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Beginn der Anhorung: 15:01 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, genau eine Minute zu
spat, aber immer noch in der Zeit. Ich begrif3e Sie herzlich im Unterausschuss Arzneimittel des Ge-
meinsamen Bundesausschusses, Stellungnahmeverfahren Brolucizumab zur Behandlung der neo-
vaskularen altersbedingten Makuladegeneration. Basis der heutigen mindlichen Anhérung im Stel-
lungnahmeverfahren ist die Dossierbewertung des IQWIG vom 10. Juni dieses Jahres, zu der Stel-
lung genommen haben: Novartis Pharma GmbH als pharmazeutischer Unternehmer, die Deutsche
Ophtalmologische Gesellschaft e. V. — der Berufsverband der Augenarzte Deutschlands e. V. — und
die Retinologische Gesellschaft e. V., Bayer Vital, Allergan GmbH und der Verband der forschenden
Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunéchst, weil wir Wortprotokoll fihren, die Anwesenheit feststellen. Fir den pharmazeuti-
schen Unternehmer Novartis Pharma missten Herr Dr. Kress, Herr Dr. Wasmuth, Herr Dr. Rose und
Herr Dr. Streich da sein. — Danke. Herr Prof. Dr. Ziemssen und Herr Prof. Dr. Pauleikhoff missten fir
die Deutsche Ophtalmologische Gesellschaft da sein. — Ja. Frau Dr. Scholz und Herr Dr. Dintsios
mussten fiur Bayer Vital hier sein. — Danke schon. Fir Allergan mussten Herr Kirchmann — er ist noch
nicht da — und Frau Mrosowsky hier sein. — Danke schén. Herr Rasch ist immer noch da. Es ist
schon, dass Sie bei uns bleiben, Herr Rasch, drauf3en ist es schwil. Hier ist es angenehmer, als
drauf3en vor der Tir. Ist noch jemand dabei, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist nicht der Fall.

Dann kdnnen wir beginnen. Ich wirde dem pharmazeutischen Unternehmer zunachst die Moglichkeit
geben, zur Dossierbewertung des IQWIG und zu den aus seiner Sicht wesentlichen Punkten Stellung
zu nehmen, und dann gehen wir in unsere Ubliche Frage-und-Antwort-Runde. Wer macht das fir den
pharmazeutischen Unternehmer — Herr Kress, bitte schon.

Herr Dr. Kress (Novartis): Danke schén, Herr Hecken. — Sehr geehrte Damen und Herren! Danke
fur die Einladung zur heutigen Anhorung. Es geht bei dieser Anhérung um Brolucizumab. Das An-
wendungsgebiet ist die neovaskulare, feuchte altersbedingte Makuladegeneration, kurz die feuchte
AMD. Ich mdchte meine Kollegen kurz vorstellen. Aus der Medizin sind zu meiner linken Seite die
Herren Uwe Rose und Jan-Hendrik Streich und zu meiner rechten Seite Herr Timo Wasmuth zu ge-
sundheitsékonomischen Fragestellungen. Mein Name ist Andreas Kress. Ich leite den Bereich Market
Access.

Im Folgenden mdchte ich kurz auf drei Punkte eingehen, die flr die Bewertung von Brolucizumab
wichtig sind. Das ist einmal: Wie und wo wirkt Brolucizumab? Das Zweite ist: Wie haufig soll Broluci-
zumab injiziert werden? Der dritte Punkt: Wie sehen wir die Studiensituation und den Zusatznutzen,
der daraus abzuleiten ist?

Kurz der erste Punkt zur altersabhangigen Makuladegeneration, zur AMD: Die Erkrankung greift die
Netzhaut im hinteren Bereich des Auges an, und zwar im Bereich des scharfsten Sehens. Die Veran-
derungen zeigen sich vor allen Dingen im Alter. Es gibt eine feuchte und eine trockene AMD. Broluci-
zumab ist fur die feuchte Form der AMD zugelassen. Bei dieser feuchten Form der AMD bilden sich
undichte Blutgefal3e. Diese GefalRe wachsen in die Netzhaut ein, und dadurch wird die Funktion der
Netzhaut gestért. Es fuhrt zu einem Sehverlust bis hin zur Erblindung. Brolucizumab hemmt die Bil-
dung dieser undichten Blutgefalie, das heil3t es stabilisiert die Sehféahigkeit und kann sie oft auch ver-
bessern.

