. Trotz dieser Widrigkeiten haben sich alle
Pharmaunternehmen ihrerseits den zuletzt massiv ausgeweiteten

Die weiteren Ausflihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Anforderungen an die Dossiers gestellt. Zugleich hat der vfa in seinen
Stellungnahmen stets auf die Probleme der verkiirzten Bewertungen
hingewiesen. Aktuell enthalten die IQWiG-Bewertungen keine Hinweise
mehr hinsichtlich moéglicher Einschrankungen bei den Dossier-
Bewertungen. Dennoch ist das IQWiG bei seinen verkiirzten Dossier-
Bewertungen verblieben. Das IQWiG ist somit offenkundig mit
Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen als Begriindung zu verkiirzten
Bewertungen Ubergegangen, hat diese jedoch auch nach der
Wiederherstellung der normalen Arbeitsbedingungen zum dauerhaften
Standard erklart.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
. . . Gemeinsamer
Muindliche Anhorung Bundesausschuss

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

hier: Brolucizumab (D-808)

Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses
am 5. September 2022
von 15:30 Uhr bis 16:17 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Novartis Pharma GmbH:
Frau Dr. Eichinger
Frau Finkes
Frau Dr. Maslanka Figueroa
Herr Dr. Wasmuth
Angemeldete Teilnehmende der Firma Roche Pharma GmbH:
Frau Dr. Berning
Frau Dr. Pfeiffer
Angemeldete Teilnehmende der Firma Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG:
Frau Dr. Ustyugova
Frau Dr. Waldeck
Angemeldete Teilnehmende der Firma Bayer Vital GmbH:
Frau Caruso
Herr Prosche

Angemeldete Teilnehmende fiir die Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG),
Mitglied der AWMF, Berufsverband der Augenérzte (BVA):

Herr Prof. Dr. Ziemssen
Herr Prof. Dr. Pauleikhoff

Angemeldeter Teilnehmender fiir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

(vfa):
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 15:30 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses am
Montag, dem Anhdrungstag. Wir beschaftigen uns jetzt mit einem neuen Anwendungsgebiet
von Brolucizumab: Visusbeeintrachtigung infolge eines diabetischen Makuladédem:s.

Wir haben als Basis der heutigen Anhoérung die Dossierbewertung des IQWiG vom 28. Juli
dieses Jahres, zu der zum einen der pharmazeutische Unternehmer Novartis Pharma GmbH
Stellung genommen hat. Als weitere pharmazeutische Unternehmer haben Bayer Vital GmbH,
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG und Roche Pharma AG Stellung genommen,
aullerdem als Fachgesellschaften die Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft und der
Berufsverband der Augenarzte Deutschlands in einer gemeinsamen Stellungnahme sowie der
Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Wir miissen zunéachst die Anwesenheit feststellen. Fiir Novartis Pharma, also den pU, sind Herr
Dr. Wasmuth, Frau Finkes und Frau Dr. Figueroa zugeschaltet. Ich weiR nicht, wie es
ausgesprochen wird; vielleicht helfen Sie uns.

(Frau Dr. Maslanka Figueroa: Der erste Nachname Maslanka ist einfacher!)

— Dann nehmen wir den; das erleichtert mir das weitere Vorgehen. — Ebenfalls fiir Novartis ist
Frau Dr. Eichinger zugeschaltet.

Aullerdem sind Herr Ziemssen und Herr Professor Pauleikhoff von der DOG zugeschaltet, Frau
Dr. Berning und Frau Dr. Pfeiffer von Roche, ebenso Frau Waldeck von Boehringer. Frau
Ustyugova von Boehringer scheint zu fehlen. Weiter sind Herr Prosche und Frau Caruso von
Bayer zugeschaltet, und Herr Rasch vom vfa ist auch immer noch treu dabei. — Dann frage ich:
Ist noch jemand da, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist nicht der Fall.

Ich gebe zundachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit, auf den Wirkstoff im
neuen Anwendungsgebiet und die Dossierbewertung einzugehen. AnschlieBend werden wir
in die Frage-und-Antwort-Runde einsteigen. — Machen Sie das, Herr Wasmuth?

Herr Dr. Wasmuth (Novartis): Ja, genau, das tibernehme ich heute.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann bitte schon, Sie haben das Wort.

Herr Dr. Wasmuth (Novartis): Sehr geehrte Damen und Herren! Ich darf mich zunachst einmal
fir die Einladung zur heutigen Anhorung zu Brolucizumab bedanken und zu Beginn zunéachst
mein Team vorstellen. Wir sind heute zu viert hier. Auf der einen Seite haben wir Frau
Dr. Eichinger fiir die Statistik, Frau Dr. Maslanka fiir die Medizin und Frau Finkes fir Dossier
und Gesundheitsokonomie. Mein Name ist Timo Wasmuth, ich glaube, den meisten bekannt.
Ich bin bei Novartis verantwortlich fir AMNOG-Dossiers.

Sie haben es bereits gesagt, Herr Professor Hecken: Heute geht es um Brolucizumab, und zwar
bei erwachsenen Patienten mit einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines diabetischen
Makulaédems. Das sind Patienten, die schweren Diabetes haben, und in der Folge kdnnen
eben Erkrankungen an den Nieren, an den Nerven, aber auch an den Augen auftreten. Die
Erkrankung kann zu sehr starken Sehbeeintrachtigungen und sogar zur Erblindung fiihren. Fir
die Patienten bedeutet das Makuladdem deshalb eine auRerordentlich hohe Belastung.

In meinem Eingangsstatement mdchte ich drei Punkte ansprechen. Zum Ersten. Wir wollten
hochste Anspriche an die Evidenz erfillen. Das heiRt, wir haben zwei Schwesterstudien
durchgefihrt, die Studien KITE und KESTREL. Sie waren die Basis fur eine Metaanalyse. Im
zweiten Punkt mochte ich darauf eingehen, wie die Ergebnisse dieser Metaanalyse zu
Sehscharfe und Lebensqualitdt waren. Im dritten Punkt mochte ich darstellen, dass sich eben
auf Basis dieser Evidenz auch der Zusatznutzen fir Brolucizumab zeigt, und zwar bei den
Nebenwirkungen im Bereich der Nieren und der Harnwegserkrankungen. Gerade die



Auswirkungen auf die Nieren sind bei Patienten mit schwerem Diabetes doch besonders
bedeutsam.

Zundachst zum ersten Punkt, zur Evidenzgrundlage. Der G-BA hat eine zVT bestimmt, und wir
haben zu dieser zVT zwei Schwesterstudien durchgefihrt, beide als RCT. Diese Konzeption
ermoglichte es, eine Metaanalyse zu machen. Das heildt, wir erreichen hier den hochsten
Evidenzgrad und haben eine sehr sichere Datengrundlage.

Zum zweiten Punkt, den Ergebnissen zur Sehscharfe und zur Lebensqualitat. Zunachst zur
Sehscharfe. Die Verbesserung der Sehscharfe war in beiden Studienarmen vergleichbar.
Gemessen wurde die Sehscharfe immer anhand der bestkorrigierten Sehscharfe. AuBerdem
zeigt die Metaanalyse auch hinsichtlich der Lebensqualitat in beiden Armen eine vergleichbare
Verbesserung. Gemessen wurde die Lebensqualitdt anhand des Fragebogens VFQ 25.

Mein dritter und letzter Punkt betrifft nun den Zusatznutzen bei den Nebenwirkungen. Wir
sehen bei Brolucizumab in der Metaanalyse einen statistisch signifikanten Vorteil bei
Nebenwirkungen. Dieser Vorteil zeigt sich genau bei den Auswirkungen auf Organe, die bei
den Diabetern ganz besonders in Mitleidenschaft gezogen sind, ndamlich bei der System Organ
Class Nieren- und Harnwege. Gerade fir die Patienten mit schwerem Diabetes ist dies auch
hochgradig bedeutsam. Dieser signifikante Vorteil von Brolucizumab ist eben auch gut
medizinisch begriindbar.

Im Kern geht es darum, dass Brolucizumab kompakt geformt ist. Welche Konsequenzen hat
das nun? Zum einen wirkt es gezielt im Auge und damit dort, wo es wirken soll; zum anderen
ist damit auch eine schnellere systemische Clearance verbunden. Das heifst, der Wirkstoff wird
schneller aus dem Koérper entfernt und fihrt damit potenziell zu wenig systemischen
Nebenwirkungen. Die kompakte MolekiilgréRe hat aber noch einen zweiten Vorteil. Dadurch
sind hohe Konzentrationen von Brolucizumab gezielt im Auge erreichbar. Brolucizumab fiihrt
also zu einer hohen Durchdringung der Retina, die Fliissigkeit wird besser reduziert, und dies
erlaubt die Injektionsintervalle zu verldngern. Es ist also moglich, dass der Patient weniger
Injektionen bekommt.

Lassen Sie mich zusammenfassen. Durch die Studien KITE und KESTREL und deren
Metaanalyse konnten wir einen sehr hohen Evidenzgrad fir die Nutzenbewertung liefern. Es
hat sich gezeigt, dass Brolucizumab die Sehscharfe und die Lebensqualitat in vergleichbarem
Ausmal’ wie die zVT verbessert. Den Zusatznutzen leiten wir aufgrund einer geringeren Rate
an Nebenwirkungen bei den Nieren- und Harnwegserkrankungen unter Brolucizumab ab. -
Vielen Dank zunachst flr die Aufmerksamkeit. Wir freuen uns auf die Diskussion mit lhnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Wasmuth, fiir diese Einflihrung. Sie
haben das Stichwort ,Nebenwirkungen” genannt. Sie rekurrieren insbesondere auf die
Nieren- und Harnwegserkrankungen.

Meine Frage geht jetzt an die beiden klinischen Experten, Herrn Professor Ziemssen und Herrn
Professor Pauleikhoff. Wir kennen ja den Rote-Hand-Brief vom November 2021, in dem auf
erhohte Raten nichtinfektidser intraokularer Entziindungen und anderes hingewiesen worden
ist. Deshalb meine Frage: Handelt es sich bei diesen nichtinfektiosen intraokularen
Entziindungen aus lIhrer Sicht um gut behandelbare, reversible Nebenwirkungen, oder sind sie
fur die Betroffenen mit bleibenden Einschrdankungen verbunden? Fir mich ist in diesem
Zusammenhang auch bedeutsam, dass die EMA in der jetzigen Zulassung keine besonderen
Vorkehrungen gefordert hat, um diesen zu begegnen.

AuBerdem wiirde mich interessieren, anknipfend an das, was Herr Wasmuth eben gesagt hat,
ob sich das Nebenwirkungsprofil von Brolucizumab Uber die genannten intraokularen
Entziindungen hinaus von Aflibercept oder Ranibizumab unterscheidet. Herr Wasmuth hat
darauf hingewiesen, dass aus Sicht des pharmazeutischen Unternehmens hier Vorteile,
bezogen auf Nebenwirkungen im Bereich von Nieren- und Harnwegserkrankungen,
festzustellen seien. Mich wiirde interessieren, ob Sie das bestatigen kénnen und wie Sie den
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Stellenwert von Brolucizumab gegeniiber Aflibercept und Ranibizumab insgesamt
einschatzen.

Also noch mal: Sind diese intraokularen Dinge irgendwie zu handeln, oder muss man da
extrem vorsichtig sein, und wo gibt es ansonsten signifikante Unterschiede? — Wer mdchte
beginnen? — Herr Ziemssen, Sie; dann fangen wir mit lhnen an.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG/BVA): Also, die Entziindungsthematik ist schon so, dass, wenn
wir vorsichtig auf die Studiendaten schauen, das Bild sehr dem dhnelt, was wir auch schon aus
den Diskussionen hinsichtlich der Makuladegeneration kennen.

Man kann grundsatzlich sagen, dass wir zwar schon aufgrund der Sensitivitat und auch der
friihen MalRnahmen da weniger schlimme, bleibende irreversible Schadigungen im klinischen
Alltag sehen, dass aber trotz dieser kleinen Raten durchaus im Einzelfall eine okklusive
Vaskulitis oder eine foudroyante Entziindung auch mit einer bleibenden irreversiblen
Sehbeeintrachtigung einhergehen kann. Deshalb wiirden wir das jetzt nicht grundsatzlich als
weniger ernstzunehmende Nebenwirkung sehen, sondern das ist durchaus etwas, was auch
mit den Patienten besprochen werden muss und was auch im Moment jedenfalls bei der
Indikation diabetisches Makuladdem nicht grundsatzlich anders zu sein scheint als bei der
vorhergehenden Indikation.

Insofern ist es schon so, dass man aufgrund des Deltas der nichtinfektiésen Entziindung, das
wir in den Studien sehen, vorsichtig sein muss. Ich mdchte da nur noch einmal daran erinnern,
dass man diese Problematik (iberhaupt erst nach den Zulassungsstudien seinerzeit identifiziert
hatte. Das war also etwas, was erst in der klinischen Anwendung so richtig deutlich wurde,
und erst bei der Rickschau auf die Studiendaten wurde es dann bestatigt und wurde deutlich,
dass das Signal schon da war. Nichtsdestotrotz ist es sicherlich so, dass auch Vorteile mit der
Substanz verbunden sind, wenn man gerade initial mit relativ langen Behandlungsintervallen
arbeiten kann.

Hinsichtlich Ihrer weiteren Frage in Richtung Nutzen oder geringeres Nebenwirkungsspektrum
nur im Nieren- und Harnwegsbereich ware ich recht vorsichtig; denn wir wissen zum Teil, dass
diese Einordnungen nach der MedDRA-Klassifikation iber verschiedene Erkrankungsbilder
recht bunt gemischt sind. Meines Wissens gibt es zumindest jetzt, abgesehen von dieser
theoretischen Rationale— wir haben mit dem Single-Chain-Molekil eine niedrige
Bioverfiigbarkeit und eine rasche Clearance —, ansonsten keine robuste Validierung, dass man
zum Beispiel Signale hat, dass die eGFR oder belastbare Nierenparameter sich in dieser
Studiengruppe unterschieden haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Pauleikhoff.

Herr Prof. Dr. Pauleikhoff (DOG/BVA): Vielleicht darf ich kurz das ergdnzen, was Herr
Ziemssen schon sagte. Ich glaube auch, dass die Arzte dadurch, dass man weiB, dass bei
Brolucizumab so etwas auftreten kann, hinsichtlich der intraokularen Nebenwirkungen
vorsichtiger werden, sprich: auch haufiger nachgucken, was sie vielleicht friher weniger getan
haben, um etwas friiher zu erkennen und dann friihzeitig mit Steroiden und Ahnlichem dem
entgegenzuwirken und vielleicht auch das Medikament absetzen.

Ich glaube, diese Rate von 1 Prozent derjenigen, die in diese Richtung reagieren, scheint in
allen Studien immer wieder aufzutauchen und hangt, wie gesagt, mehr von dem Molekdil und
der Immunogenitdt ab und weniger mit der Kleinheit des Molekiils zusammen: Weil es so klein
ist, verursacht es bei einigen mehr solche Immunreaktionen. Wer das bekommt oder nicht,
das lasst sich vorher nicht ganz klar herauszubekommen.

Hinsichtlich des Systemischen kann ich mich auch nur Herrn Ziemssen anschlieRen. Nehmen
wir es einmal andersherum: Es sind ja schon Riesenanalysen mit Aflibercept und Ranibizumab
gelaufen, was letztlich als Nebenwirkungsprofil da ist. Die etwas hdheren systemischen Level,
die durch die geringere oder langsamere Clearance aus dem Blut nachher auftauchte, hat
eigentlich nicht zu Signalen geflihrt, dass das irgendwie gegeniiber Kontrollgruppen héher



war. Ich weiB wirklich nicht, ob das so vergleichbar ist, was da quasi gemessen worden ist:
dass zwischen Nieren- und Harnwegserkrankung jetzt Unterschiede auftauchten, die letztlich
mit der besseren Clearance in Verbindung zu bringen sind, oder umgekehrt zu sagen, eine
langsamere Clearance bewirkt hier hohere Raten. Also, Signale gegenliber Kontrollen mit
hoéheren Signalen sind mir wenigstens nicht bekannt, sind aber in den bisherigen
Sicherheitsanalysen — natlrlich bei den Zulassungsstudien, aber natirlich auch hinterher bei
Beobachtungsstudien — viel untersucht worden, aber nie aufgetaucht. Deshalb kann ich das
nicht so genau einordnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt hat sich Novartis gemeldet. Ich weil nicht, wer es ist. —
Frau Maslanka, bitte.

Frau Dr. Maslanka (Novartis): Ja, wir verstehen die Bedenken beziglich der intraokularen
Entziindungen. Das Thema Sicherheit ist auch fir Novartis ein wirklich wichtiges Thema; da
schauen wir sehr genau hin und sind auch immer transparent mit den Daten umgegangen.

Die Daten fiir die altersbedingte Makuladegeneration sind bekannt. Heute reden wir ja liber
den Zusatznutzen von Brolucizumab beim diabetischen Makuladdem, und hier zeigt die
Metaanalyse der KITE- und der KESTREL-Studie keine sicherheitsrelevanten Nachteile bei
Brolucizumab. Wir haben mit Brolucizumab hier ein neues, kompaktes Molekdl, was auf der
einen Seite, wie Herr Professor Ziemssen schon gesagt hat, weniger Injektionen ermdglicht
und auf der anderen Seite in der Metaanalyse der zwei grolRen Studien KITE und KESTREL auch
einen Zusatznutzen bei den unerwiinschten Ereignissen in den Nieren- und Harnwegen
gezeigt hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt hat sich zunachst einmal Frau Kunz vom GKV-SV
gemeldet.

Frau Kunz: Ich habe auch noch eine Frage zu den intraokularen Nebenwirkungen. Es gibt ja
die Studie KINGFISHER, die auch in den Stellungnahmen erwdhnt wurde. Sie bezieht sich auch
auf das Anwendungsgebiet, das jetzt hier beraten wird. Unsere Fragen sind: Gibt es dazu schon
Daten? Ist die Studie schon abgeschlossen? War da schon der finale Datenschnitt, und wenn
Ja, wann war er? Gibt es aus dieser Studie Ergebnisse zu den intraokularen Nebenwirkungen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Maslanka.

Frau Dr. Maslanka (Novartis): Ja, genau, es gibt die Studie KINGFISHER. Zur Einordnung: Diese
Studie lief auch mit Brolucizumab bei Patienten mit diabetischem Makuladdem. Sie hatte ein
fixes Vier-Wochen-Intervall von Brolucizumab. Die Studie ist auch schon abgeschlossen, und
hier wurden keine Nachteile bei den unerwiinschten Ereignissen berichtet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Kunz, okay?
(Frau Kunz: Ja, vielen Dank!)
— Danke. — Frau Preukschat, IQWiG.

Frau Dr. Preukschat: Ich habe zuerst noch eine Frage an die Kliniker. Sie hatten in lhrer
Stellungnahme auch beschrieben, dass die in den Studien beobachtete Abbruchrate nicht dem
entspricht, was Sie in der Versorgung sehen. Ich hatte das so verstanden, dass diese Rate in
der Versorgung deutlich hoher liegt. Vielleicht konnten Sie das gleich noch einmal genauer
ausfiihren und vielleicht auch noch etwas zu Folgendem sagen: Ich vermute, dass es eben auch
an diesen intraokularen Entziindungen liegt, dass die Therapie abgebrochen wird. Falls es an
etwas anderem liegt, wiirde mich das natdrlich auch noch sehr interessieren.

Als Nachstes wiirde ich gerne noch etwas zu dem vermeintlichen Vorteil in der SOC
Nierenerkrankungen sagen. Wir sehen diesen Vorteil nicht und haben ihn auch aus
verschiedenen Griinden in der Dossierbewertung nicht beschrieben. Zum einen ist das
Ausmal nicht mehr als geringfligig, was bei uns bei nicht schwerwiegenden UE ein wichtiger
Punkt ist. Zum anderen fragen wir uns wirklich, wie aussagekraftig dieser Vorteil ist. Wir haben
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uns also die Ereignisse noch einmal genau angeguckt, die unter Aflibercept in der Studie
vermehrt auftreten. Wir sehen dort mehr diabetische Nephropathien. Da miisste man unseres
Erachtens ganz genau auf die Begleitmedikation in den Studien gucken. Dieser Vorteil in der
SOC ist ja vornehmlich durch die Studie KITE getrieben; da sehen wir durchaus Unterschiede
in den verabreichten Begleitmedikationen, die bei uns einfach die Fragen aufwerfen,
inwieweit es hier denkbar ist, dass tatsachlich durch Brolucizumab Vorteile in der diabetischen
Nephropathie bestehen. Daran haben wir grofle Zweifel.

Das andere PT, was unter Aflibercept in der Studie KITE haufig auftritt, ist die Proteinurie. Dazu
merke ich noch einmal an: Das sind in der Regel einfach Laborwerterhéhungen, die wir aus
den eben genannten Griinden erganzend auch gar nicht als patientenrelevant erachten
wirden.

Vielleicht kdnnte zum einen der Hersteller noch einmal bestatigen, dass es diese beiden PT
sind — das haben wir den Studienberichten entnommen —, Proteinurie und diabetische Ne-
phropathien, die maRgeblich anscheinend zu diesem beobachteten Vorteil in der SOC Niere
beitragen. An die Kliniker hatte ich vorab die Frage zu den Abbriichen. Vielleicht kdnnte hier
auch noch eine weitere erganzende Einschatzung erfolgen, inwieweit es irgendwie plausibel
klingt, dass Brolucizumab weniger Nephropathien und weniger Proteinurien erzeugt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann beginnen wir mit den Klinikern.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG/BVA): Vielleicht kann ich zu diesem Thema starten mit den
10 Prozent.

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

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG/BVA): Das Problem ist natirlich, dass man nie ganz saubere
Daten hat, weil selbst die nichtinterventionellen Studien einen gewissen
Dokumentationsverlust haben und auch Abrechnungsdaten gerade in dieser Aufteilung mit
Selektivvertrdagen nie alle hundertprozentig erfasst.

Aber wir sehen doch recht deutlich, dass wir einen relativ hohen Anteil an friihem Ausscheiden
aus der Therapie im ersten Jahr sehen, der oft zwischen 20 und 35 Prozent schwankt. Das ist
nicht allein dem Wirkstoff Brolucizumab oder den Entziindungen geschuldet, sondern es wird
davon ausgegangen, dass das schon auch eine Summe ist. Man muss ja sagen: Das sind
multimorbide Patienten, die auch immer wieder gespritzt werden missen, wo durchaus mit
vielen Arztterminen auch die Adharenz gefordert ist. Da spielt wahrscheinlich eine grof3e
Rolle, dass wir es in der klinischen Versorgung oft nicht schaffen, die eigentlich notwendige
oder sinnvolle Zahl von Behandlungen zu verabreichen, was natiirlich schade ist, weil es das
volle Potenzial nicht ausschopft und dann gerade dieses langsame Erreichen einer
Sehverbesserung verhindert.

Das war aber jetzt ein Unterpunkt, den wir nicht allein deshalb angesprochen haben, um die
Thematik mit den Entziindungen isoliert zu sehen. Vielmehr muss man fairerweise sagen: Das
zeigt schon auch, dass natirlich prinzipiell der Wunsch nach langeren Behandlungsintervallen
nicht nur fur die Vermeidung von Infektionen, sondern auch im Interesse der Patienten zu
begriRen ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Pauleikhoff, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Pauleikhoff (DOG/BVA): Ich denke dhnlich in Bezug auf das, was Herr Ziemssen
gerade sagte: Grundsatzlich hat die Abbruchrate bei Diabetikern vielleicht nichts mit dem
Medikament selbst zu tun, sondern ist in hohem MaRe der Situation eines Diabetikers
geschuldet, bei dem wir wissen: Einfach aufgrund von Komorbiditdten, aber auch, weil das
Sehen nicht plotzlich, sondern langsam schlechter wird und auch eine Verbesserung nur
langsam eintritt, |dsst die Motivation Uber die Strecke nach, sodass es von daher Adharenz-
probleme gibt. Das ist aber mehr eine medizinisch-soziale Sache, wo wir eigentlich als Erstes
schauen missen, iber Recall-Systeme und Ahnliches Patienten immer wieder zu motivieren,



nachher dabei zu bleiben, dies also nicht am Anfang einmal zu machen und davon auszugehen,
das werde fir die nachsten zwei, drei Jahre reichen. Vielmehr ist besonders bei dieser
Indikation wie bei anderen Indikationen auch eine Patientenfiihrung sehr relevant, und dies
ist eigentlich der Hauptgrund fiir die Abbruchraten, die letztlich in den Phase-IV-, aber auch in
nichtinterventionellen Studien auftauchten und die letztlich sogar noch héher sind, weil hier
eigentlich haufig die eher guten Falle hineingehen.

Das Nachste war noch einmal die Frage in Richtung Plausibilitdt: Nephropathie bzw. Nieren-
und Harnwegserkrankung. Das habe ich gerade schon einmal angesprochen. Wenn da Signale
vorhanden gewesen waren — lGiber hohere Anti-VEGF-Level im Blut bei Ranibizumab und bei
Avastin gab es viele Untersuchungen, natirlich auch bei Aflibercept—, dann wéare das
eigentlich schon mehr aufgefallen. Das hieRe ja: Wenn ich das jetzt durch Brolucizumab
weniger habe, dann misste es eigentlich durch diese anderen Medikamente héher sein, weil
nicht Bevacizumab selbst quasi eine Nephropathie behandelt. Das heiBt eigentlich, dass eine
Nebenwirkung, die letztlich sonst durch hohere Anti-VEGF-Level im Blut entsteht, hier weniger
entsteht, weil man geringere Level hat. Dafiir gab es bisher zumindest nach meinem
Kenntnisstand der Daten eigentlich keine Anhaltspunkte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Zum zweiten Teil der Frage zu den beiden relevanten
Domadnen an den pharmazeutischen Unternehmer. Wer kann die Frage von Frau Preukschat
beantworten bzw. bestdtigen, dass Sie die Vorteile aus den beiden genannten Dingen
ableiten? — Herr Wasmuth.

Herr Dr. Wasmuth (Novartis): Ich habe mitgenommen, es waren zwei Punkte, die Sie hatten:
Das war zum einen das Thema Begleitmedikation, zum anderen das Thema, welche PT
darunter waren. Das kann unsere Expertin fiir die Zahlen, Frau Eichinger, gerne beantworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Eichinger dann bitte.

Frau Dr. Eichinger (Novartis): Zu den Zahlen. Die diabetische Nephropathie ist unter Broluci-
zumab viermal aufgetreten und unter der zweckmaligen Vergleichstherapie neunmal.
Proteinuria ist dreimal unter Brolucizumab aufgetreten und siebenmal unter der
zweckmaRigen Vergleichstherapie. Wir haben uns natirlich auch die Begleitmedikation
angeguckt, vor allem die, die im Zusammenhang mit Diabetes steht. Dazu kdnnen wir sagen:
Sie ist gleich in beiden Armen und in beiden Studien gleichverteilt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Preukschat, méchten Sie da noch etwas anmerken
oder nachfragen?

Frau Preukschat: Nein. Ich wollte noch mal mein Bedauern ausdriicken, dass im Dossier selber
in Modul 4 die Begleitmedikation nicht so aufgearbeitet war. Aber vielen Dank fir die
Information jetzt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann habe ich Frau Kunz vom GKV-SV. — Bitte schon, Frau
Kunz.

Frau Kunz: Vielen Dank, aber ich glaube, Frau Bickel hatte sich vor mir gemeldet.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ach so, Entschuldigung. Dann nehmen wir Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich habe trotzdem noch eine Frage an die Kliniker, ob ich das jetzt richtig
verstanden habe. Also, diese Abbriiche, die Sie in der Therapie sehen, finden sich nicht nur
unter Brolucizumab, sondern auch unter Aflibercept und Ranibizumab. Das habe ich richtig
verstanden?

(Herr Prof. Dr. Ziemssen [DOG/BVA]: Korrekt!)
Das hat einfach etwas mit der Therapieadhdrenz zu tun?
Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG/BVA): Ja.
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Frau Bickel: Nun sieht natiirlich die Fachinformation von Aflibercept oder Ranibizumab
irgendwann durchaus eine Verlangerung des Dosierungsintervalls vor. Aber das sehen Sie
trotzdem nach wie vor so, dass das auch fur die anderen Anti-VEGF-Inhibitoren gilt?

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG/BVA): Ja. Also, da spielt natirlich mit eine Rolle, dass das eine
Indikation ist, die hdufig beidseitig behandelt wird. Das heif3t, es verdoppelt sich da schon mal
alles. Sie profitieren von den langeren Intervallen sonst erst relativ spat, muss man sagen.
Also, es ist natirlich ein Unterschied, ob das Intervall vier Wochen oder sechs Wochen betragt,
und wenn man das multipliziert, macht es schon einen Unterschied.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Pauleikhoff, Erganzung?

Herr Prof. Dr. Pauleikhoff (DOG/BVA): Ja. Dem kann ich mich erneut wieder nur anschlieRen.
Letztlich ist es einfach so; das hat jetzt nichts mit Personlichkeitsstrukturen oder vielleicht nur
begrenzt mit den Personlichkeitsstrukturen von Diabetikern zu tun: Der Patient hat, wenn er
eine diabetische Makulopathie hat, in der Regel auch noch andere Probleme. Und letztlich
fihrt das einfach dazu, dass grundlegend die Adharenz oszilliert. Das ist doch eine Art
lebenslange Therapie, die mal intensiver und dann wieder weniger intensiv ist. Wir tun uns da
mit der Patientenfihrung schwerer als bei den Patienten mit einer Makuladegeneration,
wobei da das Problem natiirlich genauso auftritt.

Ich denke, dies tritt bei allen lebenslangen Therapien auf. Der insulinpflichtige Diabetiker
versteht, dass er sein Insulin immer nehmen muss. Bei allen anderen Dingen hofft er, dass
irgendwann einmal Ruhe hineinkommt, dass er dann auf der Ebene eigentlich mal Frieden
bekommt. Das ist kein Vorwurf an ihn. Um da letztlich Abbriiche zu verhindern und das tber-
haupt noch mitzubekommen, sind auf arztorganisatorischer Ebene letztlich Recall-Systeme
notwendig. Da liegen eigentlich eher die Probleme, als das als Nebenwirkungen der
Medikamente selbst anzusehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel, Frage beantwortet, oder Nachfrage?

Frau Bickel: Ja, vielleicht noch eine Nachfrage. Sehen Sie bei diesen jetzt drei
Therapiemoglichkeiten, die wir fiir das Makulaédem haben, irgendwie einen Vorzug fiir eine
dieser Therapien, oder sehen Sie sie als gleichberechtigt an? Wir haben hier sowieso einen
Zusatznutzen im Vergleich zu Aflibercept nicht belegt. Aber wie ist der Stellenwert von
Brolucizumab zu den anderen Therapien? Es ist jetzt noch nicht so lang auf dem Markt, aber
vielleicht kann man da trotzdem schon eine Tendenz abbilden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Ziemssen.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG/BVA): Natirlich ist es ganz schwierig mit einer einfachen
Bewertung, denn wir haben ja nebenbei auch noch die Steroide und die fokale
Laserbehandlung insbesondere fiir das extrafoveale Odem als Option. Da wird es
wahrscheinlich dem Charakter der Nutzenbewertung nicht gerecht, wenn ich jetzt so aus dem
Gefuhl heraus etwas beantworte. Aber wenn man die Argumente nilichtern sortiert, dann ist
es naturlich schon so, dass die absolute Anzahl von Behandlungen, bedingt durch die
Behandlungsintervalle bei Brolucizumab natirlich glinstiger ist, man das aber im Hinblick auf
das gewisse Risiko nichtinfektioser Entziindung abwagen und beriicksichtigen muss.

Wir hatten es vorhin angesprochen: Der Mechanismus ist noch nicht ganz geklart,
wahrscheinlich irgendwo immunogen; aber ob es das Epitop oder die MolekiilgréRe oder der
Antikorper ist, ist noch nicht geklart. Wir wissen zumindest, dass es dieses Ereignis bei
Patienten mit Diabetes auch gibt und dass wir in Stichproben unbehandelter
Patientenkohorten ebenfalls entsprechende Drug Related Antibodies finden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Pauleikhoff.

Herr Prof. Dr. Pauleikhoff (DOG/BVA): Ich glaube, nach dem jetzigen Kenntnisstand kann man
eigentlich eine Bewertung oder Priorisierung nicht vornehmen. Beim DMO ist es so, dass wir
natirlich noch viel zu wenig Erfahrung haben; es steht ja auch noch einmal in der Beurteilung.



Letztlich ist es natirlich schon nach dem Studiendesign so, dass langere Intervalle durch die
Brolucizumab-Injektion eine dhnliche Effektivitat haben wie kiirzere Intervalle bei Aflibercept.
Es gibt bei Aflibercept aber auch andere Behandlungsschemata, die dann zu ldangeren
Intervallen fihren kdnnen. Hier eine direkte Bewertung vorzunehmen ist sicherlich schwierig.

Noch einmal zu dem Thema Adhdrenz und Abbruch: Grundlegend muss man natirlich sagen:
Wenn ich wisste, welcher Patient wirklich nur alle drei Monate eine Injektion brauchte, dann
ware das sicherlich fir die Patienten ein Vorteil, wenn er nur alle drei Monate zum Arzt gehen
musste. Aber wir sind ja gerade dabei, quasi fur die Makuladegeneration das alles noch einmal
in unseren Kommissionen und Vorstanden durchzudiskutieren. Dabei kamen wir auch zu dem
Schluss, dass wir im Moment zwar vielleicht weniger Injektionen haben, aber eigentlich die
Frequenz der Kontrollen doch dhnlich hoch halten miissen, weil wir eben nicht wissen, wer
von einem kiirzeren und wer von einem langeren Intervall profitiert. Das kann man eben nur
individuell durch die Follow-up-Daten herausbekommen.

So habe ich in den ersten Zyklen mit Brolucizumab initial sechs Injektionen; damit hatte ich
praktisch schon mal das erste halbe, Dreivierteljahr sowieso alles gleich. Und dann kontrolliere
ich auch alle vier Wochen, um zu sehen, ob ich nicht doch im Einzelfall kiirzere Intervalle
bendtige, sodass es sich erst (iber die Strecke bzw. dann herauskristallisiert, wenn wir klinische
Biomarker haben, eine Aussage treffen zu kénnen: Ah ja, das sind Patienten, die also vielleicht
geringere Anti-VEGF-Spiegel haben, bei denen ich letztlich auch mit langeren Intervallen im
Vergleich zu denjenigen Patienten hinkomme, die héhere Spiegel haben. Aber von all diesen
klinischen Informationen gibt es bisher noch nichts.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt habe ich Frau Kunz vom GKV-SV.

Frau Kunz: Ich habe auch noch eine Frage direkt zu den Behandlungsintervallen. Soweit ich
das verstanden habe, wird das doch im Moment noch danach angepasst, wie die
Krankheitsaktivitat ist, wobei gerade eben gesagt wurde, dass es auch von den Anti-VEGF-
Spiegel abhangt. Meine Frage konkret dazu lautet: Gibt es denn schon Erfahrungen, wie viele
Patienten nur ein Behandlungsintervall von mehr als 12 Wochen brauchen, und gibt es
tatsachlich auch Patienten, bei denen ein Behandlungsintervall von 12 Monaten realistisch ist,
wie es auch vom pU im Modul angegeben wird? Diese Frage richtet sich an die Kliniker.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Pauleikhoff.

Herr Prof. Dr. Pauleikhoff (DOG/BVA): Die Uberlegung zum Anti-VEGF-Spiegel, die ich gerade
ansprach, war mehr ein theoretisches Spiel, sprich: Ich wollte nur andeuten, dass wir keine
Biomarker haben, um vorherzusagen, wie lange das Injektionsintervall im Einzelfall in Zukunft
sein wird. Das heift, ich wollte damit eigentlich nur sagen: Wir missen quasi individuell bei
allen gucken: Wie ist es? Und dann kann ich vielleicht fiir das zweite Behandlungsjahr
irgendwie eine Systematik sehen, dass der Patient quasi drei Monate stabil war oder vielleicht
sogar vier Monate, sodass ich dann probieren und schauen kann, ob ich es letztlich, wenn ich
das anschlieBend immer regelhaft so mache, mit Injektionen alle drei, vier Monate,
hinbekomme.

Dabei ist anzumerken: Zur Sicherheit werden wir jetzt immer Zwischenkontrollen empfehlen.
Aber wir haben gerade schon gesehen: Bei der Adhéarenz sind es die einzelnen Termine; es ist
nicht die Injektion selbst, die die Adharenz des Patienten schwieriger macht, sondern es sind
die Termine an sich. Von daher gilt letztlich: Die selteneren Injektionen beziehen sich immer
auf die Hohe von entziindlichen, von infektiosen Endophthalmitiden; denn mit Injektionen ins
Auge gehe ich theoretisch immer das Risiko ein, dass Bakterien da hineinkommen und dann
eben eine bakterielle Endophthalmitis entsteht. Deshalb ist es ein Vorteil, wenn weniger
Injektionen da sind. Aber letztlich werde ich die Kontrollen wenigstens am Anfang auch noch
haben. Das koénnte sich dndern, wenn wir vielleicht nach zwei, drei Jahren wissen, dass
Patienten, die so und so aussehen, automatisch in diese Gruppe mit den langeren Intervallen
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zwischen den Injektionen gehoéren. Dann wird sich das fiir die Patienten auszahlen, weil sie
dann nur alle drei, vier Monate zum Augenarzt kommen missen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Ziemssen, vielleicht kdnnen Sie gerade auf die Frage
von Frau Kunz eingehen, ob es den 12-Monats-Patienten gibt, der rein theoretisch in Betracht
kommt. Herr Pauleikhoff hat gerade fiir die Spritze, nicht firs Nachgucken von drei, vier
Monaten gesprochen. Daraus schliel3e ich, dass Sie bislang solch einen 12-Monats-Patienten
noch nicht gesehen haben. Aber das miissen wir noch abarbeiten. — Herr Ziemssen, bitte.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG/BVA): Jedenfalls nicht auRerhalb klinischer Studien.— Man
muss daran erinnern: Nach dem Label ist auch das initiale Behandlungs-Upload schon in
langeren Intervallen. Aber lhre Frage deutet jetzt eher darauf hin: Vergleicht man die
Wirkstoffe wirklich absolut miteinander, so erfolgt natiirlich gemal AMNOG der Vergleich mit
dem Komparator auch im Label. Das flihrt leider dazu, dass wir im Moment noch keine Studien
haben, in deren Rahmen wirklich beide Wirkstoffe extendiert wurden und aufgrund derer man
wirklich verlasslich sagen kann: Man kann damit friiher langere Intervalle erreichen.

Wir haben initial meistens eine Phase einer fixen Behandlung, um quasi schon das Maximum
anzustreben, sodass die Netzhautschwellung austrocknet und eine moglichst gute
Sehverbesserung erreicht wird. Danach geht es in den anderen Labeln, zum Beispiel bei
Aflibercept mit finf aufeinanderfolgenden monatlichen Injektionen, in die zweimonatliche
Behandlung, oder es gibt bestimmte Treat&Extend-Verfahren, wobei man dann sagt: Ich
verlangere jeweils das Intervall.

Aber es gibt jetzt flir das Brolucizumab keine Studie, die zeigt: , Ich verlangere das Brolucizu-
mab im Vergleich zum anderen Wirkstoff B oder C, der nach dem gleichen Algorithmus
verlangert wird, zum Beispiel morphologisch oder visusbedingt”, sodass man da sehr
vorsichtig sein muss, was im direkten Vergleich der Ldnge der Intervalle erméglicht wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Kunz, Frage beantwortet?

Frau Kunz: Vielen Dank. — Ich habe noch eine Nachfrage. Mir ging es gar nicht zwingend um
den Vergleich mit anderen Wirkstoffen, sondern tatsachlich um die Erfahrung mit denjenigen
Patienten, die Brolucizumab erhalten, darum, ob da tatsdchlich die ldangeren
Behandlungsintervalle praktisch angewendet werden.

Herr Prof. Dr. Pauleikhoff (DOG/BVA): Bisher gibt es eigentlich noch zu wenig Erfahrung dazu.
Letztlich kann man dazu, wonach Sie, Herr Hecken, fragten, nur sagen: Diesen 12-Monats-
Patienten, der einmal im Jahr eine Injektion braucht, gibt es eigentlich nicht. Dann ist es beim
DMO eher so, dass letztlich wieder eine gewisse Stabilisierung und eine gewisse Pause von
der Krankheitsaktivitat her eintritt, wenn sich das beruhigt hat. Wenn es sich quasi wieder
hochtriggert, also das Odem wieder zunimmt und auch sehrelevant wird, dann muss man
gewissermalen wieder neu anfangen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Kunz, okay?

Frau Kunz: Ja, vielen Dank, die Frage ist beantwortet. Wenn jetzt niemand anders eine Frage
hat, dann hatte ich noch eine Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte, dann stellen Sie sie.

Frau Kunz: Noch mal an die Kliniker zu den Responderanalysen: Ist denn aus klinischer, aus
medizinischer Sicht dieser Grenzwert von >84 ETDRS-Buchstaben plausibel, der da
angewendet wurde, um den Deckeneffekt mit einzurechnen? Kénnen Sie dazu etwas sagen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Ziemssen.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG/BVA): Ja, es ist natlirlich immer schwierig, in Bezug auf solche
Grenzwerte zu sagen, welche klinische Relevanz dies hat. Aber das ist zumindest eine
sinnvolle, elegante L6sung.



Wir haben verschiedene Stufen, die in den unterschiedlichen Landern meistens zur
Orientierung herangezogen werden. Eine ist zum Beispiel das Kriterium, das in verschiedenen
Landern dazu berechtigt, ein Kraftfahrzeug zu fiihren; ein anderes ist die Lesesehstarke. Es ist
durchaus anzunehmen, dass spatestens bei 100 Buchstaben natdirlich irgendwo auch solch ein
Deckeneffekt einsetzt.

Ich bin gerade dabei, zusammen mit der AGDA und auch dem IQWiG ein Positionspapier fiir
die Indikation zu erarbeiten. Das deckt sich durchaus auch mit dem, was wir da schon
besprochen haben, dass es eben Sinn machen kann, solche Responderanalysen anzuschauen,
auch wenn man natdrlich die einzelne Analyse isoliert nicht Gberstrapazieren darf.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Pauleikhoff, okay? Nichts hinzuzufligen? — Gut. — Frau
Kunz, Frage beantwortet?