Der zweite Punkt ist: Wie haufig soll Brolucizumab injiziert werden? Die Dosierung in der Anfangs-
phase ist in dem Zulassungstext genau vorgegeben. In der Behandlungsphase gibt es eine deutliche



Aufforderung, individuell zu behandeln, um die Intervalle zu verlangern. In der Regel wollen Arzt und
Patient genau das, namlich gréRere Behandlungsintervalle. Ich zitiere einen Teil des Zulassungstex-
tes: ,Der Arzt kann die Behandlungsintervalle in Abhangigkeit der Krankheitsaktivitat individualisie-
ren.” Dieses Individualisierungsprinzip gibt dem Arzt die Flexibilitat, genau auf das Krankheitsgesche-
hen einzugehen und das auf die Patientenbedurfnisse anzupassen. Entscheidend ist, dass bei Brolu-
cizumab der Arzt flexibel in der Verlangerung der Intervalle ist — bis hin zu einem Jahr. Das heift, es
ist eine Injektion pro Jahr moglich. Das bedeutet, im ersten Jahr sind das funf bis sieben Injektionen
pro Jahr und in den Folgejahren eine bis sechs.

Zum letzten Punkt der Studiensituation und dem Zusatznutzen: Es gibt zwei Zulassungsstudien:
HAWK und HARRIER. Beide Studien haben die Kriterien fur die Zusatznutzenbewertung leider nicht
erfillt. Deshalb kommt das IQWIiG aus formalen Grunden zu der Empfehlung, keinen Anhaltspunkt fir
Brolucizumab zu geben. Gleichzeitig wird aber festgestellt, dass eine laufende Studie, die TALON-
Studie, potenziell fir die Bewertung des Zusatznutzens relevant ist. Diese ist noch nicht abgeschlos-
sen; deshalb liegen die Ergebnisse in dieser Anhdrung nicht vor. — Danke schon. Ich freue mich auf
die Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Kress, fir diese Einfihrung. Sie haben zu-
letzt die TALON-Studie angesprochen. Mich wirde interessieren, wann Sie mit Ergebnissen aus die-
ser direktvergleichenden Studie rechnen. An die Fachgesellschaften die Frage: In der eingereichten
Stellungnahme sprechen Sie davon, dass es Hinweise auf eine erhdhte Rate von nichtinfektidsen, int-
raokularen Entziindungen bei Brolucizumab gebe. Welche Konsequenzen ergeben sich daraus fir
den Einsatz dieses Wirkstoffs im Vergleich zu den Therapiealternativen? Das sind die beiden Fragen,
die ich zunachst stellen wirde. Zunachst an Herrn Kress wegen der TALON-Studie: Ist absehbar,
wann mit Daten zu rechnen ist? Dann die Fachgesellschaften.

Herr Dr. Rose (Novartis): Ich antworte gerne auf die Fragen. Zuerst zur TALON-Studie: Die TALON-
Studie wird erste Ergebnisse wahrscheinlich im ersten Quartal 2022 liefern. Das sind noch einige Mo-
nate bis dahin. Zur zweiten Frage nach der Sicherheit, nach den intraokularen Entziindungen: Wir
wissen alle, dass wir zwei grof3e Zulassungsstudien gemacht haben. In diesen Zulassungsstudien
sind alle Daten enthalten und liegen entsprechend vor, auch die Daten zu intraokularen Entziindun-
gen. Es gab im Nachhinein einzelne Fallberichte, die uns in die Lage versetzt haben, diese intraokula-
ren Entziindungen noch einmal zu differenzieren, um zu sehen, an welchem Ort sie in der Retina vor-
kommen, unter anderem auch in den Gefalen. Das haben wir entsprechend aufgearbeitet. Wir haben
eine Expertenkommission eingesetzt und sind im Grunde mit der Lupe darangegangen. Die hat sich
das noch einmal genau angeschaut. Dieser Prozess ist transparent dargestellt. Wir sind der Meinung,
Brolucizumab ist ein sehr effizientes und sicheres Arzneimittel.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Rose. — Herr Ziemssen, Sie haben gerade ei-
ne Kopfbewegung gemacht. Das ist immer schon ausreichend, um das Wort zu bekommen. Bitte
schon, Prof. Ziemssen.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG): Ich glaube, Herr Pauleikhoff wollte starten.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, gut. Dann machen wir es so.