(Frau Kunz: Ja, vielen Dank!)
Danke. — Jetzt habe ich Novartis.

Frau Dr. Eichinger (Novartis): Ich wollte noch ein Wort zu den Responderanalysen mit dem
Deckeneffekt verlieren. Das Ganze war eine praspezifizierte Analyse, um im SAP den
Deckeneffekt zu bericksichtigen. Wir haben mit der Stellungnahme noch Analysen
nachgereicht, die diesen Deckeneffekt nicht berlicksichtigt haben. Die Analysen haben
gezeigt, dass die Ergebnisse in den beiden Analysen konsistent waren. Sie waren also dhnlich,
unabhangig davon, ob man den Deckeneffekt beriicksichtigt oder nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank fir diese Information. — Ich sehe keine
weitere Frage mehr.

(Frau Kunz meldet sich zu Wort)
—Ja, dann aber bitte Gas; wir haben jetzt noch drei Anhérungen.

Frau Kunz: Nur eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. Die Patienten mit aktiver
proliferativer Retinopathie wurden aktiv ausgeschlossen. Sind sie denn aus lhrer Sicht vom
Anwendungsgebiet umfasst?

Frau Dr. Maslanka (Novartis): Ja, das stimmt, die Patienten mit proliferativer diabetischer
Retinopathie wurden hier ausgeschlossen, weil dies eine separate Indikation ist, fiir die auch
aktuell ein separates Studienprogramm lduft.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte.

Frau Kunz: Ja, vielen Dank. — Also, die Antwort bedeutet, dass sie dann vom vorhergehenden
Anwendungsgebiet umfasst sind?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nicht umfasst; so habe ich es verstanden.
Frau Kunz: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ist das korrekt? Jetzt noch mal an den pU: Also, ich habe
verstanden, nicht umfasst.

Frau Dr. Maslanka (Novartis): Ja, das ist korrekt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Alles klar. Danke. — Jetzt frage ich der guten Ordnung
halber noch einmal: Fragen? — Keine. Dann noch einmal Novartis zum Schlusswort. — Machen
Sie das, Herr Dr. Wasmuth?

Herr Dr. Wasmuth (Novartis): Ja, genau, ich wiirde das wieder machen und wiirde auch
versuchen, mich kurz zu halten, damit Sie Ihre drei Anhdérungen noch gut liber die Biihne
bringen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, ich will Sie Giberhaupt nicht bedrdangen. Ich bin ein
ganz geduldiger Mensch.
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Herr Dr. Wasmuth (Novartis): Alles gut.— Wir haben heute sehr ausfihrlich Giber die
Sicherheit von Brolucizumab gesprochen. Es ist ja auch ein wichtiges Thema. Ich denke, wir
haben hier eine besondere Situation, indem wir wirklich zwei Studien haben, eine
Metaanalyse. Das heiBt, bezliglich der Daten kénnen wir uns schon sehr sicher sein, vielleicht
auch im Verhaltnis zu anderen Daten, die wir sonst hier im AMNOG-Verfahren haben.

Bei all diesen Analysen, wenn man die Sicherheit betrachtet— das ist ja derweil sehr
umfangreich im Dossier dargelegt —, sieht man eben keine Nachteile fiir Brolucizumab. Ich will
es noch mal am Beispiel der intraokularen Entziindungen deutlich machen, weil das heute ein
groBes Thema war.

Wir reden hier bei insgesamt 700 Patienten in den Studien von 11 vs. 4 Patienten und einem
nicht signifikanten Effekt, sodass wir einfach noch einmal einordnen kénnen, was wir hier in
den Studien gesehen haben: Man sieht nicht nur keine Nachteile. Ganz im Gegenteil, man
sieht eben diesen Vorteil in der System Organ Class Nieren- und Harnwege. Ich denke, wir
konnten darstellen, dass es dafiir eine gute medizinische Rationale gibt und dass es tatsachlich
sehr relevant gerade fir diese Patienten mit Diabetes ist. Deswegen haben wir daraus auch
den Zusatznutzen abgeleitet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Wasmuth, an Sie und lhr Team
dafiir, dass Sie uns Rede und Antwort gestanden haben. Herzlichen Dank sage ich natlrlich
auch an Herrn Professor Ziemssen und Herrn Professor Pauleikhoff. Wir werden das, was hier
diskutiert worden ist, selbstverstandlich in unsere Bewertung einbeziehen.

Damit kdnnen wir diese Anhorung beenden. Ich bedanke mich bei denjenigen, die uns jetzt
verlassen.

Schluss der Anhorung: 16:17 Uhr



Bewertungen und Evidenz zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel 8 6 VerfO G-BA

Kriterien gemal 5. Kapitel § 6 VerfO

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

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

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

Brolucizumab
[DMO]

Siehe Ubersicht ,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

o Vitrektomie (bei zusétzlich vorliegender vitreomakularer Traktion)
e Laser-/ Fotokoagulation (nur ohne Beteiligung der Fovea)

Beschlusse zur frihen Nutzenbewertung nach 8§35 a SGB V:
o Aflibercept (Beschluss vom 5. Marz 2015) Visusbeeintrachtigung aufgrund eines
diabetischen Makulatdems

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

Siehe systematische Literaturrecherche
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[l. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff :
ATC-Code Anwendungsgebiet

Handelsname (Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Brolucizumab

SO01LAO6

Beovu®

Aflibercept Eylea wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung

SO01LAO05 * der neovaskularen (feuchten) altersabhéangigen Makuladegeneration (AMD) (siehe Abschnitt 5.1),

Eylea® » einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makuladdems infolge eines retinalen Venenverschlusses (RVV) (Venenastverschluss [VAV]

oder Zentralvenenverschluss [ZVV]) (siehe Abschnitt 5.1),

« einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines diabetischen Makuladdems (DMO) (siehe Abschnitt 5.1),

* einer Visusbeeintrachtigung aufgrund einer myopen choroidalen Neovaskular-sation (MCNV) (siehe Abschnitt 5.1).
(Stand der Fachinformation: Juni 2020)

Fluocinolonacetonid ILUVIEN ist zur Behandlung von Sehstérungen in Verbindung mit chronischem diabetischem Makuladdem (DMO) indiziert, das auf
S01BA15 verfugbare Therapien nur unzureichend anspricht (siehe Abschnitt 5.1).
ILUVIEN® ILUVIEN ist zur Pravention eines Riuickfalls bei rezidivierender, nicht infektiéser Uveitis welche den hinteren Augenabschnitt betrifft indiziert
(siehe Abschnitt 5.1).
(Stand der Fachinformation: April 2019)

Dexamethason OZURDEX wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit: )
S01BAO1 * einer Sehbeeintrachtigung aufgrund eines diabetischen Makulaédems (DMO), die pseudophak sind oder auf eine Therapie mit Nicht-
OZURDEX® Kortikosteroiden unzureichend ansprechen oder bei denen diese als unpassend angesehen wird

» Makuladdem als Folge eines retinalen Venenastverschlusses (VAV) oder retinalen Zentralvenenverschlusses (ZVV) (siehe Abschnitt 5.1)
» Entzlindung des posterioren Augensegments, die sich als nicht infektiose Uveitis darstellt.
(Stand der Fachinformation: September 2020)

Ranibizumab Lucentis wird angewendet bei Erwachsenen zur:
S01LA04 « Behandlung der neovaskularen (feuchten) altersabhangigen Makuladegeneration (AMD)
Lucentis® » Behandlung einer Visusbeeintrachtigung infolge eines diabetischen Makulaédems (DMO)

» Behandlung der proliferativen diabetischen Retinopathie (PDR)
(Stand der Fachinformation: Juli 2020)

2/3




[l. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

» Behandlung einer Visusbeeintrachtigung infolge eines Makuladdems aufgrund eines retinalen Venenverschlusses (RVV)
(Venenastverschluss oder Zentralvenenverschluss)
» Behandlung einer Visusbeeintrachtigung infolge einer chorioidalen Neovaskularisation (CNV)

Quellen: AMice-Datenbank, Fachinformationen
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AOA
AWMF
BCVA
CMT
CRT
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CST
DEX
DME
DMO
DR
ECRI
ETDRS
G-BA
GIN
GoR
HR
IQWIG
VB
IVR

Kl

LoE
NICE
NVAMD
OCT
OR

RR

RVO

American Optometric Association
Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
Best corrected visual acuity

Central macular thickness

Central retinal thickness

Clinically significant macular oedema

Central subfield thickness

Dexamethasone

Diabetic macular edema

Diabetic macular oedema

Diabetic retinopathy

ECRI Guidelines Trust

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
Gemeinsamer Bundesausschuss

Guidelines International Network

Grade of Recommendations

Hazard Ratio

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Intravitreal bevacizumab

Intravitreal ranibizumab

Konfidenzintervall

Level of Evidence

National Institute for Health and Care Excellence
Neovascular age-related macular degeneration
Optical coherence tomography

Odds Ratio

Relatives Risiko

Retinal vein occlusion
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

1 Indikation

Visusbeeintrachtigung infolge eines diabetischen Makulabdems

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen
und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation diabetisches Makuladdem
durchgeflhrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt und die Recherche
am 12.11.2020 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgefihrten Datenbanken bzw.
Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic
Reviews), MEDLINE (PubMed), AWMF, ECRI, G-BA, GIN, NICE, TRIP, SIGN, WHO. Erganzend
erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und européischen Leitlinien. Die
detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefiihrt.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Die
Recherche ergab 656 Quellen. Im ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach
Population, Intervention, Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen
ausgeschlossen. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen
vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen
Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepruft. Dafur
wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 10 Quellen eingeschlossen. Es
erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 G-BA Beschlisse/IQWIiG Berichte

G-BA, 2015 [2].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
05. Marz 2015 - Aflibercept (neues Anwendungsgebiet: Visusbeeintrachtigung aufgrund eines
diabetischen Makuladdems)

Anwendungsgebiet

Eylea® wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung einer Visusbeeintrachtigung
aufgrund eines diabetischen Makulatdems (DMO).

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Ranibizumab

Fazit / Ausmal des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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3.2 Cochrane Reviews

Jorge E et al., 2018 [4].
Monotherapy laser photocoagulation for diabetic macular oedema

Fragestellung

To assess the efficacy and safety of laser photocoagulation as monotherapy in the treatment of
diabetic macular oedema.

Methodik

Population:

e adults (aged 18 years or older) diagnosed with type | or Il diabetes mellitus with macular
oedema as defined by the ETDRS Research Group, regardless of gender and ethnicity

Intervention / Komparator:

e any type of focal/grid macular laser photocoagulation (i.e. argon, diode, micropulse) as
monotherapy; we considered trials where comparisons had been made between laser
treatment and no intervention or sham treatment.

¢ We also compared the effects of different types of laser/ wavelengths (e.g. argon blue/green
versus krypton red) and subthreshold (e.g. micropulse, non-visible conventional) versus
standard macular photocoagulation.

Endpunkte:
¢ Primary outcomes

o Improvement or worsening of best-corrected visual acuity (BCVA) defined as gain or loss
of 3 lines (0.3 logMAR or 15 ETDRS letters) of BCVA, recorded at 12 months (plus or
minus six months) and then yearly.

e Secondary outcomes

o Continuous BCVA on the logMAR scale (more negative was better; ETDRS letter visual
acuity was converted to logMAR).

0 Anatomic measures: partial to complete resolution of macular oedema with stereoscopic
fundus photography or biomicroscopy; retinal macular thickness with OCT (thinner was
better) and leakage on fluorescein angiography (intravenous fluorescein angiography -
IVFA).

o Contrast sensitivity.

o Quality of life measures: any validated measurement scale which aimed to measure the
impact of visual function loss on participants' quality of life.

Local or systemic adverse events or both.
Economic data: we performed comparative cost analyses when data were available.

Recherche/Suchzeitraum:

e The Cochrane Eyes and Vision Information Specialist conducted systematic searches in the
following databases for RCTs and controlled clinical trials. There were no language or
publication year restrictions. The date of the search was 24 July 2018.
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0 Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2018, Issue 6) (which contains
the Cochrane Eyes and Vision Trials Register) in the Cochrane Library (searched 24 July
2018).

0 MEDLINE Ovid (1946 to 24 July 2018).
0 Embase Ovid (1980 to 24 July 2018).

0 LILACS (Latin American and Caribbean Health Science Information database (1982 to 24
July 2018).

0 ISRCTN registry (www.isrctn.com/editAdvancedSearch; searched 24 July 2018).

0 US National Institutes of Health Ongoing Trials Register ClinicalTrials.gov
(www.clinicaltrials.gov; searched 24 July 2018).

o0 World Health Organization (WHO) International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)
(www.who.int/ictrp; searched 24 July 2018).

Qualitatsbewertung der Studien:

e We assessed the following criteria: random sequence generation, allocation concealment,
blinding (masking), incomplete outcome data and other bias (i.e. eyes, rather than
participant, unit of analysis without adjustment for correlated data). We also assessed the
study to see if it was free from any suggestion of selective outcome reporting. For
performance bias, we only evaluated the participants, and for detection bias we evaluated
the assessors.

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e We included 24 studies (28 reports) with 2650 randomised participants (4416 eyes) in this
review.

Charakteristika der Population:

e Participants and duration of trials

o Fifteen studies followed participants for 12 months or less (Akduman 1997; Bandello
2005; Casson 2012; DRCRNET 2007; Figueira 2009; Karacorlu 1993; Khairallah 1996;
Laursen 2004; Lavinsky 2011; Pei-Pei 2015; Rutllan Civit 1994; Tewari 1998; Venkatesh
2011; Vujosevic 2010; Xie 2013).

0 Six studies followed participants for more than 12 months (Blankenship 1979; Casswell
1990; ETDRS 1985; Ladas 1993; Olk 1986; Olk 1990).

0 One study did not report the follow-up (Striph 1988), and one study presented a follow-up
of six to 24 months (Freyler 1990).

e Types of intervention

o Four studies randomised participants to macular grid/focal argon laser or no intervention
(Blankenship 1979; ETDRS 1985; Ladas 1993; Olk 1986).

o Nine studies randomised participants to either argon or other types of laser (Akduman
1997; Casswell 1990; Freyler 1990; Karacorlu 1993; Khairallah 1996; Olk 1990; Rutllan
Civit 1994, Striph 1988; Tewari 1998).

0 Two studies compared argon versus diode laser (Akduman 1997; Tewari 1998);
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o0 Four studies compared argon versus krypton laser (Casswell 1990; Khairallah 1996; Olk
1990; Striph 1988);

o0 and three studies compared argon versus dye laser (Freyler 1990; Karacorlu 1993;
Rutllan Civit 1994).

0 One study compared standard modified ETDRS grid technique with a mild macular grid
(MMG) technique (DRCRNET 2007).

0 One study compared subthreshold micropulse yellow laser versus subthreshold
micropulse infrared laser (Vujosevic 2015).

Qualitat der Studien:

Blinding of participants and personnel {perfarmance hias)
Blinding of autcame assessment (detection bias)

Allocation concealment (selection bias)
Selective reporting (reporting bias)

. Random seguence generation (selection hias)

Akdurnan 1997

Bandello 2005 | 2
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Studienergebnisse:
SUMMARY OF FINDINGS
Summary of findings for the main comparison. Laser photocoagulation versus no Interventlon for diabetic macular oedema
Laser photocoagulation versus no inter for diak I d
Participant or population: diabetic macular oedema
Settings: hospitals
Intervention: laser
Comparison: no intarvention
Qutcomes llustrative comparative risks* Relative ef- Mo of eyes Certaintyof  Comments
(95% CI) fect (studies) the evidence
(95%CI) (GRADE)
A drisk Corresponding
risk
Macular laser Nointervention
Improvement of BCVA defined as = 15 ETDRS letters None of the included studies reported this cutcome.
(i.e. 3ETDRS lines or 0.3 logMAR
Follow-up: 12 months
Worsening of BCVA defined as = 15 ETDRS letters (ie. 116 per 1000 &7 fewer per 1000 RR0.42 3703 eyes [=1=50) Assumed risk tak-
3ETDRS lines or 0.3 logMAR Moderate en from ETDRS 1935
(93 fewerto 12 few-  (0.20to 0.90) (4 studies) study.9
Follow-up: 12 months er)
Limitation due toin-
complete outcome
data(-1).
Continuous BCVA on the logMAR scale (lower logMAR ~ None of the included studies reported this outcome.
scores represent better visual acuity)
Anatomic measures: partial to complete resolu- 460 per 1000 253 more per 1000 RR 1.55 350 [=1=50) Limitation due toin-
tion of the macular cedema with stereoscopic fun- (138 more to 396 Moderate complete outcome
dus photography or biomicroscopy; leakage on fluo- more) (L30to1.86)  (Lstudy) data (-1).

rescein angiography (IVFA); and, if available, retinal
macular thickness with OCT

Follow-up: 36 months

Clinically significant macular oedema

Central retinal thickness (um)

None of the included studies reported this cutcome.

Quality of life measures

None of the included studies reported this cutcome.

Adverse events

ETDRS 1985 observed very few adverse effects of focal photocoagulation (not statistically significant) on central
visual fields and no adverse effects on colour vision. Olk 1986 reported 1 case or premacular fibrosis possibly due

to "too heavy" laser burns in the macula.

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is
based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).

BCVA: best-corrected visual acuity; CI: confidence interval; ETDRS: Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study; IVFA: intravenous fluorescein angiography; logMAR:
logarithm of the minimal angle of resolution; OCT: optical coherence tomography; RR: risk ratio.

GRADE Working Group grades of evidence

High-certainty: we are very confident that the true effect

substantially different.

lies close to that of the estimate of the effect.

Low-certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the estimate of the effect.

Moderate-certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that itis

Very low-certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect.

9The assumed risk was taken from the study that provided the most evidence, i.e. had the largest weight in the meta-analysis.

Summary of findings 2. Subthreshold versus standard macular photocoagulation for dlabetic macular oedema

Subthreshold versus standard lar phot

1 for diabetic macular cedema

Participant or population: diabetic macular oedema
Settings: hospitals
Intervention: subthreshold

Comparison: standard macular photocoagulation

Outcomes Illustrative comparative risks™ (95% Relative ef- No of eyes Certainty of
c) fect (studies) the evidence
(95% C1) (GRADE)
A drisk  Cor ding risk
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Standard mac-  Subthreshold pho-
ular photoco- tocoagulation
agulation
Improvement of BCVA defined 71 per 1000 49 fewer per 1000 RRO.31 29 Boce Conventional laser used for sub-
asz 15 ETDRS letters (i.e. 3 ETDRS (70 fewer to 432 Very low threshold photocoagulation. As-
lines or 0.3 logMAR, recorded at 12 more) (0.01t07.09) (1) sumed risk taken from Bandello
months (plus or minus 6 months). 2005 study.2
Limitation due to unclear risk of
bias(-1)
Serious limitation due to impreci-
sion (-2).
Worsening of BCVA defined as = 15 142 per 1000 10 fewer per 1000 RR0.93 29 Boce Conventional laser used for sub-
ETDRS letters (i.e. 3ETDRS lines or (121 fewer to 676 Very low threshold photocoagulation. As-
0.3 logMAR, recorded at 12 months more) (0.15t0 5.76) (1) sumed risk taken from Bandello
{plus or minus & months). 2005 study.2
Follow-up: 12 months Limitation due to unclear risk of
bias(-1)
Serious limitation due to impreci-
sion (-2).
Continuous BCVA: final (or change  The mean The mean change - 385(7) Bt Standard, micropulse and
of) visual acuity change in con- in continuous BCVA Low nanopulse laser used for sub-
tinuous BCVA in the intervention threshold photocoagulation.
Follow-up: 12 months was-0.03log-  groupwas on mean -
MAR 0.02 logMAR better Limitation due to unclear risk of
Overall R (-0.07 better to 0.03 bias (-1).
change 0. worse
“-0""'_9" IOEMAF scoresrepresentbet- o o0 %ﬂgMﬁR ) Limitation due to heterogenaity (-
ter visual acuity) and final BCVA 1.
ai;? Ll Micropulse laser was possibly bet-
ter than standard laser: -0.08 log-
MAR (95% C1 -0.16 to 0.0), and
also better as compared to the
subgroup analysis on nanopulse
and non-visible conventional sub-
threshold lasers (change 0.0 and
0.04 logMAR respectively, P=0.07
for subgroup differences).
Anatomic measures: partial to 714 per 1000 378 fewer per 1000  RR0.47 29 SEoo Conventional laser used for sub-
complete resolution of the macu- (564 fewer to 21 Low threshold photocoagulation. As-
lar oedema with stereoscopic fun- more) (021t 1.03) (1) sumed risk taken from Bandello
dus photography or biomicroscopy; 2005 study.@
retinal macular thickness with OCT
and leakage on fluorescein angiogra- Limitation due to unclear risk of
phy (IVFA) bias (-1)
Follow-up: 12 months Serious limitation due to impreci-
sion (-2).
Final (or change of) central retinal ~ The mean The mean difference - 385 (7) E ) Conventional, micropulse and
thickness (um): change in cen- in central retinal Moderate nanopulse laser used for sub-
tral retinal thickness was on av- threshold photocoagulation.
Follow-up: 12 months thickness was erage -9.1 um thin-
126 um ner (-26.2 thinner to Assumed risk from Lavinsky 2011.
Overall
8.0 thicker) R N
(change-129 to Ll_mltatlon related to unclear risk of
43 pm and final bias(-1).
289 to 310
um) Athickness change of more than
10% or 50 pm is considered clini-
cally important.
Quality of life measures Nene included studies reported this outcome.
Adverse events Bandello 2005 found no central 10° visual loss using perimetry for both subthreshold and standard macular photocoagulation. Vu-

josevic 2010 used microperimetry and found no decrease in central sensitivity with micropulse laser, but a significant decrease in
the standard photocoagulation group.