Herr Prof. Dr. Pauleikhoff (DOG): Ich denke, dieser Sicherheitsaspekt ist in den Zulassungsstudien
schon adressiert und in den Post-hoc-Analysen, die Herr Rose gerade nannte, noch einmal spezifi-
ziert worden. Durch erste Fallberichte aus Amerika Ende letzten Jahres/Anfang dieses Jahres ist die-



ser Aspekt intensiver in den Vordergrund getreten. Diese Nebenwirkungen oder die Verlaufe, die dort
als Fallbeispiele beschrieben wurden, waren intensiver, als wir es bisher von anderen Anti-VEGF-
Medikamenten kannten. Deshalb haben wir in unserer Stellungnahme der Fachgesellschaften darauf
hingewiesen, dass man bei der Verwendung besondere Obacht auf das Auftreten solcher Nebenwir-
kungen haben sollte, genauso, wie wir schon erste Behandlungsempfehlungen gegeben haben, dass
die Arzte entsprechend reagieren sollten, wenn solche Dinge auftreten. Vielleicht kann Herr Ziemssen
dazu noch etwas sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Pauleikhoff. Herr Ziemssen.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG): Die Frage war konkret: Wie gehen wir damit um? In erster Linie be-
deutet das, dass man die Patienten in einer Situation, in der wir Therapiealternativen haben, dartber
informieren muss. Es gibt die Unsicherheit, dieses Ereignis in der Haufigkeit nicht ganz sicher zur
Vergleichstherapie beziehen zu kénnen. Dennoch ist es so, dass in den USA, wo die Zulassung be-
reits im Oktober erfolgt ist, umfangreiche Real-Life-Daten zur Verfligung stehen. Jetzt hat Corona und
die ganze Situation die Anwendung verandert. Aber im Moment geht die Einschatzung in eine Rich-
tung, dass das Ereignisse sind, die wir so von den verwandten Substanzen nicht kennen und die in-
sofern der weiteren Nachverfolgung bedirfen. Die Aufarbeitung ist mit dem Safety-Report schon in
eine gute Richtung gegangen, trotzdem muss man wahrscheinlich sagen, um das ganz zu verstehen
und bewerten zu kénnen, fehlen und die richtigen Mdglichkeiten der Bildgebung, um zu sagen, wie
man Vaskulitis, okklusive Ereignisse von der Pathophysiologie einordnen kann.

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

Frau Bickel: Dazu habe ich eine Frage. Sind die interokularen Entziindungen reversibel? Sind die
behandelbar? Wie muss man sich das vorstellen? Ich mdchte auch das aufgreifen, was Prof. Hecken
eingangs gefragt hat: Wo sehen Sie den Stellenwert dieses neuen Wirkstoffs im Vergleich zu Afliber-
cept und Ranibizumab?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Bickel. — Herr Pauleikhoff, Sie hatte sich ge-
meldet.

Herr Prof. Dr. Pauleikhoff (DOG): Frau Bickel, ich denke, die Frage ist sehr wichtig. Es ist schwer zu
sagen, wie haufig das sein wird. In den Fallbeispielen sind einige Falle von Sehverlusten durch Ge-
falRverschlisse beschrieben, die wir bisher bei anderen Anti-VEGF-Medikamenten nicht kannten. Wie
haufig das ist, ist leider bisher durch die geringe Erfahrung in Deutschland, aber auch in Amerika in
der Quantitat nicht genau vorherzusagen. Da sind die von Herrn Ziemssen gerade genannten Suba-
nalysen oder Reanalysen der Zulassungsstudien die einzigen verlasslichen Daten, weil da grof3ere
Patientenkohorten langere Zeit behandelt worden waren und das in dieser Kohorte letztlich relativ sel-
ten festzustellen war.

Grundlegend muss man sagen, dass die Entziindungen der Gefalle am Augenhintergrund potenziell
das Sehen stark beeintrachtigen kénnen. Von daher macht es sicherlich Sinn, was wir auch schon
getan haben, einerseits den Arzten Hinweise zu geben, dass bei den Patienten, die von vornherein
Entziindungszeichen im Auge haben, moglichst nicht mit dem Medikament behandelt werden soll,
oder umgekehrt, wenn im Verlauf der Behandlung Entziindungszeichen auftreten, dass man friihzeitig
mit Cortison-Préparaten versucht, diese Entziindungen etwas zuriickzudrdngen. — Was war der zwei-
te Teil, Frau Bickel?



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel.

Frau Bickel: Mir ging es darum, ob die reversibel sind. Aber ich habe gerade mit Erschrecken gehort,
dass auch Sehverlust dabei ist. Irreversibler Sehverlust?

Herr Prof. Dr. Pauleikhoff (DOG): In diesen Einzelféllen ist teilweise auch ein irreversibler Sehver-
lust beschrieben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Bickel, Sie hatten sich noch einmal gemel-
det. Ging es um die Irreversibilitat?