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is
based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 35% CI).

BCVA: best-corrected visual acuity; Cl: confidence interval; IVFA: intravenous fluorescein angiography; logMAR: logarithm of the minimal angle of resolution; NA: not avail-
able; OCT: optical coherence tomography; RR: risk ratio.

substantially different.

GRADE Working Group grades of evidence

High-certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate-certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is

Low-certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the estimate of the effect.

Very low-certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect.

oThe assumed risk was taken from the study that presented the bigger weight in the meta-analysis.
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Anmerkung/Fazit der Autoren

Macular grid or focal laser has been used for decades to prevent visual loss in people with
diabetic macular oedema (DMO), and has been replaced by intravitreal injection of
antiangiogenic drugs. The benefit achieved with macular laser is of moderate-certainty evidence
mostly due to inadequate reporting in trials conducted many years ago.

There is moderate-certainty evidence that subthreshold photocoagulation is probably similar to
standard photocoagulation, but any benefit is very imprecisely estimated. Moreover, a post-hoc
subgroup analysis suggested that subthreshold photocoagulation is more effective when
delivered using a micropulse laser.

Mehta H et al., 2018 [6].

Anti-vascular endothelial growth factor combined with intravitreal steroids for diabetic macular
oedema

Fragestellung

To assess the effects of intravitreal agents that block vascular endothelial growth factor activity
(anti-VEGF agents) plus intravitreal steroids versus monotherapy with macular laser, intravitreal
steroids or intravitreal anti-VEGF agents for managing diabetic macular oedema

Methodik

Population:

e people with diabetic macular oedema (DMO) of all ages and both sexes as diagnosed in the
included studies. We included trials where the eyes from one participant had received
different treatments

Intervention / Komparator:

e We included RCTs comparing intravitreal anti-VEGF plus intravitreal steroids versus
intravitreal anti-VEGF alone, intravitreal steroids alone or macular laser alone for managing
DMO

Endpunkte:
e Primary outcomes
o0 Visual acuity (The primary outcome for this review was mean change in best corrected
visual acuity (BCVA) from baseline in the treated eye. We also assessed the proportion
of eyes with at least 10 ETDRS letters' (equivalent to 2 ETDRS lines') change (Bailey
1976). Our primary analysis was at one year after randomisation.)

e Secondary outcomes

o Visual acuity (We also assessed the above visual acuity outcomes at six months and at
two years.)

0 Anatomical outcomes (Mean change in central macular thickness (um) as measured by
optical coherence tomography (OCT) at six months, one year and two years.)

e Safety

0 We reported the frequency and severity of ocular or systemic adverse outcomes in the
studies. In particular, we identified the following ocular adverse events reported in
included randomised clinical trials: endophthalmitis, retinal tears or detachment,
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intraocular inflammation, development of cataract, raised intraocular pressure and need
for glaucoma drainage surgery. We also recorded systemic side effects including
thromboembolic events (as defined by the Antiplatelet Trialists' Collaboration), non-ocular
haemorrhage and hypertension (APTC 1994; Boyer 2009).

e Economic data

0 We reported any cost benefit data in the included studies.
e Quality of life data

o We reported any quality of life data in the included studies.

Recherche/Suchzeitraum:

e The Cochrane Eyes and Vision Information Specialist conducted systematic searches in the
following databases for RCTs and controlled clinical trials. There were no language or
publication year restrictions. The date of the search was 21 February 2018.

0 Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2018, Issue 1) (which contains
the Cochrane Eyes and Vision Trials Register) in the Cochrane Library (searched 21
February 2018);

MEDLINE Ovid (1946 to 21 February 2018);
Embase Ovid (1980 to 21 February 2018);

0 LILACS (Latin American and Caribbean Health Science Information database (1982 to 21
February 2018);

ISRCTN registry (www.isrctn.com/editAdvancedSearch; searched 21 February 2018);

0 US National Institutes of Health Ongoing Trials Register ClinicalTrials.gov
(www.clinicaltrials.gov; searched 21 February 2018);

0 World Health Organization (WHO) International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)
(www.who.int/ictrp; searched 21 February 2018).

Qualitatsbewertung der Studien:

e Two review authors independently assessed the risk of bias of the selected trials according
to Chapter 8 of the Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Higgins
2011). We considered the following main criteria:

0 Selection bias: random sequence generation, allocation concealment.

o Performance bias: masking of participants, researchers and outcome assessors.
0 Attrition bias: loss to follow-up, rates of compliance.

0 Reporting bias: selective outcome reporting.Cochrane Risk of Bias

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

¢ Weincluded 13 publications of eight RCTs in this review (DRCRnet U 2018; Lim 2012; Maturi
2015; Neto 2017; Riazi-Esfahani 2017; Shoeibi 2013; Soheilian 2012; Synek 2011). Most
studies used the unlicensed anti-VEGF agent bevacizumab and one study used ranibizumab
(DRCRnet U 2018). Regarding the use of intravitreal steroid, six studies used intravitreal
triamcinolone, whilst two studies used the intravitreal dexamethasone implant (DRCRnet U
2018; Maturi 2015).
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e The included studies assessed the combination of intravitreal bevacizumab (off-label) or
ranibizumab and either intravitreal triamcinolone (off-label) or dexamethasone implants for
the management of diabetic macular oedema (DMO). There were no published randomised
clinical trial results on the combination of licensed VEGF inhibitors with intravitreal steroid
agents.

¢ DRCRnet U 2018:

Maturi RK, Glassman AR, Liu D, Beck RW, Bhavsar AR, Bressler NM, et al. Effect of adding dexamethasone to continued
ranibizumab treatment in patients with persistent diabetic macular edema: a DRCR network phase 2 randomized clinical
trial. JAMA Ophthalmology 2018;136(1):29-38.

NCT01945866. Phase Il combination steroid and anti-VEGF for persistent DME [Short-term evaluation of combination
corticosteroid+anti-VEGF treatment for persistent central-involved diabetic macular edema following anti-VEGF therapy].
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01945866 (first received 19 September 2013).

Charakteristika der Population:

e Two of the RCTs (Shoeibi 2013; Soheilian 2012) had used selected population subgroups
referencing participants from previous trials (Ahmadieh 2008; Soheilian 2009;Yaseri 2014).

Qualitat der Studien:

Random sequence generation (selection bias)
Blinding of participants and personnel (performance bias)

Allocation concealment (selection bias)
Incomplete outcome data (attrition hias)

. Elinding of outcome assessment (detection bias)
3 | Other hias

. Selective reporting (reporting bias)

DRCRnetU201B|.|.‘.‘

Studienergebnisse:
Aus DRCRnet U 2018

Analysis 1.1. Comparison 1 Anti-VEGF and steroid versus anti-
VEGF alone, Outcome 1 Mean change in visual acuity at 6 months.

Study or subgroup Anti-VEGF/steroid Anti-VEGF Mean Difference Weight Mean Difference
N Mean(5D) N Mean(5D) Random, 95% CI Random, 95% CI
DRCRnet U 2018 63 2.7(9.8) 64 3(11) —— 31.89% -0.3(-3.28,2.68]

Analysis 1.4, Comparison 1 Anti-VEGF and steroid versus anti-VEGF
alone, Outcome 4 Mean change in central macular thickness at 6 months.

Study or subgroup Anti-VEGF/steroid Anti-VEGF Mean Difference Weight Mean Difference
N Mean(5D) N Mean(5D) 95% €I 95% €l
DRCRnet U 2018 63 -110 (86) 64 -62 (97) —_— 26.49% -48[-79.87,-16.13]
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Analysis 1.7. Comparison 1 Anti-VEGF and steroid versus anti-VEGF alone, Outcome 7 Adverse events.

Study or subgroup Anti-VEGF/ Anti-VEGF Peto Odds Ratio Weight Peto Odds Ratio
steroid
nfN nfN Peto, Fixed, 95% CI Peto, Fixed, 95% CI
1.7.1Al
DRCRnet U 2018 41/65 20/e64 - 41.97% 3.55[1.78,7.07]
1.7.2 Significant intraccular inflammation
DRCRnet U 2018 1/65 0/64 —_—T 33.36% 7.28[0.14,366.74]

1.7.3 Development of cataract
DRCRnet U 2018 3/65 0/64 T— 17.76% 7.51[0.77,73.5]

1.7.4 Raised intraocular pressure
DRCRnet U 2018 19/65 0/64 —a— 32.66% 10.07[3.82,26.56]

1.7.5 Systemic adverse events
DRCRnet U 2018 25/52 21451 l 100% 1.32[0.61,2.86]

Anmerkung/Fazit der Autoren

Combination of intravitreal anti-VEGF plus intravitreal steroids does not appear to offer
additional visual benefit compared with monotherapy for DMO; at present the evidence for this
is of low certainty.

There was an increased rate of cataract development and raised intraocular pressure in eyes
treated with anti-VEGF plus steroid versus anti-VEGF alone. Patients were exposed to potential
side effects of both these agents without reported additional benefit. The majority of the evidence
comes from studies of bevacizumab and triamcinolone used as primary therapy for DMO.

Kommentare zum Review

Im Cochrane Review wurden auch Wirkstoffe untersucht, fir die im vorliegenden
Anwendungsgebiet keine Zulassung vorliegt. Es wurden nur Ergebnisse zu im
Anwendungsgebiet zugelassenen Therapieoptionen extrahiert. Das Fazit der Autorinnen und
Autoren des Cochrane Reviews bezieht sich auf alle darin eingeschlossenen Primarstudien.

Virgili G et al., 2018 [10].
Anti-vascular endothelial growth factor for diabetic macular oedema: a network meta-analysis

Fragestellung

The objective of this updated review is to compare the effectiveness and safety of the different
anti-VEGF drugs in preserving and improving vision and quality of life using network meta-
analysis methods.

Methodik

Population:
¢ People with DMO for whom anti-VEGF treatment is indicated.

Intervention / Komparator:

¢ Any antiangiogenic drug with anti-VEGF modalities compared with another drug with anti-
VEGF modalities, laser treatment, sham treatment or no treatment.
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Endpunkte:
e Primary outcomes

0 Best-corrected visual acuity (BCVA) expressed as the proportion of participants with at
least 15 ETDRS letters (3 ETDRS lines or 0.3 logMAR) of improvement in BCVA from
baseline to 12 months.

e Secondary outcomes
0 Mean change in BCVA from baseline to 12 months, measured using ETDRS charts.

0 Mean change in central retinal thickness (CRT), from baseline to 12 months, measured
using optical coherence tomography (OCT).

0 Mean change in quality of life from baseline to 12 months, measured using a validated
instrument.

e Adverse events
o0 All-cause mortality.
o0 Arterial thromboembolic events.
0 Systemic serious adverse events (SSAES).

Recherche/Suchzeitraum:

e The Cochrane Eyes and Vision Information Specialist conducted systematic searches in the
following databases for randomised controlled trials and controlled clinical trials. There were
no language or publication year restrictions. The date of the search was 26 April 2017.

0 Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2017, Issue 3) (which contains
the Cochrane Eyes and Vision Trials Register) in the Cochrane Library (searched 26 April
2017);

MEDLINE Ovid (1946 to 26 April 2017);
Embase Ovid (1980 to 26 April 2017);

LILACS (Latin American and Caribbean Health Science Information database (1982 to 26
April 2017);

o0 ISRCTN registry (www.isrctn.com/editAdvancedSearch; searched 26 April 2017);

0 US National Institutes of Health Ongoing Trials Register ClinicalTrials.gov
(www.clinicaltrials.gov; searched 26 April 2017);

0 World Health Organization (WHO) International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)
(www.who.int/ictrp; searched 26 April 2017).

Qualitatsbewertung der Studien:

e Two review authors independently assessed the included trials for bias according to the
methods described in Chapter 8 of the Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions (Higgins 2011b). The following parameters were assessed: sequence
generation; allocation concealment; masking (blinding) of participants, personnel and
outcome assessors; incomplete outcome data; selective outcome reporting.

o We followed Salanti 2014 to assess the risk of bias of mixed evidence (mixed evidence not
defined previously).

o 1. Summary risk of bias for each trial: we considered all domains but gave more
importance to allocation concealment and masking of outcome assessor.
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0 2. Summary risk of bias for the mixed evidence: based on the percentage contribution of
each direct comparison to each network estimate using the contribution plot (Chaimani
2013). We finally integrated the risk of bias of a given comparison with the assessment of
transitivity, or similarity of the characteristics of the studies. We expected the transitivity
assumption would hold as long as treatment comparisons were not related to:

= acute versus chronic DMO, defined using the cut-off of
= three or more years of duration;
= average severity of DMO using OCT CRT of 400 micrometres as a cut-off;

= treatment regimen, such as monthly versus less than monthly and number
of injections in the first year;

= drug dose for ranibizumab, since this is commercially available in two doses
(0.3 mg in the USA, 0.5 mg otherwise);

= whether the trial was industry sponsored.

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e We included a total of 24 studies in this updated systematic review and network meta-
analysis. BOLT 2010, DA VINCI 2011, Ishibashi 2014, Korobelnik 2014, Macugen 2005,
Macugen 2011, READ2 2009, RELATION 2012, RESOLVE 2010, RESPOND 2013,
RESTORE 2011, and RISE-RIDE were industry-sponsored, multicenter RCTs conducted in
the USA or Europe, whereas REVEAL 2015 was industry-sponsored but conducted in Asia.

¢ Ahmadieh 2008, Azad 2012, Ekinci 2014, LUCIDATE 2014, Nepomuceno 2013, Soheilian
2007, and Turkoglu 2015 were independent studies conducted in Brazil, India, Iran, Turkey,
and the UK, five of which included bevacizumab. DRCRnet 2010, DRCRnet 2015, Wiley
2016 were publicly-sponsored studies, mainly by the US National Eye Institute, and
conducted in the USA or UK. DRCRnet 2015 was the only large parallel-arm study that
compared all commercially available drugs (aflibercept, bevacizumab, ranibizumab) and was
a large publicly-funded trial comparing aflibercept, bevacizumab and ranibizumab with
monthly monitoring and treatment as needed (PRN). Wiley 2016 was a cross-over trial
comparing the same three drugs. Lopez-Galvez 2014 was an open-label trial comparing
ranibizumab with laser; it was conducted in Spain and results were available only in abstract
form.

Charakteristika der Population:

e Trials included participants with DMO diagnosed clinically, and often these trials used OCT
for confirming macular centre involvement. Baseline visual acuity of participants was
generally between 20/200 and 20/40. Most trials required a three- to six-month interval from
previous central or peripheral laser, and a few small studies required that participants had
not received previous antiangiogenic treatment.
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Studienergebnisse:

SUMMARY OF FINDINGS FOR THE MAIN COMPARISON [Eplanation]
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Antlanglogenlc therapy versus conirol

Patlent or population: people with diabetic macular cedema
Settings: ophthalmology clinics
Interventlons: laser photocoagulation, aflibercept, bevacizumab, ranibizumab

Outcomes

Assumed risk*

Corresponding risk and relative risk** (95% CI) , mixed evidence

Certalnty of evidence and
reason for downgrading

Laser photocoagulation  Aflibercept Bevaclzumab Raniblzumab
Galn 3+ lines of visual acu- 100 per 1000 366 per 1000 247 per 1000 276 per 1000 DDHBE
Ity at 1 year (27910 479) (18110 337) (212 to 359) high
RR: 3.66 (2.79 10 4.79) RR: 2.47 (1.81 10 3.37) RR: 2.76 (2.12 to 3.59)
Visual aculty change at 1 On averagevisual acuityim- Average change in visual Average change in visual Average change in visual @@@s

year

Measured on the logMAR
scale, range —0.3 fo 1.
3. Higher values represent
worse visual aculty.

proved by —0.01 logMAR
units in the laser group be-
tween the start of treatment
and 1 year (effectively no
change)

acuity was —0.20(—0.22 to
—0.17) logMAR units bet-
ter with aflibercept com-
pared with laser pnotocoag-
ulation

acuity was —0.12 (—0.15to
—0.09) logMAR units bet-
ter with bevacizumab com-
pared with laser photocoag-
ulation

acuitywas —0.12 (—0.14 to
—0.10) logMAR units bet-
ter with ranibizumab com-
pared with laser photocoag-
ulation

high for aflibercept and
ranibizumab e
moderate for bevacizumab
(—1 for inconsistency of
indirect versus direct evi-
dence)

Central retinal thickness
um (CRT) change at 1 year
The alm of treatment Is
to reduce central retinal
thickness so thinner Is bet-
ter.

On average GRT changed by
—64 um in the laser group
between the start of treat-
ment and 1 year (became
thinner)

Average cnangein CRTwas
—114 (—147 to —B1) pm
more (thinner) with afliber-
cept comparad with

laser pnolcccagu\at\on

Average change in CRT was
—46 (78 to —14) pm
more (thinnerjwith bava-
cizumab

compared with laser photo-
coagulation

Average change in CART
was —T5 (—100 to —50)
um more (thinner) with
rambizumancompareuwnn
Iaserpnotocoagu\ation

DDBD
high

Quality of Iife: NE-VFQ
COII'IPOI'IE score at 6 to 12
months

An Improvement by 5 units
1s clinically significant.

On average the composite
score improved by +2 units
in the laser group between
the start of treatment and &
to 12 months

Average change in compos-
ite score was 5.14 (2.96
to 7.32) with ranibizumab
compared with laser photo-
coagulation

DBB
moderate (—1 for risk of
bias)

All serlous systemlic ad- 200 per 1000 196 per 1000 186 per 1000 194 per 1000 SEED
verse events at 1 to 2 years (166 1o 232) (146 to 238) (160 to 234) high
RR: 0.98 (0.83101.16) RR: 0.93 (0.73 10 1.19) RR: 0.97 (0.80 t0 1.17)
Arterlal  thromboembellc 45 per 1000 38 per 1000 41 per 1000 48 per 1000 D
eventsat 1 to 2 years (16 10 94) (16 to 117) (23to 101) low
RR: 0.88 (0.37 10 2.13) RR: 0.94 {0.33 to 2.66) RR: 1.08 (0.52 10 2.29) (—2 for imprecise esti-
mates)
Death at 1 to 2 years 20 per 1000 20 per 1000 32 per 1000 18 per 1000 DD
(7 to 61) (9to 114) (8 1o 40) low for bevacizumab and
RR:1.01 (0.34103.03)a  RR: 1.61 (0.45 t0 5.69) RR: 0.90 (0.40 to 2.01) aflibercept
(—2 for imprecise esti-
mates)
@

very low for aflibercept (ad-
ditional —1 direct evidence
inconsistent, higher risk)

The assumed risk in the laser group was estimated as the row sum of the events divided by the row sum of the participants (eyes) for dichotomous variables, and as the
(unweighted) median change of visual acuity or central retina thickness
The corresponding risk (and its 85% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% Cl}).
** The risk ratio was estimated from mixed (direct and indirect) comparisons.
Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio.

GRADE Working Group grades of evidence
High-certalnty: further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.
Moderate-certalnty: further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.

Low-certalnty: further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low-certalnty: we are very uncertain about the estimate.
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Ranibizumab versus aflibercept for diabetic macular oedema

Patient or population: people with diabetic macular cedema
Settings: ophthalmology clinics
Interventions: aflibercept, ranibizumab

Outcomes

Illustrative comparative risks* (95% Cl)

Relative effect

Certainty of the evi- Reason for downgrad-

(95% Cl), mixed evi- dence ing certainty of evi-
dence** (GRADE) dence
Assumed risk Corresponding risk
Aflibercept Ranibizumab
Gain 3+ lines of visual 370 per 1000 278 per 1000 RR: 0.75 DED —1 for imprecision as
acuity at 1 year (222 to 348) (0.60 to 0.94) moderate confidence intervals in-
clude both clinically im-
portant and clinically
unimportant effects
Visual acuity change at On average visual acu- Average change in vi- BED —1 for imprecision as
1year ity improved by—0.23 sual acuity was 0.08 moderate confidence intervals in-
Measured on the log- logMAR units in the (0.05 to 0.11) log- clude both clinically im-
MAR scale, range —1. aflibercept group be- MAR units worse with portant and clinically
3 t0 1.3. Higher values tween the start of treat- ranibizumab unimportant effects
represent worse visual ment and 1 year compared with afliber-
acuity. cept
Central retinal thick- On av- Average change in GRT BE —1forhigh heterogene-
ness um (CRT) change erage CRT changed by was 39 (2 to 76) low ity in two direct com-
at 1 year —181 pm in the afliber- «m more (thicker) with parisons and large pre-
The aim of treatmentis cept group between the ranibizumab dictive intervals
to reduce central mac- start of treatment and 1 compared with afliber- —1 for imprecision
ular thickness so thin- year (became thinner) cept
ner is better.
Quality of life at 1 year No data available.
All serious systemic 345 per 1000 338 per 1000 RR0.98 BEDD
adverse events at 1 to (283 to 411) (0.82101.19) high
2 years
Arterial thromboem- 60 per 1000 74 per 1000 RR1.24 B Inconsistency between
bolic events at 1 to 2 (29 to 191) (0.48 t0 3.19) very low direct and indirect evi-
years dence (—1), and impre-
cise estimates (—2)
Deathat1to2years 30 per 1000 35 per 1000 RR1.16 & Inconsistency between
(11 to 108) (0.38 to 3.58) very low direct and indirect evi-

dence (—1), and impre-
cise estimates (—2)

The assumed risk in the aflibercept group was estimated as the row sum of the events divided by the row sum of the participants (eyes) for
dichotomous variables, and as the (unweighted) median change of visual acuity or central retina thickness
The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the
intervention (and its 95%Cl)
** The risk ratio was estimated from mixed (direct and indirect) comparisons.
Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High-certainty: further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate-certainty: further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.
Low-certainty: further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the

estimate.

Very low-certainty: we are very uncertain about the estimate.
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Table 3. Gain of 3 or more lines of visual acuity at 12 months: direct (upper-right triangle) and mixed (lower-left triangle)
estimates
LASER 3.82 (2.61 to 2.74 (1.34 to 2.82 (1.82 to 1.88 (1.31 to 2.30 (1.74 to

5.58) 5.61) 4.38) 2.70) 3.03)
3.66 (2.79 to AFLI 0.68 (0.52 to .77 (0.59 to
4.79) 0.90) 0.99)
2.47 (1.81 to  0.68 (0.53 to BEVA 1.14 (0.88 to
3.37) 0.86) 1.48)
1.70 (0.58 o 0.46 (0.16 to 0.69 (0.24 to PEGA 0.51 (0.30 to
4.94) 1.34) 1.89) 0.89)
276 (2.12 o 0.75 (0.60 to 1.11 (0.87 to 1.62 (0.58 to RANI 0.90 (0.67 to 0.31 (0.13 to
3.59) 0.94) 1.43) 4.57) 1.21) 0.76)
2.02 (1.46 to  0.55 (0.37 to 0.82 (0.54 to 1.19 (0.40 to 0.73 (0.51 o RANI-DL 1.10 (0.80 to
2.81) 0.82) 1.24) 3.58) 1.06) 1.51)
2.33 (1.81 to  0.64 (0.47 to 0.94 (0.68 to 1.37 (0.47 to 0.85 (0.65 o 1.15 (0.85 to RANI-PL
3.00) 0.86) 1.31) 3.99) 1.09) 1.56)
0.87 (0.35 w 0.24 (0.10 to  0.35 (0.14 o 0.51 (0.30 to 0.32 (0.13 o 0.43 (0.17 o 0.37 (0.15 o SHAM
2.17) 0.59) 0.87) 0.89) 0.76) 1.11) 0.93)

P value for overall inconsistency = 0.883 in the network meta-analysis.

Values in the table are risk ratios and 95% confidence intervals. Values in bold are ones where the 95% confidence intervals does not

include 1 (null effect).

Table 4. Mean visual acuity change at 12 months: direct (upper-right triangle) and mixed (lower-left triangle) estimates

LASER —0.20 (=0. —0.20 (0. —0.11 (—0. —0. —0.10 (—o0.

24to —0.17) 28 to —0.12) 13 to —0.08) 12 (—0.16 to 13 to —0.08)

a —0.075)

—0.20 (—0. AFLI 0.07 (0.03 to 0.04 (0.00 to
22 to —0.17) 0.11) 0.08)
—0.12 (—0. 0.08 (0.05 to BEVA —0.02(—0.05
15 to —0.09) 0.11) to 0.01)
a
0.01 (—0.09 0.19 (0.11 to 0.11 (0.04 to PEGA 0.08 (0.03 to
to 0.07) 0.27) 0.19) 0.13)
—0.12 (—0. 0.08 (0.05to 0.00 (—0.02 —0.11 (—0. RANI 0.01 (—0.02 0.23 (0.15 to
14t0 —0.10) 0.11) to 0.03) 19 to —0.04) t0 0.03) 0.32)
—0.11 (—0. 0.08 (0.04 to 0.01 (—0.04 —0.11 (—0. 0.00 (—0.04 RANI-DL 000 (—0.05
13 to —0.09) 0.13) to 0.06) 19 to —0.02) to 0.05) to 0.05)
—0.11 (—0. 0.09 (0.06 to 0.01 (—0.02 —0.10 (—0. 0.0l (—0.01 0.0l (—0.04 RANI-PL
14 to —0.08) 0.12) t0 0.05) 18 to —0.02) to 0.03) to 0.05)

0.08 (0.01 to
0.15)

0.28 (0.21 to
0.35)

0.20 (0.13 to
0.27)

0.09 (0.06 to
0.12)

0.20 (0.13 to
0.27)

0.20 (0.11 to
0.28)

0.19 (0.12 to SHAM
0.26)

@ P value for differences between direct and indirect estimates = 0.031 in the network meta-analysis.

P value for overall inconsistency = 0.665.
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Table 5. Mean central retinal thickness change at 12 months: direct (upper-right triangle) and mixed (lower-left triangle)
estimates

LASER —119 (—143to —44 (—82 to —71 (=120 to —35 (—62 to —64 (—103 to
—95) —5) —22) —8) —25)b*
—114 (—147 to AFLI 68 (43 t0 94) 22 (—4 to 48)
—81)
—46 (—78 to 68 (29to 108) BEVA —38 (=56 to 132 (72 to 187)
—14) —20)
—75 (=100 to 39 (2 to 76) —29 (—58 to RANI —19(—39t02) 1470 (95 to
—50) —1) z 196)
—57 (=111 to 57 (—6t0o120) —11(—73t51) 18 (—40t076) RANI-DL 6 (—22 to 34)
-2)
—72.90 (—103 41(—2t084) —27(—68w013) 2(—31tw035° —16(—71t038) RANI-PL
to —42)”

77 (18 to 137) 191 (127 to 123 (67 to 179) 153 (97 to 208) 134 (55 to 213) 150 (87 to 214) SHAM
256)

@ P value for differences between direct and indirect estimates = 0.003.
b P value for differences between direct and indirect estimates = 0.044.
* P value for heterogeneity = 0.002; [2 = 80% in the direct meta-analysis.
" P value for heterogeneity = 0.000; 12 = 91% in the direct meta-analysis.
P value for overall inconsistency = 0.209 in the network meta-analysis.

Table 7. All serious systemic adverse events (longest available follow-up)

CONTROL 0.95 (0.75 to 1.20)  1.29 (0.43 to 3.84) 1.02 (0.67 to 1.53) 0.98 (0.76 to 1.25)
0.98 (0.83 t0 1.16) AFLI 0.95 (0.75 to 1.20) 1.04 (0.83 to 1.32)
0.93 (0.73 to 1.19)  0.95 (0.76 to 1.18) BEVA 0.96 (0.77 to 1.20)

1.02 (0.64 to 1.64) 1.04 (0.63 t0 1.72) 1.09 (0.64 t0 1.86) PEGA

0.97 (0.80 to 1.17) 0.98 (0.82 to 1.19) 1.04 (0.84 t0 1.28) 0.95 (0.57 o 1.58) RANI

P value for overall inconsistency = 0.859.

Table 8. Antiplatelet Trialists Collaboration arterial thromboembolic events at the longest available follow-up

CONTROL 1.50 (0.81 0 2.79)  0.92 (0.17 t0 5.12) 0.78 (0.31 to 1.97) 0.64 (0.38 o 1.07)
0.88 (0.37 10 2.13) AFLI 1.46 (0.71 w 2.98) 2.26 (1.15 to 4.23)¢
0.94 (0.33 t0 2.66)  1.06 (0.36 to 3.11) BEVA 1.51 (0.85 to 2.69)

0.79 (0.20 t0 3.02) 0.89 (0.18 to 4.43)  0.83 (0.15t0 4.61) PEGA

1.09 (0.52t0 2.29) 1.24 (0.48 t0 3.19) 1.17 (0.43 t0 3.13) 1.17 (0.43 t0 3.16) RANI

4 P value for differences between direct and indirect estimates = 0.002.

P value for overall inconsistency = 0.274 in the network meta-analysis.
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Table 9. All-cause mortality at the longest available follow-up

CONTROL 1.69 (0.30 to 9.42)"  0.95 (0.06 to 14.85)  0.82 (0.25 10 2.65)  0.64 (0.32 to 1.25)¢
1.01 (0.34 to 3.03)* AFLI 2.67 (0.97 t0 7.37)° 2.26 (0.80 to 6.40)°
1.61 (0.45 10 5.69)  1.59 (0.43 t0 5.94)” BEVA 0.85 (0.40 to 1.83)

0.81 (0.16 to 4.03)  0.81 (0.12 t0 5.62)  0.51(0.07 to 3.90) PEGA

0.90 (0.40 w0 2.01) 1.16 (0.38 to 3.58)°  0.73 (0.22 10 2.37) 1.44 (0.24 0 8.48) RANI

@ P value for differences between direct and indirect estimates = 0.011.
b P value for differences between direct and indirect estimates = 0.030.
¢ P value for differences between direct and indirect estimares = 0.015.
4 P value for differences berween direct and indirect estimates = 0.022.

P value for overall inconsistency = 0.087 in the network meta-analysis.

Anmerkung/Fazit der Autoren

There is moderate-certainty evidence that aflibercept confers some advantage in improving
visual function over ranibizumab and bevacizumab in people with DMO at one year. An anatomic
benefit was found with ranibizumab over bevacizumab (low-certainty evidence), but there was
little difference on functional outcomes (low- and moderate-certainty evidence). Relative effects
among anti-VEGF drugs at two years are less well known, since most studies did not maintain
randomisation after one year or were short term. A single large publicly-funded trial found no
differences in visual outcomes among these drugs at two years. Evidence from RCTs may not
apply to real-world practice, where people in need of antiangiogenic treatment are often under-
treated and under-monitored.

We found no signals of differences in safety between the three antiangiogenic drugs that are
currently available to treat DMO, particularly for a summary outcome measure such as the sum
of all SSAEs (high- or moderate-certainty evidence). However, our estimates were imprecise
regarding arterial thromboembolic events and all-cause death (very low-certainty evidence).

Kommentare zum Review

Im Cochrane Review wurde auch Bevacizumab untersucht, flir das im vorliegenden
Anwendungsgebiet keine Zulassung vorliegt.
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3.3 Systematische Reviews

Low A et al., 2019 [5].
Comparative effectiveness and harms of intravitreal antivascular endothelial growth factor agents
for three retinal conditions: a systematic review and meta-analysis

siehe auch:  Pham B et al. 2019 [8].

Fragestellung

We conducted a systematic review to compare the effects of aflibercept, bevacizumab and
ranibizumab on best-corrected visual acuity (BCVA) changes, quality of life and ocular or
systemic adverse events in patients with neovascular age-related macular degeneration
(NVAMD), diabetic macular oedema (DME) and central or branch retinal vein occlusion (RVO).

Methodik

Population:
e adults with NVAMD, DME or RVO

Intervention / Komparator:

e comparison of at least two anti-VEGF agents (aflibercept, bevacizumab or ranibizumab)

Endpunkte:
¢ visual acuity

¢ functional status

e quality of life

e systemic adverse events
e ocular harms

e cost-effectiveness

Recherche/Suchzeitraum:

e Ovid MEDLINE, PubMed, Elsevier EMBASE, Ovid EMB Reviews, trial registries and
regulatory agency websites from database inception to 6 February 2017

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Risk of Bias tool

e After group discussion, we classified the overall strength of evidence for each outcome as
high, moderate, low or insufficient using an established method that considers study
limitations, directness, consistency, precision, reporting bias and applicability of the
evidence.

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e Three trials included patients with DME (eine Studie enthalt u.a. Untersuchungen zu
Aflibercept vs Ranibizumab; die anderen Studien enthalten ausschlie3lich Untersuchungen
zu Aflibercept vs Bevacizumab bzw. zu Bevacizumab vs Ranibizumab)
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Charakteristika der Population:
Trial; Author year Interventions (no. per
* ROB group)
« Population; mean age, |* Treatment schedule
% male, mean
baseline BCVA
¢ No. randomized
* Length of follow-up
e Country
¢ Other notes
DRCR net (Diabetic Group 1: Aflibercept 2.0
Retinopathy Clinical mg PRN (n=224)
Research Network) Group 2: Bevacizumab
Protocol T, Wells 1.25 mg PRN (n=218)
2016°1324 Group 3: Ranibizumab
*» Low ROB 0.3 mg PRN (n=218)
« DME mvolving the ¢ Schedule: Both groups
macular center; 60.6 mjected every 4 weeks
years (SD 10), 54% unless visual acuify was
male, 64 8 letters (SD 20/20 or better, CST
11.3) was below the
* 660 (578 analyzed at 24 | eligibility threshold, and
months) no improvement or
o 24 months worsening observed in
e US response to 2
consecutive injections.
* Patients also recerved
focal/grid laser
photocoagulation
starting at 6-months if
DME persisted.
Qualitat der Studien:
Trial; Author | Sequence Allocation Blinding: Incomplete vutcome data; Selective vulvowme Other sources of bins: Owverall
year generalivn: concealnent: 1y Were meomplete outcome data | reporting: Was the study apparently assessmenl:
Was the all Was all the allocated dequately addressed? Are reports of the free of other problems that | Low/Unclear/High
sequence adaquately ntervention sidy free of conld put it at 2 ph nsk of
l 1 led? lequately prevented suggestion of selective | birs?
E d? during the study? outcome reporting?
DRCE.net Yes: performed at | Yes: central Assessors: Yes, Yes: 7% lost to follow-up Yes: all outcomes pre. | Yes Low
(Protocol Ty, | the DRCR.net randonuzanen at | Participants and (sinular between proups). specified i the
Wells 20162 | study website the DRCE net | provaders. Yes. Primary analysis used ITT, protocol are reported.
(computer study website usad Markov chain Monte
penerated) in Carlo method of multiple
permuted blocks unpulation o mpute mussmg
and with data (sensitivity analyses with
stratificanion dafferent approaches for
aceording o study handling nossing data produced
site and visual similar results). There was no
acwmty in the study imputation for mssing data m
eye. secondary analyses.

31 Wells JA, Glassman AR, Ayala AR, et al. Aflibercept, bevacizumab, or ranibizumab for diabetic macular edema: two-year
results from a comparative effectiveness randomized clinical trial. Ophthalmology 2016;123:1351-9.

32 Diabetic Retinopathy Clinical Research Network, Wells JA, Glassman AR, et al. Aflibercept, bevacizumab, or ranibizumab
for diabetic macular edema. N Engl J Med 2015;372:1193-203.
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Studienergebnisse:
No. studies Summary of findings; Strength of
Outcome (N=total randomised) ~Combined summary estimate (95% Cl) evidence*  Comments
Aflibercept vs Ranibizumab
Mean BCVA changet 1 RCT (n=442) Small benefit with aflibercept over the short term. The difference was small ~ Low One trial showed no clinically important difference
» 1lowROB but statistically significant at 12 months (2.1 letters (95% C1 0.1 to 4.2), between drugs over the short or long term, including in
p=0.034; in subgroup with lower baseline BCVA, 4.7 letters (95% C1 1.4 to the subgroup with worse visual acuity at baseline.
8.0), p=0.003). No difference found between groups by 24 months.
=15 letter gain 1 RCT (n=442) No significant differences in overall population, but subgroup with lower Low
» 1lowROB baseline BCVA saw greater relative benefit with aflibercept over the short
(p=0.008) but nat long term.
Ocular AEs 1 RCT (n=442) No difference. Low rates of most serious ocular AEs. Endophthalmitis: no Low
» 1 lowROB occurrences. Vitreous haemorrhage and elevated intraocular pressure were
mare common.
Systemic AEs 1 RCT (n=442) Higher rates of ATEs in ranibizumab arm at 24 months: 5.4% vs 11.9% Low
» 1lowROB (p=0.047). Rates of other events were high, likely due to poor baseline

health, but no differences found between groups.

*Based on the consistency, coherence, applicability of the body of evidence and internal validity of individual studies. The strength of evidence is classified as follows (details in online supplementary appendix 3): * High
= Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect. * Moderate = Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the
estimate. ® Low = Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate. » Insufficient = Any estimate of effect is very uncertain.
1The minimal clinically impertant difference in mean BCVA change was defined as a difference of =5 letters between drugs.

Anmerkung/Fazit der Autoren

We found that aflibercept, bevacizumab and ranibizumab had comparable effects on visual
acuity and similar rates of ocular and systemic harms. Because the agents had similar
effectiveness and safety profiles but had marked differences in price, repackaged bevacizumab
was found to be the most cost-effective drug. Clinicians should also consider factors such as
patient preference, individual treatment response, convenience of dosing and evolving
regulatory standards when choosing among these three anti-VEGF agents.

Kommentare zum Review

Im systematischen Review wurde auch Bevacizumab untersucht, fir das im vorliegenden
Anwendungsgebiet keine Zulassung vorliegt. Es wurden nur Ergebnisse zu im
Anwendungsgebiet zugelassenen Therapieoptionen extrahiert. Das Fazit der Autorinnen und
Autoren des systematischen Reviews bezieht sich auf alle darin eingeschlossenen
Primérstudien.

He Y et al., 2018 [3].

A meta-analysis of the effect of a dexamethasone intravitreal implant versus intravitreal anti-
vascular endothelial growth factor treatment for diabetic macular edema

Fragestellung

This meta-analysis evaluated the effectiveness and safety of dexamethasone (DEX) implant
and intravitreal anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) treatment for diabetic macular
edema (DME).

Methodik

Population:
e Patients with DME

Intervention / Komparator:

e the DEX implant (Ozurdex) was included as an intervention; there was a comparison
between the DEX implant (Ozurdex®) and anti-VEGF
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Endpunkte:
e Primary outcomes:

0 mean BCVA and mean improvement from baseline in BCVA [time points: baseline, 6
months, and 12 months]. BCVA was obtained using the Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS).

e Secondary outcomes:

o0 mean CST and mean change from baseline in CST or foveal thickness, and central
macular thickness (CMT) was demonstrated on optical coherence tomography (OCT)
[time points: baseline, 6 months, and 12 months].

e Additional outcomes:

0 Total number of serious adverse events (SAEs) at the end of each study; elevation of
intraocular pressure (IOP>21 mmHg, required glaucoma agents for IOP control, or IOP
elevation by at least 5 mmHg from baseline at any follow-up visit; the number of cataracts;
mean number of intravitreal injections

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed, Embase, clinicaltrials.gov, and the Cochrane Library, up to August 2017

Qualitatsbewertung der Studien:

e The Cochrane Collaboration’s tool was applied to assess the risk of bias in each study based
on the Cochrane Handbook

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e Four studies comprising 521 study eyes were used in our meta-analysis (1 study: DEX vs.
IVR [Allergan 2015]; 3 studies: DEX vs. IVB)

Charakteristika der Population:

Study Place Conditions Partidpants  Interventicns Total number Age Female sex, BCVA at CST/CMT Follow-up
numbers details of treatments  (years) no. (%) baseline (um) at duration
baseline (months)
Gillies et al. 2014 Australia DR DEX: 46 DEX: 0.7 mg every 16 weeks + PRN  DEX: 2.7 DEX: 614 DEX 16 DEX: DEX: 12
<The 'ORDEX IVB: 42 IVB: 0.5 mg every 4 weeks + PRN IVB: 8.6 +80 (35%) 5554125 47434959
Study= [23] IVB: 622 IVB: 16 VB IVB:
+105 (38%) 563+ 119 503+ 1409
(P=071) (P=083) (P=075) (P=038)
Allergan Multiple countries: Belgium, DR DEX: 181 DEX: 0.7 mg on Day 1, Month 5, NA NA DEX: 69 DEX: DEX: 2
2015 [27] Denmark, France, Germany, IVR: 182 (38%) 602+974 4651+
Israel, Italy, Netherlands, Portugal, IVR: 66 IVR: 13609
South Africa, Spain, United Kingdom, (3696) 604+934 VR
United States 4712+
13951
Shah et al. Indiana, United States DR DEX: 27 DEX: 0.7 mg given every 3 months ~ DEX: 27+05 DEX: DEX: 15 DEX: DEX 7
2016 [24] IVB: 23 over 6 month period with a IVB:70£02 65£11 (56%) 59+12 458 £100
o (P<0.001) IVB:61£9 IVB: 10 IVB: 59+ 13 IVB:
IVB: 1.25 mg given manthly (P=0209) (44%) (P=0770) 485+122
during a 6 month period (P=0571) (P=0.508)
Gallemore California, United States DR DEX: 10 DEX: Qzurdex, 0.7 mg given at initial NA DEX: 63.9 DEX:5 DEX: DEX: 6
et al. 2017 [26] IVB: 10 visit and at month 4 (visit 5) +18 (50%) 678+38 38594430
le a al visit and IVB:61.2  IVB:3 VB IVB:
Q1 month for a total of 5 treatments +329 (30%) 71.9+29 3415+113

NA not available, PRN pro re nata

Allergan: Safety and efficacy study of dexamethasone versus ranibizumab in patients with diabetic macular edema. 2015.
January 29, 2015 edition: ClinicalTrials.gov.
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Qualitat der Studien:

Other bias

. Blinding of participants and personnel (performance bias)

@ | Random sequence generation (selection bias)
@ | Blinding of outcome assessment (detection bias)
@ | Incomplete outcome data (attrition bias)

@ | Allocation concealment (selection bias)
@ | Selective reporting (reporting bias)

Allergan 2015

=~

Studienergebnisse:

e mean change in BCVA and the associated 95% CI, comparing DEX with Anti-VEGF
treatment at 12 months

DEX Anti- VEGF Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI
Allergan 2015 4,34 7.34 181 7.6 6.74 182 93.3% -3.26[-4.71, -1.81]

e mean change in CST and the associated 95% Cl, comparing DEX with Anti-VEGF treatment
at 12 months

DEX Anti- VEGF Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl

Allergan 2015 -173.9 129.64 163 -163.5 161.34 166 57.2% =10.40 [-42.00, 21.20]

e total serious adverse events

DEX Anti- VEGF Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Ci
Allergan 2015 40 181 41 182 80.7% 0.98 [0.67, 1.44]
e elevation of IOP

DEX Anti- VEGF Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl
Allergan 2015 65 181 12 182 46.9% 5.45 [3.05, 9.73]
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e adverse events: cataract
DEX Anti- VEGF Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl
Allergan 2015 28 181 8 182 53.9% 3.52 [1.65, 7.51]

Anmerkung/Fazit der Autoren

In summary, this meta-analysis of data from four randomized clinical trials revealed that despite
some ocular adverse events, DEX-treated eyes had relatively superior anatomic outcomes
compared with anti-VEGF, and showed similar rates of vision improvement, while requiring
fewer injections, especially in pseudophakic patients. However, considering for the restrictions
of indications, the DEX implant may not be recommended as a first-line therapy for DME.