Frau Bickel: Es ging um die Irreversibilitat. Ich habe noch eine anschlieRende Frage an den pharma-
zeutischen Unternehmer. Wie erklaren Sie sich, dass unter diesem Antikdrperfragment diese Neben-
wirkung auftritt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): PU? Wer mochte?

Herr Dr. Rose (Novartis): Ich nehme dazu gerne Stellung. Lassen Sie mich noch einmal einen
Schritt zuriickgehen. Ich wiirde gerne noch einmal auf die Zulassungsstudie eingehen. Dort hatten wir
eine Spanne von interokuldren Entziindungen in beiden Armen, die zwischen 1 % und etwa 4,5 %
liegt. Das ist das, was wir teilwiese in anderen Zulassungsstudien und im Alltag sehen kénnen. Wenn
wir uns die Relevanz fir den Patienten anschauen — Herr Prof. Pauleikhoff und Herr Prof. Ziemssen
sind schon darauf eingegangen — und schauen, wie die Rate der Erblindungen bzw. die Rate von Se-
heinbuRRen ist, dann sind die in beiden Armen im Grunde komplett vergleichbar. Wenn wir schauen,
wie viele Patienten im Brolucizumab-Arm 15 Buchstaben oder mehr bzw. im Aflibercept-Arm verloren
haben, so sind die komplett gleich. Das Gleiche gilt auch fir die Patienten, die 30 Buchstaben verlo-
ren haben — um das noch einmal ein wenig einzuordnen. Man kann naturlich frihzeitig, wenn man
das erkennt, entsprechend antientziindlich behandeln. Wir haben in den Studien gesehen, dass etwa
94 % der Patienten keine weiteren Beeintrachtigungen nach dem Auftreten einer interokuldren Ent-
zundung haben. Es waren, glaube ich, 9,4 %, der Patienten, die interokulare Entziindungen aufwie-
sen, die noch eine Beeintrachtigung hatten.

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

Frau Bickel: Noch einmal zuriick zu den Klinikern: Ich hatte gefragt, wie sie den Stellenwert dieser
neuen Therapie im Vergleich zu Aflibercept und Ranibizumab sehen, auch vor dem Hintergrund die-
ser aufgetretenen Nebenwirkungen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir fangen mit Herrn Pauleikhoff an, und mit Herrn Ziemssen
geht es weiter. Herr Pauleikhoff.

Herr Prof. Dr. Pauleikhoff (DOG): Ich denke, der Vorteil — wie von Herrn Rose und dem anderen
Vertreter von Novartis dargestellt wurde — liegt darin, dass es deutliche Hinweise gibt, dass langere
Behandlungsintervalle mdglich sind. Man muss sich klarmachen, dass durch diese Behandlung, die
eben beschrieben wurde, dieser Wachstumsfaktor oder letztlich dieser gefaBundichtmachende Faktor
VEGF abgeblockt wird, dass diese Behandlung haufig tber viele Jahre vonstattengehen muss. Wenn
letztlich statt alle vier Wochen nur alle zwei oder drei Monate eine Injektion nétig wére, ware das fir
die Patienten eine deutliche Erleichterung und wirde sicherlich auch die Adharenz der Patienten
deutlich verbessern. Das ist der Vorteil, den Brolucizumab potenziell hat.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Ziemssen.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG): Um nicht viel zu wiederholen: Ich glaube, es ist aktuell noch schwie-
rig, das abschlie3end einzuordnen, weil — die TALON-Studie wurde angesprochen — auf der einen
Seite die zur Verfligung stehenden Daten der Studien eine genaue Bewertung dieses potenziellen
Zusatznutzens etwas erschweren, weil dieses Delta an mehr Zeit, das im Sinne der Patienten ge-
wonnen wird, im Moment noch schwer zu quantifizieren ist. Das zweite betrifft die Sicherheitsereig-
nisse. Auch das kann man zum jetzigen Zeitpunkt schlecht final einordnen. Ich glaube, dass wir froh
sind, dass wir eine Mdglichkeit haben, bei einigen Patienten, die Probleme, andere gesundheitliche
Erkrankungen haben, die Behandlung wahrzunehmen, dass wir jetzt schon auf lange Intervalle gehen
konnen. Wir haben Uber die letzten Jahre lernen missen, dass die neovaskuldre AMD leider recht
selten zur Ruhe kommt, sondern dass ein Grof3teil dieser Patienten fast lebenslang kontinuierlich be-
handelt werden muss.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Ziemssen. — Gibt es weitere Wortmeldun-
gen? — Keine? — Frau Biester, IQWIiG.