In the future, randomization of these treatments would allow a definite conclusion about whether
switching to a DEX implant is more beneficial rather than anti-VEGF treatment. Additionally, new
treatments (monotherapy or combined therapy) should be investigated to optimize clinical
efficacy and reduce side-effects.

Kommentare zum Review

Im systematischen Review wurde auch Bevacizumab untersucht, fir das im vorliegenden
Anwendungsgebiet keine Zulassung vorliegt. Es wurden nur Ergebnisse zu im
Anwendungsgebiet zugelassenen Therapieoptionen extrahiert. Das Fazit der Autorinnen und
Autoren des systematischen Reviews bezieht sich auf alle darin eingeschlossenen
Primérstudien.

Nguyen CL et al., 2018 [7].
Aflibercept for diabetic macular oedema: a meta-analysis of randomized controlled trials

Fragestellung

To evaluate the relative efficacy and safety of aflibercept for treatment of diabetic macular
oedema (DMO).

Methodik

Population:
¢ patients with DR and clinically significant macular oedema (CSMO)

Intervention:
o aflibercept

Komparator:
e another treatment

Endpunkte:

e proportion of patients with at least 15 Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)
letters (equivalent to 3 ETDRS lines or 0.3 logMAR) of gain or loss after one year or two
years
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¢ mean change in best corrected visual acuity (BCVA), and mean reduction in central macular

thickness (CMT) after one year or two years

e Safety was assessed as the proportions of patients with death, thromboembolic events, and
any systemic or ocular serious adverse event after one year or two years

Recherche/Suchzeitraum:

e CENTRAL (The Cochrane Library 2017, Issue 4), Ovid MEDLINE, EMBASE, the Meta
Register of Controlled Trials (mRCT), ClinicalTrials.gov, and the WHO International Clinical
Trials Registry Platform (ICTRP); the final search was conducted on November 2017

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Risk of Bias tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

o A total of 4 studies were included. One study compared aflibercept with bevacizumab and
ranibizumab for centre-involved DMO [18-19]. As this was the only study comparing
aflibercept with other anti-VEGF agents and there was no photocoagulation control arm, it
was excluded from the Meta-analysis. Three trials compared aflibercept with control with up
to 148wk of follow up. Meta-analysis was conducted on the trials at follow up of 1 and 2y [26].
In total, there were four RCTs included in this study. Three of these trials were included in
the Meta-analysis, and comprised a total of 661 patients: 331 patients in the aflibercept group

and 330 patients in the photocoagulation group.

Charakteristika der Population:

- . . . . Follow up Mean age
Study Location Comparator intervention n =
i (wk) (v)

DAVINCI 2012 United States, Canada, Austria Laser photocoagulation 52 45/44° 61/64

DRCREN 2016 United States Bevacizumab 1.25 mg, Ranibizumab 0.3 mg 104 208/206/206°  61/62/59°

VISTA 2015 United States Laser photocoagulation 148 151/154° 63/62°

VIVID 2015 Europe, Japan, Australia Laser photocoagulation 148 135/132° 64/64°
*Aflibercept group/laser photocoagulation group: "Aflibercept group/bevacizumab group/ranibizumab group.
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@ Low risk

7 Unclear risk

DAVINCI 2012

DRCRN 2016

YISTA 2015

~ |~ . =~ | Blinding of outcome assessment (detection bias)

~ | =~ | @ | @ |Random sequence generation (selection bias)
~ | =~ [ =~ @ |Allocation concealment (selection bias)

VIVID 2015

. . =~ | = |Blinding of participants and personnel (performance bias)

® @ @@ |selective reporting (reporting bias)

® O @ @ otherbias

® O @ @  ncomplete outcome data (attrition bias)

Studienergebnisse:
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Die Ergebnisse der Studie DRCRN 2016 (d h. der Vergleich zwischen Aflibercept und
Ranibizumab) kénnen dem systematischen Review von Low et al. (2017) enthommen werden.

Aflibercept vs. Photocoagulation

e gains of 3 or more lines of visual acuity from baseline as measured on a logMAR chart

Gained 2 3 lines of visual acuity by 1 year

Aflibercept Photocoagulation Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DAVINCI 2012 19 45 5 44 17.4% 3.72[l.52, 9.08] —_—
VISTA 2015 47 151 12 154 409% 3.99(2.2]1,7.23] ——
YIVID 2015 45 135 12 132 41.7% 2,67 [2.03, 6.61] —_—
Total (95% CI) 331 330 100.0% 3.81 [2.61, 5.56) -
Total events 111 29

Heterogeneity Chi* = 0.04, df = 2 (P = 0.98), I’ = 0%

0.1

Test for overall effect; 2 = 6,92 (P < 0.00001) Favghzrs Photoméiul.ation Favnursé.&ﬂihercepl 10
Gained 2 3 lines of visual acuity by 2 years
Aflibercep Photc gulati Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
VISTA 2015 50 151 20 154 55.0% 2.55[1.60, 4.07] ——
VIVID 2015 42 135 16 132 45.0%  257[1.52, 433) —a—
Total (95% CI) 286 286 100.0% 2.56 [1.80, 3.62) B
Total events 92 36
Heterogeneity: Chi* = 0.00, df = 1 (P = 0.99); ? = 0% 'D 1 0=2 i 4 lCl=
Test for overall effect: Z = 5.28 (P < 0.00001) | Favours Phomcoégulalinn Favours Aflibercept
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¢ loss of 3 or more lines of visual acuity from baseline as measured on a logMAR chart
Loss of 2 3 lines of visual acuity at 1 year
Aflibercept  Photocoagulation Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DA VINCI 2012 0 45 [ 44 187% 0.08[0.00, 1.30] ¢
VIETA 2015 1 151 14 154 395% 007 [0.0], 0.55) ¥—————&#—
YIVID 2015 0 135 14 132 41.8%  0.02[0.00, 0.56) +—@#%——
Total (95% CI 331 330 100.0% 0.06 [0.01, 0.23) ——et
Total events 1 34
Heterogeneity. Chi? = 0.23, df = 2 (P = 0.89); I = 0% : + 4 {
. 0.01 0.1 10 100
Test for overall effect: Z = 3.97 (P < 0.0001) Favours Photocoagulation Favours Aflibercept
Loss of 2 3 lines of visual acuity at 2 years
Aflib: p Photoc I Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-=H, Fixed, 95% CI
VIETA 2015 1 151 15 154 46.4% 007 (001, 051) 44— @#———
VYIVID 2015 2 135 17 132 536%  0.12[0.03, 0.49] ——
Total (95% CI) 286 286 100.0% 0.09 (0.03, 0.30] et
Total events 3 32
i i? = = = L [ . i 1
Heterogeneity. Chi 0.18 df = 1 (P = 0.68); | 0% ho1 o1 100
Test for overall effect: Z = 3.96 (P < 0.0001) Favours Photocoagulation Favours Aflibercept
e changes from baseline to follow up best corrected visual acuity (in letters)
Mean change in visual acuity at 1 year (letters)
Aflibercept Photocoagulation Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
VISTA 2015 107 82 151 02 125 154 S0.5% 10.50([8.13, 12.87] ——
WIVID 2015 107 9.3 135 12 106 132 435% 9.50(7.11, 11.89] ——
Total (95% CI) 286 286 100.0% 10.01 [8.32, 11.69] -
Heterogeneity: Chi® = 0.34, df = 1 (P = 0.56); I' = 0% b =0 75 5d
Test for overall effect: Z = 11.65 (P < 0.00001) Favours Photocoagulation Favours Aflibercept
Mean change in visual acuity at 2 years (letters)
Aflibercept Photcoagulation Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
VISTA 2015 111 107 151 09 129 154 482% 10.20(7.42, 12.98) —a—
VIVID 2015 94 105 135 07 118 132 S18% 8.70(6.02, 11.38] ——
Total (95% CI) 286 286 100.0% 9.42(7.49, 11.35] -
Heterogeneity: Chi* = 0.58, df = 1 (F = 0.45), ' = 0% :_20 -i.ﬂ 1:0 20:
Test for overall effect: £ = 9.57 (P < 0.00001) Favours Photocoagulation Favours Aflibercept
¢ changes from baseline to follow up central macular thickness
Mean change in central macular thickness at 1 year
Aflibercept Photocoagulation Mean Difference Mean Difference
Study or group  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
DA VINCI 2012 180.3 124.43 45 S84 1776 44 13.6% 12190 [SB.06, 185.74]
VETA 2015 1831 1535 151 733 1767 154 40.2% 109.80 [72.67, 146.93] —a
WIVID 2015 1824 1499 135 €62 139 132 46.2% 126.20(91.53, 160.87] —
Total (95% CI) 331 330 100.0% 119.02 [95.47, 142.57] -
Heterogeneity. Chi* = 0.41, df = 2 (P = 0.81), ' = 0% I b i
Test for overall effect: 2 = 9.91 (P < 0.00001) 2°gawm Pmmguhtm Favours mlbfifem 200
Mean change in central macular thickness at 2 years
Aflibercept Photcoagulation Mean Difference Mean Difference
Study or Subg Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
VIETA 2015 191.1 1607 151 B2.9 1793 154 44.9% 107.20[69.00, 145.40] —.
VIVID 2015 195.8 1417 135 857 1458 132 S55.1% 110.10[75.60, 144.60] —a—
Total (95% CI) 286 286 100.0% 108.80 [83.20, 134.40] -l
Heterogeneity: Chil = 0.01, of « 1(P = 0.91); 12 « (% ; . - §
-200 -100 100 200
Test for overall effect: 2 = 8.33 (F < 0.00001) Favours Photocoagulation Favours Aflibercept
e serious adverse events
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Death at 1 year
Aflibercept  Photocoagulation Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DA VINCI 2012 ] 45 1 44 43.1%  0.33 [0.01, 7.80] —
VISTA & VIVID 2015 4 287 2 287 56.9% 2.00[0.37, 10.83] —
Total (95% CI 332 331 100.0% 1.28 [0.32, 5.11)
Total events 4 3
Heterogeneity. Chi* = 0.98, df = 1 (F = 0.32), I = 0% I + i
0.001 01 1 10 1000
Test for overall effect: Z = 0.35 (P = 0.73) Favours Aflibercept Favours Photocoagulation
Thromboembolic events at 1 year
Aflibercept  Photocoagulation Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

DAVINCI 2012 1 45 1 44  11.2% 0.98 [0.06, 15.15]

VISTA & VIVID 2015 10 287 8 287 88.8% 1.25 [0.50, 3.12]

Tortal (95% CI 332 331 100.0% 1.22 [0.51, 2.90])

Total events 11 9

Heterogeneity. Chi* = 0,03, df = 1 (P = 0.87), I' = 0% oh T %

Test for overall effect; Z = 0.45 (P = 0.65) 0001 1000

Favours Aflibercept Favours Photocoagulation
Systemic serious adverse events at 1 year

Aflibercept Photocoagulation Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DAVINCI 2012 3 45 4 44 5.9% 073017, 3.09)
VISTA & VIVID 2015 64 287 65 287 94.1% 0.98[0.73, 1.33]
Total (95% CI) 332 331 100.0% 0.97 [0.72, 1.31)
Total events 67 69
Heterogeneity. Chi® = 0.15, df = 1 (P = 0.69), I = 0% k t +- i
: 0.001 0.1 1 10 1000
Test for overall effect: Z = 0.20 (P = 0.84) Favours Aflibercept Favours Photocoagulation
Any Ocular serious adverse event at 1 year
Aflibercept  Photocoagulation Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-=H, Fixed, 95% CI
DAVINCI 2012 1 45 3 44 20.2%  0.33[0.04, 3.02] -
VISTA & VIVID 2015 5 287 12 287 798% 0.42]0.15 117 — -
Total (95% CI) 332 331 100.0%  0.40 [0.16, 1.01] -
Total events 6 15
i L - - L. [ + 4 i
Heterogeneity: Chi* = 0.04, df = 1 (P = 0.84), I' = 0% oot o % 1000

Test for overall effect: Z = 1.93 (P = 0.05) Favours Aflibercept Favours Photocoagulation

Anmerkung/Fazit der Autoren

This Meta-analysis confirms the comparable safety and superior efficacy of aflibercept over
photocoagulation for patients with DMO. It also highlights the need for further comparative trials
of anti-VEGF agents and investigations assessing treatment effects in the real world.

Kommentare zum Review

Die Ergebnisse der Studie DRCRN 2016 (d.h. der Vergleich zwischen Aflibercept und
Ranibizumab) kénnen dem systematischen Review von Low et al. (2019) enthommen werden.

Qian TW et al., 2017 [9].

Efficiency and safety of laser photocoagulation with or without intravitreal ranibizumab for
treatment of diabetic macular edema: a systematic review and meta-analysis

Fragestellung

To compare the therapeutic effect and safety of laser photocoagulation along with intravitreal
ranibizumab (IVR) versus laser therapy in treatment of diabetic macular edema (DME)

Methodik

Population:
e adult participants (minimum age of 18y) with any type of DME of any sex and race
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Intervention:
e |VR + laser treatment

Komparator:
¢ laser photocoagulation alone

Endpunkte:

e best-corrected visual acuity (BCVA), central retinal thickness (CRT), and adverse events
(AEs)

Recherche/Suchzeitraum:

¢ PubMed, EMBASE, Web of Science, Cochrane Library, and ClinicalTrials.gov were searched
for patients from January 2010 to March 2016

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Risk of Bias tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

¢ Six RCTs with a total of 2069 patients with DME were included in Meta-analysis

Charakteristika der Population:

Trials (first author, year) Location Design Treatment group (patients, ) (me:;tg:ears) Ge11,c’le;1q';1)1ale. POl(llig)- up
Berger A%, 2015 Canada RCT IVR (75) 61.5 42 (56.0)
IVR+laser (73) 60.8 47 (64.4) 3,6.9.12
Laser (72) 62.8 43 (59.7)
Elman MI™, 2015 United States RCT  IVR+deferred (>24wk) laser (188) 64 110 (58.5)
TVR+prompt laser (187) 62 102 (54.5)
12,24, 36. 60
Prompt laser (293) 63 170 (58.0)
Triamcinolone+prompt laser (186) 62 100 (53.8)
Ishibashi T®". 2015 East Asia RCT IVR (133) 60.7 81 (60.9)
IVR+laser (132) 61.2 67 (50.8) 12
Laser (131) 61.5 75 (57.3)
Mitchell P, 2013 Europe, RCT IVR (116) 62.9 73 (62.9)
Australia, IVR+aser (118) 64.0 70 (59.3) 12
Canada,
Turkey Laser (111) 63.5 58 (52.3)
Do DV™, 2013 United States  RCT IVR (42) 62 13 (31.0)
IVR+laser (42) 62 19 (45.2) 6,12, 18, 24. 36
Laser (42) 62 20 (47.6)
Novartis®™, 2012 Germany RCT IVR+laser (85) 63.5 53 (62.4) b
Laser (43) 63.5 27 (62.8)
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Qualitat der Studien:
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e The mean change in BCVA from baseline of each study (A: 6mo; B: 12mo; C: 24mo)

Studienergebnisse:
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IVR+Laser Laser Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD_Total Mean SD_Total Weight IV, Fixed, 95% CI

N (]

3V,

2 < Gemeinsamer
)

N
71" Bundesausschuss

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

Berger 2015 71 804 75 09 766 72 75.0% 6.20[3.66,8.74)

Do 2013 7.24 1029 42 -043 1029 42 25.0% 7.67[3.27,12.07) —

Total (95% CI) 117 114 100.0% 6.57 [4.37,8.77] >

Heterogeneity: Chi*= 0.32, df=1 (P = 0.57); F= 0% 2 . 5 T o

Test for overall effect Z=5.85 (P < 0.00001) Favours Laser Favours IVR+Laser
IVR+Laser Laser Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup _Mean SD_Total Mean SD_Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Berger 2015 82 943 73 03 1362 72 85% 7.90[4.08,11.72)

Elman 2015 9 1 187 3 13 293 264% 6.00([3.83,817] =

Ishibashi 2015 64 1067 129 18 827 128 228% 460[2.27,6.93 =

Mitchell 2013 59 792 118 08 856 110 27.0% 5.10[2.96, 7.24) —

Novartis 2012 6.5 86 85 14 7.3 43 15.3% 5.10[2.25,7.95) — =

Total (95% CI) 592 646 100.0% 5.46 [4.35, 6.58] ‘

Heterogeneity: Chi*= 2.50, df = 4 (P = 0.64); "= 0% Y g 0 e 20

Testfor overall effect Z= 9.61 (P < 0.00001) Favours Laser Favours IVR+Laser
IVR+Laser Laser Mean Difference Mean Difference

Study or Subgrou Mean _SD Total Mean SD Total Weight [V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Do 2013 6.8 11.4 34 51 101 34 253% 1.70[3.42,6.82) B R

Elman 2015 713 136 3 15 211 747% 4.00(1.02,6.98] -

Total (95% CI) 170 245 100.0% 3.42[0.84,5.99] -

Helerogeneity: Chi*= 0.58, df=1 (P = 0.45), = 0% :'20 '1:0 1:0 .‘:‘IJ:

Testfor overall effect: Z= 2.60 (P = 0.009)

e CRT (A: 6mo; B: 12mo; C: 24mo)

A IVR+Laser Laser Mean Difference
study o iharoup ealn eal i) IV, Fixed, 95%
Berger 2015 -1142 11088 70 -644 11077 65 100.0% -49.80[-87.21,-12.39)
Total (95% CI) 70 65 100.0% -49.80[-87.21,-12.39]
Heterogeneity. Mot applicable k
Testfor overall effect Z= 2.61 (P = 0.009)

IVR+Laser Laser Mean Difference
Study or Subg Mea ) al__Mean D al _Weight [V, Random, 95%
Berger 2015 -152.2 13927 73 -1071 14386 72 21.7% -45.10[-91.20, 1.00)
Elman 2015 -1 129 1711 102 151 2711 27.7% -29.00 [-55.40,-2.60]
Ishibashi 2015 -171.8 16085 115 -57.2 1186 115 246% -11460[151.13,-78.07)
Mitchell 2013 -1283 11434 118 -61.3 13229 110 26.0% -67.00 [-99.20,-34.80]
Total (95% Cl) 477 568 100.0% -63.46 [-101.19,-25.73]

Heterogeneity. Tau®=1156.30; Chi*= 14,45, df= 3 (P = 0.002), F=79%
Test for overall effect: Z= 3.20 (P = 0.0010)

Favours Laser Favours IVR+Laser

-100 0 100 200

Favours IVR+Laser Favours Laser

-200

Mean Difference

Random, 9

|
v

L
+

100

Favours laser

200 -100
Favours WR+Laser

200

IVR+Laser Laser Mean Difference Mean Difference
Study or Subgrou; Mean SD Total Mean SD Total Wei IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Elman 2015 -138 149 211 -141 155 136 100.0% 3.00(-29.91,35.91)
Total (95% CI) 21 136 100.0% 3.00[-29.91, 35.91]
Heterogeneity: Not applicabl k — t 4 {
Test for overall effect Z=0.18 (P = 0.86) 200 100 0 100 200

Favours IVR+Laser

Favours Laser

proportion of the patients with at least 10 letters improvement at 12mo
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A IVR+Laser Laser Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Berger 2015 24 73 10 72 91%  2.37[1.22,459

Elman 2015 95 187 85 293 597%  1.75[1.39,2.20 | 3

Ishibashi 2015 48 129 17 128 154%  2.80[1.71, 4.60] —_—

Mitchell 2013 51 118 17 110 159%  2.80[1.72,4.54] ——

Total (95% CI) 507 603 100.0%  2.13[1.77,2.57] L

Total events 218 129 :