Frau Biester: Ich habe noch eine Wortmeldung: Wenn die Studie noch lauft, mdchte ich die Chance
nutzen, dass darauf hingewirkt wird, dass gute Rucklaufquoten fir die Lebensqualitat hergestellt wer-
den. Das werden in der Studie Endpunkte sein, soweit ich das den Daten entnehmen konnte. Wenn,
wie die Kliniker ausgefihrt haben, die Reduktion von Injektionen mdglicherweise der zentrale Punkt
ist, wird es wichtig sein, dass man das der Studie entnehmen kann, zum Beispiel bei der Lebensquali-
tat, bei den UE und den Nutzenendpunkten — vielleicht im Vorhinein und nicht erst hinterher an den
Rucklaufquoten makeln.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Biester. — Sonst keiner mehr? —

Herr Dr. Wasmuth (Novartis): Darf ich kurz dazu etwas sagen, Herr Hecken, wenn es gewtnscht
ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Natdrlich.

Herr Dr. Wasmuth (Novartis): Frau Biester, weil Sie es angesprochen haben, die Ricklaufquoten
sind definitiv immer wichtige Punkte in den AMNOG-Verfahren. Ich glaube, dass Sie von unseren an-
deren Dossiers in der Regel hohe Ricklaufquoten gewohnt sind. Das ist uns ein sehr wichtiges The-
ma, auf das wir achten werden. Allerdings macht es COVID19 im Moment ein wenig schwierig. Aber
das ist definitiv ein Thema, das uns wichtig ist und worauf wir achten werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann sind wir durch. Wir brauchen das auch
nicht kunstlich verlangern. Ich wiirde dem pU noch einmal die Mdglichkeit geben — — Wir wissen jetzt,
I. Quartal 2022 die ersten Daten der TALON-Studie. Wir werden mit hdchster Wahrscheinlichkeit be-
fristen missen. Es ist klar, dass man in die Richtung geht. Spatestens dann haben Sie die Méglich-
keit, wegen neuer Evidenz eine erneute Nutzenbewertung zu beantragen. Kurze Zusammenfassung
des pharmazeutischen Unternehmers in Ansehung der Unwagbarkeiten, Gber die wir hier gesprochen
haben. Wie werten Sie die letzten 20 Minuten? — Wahrscheinlich so, wie wir alle. Wir missen im Prin-
zip abwarten, bis die TALON-Studie da ist. Wir miissen uns sicherlich, das war bei dem, was die Kli-
niker gesagt haben, klar zu bemerken, mit dem Sicherheitsprofil sorgféltig auseinandersetzen, muis-
sen sehen, was sich an Real-World-Data tber das hinaus ergibt, was wir aus den bisherigen Studi-
endaten wissen. Bitte schén, pharmazeutischer Unternehmer.



Herr Dr. Kress (Novartis): Die Fragen waren zum Thema Patientensicherheit. Das muss natiirlich an
erster Stelle stehen. Wir sind mit dem Thema proaktiv und transparent umgegangen. Es handelt sich
nicht um mehr Félle, sondern eher darum, dass man Félle, die vorher schon identifiziert wurden, spe-
zifisch erkennt. Dann sind diese Falle gut behandelbar.

Die verfugbaren Zulassungsstudien kdnnen nicht herangezogen werden, weil sie die Kriterien der fru-
hen Nutzenbewertung nicht erflllen, aber die laufende TALON-Studie kommt potenziell infrage. 2022
wird sie abgeschlossen sein.

Vielleicht als letzten Punkt die Injektionsfrequenzen: Die liegen aufgrund des Individualisierungsprin-
zips im ersten Jahr bei funf bis sieben und in den Folgejahren bei einer bis sechs Injektionen. — Dan-
ke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Kress. Herzlichen Dank an alle, die sich
an dieser Anhoérung beteiligt haben. Wir werden das, was hier besprochen worden ist, selbstverstand-
lich in unsere Entscheidung einbeziehen. Dann kdnnen wir diese Anhérung beenden, damit auch die
heutige Teilsitzung des Unterausschusses Arzneimittel. Die noch offenen Fragestellungen von heute
werden wir morgen frih zu Beginn der reguléren Sitzung behandeln. Danke, dass Sie da waren, und
dann beenden wir diese Anhdérung und damit diese Sitzung.

Schluss der Anhdrung: 15:25 Uhr