Heterogeneity: Chi*= 5.34, df= 3 (P = 0.15); F= 44% ! t t |

Test for overall effect Z= 8.00 (P < 0.00001) . S S
B

IVR+Laser Laser Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Elman 2015 65 171 39 274 571%  0.25[0.11,057)

Ishibashi 2015 7 129 8 128 153% 087[0.32, 232 —

Mitchell 2012 5 118 14 110 276%  0.33[012,0.89 =S in

Total (95% CI) 418 512 100.0%  0.37 [0.22, 0.62] <>

Total events 18 61

Heterogeneity: Chi*= 3.85, df= 2 (P = 0.15); F= 48% :0.01 051 : 1=0 100:

Test for overall effect: Z=3.76 (P = 0.0002)

Favours VR+Laser Favours Laser

e Main ocular adverse events and nonocular adverse events

Adverse events

Berger et al'®, 2015

Ishibashi er al”'!, 2015

Mitchell er al™, 2013

Novartis®™ 2012

IVR+Laser  Laser  IVR+Laser Laser IVR+Laser  Laser  IVR+Laser Laser

Total 73 74 132 128 120 51 85 43
Serious adverse events 9 5 22 19 43 7 14 5
Ocular adverse events

Cataract (study eye) 2 0 20 4

Retinal detachment (study eye) 1 0

Conjunctival hemorrhage (study eye) 9 1 12 7 13 0

Vitreous hemorrhage (study eye) 1 6 0 1 1 0

Eye irritation (study eye) 4 ] 5 0

Eye pain (study eye) 3 0 11 2 13 4

Dry eye (study eye) 2 1 4 3

Diabetic retinal edema (fellow eye) 8 2 20 3 1 0
Nonocular adverse events

Cardiovascular disorders 1 3 4 1 10 2 1 2

Infections and infestations 7 5 18 12 42 18 15 6

Metabolism and nutrition disorders 2 1 0 4 4 1

Vascular disorders 2 5 8 6 15 6 8 4

¢ Meta-analysis with statistically significant difference between IVR+laser and laser group in
the RR (A: Conjunctival hemorrhage; B: Diabetic retinal edema)
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A VR+Laser Laser Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgrou nts__Total Events Total Wei M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl

Berger 2015 a 73 1 74 11.3%  912(1.19,70.20)

Ishibashi 2015 12132 7 128 80.8%  1.66(0.68,4.09] ——

Mitchell 2013 13120 0 5 7.9% 11.60(0.70,191.56) >
Total (95% CI) 325 253 100.0% 3.29[1.53,7.09] ““'

Total events 34 8

Heterogeneity: Chi*= 3.95, df= 2 (P = 0.14); F= 49% f t f i

0.01 01 1 10 100
Testfor overall effect Z= 3.05 (P . 0'['02) Favours IVR+Laser Favours Laser
B
IWR+Laser Laser Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Ishibashi 2015 8 132 2 128 20.4% 3.88[0.84,17.92 T
Mitchell 2013 20 120 3 51 61.0%  2.83(0.88,9.11) ——

Movartis 2012 1 85 0 43 9.6% 1.53[0.06, 36.91]

Total (95% Cl) 337 222 100.0%  3.02[1.24,7.32] i

Total events 29 5

Heterogeneity: Chi*= 0.29, df= 2 (P = 0.87), F= 0% :o 01 u:1 1:u 1on"

Test for overall effect: Z= 2.44 (P=0.01)

Favours IVR+Laser Favours Laser

Comparison between IVR+laser versus laser for the incidence of five ocular adverse events

in patients with DME (A: Cataract; B: Vitreous hemorrhage; C: Eye irritation; D: Eye pain; E:

Dry eye)
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A IVR+Laser Laser Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M.H, Fixed, 95% CI

Ishibashi 2015 2 132 0 128 8.3% 4.85(0.24,100.04) J

Mitchell 2013 20 120 4 51 91.7%  213[0.76,5.91) ‘_._

Total (95% CI) 252 179 100.0%  2.35[0.90, 6.15] i

Total events 22 4

Heterogeneity: Chi*= 0.26, df= 1 (P = 0.61); F= 0% I t t i

Testfor overall effect: Z=1.74 (P = 003) a4 Favm |?t.:1i\.l'l3+l acar Fawnnre |l lfar 1%
B R+Laser Laser 0Odds Ratio Odds Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

M-H, Fixed, 95% CI

Berger 2015

0.16[0.02,1.34]

Ishibashi 2015 0 132 1 128 0.32[0.01,7.95)
Mitchell 2013 1 120 0 51 85% 1.29[0.05 32.27)
Total (95% Cl) 325 253 100.0%  0.29[0.07, 1.17]
Total events 2 7

Heterogeneity: Chi*=1.15, df= 2 (P = 0.56), = 0%

Test for overall effect. Z=1.75 (P = 0.08)

C IVR+Laser Laser Risk Ratio
Study or Subgrou Events Total Events Total Wei M-H, Fixed, 95% CI
Berger 2015 4 73 0 74 429% 8.12[0.50, 166.45)
MNovartis 2012 5 85 0 43 571% 5.63(0.32, 99.48)
Total (95% CI) 158 117 100.0% 7.13[0.94,54.12]
Total events 8 1]

Heterogeneity. Chi*= 0.05, df=1 (P = 0.82), F= 0%

Testfor overall effect: Z=1.90 (P = 0.06)

IVR+Laser
Sl ! Ol el CVEIS
Berger 2015 3 73
Mitchell 2013 1 120
Novartis 2012 13 85
Total (95% C1) 278
Total events 27

Laser

Risk Ratio

al eight M.H, Fixed b
0 74 58% 7.09([0.37, 13497
2 51 326% 2.34[0.54,10.17]
4 43 B61.7% 1.64 [0.57, 4.74)
168 100.0% 2.18[0.97, 4.92]
6

Heterogeneity: Chi*= 0.90, df= 2 (P = 0.64); F=0%

Testfor overall effect: Z=1.88 (P = 0.06)

2
Mitchell 2013 4 120
Total (95% Cl) 193
Total events 3

(it ed, 95%
1% 2.03[0.19, 21.87]

1 19.

3 51 80.9% 0.57[0.13, 2.44)
125 100.0% 0.85 [0.26, 2.80]

4

Heterogeneity: Chi*= 0.81, df=1 (P = 0.37), F=0%

Testfor overall effect: Z=0.28 (P=0.78)

-*—
0.01 0.1 10 100
Favours IVR+Laser Favours Laser
Risk Ratio
M.H, Fixed, 95% CI
= >
=
e
0.01 0.1 10 100

Favours IVR+Laser Favours Laser

Risk Ratio

-
-Hl—
<

10
Favours Laser

+
0.1
Favours IVR+Laser

0.01

Risk Ratio

100

0.1 10
Favours IVR+Laser Favours Laser

0.01

100

Comparison between IVR+laser versus laser for the incidence of four non-ocular adverse

events in patients with DME (A: Cardiovascular disorders; B: Infections and infestations; C:
Metabolism and nutrition disorders; D: Vascular disorders)
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A VR+Laser Laser Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Berger 2015 1 73 3 74 315%  0.34[0.04,317) —_—
Ishibashi 2015 4 132 1 128 10.7% 3.88(0.44,34.24) S B
Mitchell 2013 10 120 2 51 297%  2.13(0.48,9.36) — T
Novartis 2012 1 85 2 43 281% 0.25(0.02,271) -
Total (95% CI) 410 206 100.0%  1.22[0.52, 2.89]
Total events 16 8
Heterogeneity: Chi*= 4.58, df= 3 (P = 0.21); F= 34% ! + t t 1
Testfor overall eflect Z = 0.46 (P = 0.64) LU R L
B IVR+Laser Laser Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% CI M.H, Fixed, 95% C1
Berger 2015 773 5 T4 99%  142[047 427 —t—
Ishibashi 2015 18 132 12 128 242%  1.45(0.73,2.90 T
Mitchell 2013 42 120 18 51 501%  0.99[0.64,1.55)
Novartis 2012 15 85 6 43 158%  1.26(0.53,3.03) -
Total (95% CI) 410 296 100.0%  1.19[0.85, 1.66] »
Total events 82 41
Heterogeneity: Chi*=1.08, df= 3 (P = 0.78); = 0% I t t i
Test for overall efiect Z=1.02 (P = 0.31) 0.1 qugm‘uw — L;ger 10
C IVR+Laser Laser Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Berger 2015 2 73 1 74 144% 2.03[0.19,21.87)
Ishibashi 2015 0 132 4 128 66.3%  0.11(0.01,1.98 * i
Novartis 2012 4 85 1 43 193% 2.02[0.23,17.55) —_——
Total (95% CI) 290 245 100.0%  0.75[0.24,2.37] i
Total events B 6
Heterogeneity: Chi*= 318, di= 2 (P = 0.20); = 37% I + t i
Test for overall effect: Z= 0.48 (P = 0.63) L Favou?sij,Las?r P LaTer 1
D
VR+Laser Laser Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgrou Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Berger 2015 2 73 5 74 200%  0.41(0.08 2.02) ————
Ishibashi 2015 8 132 6 128 246%  1.29(0.46, 3.62) —
Mitchell 2013 15 120 6 51 340% 1.06[0.44,2.58) ——
Navartis 2012 8 85 4 43 214%  1.01[0.32,317) ——
Total (95% Cl) 410 206 100.0%  0.98[0.57, 1.67] T
Total events 33 21
Heterogeneity: Chi*=1.47, di= 3 (P = 0.69); F= 0% Io.cn n.=1 ] 140 1uu=

Test for overall effect: Z= 0.08 (P = 0.93) Favours IVR+Laser Eavours Laser

Anmerkung/Fazit der Autoren

The results of our analysis show that IVR+laser has better availability in functional (improving
BCVA) and anatomic (reducing CRT) outcomes than laser monotherapy for the treatment of
DME. However, the patients who received the treatment of IVR+laser may get a higher risk of
suffering from conjunctival hemorrhage (study eye) and diabetic retinal edema (fellow eye).
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Leitlinien

AOA Evidence-Based Optometry Guideline Development Group, 2019 [1].
American Optometric Association (AOA)

Eye care of the patient with diabetes mellitus, second edition

Zielsetzung/Fragestellung

The objectives of this Guideline are to assist doctors of optometry in achieving the following:

[..

[..

]

Preservation of vision by reducing the risk of vision loss in persons with diabetes through
timely diagnosis, intervention, determination of need for future evaluation, and appropriate
referral

Improvement in the quality of care rendered to persons with diabetes

]

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium;
Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

Systematische Suche und Auswahl der Evidenz; systematische Bewertung der Evidenz:
teilweise;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

RegelméaRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

1976 through January 2019 using the following electronic databases:
American Diabetes Association

Centers for Disease Control and Prevention, National Center for Health Statistics
Cochrane Library

Diabetes Care

Google Scholar

Healthy People 2020

Investigative Ophthalmology and Visual Science

JAMA Ophthalmology

Medline Plus

National Eye Institute

PLoS One

PubMed

Retina

O 0O O O OO O o o o o o o
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The following table provides the grading system used in this guideline for rating evidence-based clinical statements.

Wiyps »

Grades are provided for both quality of the evidence and strength of clinical recommendations.

$ Gemeinsamer
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Key to Quality of Evidence and Strength of Clinical Recommendation Grading

Quiality of Evidence Levels

Grade

Study Type

Meta-Analysis
Systematic Review
Randomized Clinical Trial
Diagnostic Studies (Grade A)
o Do not have a narmow population
o Do not use a poor reference standard
o Mo case control studies of diseases or conditions

Randomized Clinical Trial (weaker design)
Cohort Studies
o Retrospective
o Prospective
Diagnostic Studies (Grade B - only one of the following)
o Narrow population
Sample used does not reflect the population to whom the test would apply
Uses a poor reference standard
Comparison between the test and reference standard is not blinded
Case control studies of diseases or conditions

0000

Case Control Studies
o Study of sensitivity and specificity of a diagnostic test, population-based descriptive study of
diseases or conditions
o Retrospective or prospective
Diagnostic Studies (Grade C - at least two or more of the following)
o Narrow population
o Sample used does not reflect the population to whom the test would apply
o Uses a poor reference standard
o Comparison between the test and reference standard is not blinded
Studies of Strong Design

o With substantial uncertainty about conclusions or serious doubts about generalizations, bias,

research design, or sample size
Nonrandomized Trials

Cross Sectional Studies
Case Reports/Series
Reviews

Position Papers

Expert Opinion
Reasoning from Principle
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Wiyps »

Strength of Clinical Recommendation Levels

Strong Recommendation: The bensfits of the recommendaticn clearly excead the harms (or the harms clearly excead
the benefits in the case of a negative recommendation) and the quality of evidence is excellent (Grade A or B). In some
clearly identified circumstances, a strong recommendation may be made on lesser evidence when high-quality evidence
is impossible to obtain and the anticipated bensfits strongly cutweigh the harms.

This recommendation should be followed unless clear and compefling rafionale for an alternative approach is
present.

Recommendation: The bensfits of the recommendation exceed the harms (or the harms exceed the benefits in the
case of a negative recommendation) but the quality of evidence is not as strong (Grade B or C). In some clearly identified
circumstances, a recommendation may be made on lesser evidence when high-quality evidence is impossible to obtain

and the anticipated benefits strongly outweigh the harms.
This recommendation should gensrally be followed, but remain alert for new information.

Discretional: The current evidence is insufficient to assess the balance of benefits and harms of the recommendation.
BEvidence may be lacking, of poor quality, or conflicting, and the balance of benefits and harms cannot be determined.

There should be an awareness of this recommendation, but a flexibility in clinical decision-making, as well as
remaining alert for new information.

Clinical Notes and Statements

Quality of evidence grades (A, B, C, or D) are shown throughout the guideline for clinical notes and statements. For
example, a clinical note or statement with a quality of evidence grade of “B" is shown as “[Evidence Grade: B)".

Evidence-Based Action Statements will be highlighted in an “Action” box, with the quality of evidence, level of

rnnfidanca and clinical recommandation aradina infarmation listad Far avamnla: )
Consensus-Based Action Statements, basad on consensus by the Guideline Development Reading Group, are

also highlighted in an “Action” box, but without any quality of evidence or strength of clinical recommendation grading
information listed. For example:

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 44



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Empfehlungen

3. Treatment of Persons with Retinal Complications

c. Diabetic Macular Edema

EVIDENCE-BASED ACTION STATEMENT: Fatients with central-involved diabetic macular edema
(DME) should be referred to an ophthalmologist experienced in the management of diabetic retinal

disease for treatment with anti-VEGF agents and/or subsequent or deferred focal/grid macular laser
thEI’Elpy. BE,BO.T1,72, 74,75, 77,82 298 300,311,313-317,318-324 337 390

Evidence Quality: Grade A. Randomized Clinical Trials, Systematic Reviews, Cohort-prospective Studies,
Cohort-retrospective Study, Case Series

Level of Confidence: High

Clinical Recommendation Strength: Strong Recommendation. This recommendation should be followed
unless clear and compelling rationale for an alternative approach is present.

Evidence Statements: Clinical studies to evaluate the efficacy of aflibercept, bevacizumab (BVZ),
or ranibizumab (RBZ) for the treatment of central-involved DME have concluded that all three agents
improved vision and were equally or more effective than focal/grid photocoagulation or sham
treatrnent.5. 7428830031837 9. 2021324 (Al] Evidence Grade: AP#728 (Al Evidence Grade: B)

A study of long-term outcomes of ranibizumab (RBZ) injections given as needed based on functional and
anatomical responses for 48 months in an ordinary clinical setting reported a substantial and continuous visual
benefit in patients with DME.*'* [Evidence Grade: G}

Patients with DME who have early response (after one injection) to anti-VEGF treatment by reduction in central
retinal thickness will have significant response to treatment by three months.®' (Bvidence Grade: D)

In eyes with initial visual acuity of 20/40 or better at baseline, there was no significant difference among
aflibercapt, bevacizumab (BVZ), or ranibizumab (RBZ) for the treatment of central-involved DME. In eyes with
20/50 visual acuity or worse, aflibercept provided greater average gains in visual acuity compared to BVZ and
RBZ.™ (Evidence Grade: A) ™ (Evidence Grade: A) 7 (Evidence Grade: B) * (Evidence Grade: A)

Most eyes treated with ranibizumab (REZ) and either prompt or deferred laser maintain vision gains obtained
by the first year through five years with little additional treatment after three years.” (Evidence Grade: A)

The use of focal/grid laser treatment at the time of initiation of intravitrecus REZ is not better, and possibly
waorse, for vision outcomes than deferring laser treatment for 24 weeks or more in eyes with DME involving the
fovea.® (Bvidence Grade: A)

Patients treated with RBZ experienced fewer complications such as vitreous hemorrhage and fewer developed
proliferative diabetic retinopathy (FDR) or underwent panretinal photocoagulation (PRP).* (Evidence Grade: A)

Potential Benefits: Presenvation of vision Potential Risks/Harms: Complications from
intravitreous injections or laser treatment

Benefit and Harm Assessment: Benefits significantly outweigh harms

Potential Costs: Direct cost of treatment

Value Judgments: None

Role of Patient Preferences: Moderate

Intentional Vagueness: None

Gaps in Evidence: None identified

65. Diabetic Retinopathy Clinical Research Network, Elman MJ, Aiello LP, et al. Randomized trial evaluating ranibizumab
plus prompt or deferred laser or triamcinolone plus prompt laser for diabetic macular edema. Ophthalmology
2010;117(6):1064-77.

69. Diabetic Retinopathy Clinical Research Network, Elman MJ, Qin H, et al. Intravitreal ranibizumab for diabetic macular
edema with prompt versus deferred laser treatment: Three-year randomized trial results. Ophthalmology 2012;119(11):2312-
18.

71. Diabetic Retinopathy Clinical Research Network, Wells JA, Glassman AR, et al. Aflibercept, bevacizumab, or ranibizumab
for diabetic macular edema. N Engl J Med 2015;372(13):1193-203.

72. Elman MJ, Ayala A, Bressler NM, et al. Intravitreal ranibizumab for diabetic macular edema with prompt versus deferred
laser treatment: 5-year randomized trial results. Ophthalmology 2015;122(2):375-81.
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74. Bressler SB, Glassman AR, Almukhtar T, et al. Five-year outcomes of ranibizumab with prompt or deferred laser versus
laser or triamcinolone plus deferred ranibizumab for diabetic macular edema. Am J Ophthalmol 2016;164:57-68.

75. Wells JA, Glassman AR, Ayala AR, et al. Aflibercept, bevacizumab, or ranibizumab for diabetic macular edema: Two-
year results from a comparative effectiveness randomized clinical trial. Ophthalmology 2016;123(6):1351-59.

77. Jampol LM, Glassman AR, Bressler NM, et al. Anti-vascular endothelial growth factor comparative effectiveness trial for
diabetic macular edema: Additional efficacy post hoc analyses of a randomized clinical trial. JAMA Ophthalmol
2016;134(12):1429-34.

82. Wells JA, Glassman AR, Jampol LM, et al. Association of baseline visual acuity and retinal thickness with 1-year efficacy
of aflibercept, bevacizumab, and ranibizumab for diabetic macular edema. JAMA Ophthalmol 2016;134(2):127-34.

298. Virgili G, Parravano M, Evans JR, et al. Anti-vascular endothelial growth factor for diabetic macular oedema: A network
meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2017;6:CD007419.

300. Rajendram R, Fraser-Bell S, Kaines A, et al. A 2-year prospective randomized controlled trial of intravitreal bevacizumab
or laser therapy (BOLT) in the management of diabetic macular edema: 24-month data: Report 3. Arch Ophthalmol
2012;130(8):972-79.

311. Shah AR, Yonekawa Y, Todorich B, et al. Prediction of anti-VEGF response in diabetic macular edema after 1 injection.
J Vitreoretin Dis 2017;1(3):169-74.

313. Epstein D, Amren U. Long-time outcome in patients treated with ranibizumab for diabetic macular edema: A 4-year
study. Retina 2018;38(1):183-86.

314. Wiley HE, Thompson DJ, Bailey C, et al. A crossover design for comparative efficacy: A 36-week randomized trial of
bevacizumab and ranibizumab for diabetic macular edema. Ophthalmology 2016;123(4):841-49.

315. Zhang L, Wang W, Gao Y, et al. The Efficacy and Safety of Current Treatments in Diabetic Macular Edema: A
Systematic Review and Network Meta-Analysis. PLoS One 2016;11(7):e0159553.

316. Massin P, Bandello F, Garweg JG, et al. Safety and efficacy of ranibizumab in diabetic macular edema (RESOLVE
Study): A 12-month, randomized, controlled, double-masked, multicenter phase Il study. Diabetes Care 2010;33(11):2399-
405.

317. Nguyen QD, Shah SM, Khwaja AA, et al. Two-year outcomes of the ranibizumab for edema of the mAcula in diabetes
(READ-2) study. Ophthalmology 2010;117(11):2146-51.

319. Mitchell P, Bandello F, Schmidt-Erfurth U, et al. The RESTORE Study: Ranibizumab monotherapy or combined with
laser versus laser monotherapy for diabetic macular edema. Ophthalmology 2011;118(4):615-25.
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EVIDENCE-BASED ACTION STATEMENT: Persons who experience persistent diabetic macular edema
(DME) following laser and/or anti-vascular endothelial growth factor (anti-VEGF) therapy for DME should
be referred to an ophthalmologist experienced in the management of diabetic retinal disease for possible
treatrnent with intraocular steroids, ®.65.302,345.346.348

Evidence Quality: Grade A. Randormnized Clinical Trials, Systematic Review, Cohort-prospective Studies
Level of Confidence: High

Clinical Recommendation Strength: Strong Recommendation. This recommendation should be followed
unless clear and compelling rationale for an alternative approach is present.

Evidence Statements: Intravitreous triamcinclone acetonide (VTA) combined with prompt focal/grid laser
therapy was reported to be equally effective as ranibizumab monotherapy at improving visual acuity and
reducing retinal thickening in pseudophakic persons, but was less effective in those who had not had cataract
surgery.® (Evidence Grade: A)

The use of INTA injections and intraocular corticosteroid sustained-release drug delivery systems for the
treatrment of DME have been shown effective in decreasing macular thickness and improving visual acuity.
Results of a meta-analysis of studies that evaluated the efficacy of INTA for the treatment of DME refractory to
laser photocoagulation reported a temporary improvemnent of visual acuity, with a peak benefit of approximately
three lines of visual acuity one month post injection.** (Evidence Grade: A)

An evaluation of the efficacy and safety of 1 mg and 4 mg doses of WTA in comparison with focal/grid
photocoagulation for the treatment of DME found focal/grid photocoagulation to be more effective with respect
to both visual acuity and retinal thickening and has fewer side effects, particularly elevation of intraccular
pressure and lens changes, than IVTA for most patients with DME at two years.® (Evidence Grade: A)

Intravitreous treatment with dexamethasone implant has been shown to safely reduce DME and improve
visual acuity in difficult to treat and long-standing DME. One injection of dexamethasone was found to provide
anatomical and functional effectiveness for the treatment of DME as reported in a six-month study and side
effects were reported to be rare and manageable.** [Evidence Grade: B)

A study to evaluate the long-term anatomical and functional outcomes in patients with DME treated with
intravitreous dexamethasone implant reported it to be a safe and effective treatment for DME in patients’
refractory to previous anti-VEGF injections.®* (Evidence Grads: B)

An assessment of the long-term benefit of sustained-delivery fluocinclone acetonide vitreous inserts for DME
found that both low- and high-dose inserts significantly improved best comected visual acuity in patients with
DOME over two years, and the risk-to-benefit ratio was superior for the low-dose insert.*® (Evidence Grade: A)

Potential Benefits: Presenvation of vision Potential Risks/Harms: Development of cataracts
and increased intraocular pressure, complications of
intravitreous injections

Benefit and Harm Assessment: Balance of benefits and hams

Potential Costs: Direct cost of treatment

Value Judgments: None

Role of Patient Preferences: Moderate

Intentional Vagueness: None

Gaps in Evidence: None identified

62. Diabetic Retinopathy Clinical Research Network. A randomized trial comparing intravitreal triamcinolone acetonide and
focal/grid photocoagulation for diabetic macular edema. Ophthalmology 2008;115(9):1447-49.

65. Diabetic Retinopathy Clinical Research Network, Elman MJ, Aiello LP, et al. Randomized trial evaluating ranibizumab
plus prompt or deferred laser or triamcinolone plus prompt laser for diabetic macular edema. Ophthalmology
2010;117(6):1064-77.

302. Rudnisky CJ, Lavergne V, Katz D. Visual acuity after intravitreal triamcinolone for diabetic macular edema refractory to
laser treatment: A meta-analysis. Can J Ophthalmol 2009;44(5):587-93.

345. Guigou S, Pommier S, Meyer F, et al. Efficacy and safety of intravitreal dexamethasone implant in patients with diabetic
macular edema. Ophthalmologica 2015;233(3-4):169-75.

346. Campochiaro PA, Brown DM, Pearson A, et al. Long-term benefit of sustained-delivery fluocinolone acetonide vitreous
inserts for diabetic macular edema. Ophthalmology 2011;118(4):626-35.

348. Chatziralli I, Theodossiadis P, Parikakis E, et al. Dexamethasone intravitreal implant in diabetic macular edema: Real-
life data from a prospective study and predictive factors for visual outcome. Diabetes Ther 2017;8(6):1393-404.
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EVIDENCE-BASED ACTION STATEMENT: Persons with vitreous hemorrhage, traction retinal detachment,
macular traction, or an epiretinal membrane should be referred to an ophthalmologist experienced in the
management of diabetic retinal disease for possible vitrectomy, 5204505

Evidence Quality: Grade B. Systematic Review, Cohort-prospective Studies
Level of Confidence: Medium

Clinical Recommendation Strength: Recommendation. This recommendation should generally be followed,
but remain alert for new information.

Evidence Statements: Vitrectomy performed for diabetic macular edema (DME) and vitreomacular traction
has been shown to improve vision with a low surgical complication rate.® (Evidence Grade: B)

Vitrectomy can result in a reduction in macular thickening™ and can improve visual acuity in DME when the pre-
operative acuity is <20/80 and there is an epiretinal membrane or vitreoretinal adhesion.® (Evidence Grade: E)

There is little evidence to support the use of vitrectomy as an intervention for DME in the absence of epiretinal
membrane or vitreomacular traction. Furthermore, there is no evidence to suggest a supeniority of vitrectomy
over laser in terms of functional outcomes.®® (Bvidence Grade: B)

Potential Benefits: Preservation of vision Potential Risks/Harms: Complications from
vitrectomy surgery

Benefit and Harm Assessment: Benefits significantly outweigh harms

Potential Costs: Direct cost of treatment

Value Judgments: None

Role of Patient Preferences: Large

Intentional Vagueness: None

Gaps in Evidence: None identified
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 11 of 12, November
2020) am 10.11.2020

Suchfrage

MeSH descriptor: [Diabetic Retinopathy] explode all trees

((diabetic OR diabetes) AND (macular OR retinal) AND (edema OR oedema)):ti,ab,kw

((diabetic OR diabetes) AND (maculopath* OR retinopath*)):ti,ab,kw

#1 OR #2 OR #3

Al W[IN|IF|H#®

#4 with Cochrane Library publication date from Nov 2015 to present, in Cochrane Reviews

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 10.11.2020

# Suchfrage

1 diabetic retinopathy[MeSH Terms]

2 (diabetic[Title/Abstract] OR diabetes[Title/Abstract]) AND (macular[Title/Abstract] OR
retinal[Title/Abstract]) AND (edema][Title/Abstract] OR oedema[Title/Abstract])

3 (diabetic[Title/Abstract] OR diabetes[Title/Abstract]) AND (maculopath*[Title/Abstract] OR
retinopath*[Title/Abstract])

#1 OR #2 OR #3

(#4) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR meta-analysis[pt]
OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review][ti] OR this systematic review[tw] OR pooling
project[tw] OR (systematic review[tiab] AND review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti]
OR integrative review[tw] OR integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella
review[tw] OR consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt] OR drug class
reviews[ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal club[ta] OR health technol assess|ta]
OR evid rep technol assess summ[ta] OR jbi database system rev implement rep[ta]) OR (clinical
guideline[tw] AND management[tw]) OR ((evidence based][ti] OR evidence-based medicine[mh] OR
best practice*[ti] OR evidence synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR
behavior and behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation study[pt] OR validation
study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR ((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab]
OR (study selection[tw]) OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion
criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR standards of care[tw]) AND
(survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR review[tiab] OR reviews[tiab] OR search*[tw]
OR handsearch[tw] OR analysis[ti] OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND
(risk[mh] OR risk[tw]) AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR
publications[tiab] OR publication [tiab] OR bibliography][tiab] OR bibliographies[tiab] OR
published[tiab] OR pooled data[tw] OR unpublished[tw] OR citation[tw] OR citations[tw] OR
database[tiab] OR internet[tiab] OR textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw]
OR datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND studies[tiab]) OR
treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT (letter[pt] OR newspaper
article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR
literature[tiab] OR publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR
Pubmed][tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR research*[tiab]))) OR
(((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology report*[tiab]) OR
(systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab] AND overview*[tiab])) OR meta-
analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab]
AND analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence]tiab]) AND
based[tiab]))))))
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Suchfrage

(#5) AND ("2015/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

(#6) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]

0| IN| O | H*

(#7) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 10.11.2020

# Suchfrage

diabetic retinopathy[MeSH Terms]

2 (diabetic[Title/Abstract] OR diabetes[Title/Abstract]) AND (macular[Title/Abstract] OR
retinal[Title/Abstract]) AND (edema][Title/Abstract] OR oedema[Title/Abstract])

3 (diabetic[Title/Abstract] OR diabetes[Title/Abstract]) AND (maculopath*[Title/Abstract] OR
retinopath*[Title/Abstract])

#1 OR #2 OR #3

(#4) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[ti] OR Consensus
Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp] OR
recommendation*[ti])

(#5) AND ("2015/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

(#6) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])
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Beteiligung von AkdA und Fachgesellschaften nach §35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5.
Kapitel § 7 Abs. 6

Kontaktdaten
Beteiligte Fachgesellschaften:

Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG), Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG),
Retinologische Gesellschaft (RG), Berufsverband der Augenérzte Deutschlands e.V. BVA)

Indikation gemaf Beratungsantrag

...Behandlung von Patienten mit Visusbeeintrachtigung infolge eines diabetischen Makulabdems (DMO).

Was ist der Behandlungsstandard unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz bei/in
“patienten mit Visusbeeintrichtigung infolge eines diabetischen Makulaédems (DMO)“? Wie
sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Die Behandlungsoptionen sind zuletzt ausfiihrlich in der Stellungnahme der augenarztlichen
Fachgesellschaften dargestellt worden [1]. Es missen verschiedene Therapieoptionen fiir die
Therapie des diabetischen Makuladdems beriicksichtigt werden:

e Lasertherapie (focal/grid laser)

e Intravitreale operative Medikamentenapplikation (IVOM) mit VEGF-Inhibitoren
(Aflibercept, Bevacizumab, Ranibizumab)

e Intravitreale operative Medikamentenapplikation (IVOM) mit Steroiden (Triamcinolon)
und Steroid-Implantaten (Dexamethason, Fluocinolon)

Bevacizumab und Triamcinolon stellen hier eine off label-Behandlung dar.

Grundsatzlich sollen alle Patienten Uber die verschiedenen Therapiemodalitaten, insbesondere
uber die jeweilige Visusprognose, Behandlungsfrequenzen und Komplikationshaufigkeiten
informiert werden [1].

Es ist zu beachten, dass verschiedene Untersuchungen wie die Bestimmung des bestkorrigierten
Visus, die Spaltlampenuntersuchung der vorderen Augenabschnitte die stereoskopische
Untersuchung der gesamten Netzhaut in Mydriasis, die Fluoreszeinangiographie und die
optische Koharenztomographie (OCT) erforderlich sind, um die Indikation, d.h. Chancen und
Risiken der Behandlung, im Einzelfall zu bewerten.

Die Behandlung eines diabetischen Makuladdems mit intravitrealen Medikamenten soll nur
dann erfolgen, wenn aufgrund des Befundes eine positive Beeinflussung des funktionellen (und
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morphologischen) Befunds erwartet werden kann. Hinweise auf reduzierte Chancen einer
Sehverbesserung kdonnen eine zentrale Atrophie (Netzhautdicke im OCT, zentrale Ischamie in
der Fluoreszeinangiographie) oder Sekundarverdnderungen wie proliferative Membranen und
traktive Verdanderungen sein.

Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung von
,Patienten mit Visusbeeintrichtigung infolge eines diabetischen Makulaédems (DMOQ)“, die
regelhaft beriicksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

Es ist zu bericksichtigen, dass der GroRteil der den Zulassungen zugrundeliegenden Studien
Einschrankungen in Bezug auf den Visus und genaue Bedingungen zur zentralen Beteiligung
enthielten.

Folgende Faktoren sollten in der Entscheidung berticksichtigt werden:

- Foveale Beteiligung

Die Beteiligung der zentralen Netzhaut kann mit Hilfe der OCT (central subfield: Durchmesser
ca. 1 m, innerer Ring: Durchmesser: ca. 3 mm) oder der Fluoreszeinangiographie beurteilt
werden [1]. In den Zulassungsstudien wurde eine Beteiligung der Netzhautmitte geprift. Die
fehlenden Wirksamkeitsdaten und die Wirtschaftlichkeit sprechen gegen eine Ausweitung
der IVOM-Therapie auf Patienten ohne foveale Beteiligung.

Die fokale Laserkoagulation kann eine sinnvolle Therapieoption darstellen, deren Ansprechen
fiir sogenannte ,klinisch signifkante” Makuladdeme charakterisiert ist [2].Bei Patienten mit
fovealer Beteiligung ist die Wahl der Therapie abhdngig vom Ausmall der
Visusbeeintrachtigung und des morphologischen Befundes.

Visusbeeintrachtigung

Eine Visusbeeintrachtigung kann bei Patienten mit Diabetes durch diabetesbedingte
Schadigung aber auch durch andere Ursachen bedingt sein. Dabei ist es nicht immer einfach,
den Anteil unterschiedlicher Ursachen einer Sehverschlechterung zu bewerten. Wahrend in
den meisten Zulassungsstudien und Wirksamkeitsstudien andere Erkrankungen des Auges
ausgeschlossen waren, werden im klinischen Alltag auch Patienten behandelt, die gleichzeitig
ein gewisses Mal} einer Linsentriibung, eine Benetzungsstérung oder Glaskodrperblutung
aufweisen kdénnen.

Eine IVOM-Therapie sollte nach den Empfehlungen der augenérztlichen Fachgesellschaften
nicht bei sehr gutem Visus, aber auch dann nicht erfolgen, wenn eine positive Beeinflussung
des funktionellen (und morphologischen) Befundes aufgrund des Befundes nicht mehr
erwartet werden kann, also z.B. die Visusprognose unter 0.05 liegt [1]. Bei einer derart
starken Schadigung der zentralen Makula profitieren die Betroffenen nicht in Form einer
relevanten Sehverbesserung.

Ein wichtiges Instrument, um die Vorschadigung der zentralen Netzhaut zu bewerten, ist die
optische Koharenztomographie (OCT) [3-6]. Eine starke Verdiinnung der zentralen Netzhaut,
eine Disorganisation der inneren Netzhautschichten, eine strukturelle Schadigung der
dulReren Netzhaut (Photorezeptoren) [7] oder eine besonders ausgepragte Ansammlung sub-
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und intraretinaler Flussigkeit Gber langere Zeit kénnen Hinweise auf die eingeschrankte
Prognose geben. Insgesamt hat die alleinige Betrachtung der Netzhautdicke im individuellen
Fall jedoch einen geringen Vorhersagewert [8]. Es gibt Hinweise darauf, dass jede Form von
Flassigkeit (intra- und subretinal) mit einer reduzierten Sehfunktion verbunden sind [9,10].
Ohne Behandlung konnen 24% der Augen mit klinisch signifikantem diabetischen
Makuladdem innerhalb eines Zeitraums von 3 Jahren einen Sehverlust von 215 Buchstaben
(Halbierung der Sehschéarfe) haben [11]. Unbehandelte Patienten in den Kontrollgruppen
hatten eine mehr als 4x so hohe Wahrscheinlichkeit, eine entsprechende Halbierung des
Visus (Verlust um 215 Buchstaben gegeniiber dem Ausgangsvius) zu erleiden, verglichen mit
Patienten ohne IRF oder SRF (odds ratio 4,26 fir intraretinale Flussigkeit, odds ratio 4,29 fir
subretinale Flussigkeit) [12].

Im Rahmen einer prospektiven Studie (NCT01909791) wurden Lasertherapie, IVOM-Therapie
mit Aflibercept und abwartendes Vorgehen Uber einen Zeitraum von 2 Jahren miteinander
fir solche Patienten verglichen, die trotz einer fovealen Beteiligung (central subfield
mindestens 290 um bzw. 305 um) eine gute Sehfunktion (Visus 0.8 oder besser) aufwiesen
[13]. Nach zwei Jahren unterschied sich der Anteil mit einer leichten Sehverschlechterung
(Verlust um 5 Buchstaben) nicht zwischen den drei Gruppen (16%, 17%, 19%). In den beiden
Gruppen ohne initiale IVOM-Behandlung wurde diese begonnen, wenn der Visus um
mindestens 10 Buchstaben (oder um 5 Buchstaben an zwei aufeinanderfolgenden Visiten)
fiel. Dieses Ereignis trat in der Lasergruppe (25%) und unter alleiniger Beobachtung (34%)
nicht so haufig auf, dass fiir den Fall einer - trotz Odems mit zentraler Beteiligung - guten
Sehfunktion nur ein geringes Risiko einer starken Sehverschlechterung besteht. Ein
abwartendes Vorgehen mit Verlaufskontrollen ist daher in dieser Konstellation eine sinnvolle
Option.

Linsenstatus und Alter

Der Zustand der Linse und das Alter haben einen Einfluss auf die mogliche
Naheinstellungsreaktion (Akkomodation). Weil intraokulare Steroide ein Fortschreiten bzw.
das Auftreten einer relevanten Katarakt bewirken, sollten diese Praparate zurickhaltend fiir
junge Menschen mit erhaltener Akkommodation bzw. eigener Linse gewahlt werden, da es
durch eine Katarakt-Operation zum Verlust der Akkommodation kommt [1]. Entsprechende
Hinweise erhalten daher auch die Fachinformationen von Ozurdex und lluvien.

Glaukom

Nach intravitreal applizierten Steroiden fiihren bei einem Teil der Patienten zu einer
Erhéhung des Augeninnendruckes, sodass diese dann zeitweise mit augendrucksenkenden
Augentropfen oder in seltenen Fallen mit einer Glaukom-Operation behandelt werden
mussen, um einen irreversiblen Glaukomschaden zu verhindern. Die Wahrscheinlichkeit fiir
erhohte Druckwerte nach der Gabe von Steroide wird zusatzlich durch eine vorbekannte
Glaukomerkrankung erhoht. Daher missen Hinweise auf erhdhte Druckwerte und ein
vorbestehendes Glaukom beachtet werden, um die Patienten lber das Nebenwirkungsprofil
hinzuweisen [1].
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- Begleiterkrankungen und systemische Therapie
Systemische Risikofaktoren wie ein erhohter Blutdruck oder Wirkstoffe, die eine Progression
der diabetischen Retinopathie fordern kénnen, sollten beachtet werden [14-16].

In Deutschland dirfte die Versorgungspraxis aufgrund einer unterschiedlichen Umsetzung von
Selektivvertragen regionale Unterschiede fiir den Einsatz der intravitrealen Medikamente
aufweisen [17]. Einzelne nicht interventionelle Studien deuten darauf hin, dass die
Wahrscheinlichkeit einer Unterbehandlung besteht [18-20] und die Adharenz der behandelten
Patienten beachtet werden muss [21].

Nach den Kriterien gemal 5. Kapitel § 6 VerfO sind — &hnlich wie im Rahmen der Recherche und
Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V
Vorgang: Vorgangsnummer 2014-09-15 D-137 — Aflibercept im Marz 2014 [22] vor allem die
zugelassenen Arzneimittel zu berlcksichtigen. Obwohl nicht-medikamentdse Behandlungen
diskutiert werden miissen, muss die Einordnung im Rahmen der aktuellen Stellungnahme
beriicksichtigt werden [1]. Die Laserfotokoagulation (OPS 5-155) kommt, insbesondere fir den
Fall der fovealen Beteiligung meist verzogert oder unterstiitzend zur Anwendung. Der Einsatz
der Vitrektomie (OPS 5-158 und 5-159) beschrankt sich auf die Situationen mit ausgepragten
Begleitveranderungen (Proliferationen, Blutungen, traktive Membranen).

Die Fachinformation von Eylea [23] weist auf folgende Einschrankungen hin:

e Esgibt nur begrenzte Erfahrung bei der Behandlung von Patienten mit DMO aufgrund
eines Typ-I-Diabetes.

e Esgibt nur begrenzte Erfahrungen flir Menschen mit sehr hohen mittleren
Blutzuckerwerten (HbA1lc Gber 12%).

e Esgibt nur begrenzte Erfahrungen flir Menschen mit einer fortgeschrittenen
diabetischen Augenerkrankung, auch proliferative diabetische Retinopathie genannt.

e Esgibt keine Erfahrung bei der Behandlung von Menschen mit Diabetes und einem nicht
eingestelltem Bluthochdruck.

Die Fachinformation von lluvien [24] weist auf folgende Besonderheiten hin:

e [LUVIEN ist zur Behandlung von Sehstérungen in Verbindung mit chronischem
diabetischem Makulaédem indiziert, das auf verfligbare Therapien nur unzureichend
anspricht.

e Die Injektion von ILUVIEN in beide Augen wurde nicht untersucht und wird nicht
empfohlen.

Die Fachinformation von Ozurdex [25] weist auf folgende Besonderheiten hin:
e Ozurdex ist zur Behandlung erwachsener Menschen mit einer Sehbeeintrachtigung
aufgrund eines diabetischen Makuladdems (DMO) vorgesehen, die pseudophak sind
oder auf Therapie mit Nicht-Kortikosteroiden unzureichend ansprechen.
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